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乳癌に対するドセタキセル治療後に発症した抗 RNA
ポリメラーゼ III抗体陽性びまん皮膚硬化型全身性
強皮症の一例
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　症例は41歳女性。当院初診３年２か月前に乳癌に対しドセタキセル治療を，２年７か月前に乳房温存
術および放射線照射を受けた。２年前より右上肢リンパ浮腫を生じ，浮腫は左上肢，頸部に拡大。１年
10か月前から両上肢，両手部の皮膚硬化が進行，関節拘縮へ発展し，６か月前からRaynaud現象，開口
障害が出現し，当科を受診した。びまん皮膚硬化型全身性強皮症と診断し，入院の上，プレドニゾロン
内服（20mg/日）を開始，進行する皮膚症状の改善目的にステロイドパルスを追加し，関節拘縮改善を
認めた。本例はドセタキセル治療後の発症であり，上腕，前腕に浮腫，皮膚硬化が強く，一般の強皮症
の末梢から体幹に拡がる皮膚硬化パターンと異なるため，ドセタキセル誘発皮膚硬化と考えた。一方，
抗RNAポリメラーゼIII抗体陽性であり，皮膚硬化進行後にRaynaud現象を認めた経過から一般的な全身
性強皮症の特徴を併せもつようになったと推測した。
（キーワード：乳癌，ドセタキセル，タキサン系抗癌剤，全身性強皮症，抗RNAポリメラーゼIII抗体）

緒言
　近年，タキサン系抗癌剤による強皮症発症例が報告され
ている１－17。これまでタキサン誘発皮膚硬化では強皮症特
異抗体陽性例に乏しく，乳癌に対するパクリタキセルによ
り発症した抗セントロメア抗体陽性全身性強皮症の１例が
報告されているにすぎない16。我々は乳癌化学療法治療後
に発症した抗RNAポリメラーゼIII抗体陽性びまん皮膚硬
化型全身性強皮症の一例を経験したので，若干の文献的考
察を加え報告する。

症例
患者：41歳，女性
主訴：両上肢浮腫，両肘･手指伸展不良，顔面つっぱり感
既往歴：23歳胃潰瘍，39歳甲状腺良性腫瘍，39歳アレル

ギー性鼻炎
現病歴：当院受診３年２か月前，前医で右乳癌および

右腋窩リンパ節転移と診断され，ドセタキセル（70mg/

m2，計４コース，総量440mg），それに続くEC療法（エピ
ルビシン（60mg/m2）およびシクロフォスファミド（600 
mg/m2））を受けた。病期はT2, N1；StageIIBであり，２
年７か月前に手術治療（右乳房温存術（乳房円状部分切除）
＋リンパ節郭清）が行われ，組織学的にはinvasive ductal 
carcinomaであった。 術後よりタモキシフェン内服が開始
となり，術後２か月より放射線照射（50 Gy）を追加，６
か月よりトラスツズマブを１年間投与された後に，タモキ
シフェン内服を継続し，再発転移なく経過した。２年前よ
り右上肢のリンパ浮腫を指摘され，弾性包帯を着用した。
その後，浮腫は左上肢と頸部に拡大した。１年10か月前か
ら両上肢から両手へと皮膚硬化が進行し，手指拘縮が出現
した。半年前から両肘関節の可動域制限を生じ，２相性
Raynaud現象，開口障害も出現した。このため当科を紹介
受診，精査加療目的に入院した。喫煙歴があり（10～15本
/日（34～41歳）），家族歴として父に肺癌を認めた。常用
薬はラニチジン300㎎/日，モサプリド15㎎/日，タスオミ
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ン20mg/日であった。
入院時現症：意識清明，身長162cm，体重57kg，BMI 
21.8，血圧144/70mmHg，脈拍104回/分，体温37.0℃。頸
部および腋窩にリンパ節腫大なく，甲状腺腫大あり，呼吸
音清左右差なく，心拍整，心雑音を認めなかった。右胸
部・腋窩に乳癌手術の術創があり，腹部は平坦軟，腸蠕動
音に異常はなかった。腫脹関節および圧痛関節なく，両肘
関節，両手関節，両手指関節に可動域制限があり，手指拘
縮による祈りの手サイン（prayer sign）を認めた（図１）。
仮面様顔貌を呈し，開口距離（最大開口時上下切歯間距
離）は27mmにて開口は制限されていた。両上肢に非圧痕
性浮腫があり，右前腕遠位尺骨頭部に皮膚潰瘍を（図１），
手指先端に浅い陥凹性瘢痕を認めた（図２）。左示指に
は爪上皮点状出血斑を認めた。皮膚硬化所見はmodified 
Rodnan total skin thickness score （m-Rodnan TSS）にて 32
点であり，重度皮膚硬化（very severe）を示した（図３）。 
入院時検査所見：血液生化学検査では総タンパク，ア

ルブミンの軽度低下，肝酵素軽度上昇を認め，抗核抗体
320倍陽性（speckled pattern），抗RNAポリメラーゼIII抗
体陽性であった。CRP値0.07 mg/dLにて亢進なく，赤沈は
11 mm/hrであり，わずかに遅延していた。心電図では明
らかな異常所見なく，胸部X線では心拡大なく，肋横隔膜
角は鋭，肺野異常陰影を認めなかった。胸部CTにおいて
も間質性肺炎像，肺線維化はなかった。心エコー所見は左
室駆出率65％，三尖弁圧較差21.5mmHgであり，わずかな
大動脈弁閉鎖不全と僧帽弁閉鎖不全を認めるも大動脈弁狭
窄や僧帽弁狭窄はなくほぼ正常所見であった。肺機能検査
では拘束性障害や閉塞性障害はなく，percent of predicted 
diffusing capacity of carbon monoxide （%DLCO） は87.3％
であり，肺拡散機能は保たれていた。上部消化管内視鏡で
は，逆流性食道炎の所見なく ，内腔拡張を認めなかった。
前腕伸側より皮膚生検を実施し，組織所見上，皮下のコ
ラーゲン（膠原線維）は厚く増生し，毛根や汗腺などの付
属器に乏しく，血管周囲に単核球細胞浸潤があり，強皮症
に特徴的な所見を認めた（図４）。
入院後経過：本例は上腕，前腕，手背，手指の強い皮

図１：上肢および手の写真
両上肢に非圧痕性浮腫があり，両肘関節，両手関節，両手
指関節に可動域制限を認める。

図２：手指の写真
手指先端の浅い陥凹性瘢痕を認める（矢印）。

図３：m-Rodnan TSS （modified Rodnan total skin thickness score）
両上腕，両前腕，両手背および手指に著明な皮膚硬化があ
り，顔面，前胸部，腹部，両下肢に軽度皮膚硬化を認め
た。m-Rodnan TSS 32点にて重度皮膚硬化（very severe）
を示した。

図４：皮膚生検所見（HE染色）
前腕背側より採取され，皮下にコラーゲン（膠原線維）が
厚く増生し，毛根や汗腺などの付属器に乏しく，血管周囲
に単核球細胞浸潤を認める。
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膚硬化，顔面，前胸部および下肢の軽度皮膚硬化，手指
先端部の陥凹性瘢痕，Raynaud現象，抗RNAポリメラーゼ
III抗体陽性を認め，びまん皮膚硬化型全身性全身性強皮
症（diffuse cutaneous type systemic sclerosis （dcSSc））と
診断された。入院第３病日からプレドニゾロン（PSL）20 
mg/日を開始，第８病日よりエナラプリル2.5 mg/日を併
用し，皮膚症状改善目的に第９病日よりステロイドパルス
を施行した（メチルプレドニゾロン1000mg/日を３日間）。
ステロイドパルス前後でm-Rodnan TSSは不変（32から33）
であったが，両手関節および手指関節の関節可動域の改善
がみられ，手関節伸展は両側45度から右側55度，左側60度
へ拡大し，指尖手掌間距離は３cmから１cmへ改善した。
PSL 20mg/日内服を継続し，第29病日に退院となった。
外来にて，PSL 20mg/日を計５週継続した後，PSLは漸
減され，開始後15か月よりPSL ５mg/日にて維持となっ
た。24か月の時点で両前腕以遠の皮膚硬化は残存するも，
開口距離33mmにて開口障害の改善を認め，体幹および下
肢の皮膚硬化は消失し，m-Rodnan TSSは20まで低下した。

考察
本症例の特徴として，乳癌に対するドセタキセル治療後

に皮膚の浮腫，硬化が出現したこと，また抗RNAポリメ
ラーゼIII抗体が陽性であることの２点が挙げられる。
ドセタキセル，パクリタキセルを代表とするタキサン系

抗癌剤は微小管重合を促進し脱重合を防ぐことにより細胞
死をもたらし18，固形癌に対する術前・術後，転移・再発
後の標準的化学療法として広く位置づけられている。1995
年にBattafaranoらはドセタキセル関連皮膚硬化の３例を報
告し１，以降，タキサン系抗癌剤による強皮症発症例の報
告が増えつつある２－15。本邦では2006年に簗場らが乳癌に
対するドセタキセル使用後，上下肢に強皮症様皮膚硬化を
生じた２例を報告し４，伊藤らは自験例５例および既報告
９例をレビューし，タキサン誘発皮膚硬化では，ほとんど
のケースで四肢，特に下肢に発症し，Raynaud現象や肺線
維症などの内臓合併症は伴わないとしている５。崎山らは
タキサン系薬剤による強皮症様皮膚硬化の既報告22例を調
査し，乳癌が10例と最も多く，薬剤投与から発症までの期
間は２～67か月と多岐にわたるが，18例（82％）において

１年未満の発症であり，特にドセタキセルでは12例中７例
で浮腫に引き続くように両下腿に皮膚硬化を生じたとして
いる14。Vignesらは乳癌治療後に上肢のリンパ浮腫を認め
た1693症例を前向きに調査し，24％にドセタキセルが使用
され，うち11例（2.3％）に上肢に限局した皮膚硬化性変
化を合併したとしている19。われわれが渉猟し得た限り，
ドセタキセル使用後に強皮症様皮膚硬化を発症したとする
報告はパクリタキセルとの両者使用例を除くと，これまで
19例である（表 １）１－15。ドセタキセル使用例では全身症
状やRaynaud現象を認める症例は少なく，パクリタキセル
による皮膚硬化をまとめたVerhulstらの報告では，全身症
状およびRaynaud現象ともにおよそ半数の症例に有してい
ることから，薬剤間で異なる傾向にあった17。抗核抗体陽
性例は本例を含め６例であり３，６，７，12，15，本例同様の320
倍以上（speckled型）陽性例は２例であった３，７。いずれ
も顔面の皮膚硬化を認める点で共通しており，興味深い。
抗セントロメア抗体と抗Scl-70抗体は調査例において，
すべて陰性であったが，Kılıç MÖらの症例では抗核抗体
（centromere型）陽性であり，抗セントロメア抗体陽性と
考えられる12。本例で陽性であった抗RNAポリメラーゼIII
抗体は，これまで調べたとする報告がなく，今後の調査が
望まれる。
本例の症状および治療経過を示す（図５）。乳癌と診断

され，ドセタキセル，EC療法が開始され，その13か月後
に右側上腕から始まる両上腕および両前腕の浮腫性の腫脹

図５：臨床経過
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については記載されていない29。本例はTSS 30以上の重度
全身皮膚硬化を生じ，上肢の顕著な浮腫に加え手指拘縮を
伴っており，局所の炎症は強いと考えられた。PSL 20mg/
日に加え，ステロイドパルスを１回併用し，早期に手指拘
縮の改善を認め，年単位の経過であるが皮膚硬化改善にも
関与したと推測する。なお抗RNAポリメラーゼIII抗体陽
性例において高用量ステロイド治療は腎クリーゼのリスク
因子とされているため29，副作用にも留意し，より一層注
意深い経過観察が必要となる。また，本例では既報告例を
参考にACE阻害薬（エナラプリル）を処方したが３，ガイ
ドラインでは同薬による強皮症腎クリーゼの発症予防効果
は認められないとされており29，外来フォロー時に中止し
た。
きわめてまれなドセタキセルによる乳癌化学療法後に発

症した抗RNAポリメラーゼIII抗体陽性びまん型全身性強
皮症の一例を経験した。ドセタキセル使用後に体幹や顔面
にまで及ぶびまん性皮膚硬化を認めるケースでは抗RNA
ポリメラーゼIII抗体の測定が望まれる。

利益相反の開示：著者全員は本論文の内容について，報告
すべき利益相反を有さない。

謝辞：本論文の作成に当たり有益な助言を賜りました自治
医科大学総合医学第２講座の蓬原一茂先生に深謝いたしま
す。
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とともに，原発腫瘍の再発・転移について注意深くフォ
ローする必要がある。
タキサン系抗癌剤による皮膚硬化は，第１期：浮腫期，

第２期：浮腫硬化期，第３期：硬化期に分けられ13，本例
は第２期に移行していると考えられる。浮腫や皮膚硬化
の病態の詳細は明らかにされていないが，in vitroで乳癌
患者血清においてタキサン製剤投与により，IL-2やIL-6，
INF-γが増加するとの報告があり27，またin vivoでのマク
ロファージによるTNF-αを含む様々なサイトカインの産
生亢進についても報告されており28，タキサン誘発皮膚硬
化において炎症性サイトカインを含む種々のサイトカイン
の関与が疑われている５，11。岡田らはタキサン系抗癌剤投
与による浮腫・硬化を伴った症例に対して真皮細胞外マト
リックスの解析を行うことにより，浮腫のある時期までは
豊富なコンドロイチン硫酸鎖をもつプロテオグリカンであ
るバーカシンが増加・沈着していると報告している13。皮
膚硬化初期段階でのバーカシンのリザーバーとしての機能
による炎症の増幅も考えられており，可及的早期にステロ
イド治療投与を行うべきあるとしている13。ドセタキセル
誘発皮膚硬化の治療として，薬剤の中止や変更１，２，４，５，８，

11－14，リハビリテーション４，５，９，ステロイド軟膏４－６，ス
テロイド内服治療１，３，５，７，８，10，12－14などの報告がある（表
１）。全身性強皮症の診療ガイドラインでは発症早期の皮
膚硬化進行例に対してPSL 20～30 mg/日内服による初期
治療が推奨されているが，ステロイドパルス治療の有効性
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A case of anti-RNA polymerase III antibody-positive diffuse 
cutaneous systemic sclerosis developed after docetaxel therapy 
for breast cancer

A 41-year-old woman with right breast cancer had received docetaxel therapy from the previous doctor 3 
years and 2 months before visiting our hospital. Two years and seven months before presentation, breast-
conserving surgery had been performed and postoperative radiotherapy was added. Two years before 
presentation, lymphedema was identified in the right upper limb, expanding to the left upper limb and 
neck. Skin sclerosis started in both upper limbs 1 year and 10 months before presentation and extended 
to both hands. Thereafter, both fingers developed joint contractures. Raynaud’s phenomenon and limited 
mouth-opening appeared from 6 months before presentation, and she then visited our hospital and was 
admitted. Under a diagnosis of diffuse cutaneous systemic sclerosis （SSc）, oral prednisolone （PSL） was 
started at 20 mg/day from hospital day （HD） 3 and steroid pulse was administered once on HD 9-11 to 
improve skin symptoms. Although skin score remained unchanged, finger joint contractures improved and 
she was discharged on HD 29. In this case, skin edema and sclerosis occurred after neoadjuvant docetaxel 
for breast cancer and were identified on the upper arm and forearm. As the pattern of spread with common 
scleroderma is typically from peripherally to the trunk, this case was initially considered to represent 
docetaxel-induced scleroderma. However, findings of positive anti-RNA polymerase III antibody and late 
occurrence of Raynaud’s phenomenon suggested that this case shared characteristics with common 
diffuse cutaneous SSc.
（ Key words：breast cancer, docetaxel, taxane-based chemotherapy, systemic sclerosis, anti-RNA 

polymerase III antibody）
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