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要　　　旨
がん化学療法は新しい薬剤の登場により，治療効果が進歩しているが，投与時の眼合併

症も多くみられるようになってきている。このような治療中にみられた眼症状を呈示した。
重篤な眼合併症を生じることもあり，症状発現時には早期の眼科受診，治療が必要となる
ため，腫瘍治療医と眼科医の連携が必要であると考えられる。

は じ め に
がん化学療法はめざましい進歩をみせ，従来は治

療の困難であったがんに対しても生命予後が改善し
ている。近年では分子標的薬，遺伝子組み換え薬，
免疫チェックポイント阻害薬等が加わり，効果の期
待できる薬物治療が確立されつつある。

しかしながら，眼合併症も散見され，視機能に障
害をきたす症例も多く見られる。

視機能障害は，社会生活上の支障をきたすことに
もなり，慎重な対応が必要となる。従来の検査では
診断できなかった疾患も，非侵襲的で迅速な眼科検
査機器の開発，精度の向上によって，早期に病変を
検出できるようになってきている。

化学療法中にみられた眼科の合併症について，当
科で経験した症例を呈示する。

眼　瞼
化学療法中には，皮膚の乾燥，色素沈着，皮疹な

どの全身の皮膚障害が起こることが知られている。 
切除不能の大腸がんに対して，panitumumabを20

か月間投与されていた67歳男性は，眼痛と眼脂があ
り，また，期限の迫った自動車運転免許の更新が可
能か，視力の低下が不安とのことで眼科を受診し
た。右視力＝0.3（0.6），左視力＝0.7（矯正不能）
であった。

眼瞼皮膚の黒色の色素沈着，眼瞼炎と長い睫毛を
認めた（図 1 a）。また，睫毛の触れていた先端には，
フルオレセイン染色によって，左眼では瞳孔領に及

ぶ角膜びらん（図 1 b）と，両眼の点状表層角膜症
がみられた。角膜保護の点眼薬の処方にて，角膜上
皮障害は改善し，右視力＝0.6（0.9），左視力＝0.9

（1.0）となり，運転免許の更新が可能となった。
また，転移のあるS状結腸がんにpanitumumabを

7 か月間投与されていた60歳男性は，睫毛がから
まって，開瞼しづらいと当科を受診した。左右の上
下眼瞼の睫毛は，12mm以上のカール状の長毛と
なっており，一部の先端は角膜に接して，点状表層
角膜症を生じていた（図 1 c）。角膜障害は角膜保護
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図1　化学療法時にみられた眼瞼，睫毛，角膜の変化
a） panitumumabにて眼瞼皮膚の色素沈着，眼瞼炎，睫毛の

長毛化がみられた。
b） 睫毛の接する角膜にはフルオレセイン染色にて角膜上皮

障害がみられた（矢印）。
c） panitumumab治療　　d）erlotinib治療 

いずれも互いに絡み合うカール状の長睫毛がみられた。
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点眼薬にて軽快した。
同様に，骨転移のある非小細胞肺がんに対して

erlotinibを 7 か月間，投与されていた54歳女性は，
逆さまつげが気になると受診した。左右の上下眼瞼
の睫毛が，長毛でカール状となっており，一部の先
端は角膜に接して点状表層角膜症を生じていた（図
1 d）。

12mm以上に伸びた睫毛は長睫毛症trichomegalyと
呼ばれている。

毛髪では毛の成長期anagenは 3 年，退行期catagen
は 3 週間，休止期telogenが 3 か月とされているが 1 ），
睫毛では成長期は12か月，退行期は15日，休止期が
49か月と報告されている 2 ）。睫毛の長毛化の機序は
未だ不明であるが，睫毛はこのターンオーバーの速
度の差から，毛髪よりも薬剤の影響をより受けやす
く，長毛化にいたると考えられる。

こうした睫毛における長毛化，カール状の変化に
より，睫毛が角膜に接触し易くなり，角膜上皮障害
をひきおこし，異物感や視力低下を生じる。

一般に，長睫毛症は上皮細胞増殖因子受容体
（epidermal growth factor receptor: EGFR）抗体 3 ），

EGFRチロシンキナーゼ阻害剤 4 ），線維芽細胞増殖
因子受容体（fibroblast growth factor receptor: FGFR）
阻害剤 5 ）にみられ，選択的FGFR 1 ，2 ，3 阻害剤で
あるpemigatinibには睫毛乱生の報告がみられてい
る 6 ）。

一方，長毛とは逆に脱毛は，taxane系薬剤のよう
な乳がんに適応のある薬剤にみられるが，対象が女
性となるため，美容的な面からも特に影響が大き
い。

乳がんに対して， 6 か月間paclitaxelとgemcitabine

を投与されていた36歳の女性（図 2 a，b）と肺がん
に対して 5 か月間docetaxelとramucirumabを投与さ
れていた63歳男性では，上下の眼瞼睫毛の脱落を認
めた（図 2 c，d）。

眼瞼には腫瘤がみられることもある。

多 発 性 骨 髄 腫 に 対 し て 5 か 月 間 に わ た り，
bortezomibを投与されていた79歳の女性は，両眼の
上下眼瞼に多発性の腫瘤を認めた。右眼には上眼瞼
に発赤した大豆大の腫瘤を，下眼瞼に小豆大の腫瘤
を認めた（図 3 a）。bortezomibの投与が中止となっ
たが，眼科薬物治療にて腫瘤の軽快傾向はみられ
ず，切除した。病理組織は肉芽腫様組織で，特殊染
色では腫瘍細胞を認めなかったことから，霰粒腫と
診断した（図 3 c，d）。後日，左眼の眼瞼腫瘤も切
除し，病理像も同様であった。bortezomib投与中止
後は，腫瘤の再発を認めていない（図 3 b）。

腫瘤に対しては全身疾患の転移も鑑別において，
病変の切除，病理検索が必須となる。

涙　道／角結膜
Fluorouracil（FU）は涙点から涙小管，涙嚢，鼻

涙管，鼻腔へと至る涙道の障害をきたすことが知ら
れている。

胃がん術後に 6 か月間，本剤の投与を受けていた
51歳女性は流涙で受診した。初診時には，右下の涙
点が僅かに開放していたが，他の右上，左上下の涙
点は閉鎖していた。左下の涙点は肉芽組織に覆われ
ていた（図 4 ）。

開存しているかに見えた右下の涙小管も，通管通
水検査では涙点より約 1 mmで狭窄していた。この

図 2　化学療法時に見られた睫毛の脱毛
a）右眼　b）左眼　paclitaxelとgemcitabineにて上下の眼瞼睫
毛の脱落を認めた。
c）右眼　d）左眼　docetaxelとramucirumabで上下の眼瞼睫
毛の脱落を認めた。

図 3　 bortezomib療法時に見られた上下眼瞼の霰粒
腫と病理所見

a） 上眼瞼に大豆大，下眼瞼に小豆大の隆起する腫瘤を認め
る（矢印）。

b）手術後の眼瞼に腫瘤はみられない。
c）弱拡大　d）強拡大　病理では肉芽腫様組織を認める。
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後投薬は中止となり，涙道内視鏡を用いた涙小管再
建のための手術がおこなわれたが，癒着が強く，開
放できず，その後の治療は希望されなかった。

涙道障害の予防として，人工涙液の点眼，涙小管
閉塞予防のためのシリコンチューブ留置術がおこな
われている。

化学療法により，涙道障害に加えて角結膜障害を
起こす場合もある。

64歳男性は進行胃がんの術後に，FUの投与開始
後の流涙とかすみで受診した。

右視力＝0.07（0.5），左視力＝0.1（0.4），通管通
水検査にて抵抗はあるものの通水はあったが，両眼
の角膜にフルオレセイン染色にて点状表層角膜症を
認め（図 5 a），角膜保護点眼を処方し，右視力＝0.06

（1.2），左視力＝0.06（1.2）と改善した。 1 年後，
左眼は角膜潰瘍となり，角膜中央部の菲薄化を生
じ，FUの投薬を中止したが，角膜中心部に穿孔，
前房の消失をきたした（図 5 b）。保存的治療によ
り，角膜混濁，併発白内障を生じて治癒した。その
後，眼内レンズを挿入する白内障手術を必要とし

た。
このように，涙道障害があり，涙液が結膜嚢に貯

留するに伴い，結膜からの水分の吸収，蒸散によっ
て薬剤濃度の高くなった涙液が角結膜上皮のバリ
アーを破綻させ，障害をきたしやすくなる。角膜に
おける防御機構の破綻 7 - 9 ）は感染や角膜穿孔の原因
となるため，注意が必要である。

強　膜
肺がんに対してpembrolizumabを 1 か月間投与さ

れていた61歳男性である。

両眼の充血とかさつきで受診した。視力は両眼と
もに1.2であったが，上強膜血管の怒張を認めた（図
6 a，b）。上強膜炎としてステロイド点眼を開始し，
充血は改善した（図 6 c，d）。

Programmed cell death-1（PD-1） 抗 体 で あ る
nivolumab，pembrolizumab，PD-1のリガンドである
programmed cell death- ligand1（PD-L1）の抗体であ
るatezolizumab，avelumab，durvalumabにはドライア
イ，角膜炎，ぶどう膜炎，網膜剥離の報告がある10）。
PD-1 抗体による前眼部の炎症については，眼内に
存在するPD-L1 が前眼部，後眼部の炎症を抑制して
いることが報告されている11）。そのためPD-1 抗体
の投与により，眼内の炎症を惹起しやすくなること
が原因とされている12）。

ぶどう膜
悪性黒色腫の治療中の44歳の女性はtrametinibと

dabrafenibの使用開始後，両眼の充血とかすみで受
診した。視力は両眼ともに1.2であったが，虹彩炎
と角膜後面沈着物を認めた。ステロイド点眼を開始
したところ，消炎がみられたが，のちに網膜色調の
夕焼け状変化を認めた。視力の低下や明らかな聴力

図 4　FU投与後の涙点
a）右上　b）左上の涙点は閉鎖していた（矢印）。
c）初診時には，右下の涙点が僅かに開存していた（矢印）。
d）左下の涙点は肉芽組織に覆われ，閉鎖していた（矢印）。

図 5　 FU投与による角膜障害と角膜穿孔（フルオ
レセイン染色）

a）多発性の点状に染色される角膜上皮障害がみられた。
b）長期服用により角膜潰瘍（長矢印），角膜穿孔（短矢印）
がみられた。

図 6　pembrolizumab投与による上強膜炎
a）右眼　b）左眼　両眼とも上強膜血管の怒張を認める。
c）右眼　d）左眼　ステロイド点眼により消退している。
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障害や皮膚の白斑はみられなかった。
Mitogen-activated protein kinase kinase1,2（MEK1,2）

を阻害するtrametinibとB-raf（BRAF）V600E 遺伝子
変異陽性癌の治療に用いられるdabrafenibであるが，
同 様 にbinimetinibとencorafenibの 組 合 せ13） や
vemurafenib14）でもぶどう膜炎の報告例がある。
Vogt-小柳-原田病のようにぶどう膜炎と夕焼け状眼
底の合併から，眼内のメラニン細胞への反応が原因
と考えられる。

腫瘍の眼内への浸潤や日和見感染に伴う感染症と
の鑑別が必要となることもある。

水晶体
化学療法とステロイド併用によるステロイド白内

障が知られている。

同種腎移植を受けた比較的若年の25-60歳（平均
36歳）にステロイドを投与したところ，58％に白内
障がみられたとの報告がある15）。後嚢下白内障を特
徴とし，視力低下，かすみ，羞明を生じる（図 7 a，
b）。他にも抗エストロゲン剤のtamoxifen，toremifene
投与による白内障例の報告がある16）。

慢性的な眼内の炎症，加齢変化，ステロイドの投
与によって白内障が生じるが，化学療法の継続中は
感染防止の点から点眼等を処方し，化学療法の休止
中に水晶体再建術を行うことが可能である。

網　膜
56歳の女性は，近医の眼科で眼鏡を処方されても

視力が回復せず，両眼の視力低下の原因が不明との
ことで受診した。肺，肝臓，胸膜転移のある乳がん
があり，paclitaxelとbevacizumabの化学療法を受け
ていた。

右視力＝0.15（0.7），左視力＝0.04（0.5）で光干
渉断層計（optical coherence tomography: OCT）にて
両眼の網膜に嚢胞様黄斑浮腫（cystoid macular 
edema: CME）を認めた（図 8 a，b）。

治療として，トリアムシノロンのテノン嚢内注射
予定であったが，指先の痛み，全身の倦怠感があり，
本人の強い希望で化学療法は中止となり，テノン嚢

内注射も希望により中止となった。bevacizumabの
みの化学療法となった 2 か月後には右視力＝0.09

（1.0），左視力＝0.06（0.9）となり，黄斑浮腫は消
失していた（図 8 c，d）。その後，paclitaxelを含む
化学療法を再開したところ，13か月後に視力低下を
きたし，黄斑浮腫の再発を認めた（図 8 e，f）。他
剤に変更することにより，黄斑浮腫は消失した（図
8 g，h）。血液-網膜柵の破綻によって生じるCMEが
みられた場合には，薬剤の中止や変更によって改善
する症例のあることが示された。

また，リンパ節，肺転移のある悪性黒色腫の57歳
男性は，binimetinib，encorafenibを朝に内服開始後，
眼前の暗黒感を生じて，緊急で受診した。炎症所見
はみられず，視力は両眼ともに1.2であったが，
OCTにて両眼の漿液性網膜剥離を認めた（図 9 a，
b）。

ステロイド点眼を開始し，また，内服は 1 週間継
続後に一時中止となり，漿液性網膜剥離は消失，症
状もみられなくなった（図 9 c，d）。その後，同薬
を減量して再開し，定期的に受診しているが，再発
はみられていない。

前述のぶどう膜炎と同様に，メラニンを含む網膜
色素上皮に対する反応によって網膜下液を生じて漿
液性網膜剥離を生じたと考えられた。

白金系抗がん剤による網膜障害は知られている
が，MEK阻害薬に起因する網膜症はMEK inhibitor-

図 7   ステロイド白内障
a）右眼　b）左眼　いずれも水晶体の後嚢下の混濁を認め
る（矢印）。

図 8　paclitaxel投与後のCME
a）右眼　b）左眼　初診時，paclitaxel投与にてCMEを認めた。
c）右眼　d）左眼　paclitaxel投与中止後のOCTではCMEを
認めない。
e）右眼　 f）左眼　paclitaxel投与再開後にCMEを認めた。
g）右眼　h）左眼　再度のpaclitaxel投与中止後のOCTでは
CMEを認めない。
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associated retinopathy17）と報告されている。

視神経
化学療法に併用されることのあるステロイドであ

るが，投与により眼圧上昇のみられるステロイドレ
スポンダーが36.2％との報告があり，また， 1 日の
平均投与量と眼圧上昇のリスクには相関がみられて
いる18）。

緑内障の発症により高度で不可逆的な視機能障害
を起こすことを念頭において治療することが要求さ
れる。点眼19）を含めた薬物治療によって眼圧のコ
ントロールが得られない場合には，ステロイドの減
量を余儀なくされることもあり，進行例には緑内障
手術を要することもある。

図 9　 binimetinib，encorafenib 投与による漿液性網
膜剥離

a）右眼　b）左眼　初診時に両眼の漿液性網膜剥離を認め
た。
c）右眼　d）左眼　投与休止後は漿液性網膜剥離が消失し
ている。

表　化学療法時にみられる眼合併症と報告されている薬剤

化学療法薬剤

眼瞼 眼瞼色素沈着 EGFR阻害薬

眼瞼炎 EGFR阻害薬、ピリミジン拮抗薬、プロテアソーム阻害薬

眼瞼浮腫 CSF-1R阻害剤、アントラサイクリン系抗生物質、チロシンキナーゼ阻害薬、葉酸代謝拮抗剤

眼瞼瘢痕化 EGFR阻害薬、ピリミジン拮抗薬、葉酸代謝拮抗剤

睫毛変化 EGFR阻害薬、FGFR阻害薬、免疫賦活薬

腫瘤 BRAF阻害薬、チロシンキナーゼ阻害薬、プロテアソーム阻害薬、プロテインキナーゼ阻害薬

角結膜 ドライアイ BRAF阻害薬、CTLA-4抗体、FGFR阻害薬、HER2阻害薬、Nectin-4阻害薬、PD-1抗体、
PD-L1抗体、タキサン系微小管阻害薬

結膜炎 BRAF阻害薬、EGFR阻害薬、HER2阻害薬、アントラキノン、アントラサイクリン系抗生物
質、タキサン系微小管阻害薬、ピリミジン拮抗薬、プリンアナログ、核酸シトシン誘導体

流涙 EGFR阻害薬、HER2阻害薬、アントラサイクリン系抗生物質、タキサン系微小管阻害薬、チ
ロシンキナーゼ阻害薬、ピリミジン拮抗薬

角膜上皮障害 EGFR阻害薬、FGFR阻害薬、HER2阻害薬、アントラサイクリン系抗生物質、ピリミジン拮
抗薬、フッ化ピリミジン系代謝拮抗剤、プリンアナログ

角膜沈着 HER2阻害薬、VEGFR/EGFR/チロシンキナーゼ阻害薬、フッ化ピリミジン系代謝拮抗剤、
核酸シトシン誘導体、抗エストロゲン剤

ぶどう膜 ぶどう膜炎 BRAF阻害薬、CTLA-4抗体、MEK阻害薬、PD-1抗体、PD-L1抗体、免疫賦活薬、核酸シト
シン誘導体

水晶体 白内障 アルキル化剤、核酸シトシン誘導体、抗エストロゲン剤、糖質コルチコイド

網膜 網膜毒性 MEK阻害薬、プリン製剤、白金製剤

黄斑浮腫 BRAF阻害薬、CTLA-4抗体、DDD誘導体、HER2阻害薬、MEK阻害薬、アントラサイクリ
ン系抗生物質、タキサン系微小管阻害薬、チロシンキナーゼ阻害薬、核酸シトシン誘導体、抗
エストロゲン剤、白金製剤

網膜剥離 BRAF阻害薬、CTLA-4抗体、FGFR阻害薬、HER2阻害薬、MEK阻害薬、チロシンキナーゼ
阻害薬、核酸シトシン誘導体、抗エストロゲン剤

網膜色素変化 抗エストロゲン剤、白金製剤

網膜動静脈閉塞 HER2阻害薬、アルキル化剤、核酸シトシン誘導体、免疫賦活薬

網膜出血 チロシンキナーゼ阻害薬、免疫賦活薬
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終わりに
分子標的薬や遺伝子組み換え製剤をはじめとす

る，高度な抗がん剤治療によって，生命予後が改善
し，大勢の方が福音を受けている。一方で，副作用
によって悩まされるケースも見られる。抗がん剤と
眼症状との因果関係は前向き試験ではないことが多
いため，ほとんどの症例では発症要因や因果関係は
不明である。

眼科の副作用により，全身化学療法を継続するか
否かは患者，腫瘍専門医である主治医との判断とな
るが，眼科医が介入し，早期の眼科治療によって副
作用を軽減，治療できる症例もあると考えられる。

1961年（昭和36年）に創刊された本誌も今回で第
60号を迎えることとなり，この記念すべき節目に執
筆の機会を与えていただいた編集部に深謝する。

－コロナウイルス蔓延の年に，
人類の輝ける未来を信じて－

利益相反　利益相反公表基準に該当なし
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