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外来化学療法室における連携充実加算に
基づいた薬剤師介入が治療強度に与える
影響

小中　健1, †，斉藤　辰彦1，伊藤　祥子1，森本　美由樹2 
黒田　武志3，都築　大輔1，伏谷　秀治1

Ken Konaka1, †, Tatsuhiko Saito1, Sachiko Ito1, Miyuki Morimoto2 
Takeshi Kuroda3, Daisuke Tsuzuki1, Shuji Fushitani1

E�ect on Treatment Intensity of  Cancer Chemotherapy by 
Pharmacist Intervention Based on Collaboration Enhancement 
Addition at an Outpatient Chemotherapy Center

Abstract
With the revision of  medical fees in 2020, a new strategy of  “collaboration enhancement addition” was established 
with the aim of  improving the quality of  outpatient cancer chemotherapy. For the collaboration enhancement 
addition, hospital pharmacists must inform community pharmacists and the patient by means of  a document of  the 
details of  the chemotherapy currently being administered. We investigated the effect of  pharmacist intervention—
following collaboration enhancement addition—on the intensity of  treatment among patients treated with XELOX 
as postoperative adjuvant chemotherapy for colorectal cancer at Tokushima Municipal Hospital. Patients receiving 
pharmacist intervention (intervention group) were compared with those not receiving any such intervention (non-
intervention group). The results revealed that the number of  continuation courses and relative dose intensity were 
significantly higher in the intervention group than in the non-intervention group. These results suggest that pharmacist 
intervention based on collaboration enhancement addition could possibly contribute to the maintenance of  treatment 
intensity in postoperative adjuvant XELOX therapy.

Key words
collaboration enhancement addition, relative dose intensity, outpatient cancer chemotherapy, XELOX, colorectal cancer

要旨和訳
令和2年度の診療報酬改定により外来がん化学療法の治療の質向上を目的とした「連携充実加算」が新設されたため、外
来化学療法室での連携充実加算に基づいた薬剤師介入が治療強度へ与える影響について検討を行った。徳島市民病院で
2018年1月から2021年12月までの間に大腸癌の術後補助として XELOX療法を施行した患者28名を対象とし、当院で連
携充実加算を開始した2020年7月までの患者20名を薬剤師の非介入群、連携充実加算の算定対象患者8名を介入群と定義
した。非介入群における施行コース数および相対用量強度の中央値は4コースおよび56.0%であったのに対し、介入群は
それぞれ6コースおよび72.5%と非介入群に比べて有意に多かった。今回の結果より、連携充実加算に基づいた薬剤師介
入は術後補助 XELOX療法における治療強度の維持に貢献できたことが示唆された。

キーワード 連携充実加算，相対用量強度，外来がん化学療法，XELOX療法，大腸癌
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緒言

近年、がん化学療法において新しい作用機序の薬
剤や有効な支持療法が多く開発され、治療効果の高
い抗がん薬治療が行われるようになってきた。その
反面、内服と点滴の抗がん薬を併用した複雑なレジ
メンや特殊な有害事象を有する抗がん薬、外来で
がん化学療法を実施する患者は増えており、病院
スタッフのみでの外来患者の状態把握や副作用管
理、支持療法の継続的な確認が難しい場合も少なく
ない。実際、化学療法後に重篤な有害事象により緊
急入院した症例において、数日前より有害事象を患
者自身は認識していた症例も散見される 1）。病院薬
剤師による服薬指導や患者支援についても外来受診
時のみに限定されることも多く、きめ細やかな継続
的支援を行うことが困難となってきている。そのた
め、保険薬局薬剤師からの有害事象の発現状況や支
持療法の使用状況などの患者情報は病院にとって貴
重な情報となる 2）。さらに、令和2年度の診療報酬
改定により外来がん化学療法に関して、病院と保険
薬局が患者のレジメン情報や有害事象の発現状況、
支持療法の実施状況について文書を通じて共有し、
治療の質向上を目的とした「連携充実加算」および
「特定薬剤管理指導加算2」が新設された 3）。
徳島市民病院（以下、当院）では、連携充実加算の
算定前は外来化学療法室に薬剤師は配置されていな
かったこともあり、保険薬局との直接的なやりとり
は行っていなかった。しかし、算定開始を契機に当
院でも外来化学療法室への直通電話の設置やがん化
学療法に関する専用のフィードバック文書を用意し、
積極的な薬薬連携を開始した。しかし、この連携充
実加算を通した病院および保険薬局の薬剤師の介入
が治療強度へ与える影響についての報告はない。
大腸癌の術後補助化学療法は、大腸癌ガイドラ
インにおいて XELOX療法や FOLFOX療法などの化
学療法が推奨される 4）。XELOX療法は経口抗がん
薬のカペシタビンと注射剤のオキサリプラチンを
組み合わせて投与するため、従来の FOLFOX療法
と比較しても通院回数を減らすことができる点や
点滴時間を短縮できる点などの利点がある 5）。しか
し、悪心などの消化器症状、手足症候群などの有害
事象があるため、治療強度の維持が重要となる術後
補助化学療法だが、治療強度を保つことは難しい。
臨床試験における完遂率も69%であり、高いとは
言えない 6）。本研究では、投与期間が原則6ヵ月と
決まっている大腸癌の術後補助化学療法の XELOX
療法を対象に、外来化学療法室での病院薬剤師の情
報提供文書を用いた介入や保険薬局薬剤師からの
フィードバック文書に基づいた介入が治療強度に与
えた影響を検討したため、報告する。

方法

1.　連携充実加算の運用
当院で化学療法を導入する際は原則、入院で開始

しており、外来化学療法室における薬剤師の介入は
入院で初回化学療法を終えた2コース目以降の患者
が対象となる。連携充実加算の算定対象患者は外来
化学療法室で治療を受ける患者のうち、内服抗がん
剤を併用する患者または医療スタッフから指導依頼
のあった患者としている。そのため、XELOX療法
を受ける患者はすべて算定対象患者であり、外来化
学療法室の薬剤師が服薬指導を行い、有害事象の発
現状況や治療計画などを記載した情報提供文書を交
付した（図1）。保険薬局からのフィードバック文書
の一例として当院のホームページ上で公開している
ものを図2に示す。また、薬剤師の介入は担当した
薬剤師が手足症候群や末梢神経障害など XELOX療
法における代表的な副作用とそれらの対策について
十分理解できたうえで、カペシタビンの服薬アドヒ
アランスが良好であり、化学療法室における対面で
の服薬指導は不要であると判断するまで継続した。

2.　調査対象および調査期間
2018年1月から2021年12月の期間に、徳島市

民病院において大腸癌の術後補助化学療法として
XELOX療法を施行した患者を対象とした。なお、
対象期間内に術後補助化学療法が完遂していない患
者は対象外とした。

3.　調査方法
電子カルテを用いて、性別、年齢、身長、体重、
がん種、病期、オキサリプラチンとカペシタビン
の投与量、治療開始日と終了日、治療の中止理由、
相対用量強度（Relative Dose Intensity: 以下、RDI）、
治療開始時の血清クレアチニン（Serum Creatinine: 
以下、Scr）と総ビリルビン（Total Bilirubin: 以
下、T-Bil）、クレアチニンクリアランス（Creatinine 
Clearance: 以下、CCr）を後方視的に調査した 7, 8）。連
携充実加算の算定を開始した2020年7月より前の
外来で薬剤師が介入していない群を非介入群、薬
剤師が介入して連携充実加算を取得した群を介入
群と定義した。治療強度は、術後補助化学療法の
XELOX療法における RDIおよび治療継続コース数
と定義した 9, 10）。

4.　統計処理
患者背景における比較はマン・ホイットニーの U
検定、フィッシャーの正確確率検定、χ2検定を用い
て行い、連携充実加算の算定前後における RDIお
よび治療継続期間の比較はマン・ホイットニーの U
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検定を用いて行った。統計解析ソフトはMicrosoft 
Excelエクセル統計 ver.3.22を用いて、p<0.05を統
計学的に有意とした。

5.　倫理規定
本研究は「人を対象とする医学系研究に関する倫
理指針」を遵守し、当院の倫理委員会において承認
を得て実施した（承認番号：R2-18）。

結果

1.　患者背景
2018年1月から2021年12月の間に XELOX療法

を開始した35例のうち、治療継続中の患者や進行
再発の大腸癌患者を除外し、大腸癌の術後補助化学
療法として XELOX療法を治療完了した28名を対象
とした。なお、XELOX療法開始時点において対象
患者28名全員が6ヵ月間の術後補助療法を計画し
ていた。連携充実加算の算定開始後に XELOX療法
を開始した患者はすべて算定対象であり、8例すべ
てが薬剤師介入群であった。また、連携充実加算の
算定開始前の非介入群は20例であった。XELOX療
法導入時の患者背景を表1に示す。性別や年齢、体
表面積、Ccr、T-Bilなどのすべての調査項目におい
て両群間に有意な差は認められず、初回治療導入時
の RDIも同程度であった。

2.　治療継続コース数および治療継続期間の比較
XELOX治療が継続できたコース数および治療継
続期間の中央値と四分位範囲（Inter Quartile Range: 
以下、IQR）を図3に示す。薬剤師が初期から介入
した介入群は6コース（4.75–8）の治療継続が得られ
たのに対し、非介入群は4コース（3.75–5）と有意に
短かった（p=  0.011）（図3A）。また、治療継続期間
の中央値（IQR）は介入群の147日（136–175）に比べ
て、非介入群が196日（156.75–224.75）と長い傾向に
あった（図3B）。

3.　RDI の比較
全治療期間において薬剤の減量だけでなく、延
期や中止による影響も考慮した治療相対強度を表
す RDIについて2群間を比較した（図4）。RDIの中
央値（IQR）は非介入群の56.0%（50.6–65.2）と比較
して、介入群が72.5%（58.8–80.8）と有意に高い結果
となった（p=  0.0327）。また、介入群において担当
した薬剤師の症例数に偏りはなく、RDIや治療継続
コース数において担当薬剤師による有意な差は認め
なかった。

4.　XELOX療法における減量の実施状況と減量理
由の比較
介入群（n=  8）におけるカペシタビンを減量した

患者数（%）は3名（37.5%）で、オキサリプラチンを
減量した患者も3名（37.5%）であった。しかし、非

図1　連携充実加算の対象患者に配布している情報提供文書例
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介入群（n=  20）におけるカペシタビンを減量した患
者数（%）は4名（20%）、オキサリプラチンを減量し
た患者は6名（30%）であり、介入群に比べ用量調
節を行った症例の割合が少なかった。また、どちら
かの薬剤が中止となった割合は介入群で2名（25%）
に対して、非介入群では16名（80%）であり、減量
せずに中止となった症例も12例（60%）と多かった。
各群における減量理由と減量を要したコース数およ
び中止理由と中止を要したコース数を表2に示す。

5.　フィードバック文書を基にした介入継続事例
当院へ提出のあった保険薬局からのフィード

バック文書のうち、次コースの開始時に服薬指導を
するうえでとても有用であった症例について詳細を
表3に示す。この他にもカペシタビンを飲み忘れな
く服薬できており、服薬アドヒアランスが良好であ
る旨の報告が1例あった。

考察

本研究では、大腸癌の術後補助化学療法である
XELOX療法の治療強度に対して、連携充実加算を
通した外来化学療法室および保険薬局の薬剤師介入

図2　徳島市民病院のホームページで公開されているがん化学療法用フィードバック文書
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が与える影響について調査した。治療強度の指標と
して RDIおよび治療継続コース数を用いて、薬剤
師の介入群と非介入群に分け、2群を比較した。そ
の結果、RDIは介入群の方が非介入群に比べて有意
に高く、治療を継続できたコース数も有意に多いこ
とが判明し、連携充実加算に基づいた外来化学療法
室での薬剤師介入は治療強度の維持につながると考
えられた。非介入群の治療継続期間は介入群に比
べて8コースを一切の延期なく治療継続した場合の

168日を大きく超えていたことから、非介入群の中
には過去の報告や表2のように有害事象を早期に対
応できずに適切な減量・休薬が行われないまま治療
再開の延期や治療中止に至るほど重篤化してしまっ
た症例があった 5, 11）。反対に、介入群では薬剤師に
よりカペシタビンによる手足症候群についてメー
カーパンフレットを用いた事前のスキンケア指導や
オキサリプラチンによる末梢神経障害に対する寒冷
刺激の回避や増悪時の報告について徹底していたた

表1　患者背景

図3　XELOX療法の継続コース数および治療継続期間の比較
各箱ひげ図のラインは下から、外れ値を除く最小値、第1四分位数、中央値、第3四分位数、最大値を順に示す。
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め、表2および表3に示すように減量が必要な患者
に適切な時期を逃さずに適正使用ガイドに準じた減
量が実施され、介入群の方が非介入群に比べて減量
した患者の割合が高い結果につながったと考えられ
る。また、表3に示したように保険薬局から有益な
フィードバック文書を受け取ることで、適切な支持
療法薬の提案を通じて有害事象の重篤化を回避し、
介入群は非介入群に比べて有意に XELOX療法の継
続や RDIの維持に貢献できたことが示唆された。
治療開始初期にしっかりと情報提供文書を用い
て好発する有害事象や必要に応じて減量・延期など
が可能であることを患者、薬局薬剤師と共有したこ
とで、本研究においても介入群では非介入群に比べ
て、有害事象が重篤化する前に適切なタイミングで
薬剤を減量することができた可能性がある。さら
に、過去の報告にあるように情報提供文書を用いた
ことで、患者が病院と保険薬局において一貫した同
様の指導が受けられたことや表3に示すような保険
薬局からの連絡を受けられる体制を作ったことも大
きな要因であったと考えられる 12）。また、保険薬局
では薬を渡す際や特定薬剤管理指導2に基づいた電
話等によるフォローアップ時に病院に同行していな
かった同居家族や身近な友人など患者の近しい人物
からの客観的な情報が聴取できる 1）。さらに、その
情報を病院薬剤師と共有することでより適切な支持
療法や減量・中止の提案などにつながる可能性が示
された。
しかし、今回の研究では外来症例が中心である
こともあり、非介入群のカペシタビンは処方歴と電
子カルテ内の医療スタッフの記載から用量と服薬ア

図4　XELOX療法におけるRDI の比較
各箱ひげ図のラインは下から、外れ値を除く最小
値、第1四分位数、中央値、第3四分位数、最大値
を順に示す。カペシタビンのRDI （%）=｛実際の投
与量（mg/day）×投与日数（days）/1 コースに要し
た日数（days）｝/｛2,000 mg/m2×体表面積（m2）×14
（days）/21（days）｝×100
オキサリプラチンのRDI （%）=｛実際の投与量
（mg）/1 コースに要した日数（days）｝/｛130 mg/m2

×体表面積（m2）/21（days）｝×100
上記の計算式より施行したコース当たりのRDI を算
出し、施行したすべてのコースの平均値を最終的な
RDI とした。

表2　各群におけるコースごとの減量・中止理由（重複あり）
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ドヒアランスを抽出しており、必ずその用量を内服
したかどうかが正確ではない。さらに、非介入群と
介入群では治療した年代が異なることから選択でき
た支持療法が異なっていた可能性があることや症例
数が少ないことから、更なる検討は必要だと考え
る。
当院の外来化学療法室には、日本医療薬学会の
がん指導薬剤師認定およびがん専門薬剤師認定を持
つ薬剤師1名とがんに関する専門資格を有しない薬
剤師2名の計3名が配属されていた。しかし、担当
した薬剤師による RDIや継続コース数に差がない
ことから専門資格を有する薬剤師が中心となり、服
薬指導状況や治療状況などの情報をチームで共有す
ることで十分対応できたと考える。
連携充実加算に基づいた情報提供文書やフィー
ドバック文書などの適切な情報共有ツールを用いた
薬薬連携は今後も増加すると考えられる外来がん化
学療法において、病院スタッフだけでは把握しきれ
ない細やかな患者情報や正確な有害事象の発現状況
などの情報共有を介して大腸癌の術後補助化学療法
の1つである XELOX療法の治療強度を維持するの
に有用であることが示唆された。
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がん患者に対する薬剤師介入の変化と 
患者受容に関する計量的分析
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A Quantitative Analysis of  the Changes in Pharmacist Interventions 
for Patients with Cancer and the E�ect on Patient Acceptance

Abstract
Since the enactment of  the Cancer Control Act, medical fees for cancer treatments have been established and continue 
to be revised, and the responsibilities of  pharmacists have changed accordingly. There has been no comprehensive 
review and evaluation of  the changes in pharmacist interventions in patients with cancer. In this study, we searched 
the literature for pharmacist interventions published after 2002 and reviewed the acceptance of  these interventions by 
patients with cancer.
We comprehensively searched the literature by combining the keywords “cancer,” “pharmacist,” “interview,” 
“satisfaction,” and “questionnaire” using the article search sites Ichushi-Web, Citation Information by NII, and Medical 

Online. Studies conducted from April 2002 to May 2021 were included. The text of  the reports obtained was converted 
into text data and analyzed using KH Coder, a text mining software.
We extracted 35 reports, in which a total of  1,975 patients were investigated. Text mining analysis of  the descriptions 
revealed that seven concepts, including “direct involvement with patients,” “pharmacotherapy,” and “interprofessional 
communication” could be extracted as code names. As the years progressed, there was a tendency to move from guidance 
using “explanation tools” to strengthening interprofessional communication through direct involvement with patients 
involved in pharmacotherapy. Moreover, in all reports, pharmacist interventions were accepted by a majority of  patients.

Key words
cancer chemotherapy, pharmacist intervention, patient satisfaction, quality of  life, text mining

要旨和訳
がん対策基本法の成立以降、がん治療に対する診療報酬は新設や改定がされ続け、薬剤師業務も共に変遷している。し
かし、これまでがん患者への薬剤師の介入の変化とその患者評価についての包括的な総説はない。今回、2002年以降に報
告された薬剤師の介入に関する文献を調査し、薬剤師の介入に対するがん患者の評価を精読した。
文献検索サイトである医中誌Web、CiNii、メディカルオンラインを用いて、「がん」「薬剤師」「面談」「満足度」「アンケー

ト」のキーワードを組み合わせて文献を網羅的に検索し、テキストマイニングソフトで解析した。
合計1,975名の患者を調査した35件の文献を抽出することができた。テキストマイニングの結果、薬剤師の介入は【説明
文書などの情報資材】を用いた指導から、【薬物治療】に関与した【患者との直接的な関わり】により【多職種連携】を強化
させてきた傾向がみられた。また、薬剤師の介入は患者の大多数に受け入れられていた。

キーワード がん化学療法，薬剤師の介入，患者満足度，QOL，テキストマイニング
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緒言

我が国では、2002年に「外来化学療法加算」が新
設されて以降、外来化学療法は広く普及し、さらに
近年、経口抗がん剤や支持療法の開発により、数多
くのがん化学療法レジメンが開発されている。2006
年に成立したがん対策基本法は、全国におけるがん
医療の均てん化や専門家の育成などに必要な施策を
実施するよう明記している 1）。その後、「がん薬物
療法認定薬剤師」や「がん専門薬剤師」などのがん
に関連した認定制度が創設され、現在ではそれらの
資格を持った多くの薬剤師が専門性をもって社会に
貢献している。がん治療に関連した薬剤師の業務を
振り返ると、診療報酬の新設や改定に沿った歩みと
なっている。例えば2006年の「外来化学療法加算」
の改定では患者に対して注射の必要性、危険性等に
ついて文書により説明を行うことが追記された 2）。
薬剤師は医師や看護師と情報共有しながら、外来化
学療法室などでパンフレットを用いて治療のスケ
ジュールや使用薬剤とその副作用発現時の対応など
について説明や指導を行ってきた。2010年にはが
ん患者への治療方針の説明および相談を実施した医
師・看護師に対して「がん患者カウンセリング料」
が新設され 3）、2014年に同項目は「がん患者指導管
理料1・2・3」に改定された 4）。特に「3」では「医
師・薬剤師が抗悪性腫瘍薬の投薬又は注射の必要性
等について文書により説明を行った場合」と薬剤師
も算定対象となるように改められた。このようにが
ん治療に関する制度と薬剤師業務は時代と共に変遷
し、薬剤師はそれに応えるべく努力を続け、患者に
とってより良い治療環境を構築してきた。
より良い治療環境の構築には、Hamblinらが報告
している薬学的介入を始め 5）、時には患者の治療に
対する思いを聴取し他の医療者と情報共有すること
で問題を解決するなどの薬剤師による介入が不可
欠である。これまで、がん患者への薬剤師の介入方
法やその評価については、数多くの報告がある 6, 7）。
しかし、薬剤師業務の変遷に伴った薬剤師による具
体的な患者への介入がどのように変化していったの
か検証した報告はない。その理由として、がん患者
に対する薬剤師の介入は多種多様であり、かつ、介
入に対する患者へのアンケート調査では評価の方法
や項目、尺度も様々であるため、その定量的な検証
は困難であると考えられる。こうした背景の中、が
ん治療における薬剤師の介入の移り変わりと介入に
対する患者の受容について再評価するには、関連し
た文献を収集し、その記述内容を分析するテキスト
マイニングという手法が有用である。テキストマイ
ニングはテキストデータを計量的に分析し、必要な
言語情報を抽出することができる。本手法は看護や

医薬品使用の安全性など臨床現場における問題点な
どの発見や抽出に広く応用されている 8–10）。後藤ら
は1975年から2009年までに発表された2,900を超え
る医療薬学領域の論文タイトルから、テキストマイ
ニングにより医療薬学領域における研究内容の変遷
を解析している 11）。
そこで本研究は、外来化学療法加算が新設され
た2002年から2021年までに日本国内で発表された
文献を収集精読し、日本語用テキストマイニングソ
フトを用いて解析し、がん治療における薬剤師の介
入の移り変わりと患者の受容について考察した。

方法

1.　分析対象文献の収集
本論文で採用する文献は、McGowanらによる選
択プロセス（PRESS2015）を参考に採用した 12）。採
用基準は、がん化学療法治療中の患者に対して、薬
剤師による薬剤管理指導や説明・面談といった介入
と、それに対する患者評価を調査した文献とした。
2002年4月から2021年5月までに日本国内で発表
された文献を対象とした。医中誌Web、CiNii国立
情報学研究所論文情報ナビゲータ、メディカルオン
ラインのデータベースから「がん」「薬剤師」「面談」
「アンケート」および「満足度」のキーワードを組み
合わせて検索した。文献種別として原著論文や一般
論文に加え、ノート（短報）、症例報告、資料を対
象とした。このほか、Google Scholarを用いて同様
のキーワードでの検索や該当した文献の引用文献等
をハンドサーチにて検索した。また、テキストマイ
ニングを行う性質上、ニュアンスの齟齬を避けるた
め、日本語以外の言語で書かれた文献は分析対象外
とした。採用文献の一部の要旨において、英語で書
かれたものは和訳したものを解析対象とした。

2.　テキストデータの計量化とコーディングルー
ルの作成
該当文献の全文のうち、要旨、使用されたアン
ケート等の調査紙（以下、質問紙）、結論を含めた
考察（以下、考察）について、それぞれMicrosoft 
Excel（日本マイクロソフト株式会社、東京）に入力
し、分析用テキストファイルを作成した。考察の文
章には、結果の振り返りや結論に加えて著者の考え
が反映されていたため、緒言や方法、結果はテキス
トデータの計量化対象外とした。テキストマイニ
ングを行うためのツールとして、フリーのテキスト
マイニングソフトである KH_coder version 3（https://
khcoder.net/, 2022/08/31）を用いた。テキストデータ
の前処理として、分析の妨げとなるアルファベッ
ト表記などの記号やアンケートの選択肢による「は
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い」および「いいえ」などの表記を削除した。
続いて、データをカテゴリー分類するためコー
ディングルールを作成した。コーディングルールと
は特定の記述がデータ中にあればそのデータをカテ
ゴリー、すなわちコードに分類するための基準であ
る。コーディングルールを作成するため要旨、質問
紙、考察の各文章に出現する語を集計し出現回数を
求めた。出現頻度の高い語の中から、薬剤師による
介入や患者の心情等を特徴付ける頻出単語、頻出複
合語を選択した。具体的には、薬剤師の取り組み
が想起できる頻出単語として「説明」「点滴」「パン
フレット」などを選択し、同様に頻出複合語として
「服薬指導」「有害事象」「説明文書」などを選択した。
選択した頻出単語、頻出複合語から共起ネットワー
ク図を作成し、各語の結びつきや原文を確認しなが
らコーディングルールを作成した。
語の選択については、同義語、類似語などを整
理統合し、本研究の意図に合致しない「当院」や
「本研究」などの一般的な単語や薬品名等の個別の
名称に由来する語を除外した。さらに、分類された
各文章は、薬剤師として臨床経験のある2名を含む
3名以上の研究者でその文章の文脈を吟味し、分類
の正確性を確認した。こうして作成したコーディン
グルールとそれによる分類結果の確認作業を繰り返
し、分類の精度を向上させた。

3.　コーディングの解析と共起ネットワークの描
画
作成したコーディングルールにより、要旨、質
問紙、考察の各文章は各コードに分類された。各
コードの名称は、選択した頻出単語、頻出複合語
やその前後の文脈から名付けられた。1つの文章が
2つ以上のコードに分類される場合があるが 13）、各
コードの文章数を集計することとした。集計した文
章数から、各コードが占める割合を1年ごとに算出
した。また、得られたコード間の関係を共起ネッ
トワーク分析により表現した。共起ネットワーク
分析では、共起関係を Jaccardの類似性測度（以下、
Jaccard係数）として算出し、出現数の多い語ほど大
きい円で表現した。また共起関係の表現は、Jaccard
係数が0.05以上の関係を抽出し、0.1以上の関係を
直線で表現し、Jaccard係数が高い関係ほど太い線
で描画した。なお、コード間の距離は共起関係に影
響しない。

4.　倫理的配慮
本研究は介入研究ではなく、生年月日や住所な
どの個人情報を含まない公開情報を基にした調査研
究である。対象文献に含まれる著者等の情報の扱
いは、摂南大学「人を対象とする研究倫理審査委員
会」の規定に準じて配慮した。

結果

1.　対象文献の選択結果
各種データベースによる検索の結果、計1,016件
の文献が該当した。そのうち68件はデータベース
間で重複した文献であったため除外した。その他
Google Scalarにより文献抽出を行い、追加すべき文
献をハンドサーチにて検索したが追加文献は見当た
らなかった。得られた948件の文献の表題および要
旨を精査し、「質問紙などによる患者評価を行って
いない」、「業務改善や業務紹介に関する報告であ
る」、「対象者ががん患者ではないもしくはがん化学
療法を実施していない」などの理由で、計904件の
文献を除外した。その後、選択された44件の本文
を精読し、上記の理由以外に「薬剤師業務に関する
調査ではない」、「薬剤師の関与を想定し副作用軽
減の可能性についての調査である」との理由から9
件除外した。最終的に基準を満たした35件を対象
文献とした（図1）。なお、対象とした35文献のう
ち査読がない文献が2報、査読の有無が確認できな
かった文献が1報あった。査読がない2報の文献の
うち1報は掲載について編集委員会に一任されてい
た。これら3報の文献について、著者を含む複数の
研究者によって関連研究との比較が十分なされてい
るか、関連事項は十分議論できているか、不要・冗
長な箇所がないかなどを吟味したうえで対象とし
た。
解析対象とした35文献の調査したそれぞれの患
者数と主なアウトカムを表1に示す。調査対象期間
のうち、2002年、2017年、2021年で該当した文献
はなかった。表中のアウトカムは、各文献の記述内
容のうち、薬剤師の介入について患者がどのように
感じたか該当する内容を抜粋した。調査された患者
の合計は1,975名であった。入院患者を対象とした
文献が11件、外来化学療法などの外来患者を対象
とした文献が21件、入院や外来を区別していない
文献が3件であった。対象患者数が最も多い文献は
153名、最も少ない文献は15名であった。アウトカ
ムである「93.3%（14名）が薬剤師による抗がん剤
注射剤の説明があったほうが良いと回答した 14）」や
「薬剤師による処方提案の95%が採択され、患者の

93.4%（129名）が『診察に薬剤師が同席することは
価値がある』と回答した 15）」などが示すように、対
象患者の大多数が薬剤師による介入を肯定的に受け
入れていた。また「薬剤師が作成したパンフレット
を用いた説明により、41%（9名）が『治療に積極的
になった』と回答した 16）」や、「80%が『不安が解消
された』と回答したが60歳以上では十分な理解が
得られなかった 17）」、「31%が薬剤師への相談の必
要性を感じており、説明してほしい内容として『副
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作用』と『点滴内容』が多く挙げられた 18）」といった
アウトカムもあったが、全ての文献において、概ね
患者に肯定的に受け入れられたという主旨が記載さ
れていた。

2.　コーディングルールとコーディング結果
コーディングルールに基づいて分類した7つの
コードと要旨、質問紙、考察におけるそれぞれの
文章数を表2に示す。「介入」「服薬指導」「残薬調
整」「患者支援」「電話相談」などの単語で構成され
たコードは【患者との直接的な関わり】、「薬物治
療」「点滴治療」「外来がん化学療法」「抗がん剤」「点
滴スケジュール」などによるコードを【薬物治療】、
「副作用」「痛み」「嘔吐」「不快」などによるコードを
【有害事象等の症状】、「説明文書」「パンフレット」
「お薬手帳」などによるコードを【説明文書などの情
報資材】、「不安」「不満」「困る」などによるコード
を【不安な心情】、「満足」「安心」「軽減」「改善」な
どによるコードを【患者満足】、「チーム医療」「主治
医」「看護師」「がん専門薬剤師」「処方提案」などに
よるコードを【多職種連携】とした。
文献から得た言語情報として要旨で265文、質
問紙で1,192文、考察で842文であった。コーディ
ングにより該当した文章数は、要旨では【薬物治
療】のコードが158文章と最も多く、次いで【患者
との直接的な関わり】が142文章であった。質問紙
では要旨と同様に【薬物治療】が211文章と最も多
く、次いで【不安な心情】が140文章であった。考
察では要旨と同様に【薬物治療】が510文章と最も
多く、次いで【患者との直接的な関わり】が449文
章であった。

3.　対象文献の発表年別による各コードが占める
割合
要旨、質問紙、考察のうち、コーディングされた
文章数が最も多かった考察について、2003年から
2020年の各コードに分類された文章の割合を図2に
示す。【患者との直接的な関わり】は33～100%で推
移し、2004年は90%、2013年に100%と最大とな
り、2018年は74%と高い割合を示した（図2A）。一
方、【説明文書などの情報資材】は2005年に最大で
ある37%を示して以降、2020年まで多くの年で0%
を示した（図2B）。【薬物治療】は、2003年に最大で
ある82%を示し、2004年以降は45～70%の間を推
移した（図2D）。【有害事象等の症状】は、2013, 2016
年で60%の高い割合を示し、それ以外は10～45%
で推移した（図2C）。【不安な心情】は2003年より20
～30%で推移していたが、2012年で37%の最大値
を示した（図2E）。【患者満足】は2007, 2013, 2018年
に40%と高くなったものの、それ以外の年は30%
以下で推移した（図2F）。【多職種連携】は2003年か
ら30%付近の推移を示し、2012年以降は45%付近
の推移となり2020年に69%の最大値を示した（図
2G）。

4.　2009年以前と2010年以降の共起ネット
ワーク図

7つのコードのうち、【説明文書などの情報資材】
の文章数は2009年以降ほぼ0%の割合を推移し、
【有害事象等の症状】は2013年、2016年と割合が
高い年が出現、【多職種連携】では2012年以降に割
合が高くなる年が出現し2020年が最も高くなって
いた。このような薬剤師業務の変遷が2009年から
2012年にみられたことと各年の発表文献数を加味

図1　文献検索のフローチャート
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表1　対象となった35文献

発表年 著者 対象者の人数と属性 アウトカム 引用文献
番号

2003 鈴木知子 15：入院患者 93.3%（14名）が薬剤師による抗がん剤注射剤の説明があったほうが良いと回答した． 14

2004 川原史子 153：入院患者 152名が薬剤師による薬の説明内容や態度に満足し、97%が説明を必要だと回答した． 28

2005 中田栄子 44：入院患者 患者向け「抗がん剤の説明書」を使用した情報提供では100%（44 名）の患者がよく
理解できたと答えた．

29

2006 蓬畑奈津子 32：外来通院患者 86%が薬剤師による薬や治療に関する説明が必要であると回答した． 30
黒田純子 27：入院患者 医療者従事者が作成した説明文書による説明は、100%（27 名）の患者が良かったと

回答した．
31

野毛一郎 53：外来通院患者 外来での化学療法に対する不安があると回答した患者は51%で、不安の内容は「効
果」36%、「副作用」47%であった．

32

佐藤淳也 55：外来通院患者 80%以上が専任薬剤師や看護師からお薬や治療に関する説明が必要で、治療の不安
や疑問などを話しやすい雰囲気であると回答した．

33

續木康夫 48：区別なし 薬剤師が作成したパンフレットは95.8%（46 名）が「役に立った」、77.1%（37 名）が
「安心できた」、72.9%（35 名）が「不安が増えなかった」と回答した．

34

2007 渡邊裕之 100：外来通院患者 注射剤に関してより詳しい情報を希望しており、帰宅後の副作用に不安を感じてい
ることが明らかとなった．

35

窪田和弘 22：外来通院患者 薬剤師が作成したパンフレットを用いた説明により、41%（9名）が「治療に積極的
になった」と回答した．

16

長谷部忍 45：入院患者 約80%が説明文書に満足し、65%が不安が軽減、98%が「副作用を理解した」と回
答した．

36

2008 鈴木生世 49：区別なし 69%（34 名）が、ハンドブックが不安・疑問解消に役立ったと回答した． 37
石川元章 137：外来通院患者 80%が「不安が解消された」と回答したが、60 歳以上では十分な理解が得られな

かった．
17

2009 鈴木弘文 51：外来通院患者 31%が薬剤師への相談の必要性を感じており、説明してほしい内容として「副作用」
と「点滴内容」が多く挙げられた．

18

小笠原信敬 78：外来通院患者 85.9%（67 名）が副作用や薬効についての薬剤師による説明を希望した．薬に関する
説明を希望する職種は看護師、医師よりも薬剤師を選択する患者が多かった．

38

2010 奥坊佳子 45：入院患者 初回化学療法を行う場合、服薬指導は投与直前よりも1週間前に指導した方が、患
者の不安は軽減し、副作用の出現も減少した．

39

鶴見里佐 69：外来通院患者 パンフレットを用いた説明では、不安の軽減に大きな効果はなかったが、副作用を
防止した患者の割合が増加した．

40

辻　敏和 18：外来通院患者 退院後、1回、2回と指導の回数が増えるにつれて、患者の理解度は向上し不安も軽
減された．

41

北澤文章 33：入院患者 説明やカウンセリングなどの薬学的ケアを受けた患者のうち90.9%（30 名）が「安心
した・心強かった」回答し、過半数が「不安が和らいだ」と回答した．

42

佐々木好美 39：区別なし 薬剤師の情報提供について、74.3%（29名）の患者が「参考になった」と回答した． 43

2011 高山慎司 40：外来通院患者 指導を継続することで日常生活動作に関するセルフ・エフィカシー尺度は有意に改
善したが、抗うつと不安尺度であるHAD尺度は有意差はなかった．

44

2012 原田桂作 73：入院患者 不安やうつは、週1回だけでなく頻繁に面談しフォローすることで改善することが
できる．

45

中島輝一 62：外来通院患者 薬剤師外来受診前に80.6%（50 名）が「治療に対する不安」を感じていたが、受診後
に88%（44 名）が「不安が解消された」と回答した．

6

岩切詩子 29：入院患者 がん患者は、非がん患者に比べて副作用に対する理解度が高く、その理解度と指導
時の安心感は相関していた．

46

2013 四十物由香 17：外来通院患者 コーディネーター薬剤師が必要な一番の理由は「安心感」であり、100%（17 名）が
説明を受けて副作用予防に対して積極的になったと回答した．

47

2014 酒井隆浩 109：外来通院患者 ほぼすべての患者が「薬剤師による診察前面接は有用」と回答し、有用な点として
「医師との面接がスムーズになった」という回答が最も多かった．

48

伊東真由子 28：外来通院患者 82.1%（23 名）が「薬剤師の説明に納得して治療を受けることができた」と回答した． 49

2015 谷口　潤 21：入院患者 平均在院日数6.2 日のうち、4.4 日のカウンセリングで副作用の理解が深まり不安が
軽減された．

50

今村牧夫 93：外来通院患者 96%が「身体的な苦痛の予防および軽減に有効」、「療養上の役立つ知識を習得する
のに有効」と回答し、97%が「精神的な苦痛の軽減に繋がった」と回答した．

51

間瀬広樹 26：外来通院患者 3回の指導の結果、患者の理解度は高く保たれ不安は増大しなかった． 52

2016 田中和秀 37：外来通院患者 診察前面談を行う方が、行わない場合よりも患者の不安・ふさぎ込みが減少した． 53

2018 川地志緒里 100：外来通院患者 90%の患者で診察前面談や電話対応に対する評価が高く、満足度調査でも改善項目
は抽出されなかった．

54

2019 松田枝里 43：外来通院患者 テレフォンフォローアップで副作用の悪化を未然に防ぎ、90%（39 名）が安心に繋
がったと回答した．

7

大澤友裕 46：入院患者 指導前後で患者の不安は有意に軽減し、副作用発現時の対処法の理解度が不安を軽
減する要因であった．

24

2020 安藤友貴 138：外来通院患者 薬剤師による処方提案の95%が採択率され、患者の93.4%（129 名）が「診察に薬剤
師が同席することは価値がある」と回答した．

15
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し、2002年から2009年の8年間の15文献と、2010
年から2021年の12年間の20文献に分けてコーディ
ングルールに基づいた共起ネットワークを描出し
た。前述の結果同様、本結果においても考察の結果
のみを図3に示す。

2009年までの15文献による共起関係では、
Jaccard係数が【多職種連携】と【患者との直接的な
関わり】は0.33、【患者との直接的な関わり】と【薬
物治療】は0.43、【薬物治療】と【多職種連携】は0.29
であった。特に【患者との直接的な関わり】と【薬
物治療】の Jaccard係数が最も大きかった。【説明
文書などの情報資材】は、「説明文書の利用により、
質の高い情報提供が可能」、「薬剤師が全レジメンパ
ンフレットを利用して適切に情報提供を行うこと
は不安の解消につながり」などの文章で表現される
ように他のコードと0.1以上の結びつきで表現され
た。一方2010年以降の20文献では、例えば「薬剤
師が診察前面談を行うことで、医師の負担軽減に貢
献できる」、「がん専門薬剤師が職能を発揮し主治医
と協働することで、患者は質の高い外来がん治療を
享受できる」などの文章が、【患者との直接的な関
わり】と【薬物治療】と【多職種連携】との共起関係
として表現された。【多職種連携】と【患者との直接
的な関わり】は0.38、【患者との直接的な関わり】と

【薬物治療】は0.51、【薬物治療】と【多職種連携】は
0.37であり、それら Jaccard係数は2009年以前より
大きかった。【多職種連携】と他のコードについて
2009年以前と2010年以降を比較すると、【不安な心
情】は0.15から0.10で−0.05、【患者満足】は0.24か
ら0.20と−0.04と関連が弱くなった。一方、【有害
事象等の症状】は0.10から0.14で+ 0.04、【薬物治療】
は0.29から0.37で+ 0.08と関連が強くなった。【説
明文書などの情報資材】と他のコードとの結びつき
は0.1未満となり、孤立して表現された。
【患者満足】は2009年までと2010年以降ともに、

【多職種連携】、【薬物治療】との Jaccard係数は0.2
以上であったが、【有害事象等の症状】におけるそ
れは0.2未満であった。一方、【患者満足】と【患者
との直接的な関わり】は2009年までは0.19であっ
たが、2010年以降は0.26で＋0.07、【不安な心情】は
0.18から0.31で＋0.13と関連が強くなった。

考察

本研究では、「がん治療における薬剤師業務の変
遷に伴ったがん患者への薬剤師の介入の変化と患
者の受容」という検討課題に対し、日本語文献を対

表2　コーディング・ルールとコーディング結果

コード名 コーディング・ルール
文章数

要旨 
（265）

質問紙 
（1,192）

考察 
（842）

【患者との直接的な関わり】

介入 or 服薬指導 or 薬剤指導 or 指導 or 患者指導 or 薬学的介入 or 薬学
的ケア or 残薬調整 or 患者支援 or 患者サポート or サポート or 診察前
面談 or 面談 or 説明 or 提案 or 情報提供 or 提供 or ケア or 予防 or 相談
or 電話 or 電話相談 or テレフォンフォローアップ or 支持療法 or 化学療
法室 or 外来化学療法室

142 132 449

【薬物治療】

治療 or がん治療 or 薬物治療 or 抗がん剤治療 or 点滴治療 or 化学療法
or がん化学療法 or 癌化学療法 or 外来がん化学療法 or 外来化学療法 or
薬物療法 or がん薬物療法 or 治療薬 or 薬 or 薬物 or 薬剤 or 化学療法剤
or 服薬 or 経口抗がん薬 or 注射剤 or 注射薬 or 注射 or 点滴 or 点滴薬
or 抗癌剤注射薬 or 抗がん剤 or 投与 or レジメン or サイクル or クール
or スケジュール or 点滴スケジュール or 投与スケジュール

158 211 510

【有害事象等の症状】 有害事象 or 副作用 or 症状 or 痛み or 嘔吐 or 食欲不振 or 皮膚障害 or
口内炎 or 不快 or 不快感 56 116 232

【説明文書などの情報資材】 説明文書 or 説明書 or 患者向けシート or パンフレット or お薬手帳 or薬剤情報提供書 15 36 60

【不安な心情】 不安 or 不安度 or 不安感 or 不満 or 困る 60 140 183

【患者満足】 満足 or 満足度 or 安心 or 安心感 or 不安軽減 or 安全 or 軽減 or 改善 or
向上 71 71 197

【多職種連携】

チーム or チーム医療 or 連携 or 医師 or 主治医 or 看護師 or 専任看護師
or 薬剤師 or 専任薬剤師 or がん専門薬剤師 or コーディネーター薬剤師
or 医療者 or 医療従事者 or 医療スタッフ or 処方提案 or 診察 or 診療 or
看護

103 128 335
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象に文献レビューを行い、テキストマイニングを用
いて言語量とその共起関係を解析した。その結果、
2002年から2021年までの期間のうち、特に2009年
まで薬剤師が注力してきた患者への介入は、使用薬
剤や副作用に対する【説明文書などの情報資材】で
表現されるような説明資料を充実させ、患者理解の
向上に寄与してきた。一方、2010年以降、薬剤師
は副作用に対して【多職種連携】のような、医師へ
の処方提案や他の医療従事者との連携に基づいた介
入へと変化させてきたことが明らかとなった。さら
に、これら薬剤師による時代に沿った介入は1,900
名以上の患者の大多数に肯定的に受け入れられてい
た。
今回我々が設定した調査期間は、外来化学療法
加算が新設された2002年を起点とした。2006年の
がん対策基本法の成立や介護保険制度の改正が入院
治療から在宅療養へと方向を転換させた結果 19）、治
療をしながら自宅で生活する患者や働きながら治療
する患者が増えた 20）。がん化学療法に関する制度の
変遷に伴い薬剤師の診療報酬も変遷し、その算定件

数が増えているように 21）、対象とした文献35件の
うち21件は外来患者を対象とした研究であり、時
代に沿った薬剤師業務変遷の証左といえる。
テキストマイニングによる各コード割合の経年
推移において、2010年前後で移り変わりが観察さ
れたが、転機の一つとして同年に新設された「がん
患者カウンセリング料」が考えられる。この診療報
酬は患者が十分に理解し納得したうえで治療方針を
選択できるよう説明と相談を求めていた 3）。薬剤師
は、この頃から患者から得た情報を基に薬学的ケア
を実施していくカウンセリングを実施するなど【患
者との直接的な関わり】を変化させていったことが
考えられた。その努力が2014年の「がん患者指導
管理料3（2018年にハへ名称変更）」の改訂に繋がっ
たとも考えられる。同管理料における算定条件はこ
れまで薬剤師が実施していた文書による情報提供よ
りも多くの役割を期待されていることを意味し、現
に情報提供のみならず、薬剤師によるエビデンスに
基づいた処方提案などの実践症例の報告もみられ
る 22, 23）。こうした変遷は2009年以前と2010年以降

図2　各コードの発表年別推移
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の共起ネットワーク図の結果からも明確であった。
2009年まで薬剤師は、【説明文書などの情報資材】
とそれを用いた指導で対応してきたが、2010年以
降は、【薬物治療】に関与した【患者との直接的な関
わり】により【多職種連携】を強化させ対応してき
た傾向がみられた。
次々と開発される新たな薬剤や治療により副作
用への対応や生活上の注意すべきことは常に存在
し、がん化学療法における患者の【不安な心情】は
いつの時代も切り離せない。しかし、「説明を受け
ることにより治療に対して安心感が増す患者が多い
ことがわかった 14）」、「副作用発現時の対処法につい
て理解できるよう説明することは、患者の不安を軽
減し、生活の質を向上させるのに役立つ可能性が
ある 24）」など、薬剤師の介入が【患者満足】へと繋

がった。薬剤師などの医療者の介入が患者に受け入
れられることは、quality of  life（以下、QOL）の改善
や生存期間延長に繋がることを Fujiiら 25）や Temel
ら 26）が報告し、患者における「がんとの闘病」とい
う意識を前向きにすることを宮下らは報告してい
る 27）。つまり、今回対象とした文献において、患者
に肯定的に受け入れられるような薬剤師の介入が、
患者の QOLを改善させている可能性が示唆された。
本研究における限界として、メタアナリシスのよ
うな定量的な解析ができなかったため、Funnel Plot
を用いた出版バイアスは評価できていない。すなわ
ち患者の大多数が肯定的な回答をしていたという事
実は、肯定的にならなかった報告や取り組みが公表
されていない可能性が考えられた。その他の限界は
次の通りであった。今回対象とした文献はテキスト
マイニングを行ったことから日本語で書かれた文献
のみであり、英語で書かれた文献を網羅できていな
い。対象とした文献の対象患者の年齢は50代～70
代が中心であり、結果や結論には、小児がん患者及
びその家族からの評価は含まれていない。さらに対
象患者のがん種やステージは限定していないため、
患者の身体的及び精神的背景は多種多様に含まれて
いる。また考察が冗長に表現されている論文の場
合、テキストマイニングの際に影響を及ぼすかもし
れない。今回対象とした文献のうち3報は査読がな
いもしくは不明の文献であり、その文献の考察をテ
キストマイニングに取り入れることは、客観性の欠
けるバイアスを一部含んでいる可能性があることが
考えられた。
これまでの時代の移り変わりに沿った業務の変
遷において薬剤師は、患者の治療に対する「不安な
心情」という不変の課題に対して常に寄り添う介入
を続けてきた。こうした薬剤師の努力は大多数の患
者に受入れられており、QOLを向上させることに
繋がる可能性が示唆された。これからも患者にとっ
てより良い治療環境と患者との信頼関係を構築する
ため、薬剤師の更なる参画が期待される。
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modified FOLFIRINOXに対する 
Day 2以降のステロイドスペアリングの
有用性に関する検討

増島広幸1, 2, †，田中　怜1, 3，後藤真実1，倉田陽加1，金谷有紗1 
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Examination of Useful E�ect of  Steroid Sparing from Day 2 
Onwards for Modi�ed FOLFIRINOX

Abstract
Steroid sparing was defined as omitting oral dexamethasone (DEX) after day 2 in patients receiving modified 
FOLFIRINOX (mFFX) for the first time regardless of  prior treatment for locally advanced unresectable pancreatic cancer 
in Shizuoka Cancer Center. The group with steroid sparing was designated as SS, the group without steroid sparing was 
designated as non-SS, and we retrospectively investigated the non-inferiority of  the late-onset no nausea proportion, 
which was the primary endpoint. And the change in fasting blood glucose (FBG) was additionally investigated. Late-
onset no nausea proportion in the SS/non-SS groups were 32.3/45.5%. There was no significant difference between the 
two groups, but no non-inferiority was observed (P=0.292, Odds Ratio: 0.58, 95% Confidence Interval: 0.22–1.49). The 
SS group tended to keep FBG from rising for a short period after day 2. These results suggest that steroid sparing for 
mFFX may be useful for patients who need tight glycemic control.

Key words
steroid sparing, modified FOLFIRINOX, dexamethasone, pancreatic cancer, nausea, fasting blood glucose

要旨和訳
静岡県立静岡がんセンターにおいて、局所進行切除不能膵癌に対し前治療の有無を問わずmodified FOLFIRINOX

（mFFX）が初めて投与された患者を対象とし、day 2以降のデキサメタゾン（DEX）内服を省略するステロイドスペアリン
グを行った群を SS群、行わなかった群を non-SS群に分け、遅発期での悪心なしの割合の非劣性を後方視的に調査した。
また、空腹時血糖（FBG）の推移を追加調査とした。SS群／non-SS群とした遅発期での悪心なしの割合は32.3/45.5%と有
意差を認めず、SS群の非劣性も示すことはできなかった（P=0.292、オッズ比：0.58、95%信頼区間：0.22–1.49）。しかし
SS群は day 2以降の FBG上昇を短期間に留める傾向にあり、血糖コントロールを厳格に行う必要のある患者に対してのス
テロイドスペアリングは有用である可能性が示唆された。

キーワード ステロイドスペアリング，modified FOLFIRINOX，デキサメタゾン，膵癌，悪心，空腹時血糖値
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緒言

遠隔転移を有する膵癌へのゲムシタビン
（gemcitabine: GEM）に対する FOLFIRINOX（FFX）
の優越性が2011年に報告され 1）、その結果をも
とに国内第 II相試験が行われたが、FFX群は好
中球数減少症を高率に認めた 2）。好中球数減少
症の発現頻度を抑えるため、本邦ではイリノテ
カン（irinotecan: CPT-11）を減量しフルオロウラ
シル（5-fluorouracil: 5-FU）の急速静注投与を除
いた modified FOLFIRINOX（mFFX）が、局所進行
切除不能および遠隔転移を有する膵癌への標準
治療の一つとされている 3）。オキサリプラチン
（oxaliplatin: L-OHP）と CPT-11は中等度催吐性リス
ク（Moderately Emetogenic Chemotherapy: MEC）、
5-FUは軽度催吐性リスクに分類される抗悪性腫瘍
薬である 4）。これらを組み合わせた FFXは高度催吐
性リスク（Highly Emetogenic Chemotherapy: HEC）レ
ジメンとされており、mFFXも同様と考えられる 4）。
また、がん化学療法によって発現する悪心・嘔吐
（chemotherapy-induced nausea and vomiting: CINV）は
患者の QOLを大きく低下させる。デキサメタゾン
（dexamethasone: DEX）は遅発期の CINV予防に対
する重要な薬剤に位置付けられており 5）、本邦では
日本癌治療学会（Japan Society of  Clinical Oncology: 
JSCO）のガイドラインにて、遅発期の CINV予防
に対して DEXの投与が推奨されている 4）。しかし
DEXは不眠や胃腸障害 6）、骨密度低下 7）、血糖上
昇 8）など多くの副作用を引き起こす。Aggarwalら
は、非膵癌患者および非癌患者と比べ、膵癌患者に
は糖尿病を合併した患者が多いことを報告してい
る 9）。したがって、DEXの投与回数や投与量を減ら
すことを意味するステロイドスペアリングを考慮す
る必要がある。
静岡県立静岡がんセンター（当センター）では医
師の医学的判断に基づき、day 2以降の DEX内服
を省略した mFFXが選択されることがある。一部
の HECレジメンでは、アプレピタント（aprepitant: 
APR）を併用した患者の day 2以降の DEX投与
を省略した嘔吐完全抑制割合（Complete Response 
Rate: CRR）の非劣性を示した報告 10, 11）がある一方、
mFFXに関する詳細な報告は少ない。本研究では、
day 2以降の DEX内服を省略することをステロイ
ドスペアリングと定義し、前治療の有無を問わず
mFFX初回投与時のステロイドスペアリングにおけ
る遅発期での悪心なしの割合の非劣性を調査した。

方法

1.　適格基準および除外基準
適格基準は、①当センターにおいて2015年1月

から2021年7月の間に局所進行切除不能膵癌と診
断された患者、②化学療法による前治療の有無を
問わず mFFXが初めて投与された患者、③ day 1
に APR125 mgを、day 2–3に APR80 mgを 内 服 し
た患者、④ day 1に DEX注6.6 mgとパロノセトロ
ン（palonosetron: PALO）注0.75 mgを投与した患者
とした。除外基準は、① FFXとしての用量で投与
された患者、② Eastern Cooperative Oncology Group-
Performance Status（ECOG-PS）2以上の患者、③制
吐目的として day 1からオランザピン錠を使用した
患者とした。

2.　治療方法
当センターで使用される mFFXレジメンは、

L-OHP 85 mg/m2、CPT-11 150 mg/m2、持続静注で用
いる5-FU 2400 mg/m2を標準投与量として2週毎の
投与とした。DEXの投与について、day 1は全症
例 DEX注6.6 mgを使用した。SS群は day 2以降の
DEX内服を行わず、non-SS群は day 2–5の間で1日
量として2–8 mgの DEX内服が行われた。

3.　調査項目
診療録を用いて、mFFXによる治療開始時の患

者背景因子および治療関連因子について後方視的
に調査した。患者背景因子として、年齢、性別、
体重、体表面積、Body Mass Index（BMI）、ECOG-
PS、血清アルブミン（serum albumin: Alb）、アスパ
ラギン酸アミノトランスフェララーゼ（aspartate 
aminotransferase: AST）、アラニンアミノトランス
フェラーゼ（alanine aminotransferase: ALT）、総ビ
リルビン（total bilirubin: T-Bil）、血清クレアチニン
を調査した。また治療関連因子として、治療ライ
ン、膵切除歴の有無、糖尿病既往の有無、APR・
PALO・DEX以外の定期制吐剤の有無、L-OHP・
CPT-11・5-FU初回投与時の減量の有無、飲酒習慣
の有無を調査した。有意差を認めた因子は、箱ひげ
図をもとに評価した。

4.　評価方法
当センターにおいて局所進行切除不能膵癌と
診断され、化学療法による前治療の有無を問わず
mFFXが初めて投与された患者のうち、ステロイ
ドスペアリングを行った群を SS群、ステロイドス
ペアリングを行わなかった群を non-SS群として2
群に分けた。主要評価項目は1コース目の遅発期
（day 2–5）での悪心なしの割合であった。副次評価
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項目は、1コース目の遅発期（day 2–5）での嘔吐な
しの割合、制吐剤の追加投与無しの割合とした悪心
嘔吐完全抑制割合（Complete Control Rate: CCR）、悪
心 Grade 1以下かつ嘔吐無し、制吐剤の追加投与
無しの割合とした CRRであった。また、mFFXの
1コース目の期間（day 1–14）において、患者の空腹
時血糖値（Fasting Blood Glucose: FBG）の推移を追加
で調査した。mFFXや DEXによる有害事象に関し
ては、有害事象共通用語基準（Common Terminology 
Criteria for Adverse Event: CTC AE） Version 5.012）を用
い評価した。

5.　統計解析
すべての統計解析には、自治医科大学附属さい
たま医療センターのホームページで無償配布され
ている EZR ver1.54を使用した 13）。EZRは、Rおよ
び Rコマンダー機能を拡張した統計ソフトである。
2群間の順序尺度の比較にはMann-Whitney U検定
を使用し、名義尺度の比較にはχ2検定を、期待度
数が5未満の項目には Fisherの正確確率検定を使用
した。いずれの検定においても、有意水準5%未満
を統計学的有意とした。また、評価対象とした遅
発期での悪心なしの割合、嘔吐なしの割合、CCR、
CRRはオッズ比（Odds Ratio: OR）と95%信頼区間
（Confidence Interval: CI）を算出し、ORの95%CIの
下限値が0.8を上回った場合に、SS群は non-SS群
に対して非劣性であったと判断した。

6.　倫理的配慮
本研究は「人を対象とする医学系研究に関する倫
理指針」を遵守し、当院の倫理審査委員会の承認を
得て実施した（整理番号：J2021-124-2021-1-2）。

結果

1.　患者背景
調査期間中、局所進行切除不能膵癌と診断され、
化学療法による前治療の有無を問わず mFFXが初
めて投与された患者126例のうち、FFXとしての用
量で投与された患者25例、ECOG-PS 2の患者2例、
制吐目的として day 1からオランザピン錠を使用し
ていた患者1例を除いた98例を対象とした。適格
患者および除外患者の内訳を図1に示し、患者背景
を表1に示した。患者背景因子のうち、T-Bilのみ
有意差を認めた。non-SS群において、day 2と day 3
は全症例で DEX錠4 mg（中央値）、day 4は28例で
DEX錠4 mg（中央値）、day 5は2例で DEX錠3 mg
（平均値）が用いられた。また SS群13例のうち1例
がプロクロルペラジンとアルプラゾラムを併用して
いた。

2.　遅発期でのmFFXによる有害事象
対象患者98例のうち SS群は65例、non-SS群は

33例であった。遅発期での悪心の割合、嘔吐なし
の割合、CCR、CRRを表2に示した。遅発期での悪
心なしの割合は SS群で32.3%（21例）、non-SS群で
45.5%（15例）であった（P=0.292、OR: 0.58、95%CI: 
0.22–1.49）。悪心なしの割合は98.5%（64例）、100%
（33例）（P=1.0、OR: 0.95%、CI: 0–76.7）、CCRは

32.3%（21例）、45.5%（15例）（P=0.268、OR: 0.58、
95%CI: 0.22–1.49）、CRRは53.8%（35例）、60.6%（20
例）（P=0.667、OR: 0.76、95%CI: 0.29–1.92）であっ
た。悪心は All Gradeとして SS群で67.7%（41例）、
non-SS群で54.5%（18例）であった。

3.　DEXに関連する有害事象
DEXに関連する有害事象を表3に示した。SS群

図1　適格患者および除外患者の内訳
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表1　患者背景



日本臨床腫瘍薬学会雑誌　Vol.29 23

では不眠が15.4%（10例）、胃痛が6.1%（4例）、胃
部不快感が7.7%（5例）であった。Non-SS群では不
眠が24.2%（8例）、胃痛が1例（3.0%）、胃部不快感
が2例（6.1%）であった。DEXに関連する有害事象
はいずれも Grade1であった。mFFX投与1コース
のみの調査期間であるため、DEXが骨密度に与え
る影響については評価しなかった。

4.　FBG変動の推移
調査期間中、mFFXの day 1投与日に FBGを測定

していた患者は SS群で7例、non-SS群で8例であ

り、うち糖尿病既往患者は SS群で5例、non-SS群
で6例であった。Day 1からの血糖値変動を確認で
きた患者の n数と FBGの推移を図2に示した。SS
群において、FBG平均が200 mg/dLを超えたのは
day 2のみであった。

考察

本研究の結果より、遅発期での悪心なし割合、
嘔吐なしの割合、CCR、CRRのいずれも有意差を認

表2　遅発期での悪心の割合、嘔吐なしの割合、Complete Control Rate、Complete Response Rate

表3　DEXに関連する有害事象

図2　空腹時血糖値（mg/dL）変動の推移
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めず、non-SS群に対するステロイドスペアリング
の非劣性も示すことはできなかった。しかしなが
ら、ステロイドスペアリングの実施により、FBGの
上昇を短期間に留める可能性があることが示唆され
た。

Itoらは、day 1に DEX注12 mgを用いた APRお
よび PALO併用下で DEXの投与期間を day 1群と
day 1–3群に分け、50 mg/m2以上のシスプラチン含
有レジメンとドキソルビシン+ シクロホスファミ
ド（AC）療法の遅発期における CRRは有意差を認
めず（day 1群／day 1–3群：51.5/56.6%、P=0.023、
95%CI: −14.8–4.6）、day 2以降の DEX投与は省略可
能であることを報告している 10）。Aaproらは、day 
1に DEX錠8 mgを用いた APR非併用下におい
て DEXの投与期間を day 1群と day 1–3群に分け、
HECレジメンに分類される以前の AC療法に対す
る day 2以降のステロイドスペアリングを無作為化
二重盲検試験として実施しており、遅発期におけ
る CRRの非劣性（day 1群／day 1–3群：62.3/65.8%、
P=0.250）を証明している 11）。本研究では調査期間
を定めたことでサンプルサイズが不十分となり、主
要評価項目を満たすことができなかった。この分野
のさらなる研究においては、より適切なサンプルサ
イズの推定が必要と考える。

JSCOのガイドラインでは、APR併用下の day 1
に DEX注9.9 mgが推奨されているが、本研究では
APR併用下の day 1に DEX注6.6 mgが用いられた。
国内第 II相試験 2）での前投薬として、5HT3阻害薬
と DEXは必須だが用量の規定は明記が無く、APR
の使用を推奨している。また CPT-11は180 mg/m2

を100%doseとし、5-FU 400 mg/m2の急速投与を含
めたレジメンが投与され、Grade 3を除いた悪心の
割合は80.6%であった。前投薬の使用状況やレジメ
ンの内容・投与量は国内第 II相試験 2）と本研究とで
異なるため直接の比較はできないが、本研究の遅発
期での悪心の割合は67.7%であった。

Ioannidisらは、急性期および遅発期の CINVに
対する DEXとプラセボもしくは無治療の無作為化
比較試験に関するデータを収集し、DEXが遅発期
の CINV抑制に優れていることを報告している（OR: 
2.04、95%CI: 1.63–2.56）14）。本研究では SS群と比較
して non-SS群の遅発期での悪心なしの割合と CCR
は高い傾向が見られた。制吐剤としての DEXの明
確な作用機序は解明されていないが、JSCOのガイ
ドラインでは遅発期の CINV抑制の key drugと位置
付けられており、本研究の結果とともに Ioannidis
らの報告 14）を支持するものと考える。しかし、有
意差を認めなかったものの SS群と比較して non-SS
群における Grade 2の悪心の発現率は高い傾向がみ
られた。オピオイドや鎮痛補助薬の使用状況、電解
質異常の有無、個々の食事摂取量など、悪心に関連

する調査できていない交絡因子の影響を除外しきれ
ていないため、今後さらなる解析が必要と考える。

SS群において FBGの上昇を短期間に留めた背景
には、DEXの生物学的半減期が36–72時間と比較的
長いことが影響していると考えられる。斎藤らは、
がん化学療法にて DEX注が投与された糖尿病合併
癌患者の血糖値の推移を DEX投与前後で比較して
おり、DEX投与後で有意な血糖上昇を認めたこと
を報告している（P<0.05）15）。本研究では統計学的
な FBGの比較を行っておらず、非糖尿病既往患者
も対象に含まれているが、斎藤らの報告は本研究に
おける SS群の FBG上昇の期間を短期間に留めたこ
とを裏付けるものと考える。本研究の FBGの推移
は単純に SS群と non-SS群に分けた結果であり、食
事内容、生活習慣、膵切除の有無や切除部位、また
non-SS群では DEXの内服期間を考慮しておらず、
血糖値変動に関連する因子のバイアスが除外しきれ
ていない。day 2以降 FBGの測定が実施されなかっ
た日もあり、本研究の質を高めることも今後の課題
と考える。
患者背景のうち、P<0.05を示した因子は T-Bilの

みであった。箱ひげ図による四分位範囲（25–75%）
の比較では、SS群：0.4–0.6 mg/dL、non-SS群：0.4– 
0.9 mg/dLと、SS群の方が T-Bilのばらつきが少
なかった。中央値（最小値–最大値）の比較では、
SS群：0.5 mg/dL（0.2–1.7）、non-SS群：0.6 mg/dL
（0.3–1.7）と、その差は0.1 mg/dLであるにも関わら
ず有意差を認めた背景として、T-Bilによるばらつ
きの差が影響している可能性があると考える。
本研究の限界として、ステロイドスペアリングレ
ジメンの選択は処方医師の医学的判断による部分が
大きく、科内で統一された基準が無いため医師によ
る選択バイアスが含まれている。調査対象は前治療
の有無を問わず mFFXが初めて投与された症例の
みとしており、2コース目以降の mFFXのステロイ
ドスペアリングについて検討できていない。また、
医師、看護師や薬剤師などによる副作用の確認や重
症度評価は各個人の技量や判断に依存するため、交
絡が生じている可能性が考えられる。これらの研究
限界をふまえ、主要評価項目とした遅発期での悪心
なしの割合については調査対象を増やして再度調
査する必要があること、また1コースのみの調査で
あったため2コース目以降も調査対象として検証し
ていくことが今後の課題と考える。
本研究では主要評価項目とした遅発期での悪心
なしの割合において、non-SS群に対するステロイ
ドスペアリングの非劣性は示せなかった。しかし、
day 2以降のステロイドスペアリングは FBGの上昇
を短期間に留める傾向にあることが明らかになっ
た。米国老年学会では脱水や創傷治癒などの急性リ
スクを考慮し、生命予後が限られている高齢者の平
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均血糖値の目標を200 mg/dL以下と定めている 16）。
そのため、前治療の有無を問わない mFFXの初回
投与時において、血糖コントロールを厳格に行う必
要のある患者を対象としたステロイドスペアリング
は有用である可能性が示唆された。

利益相反

開示すべき利益相反はない。
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パゾパニブとラベプラゾールの薬物間 
相互作用が疑われた腎細胞癌の1例

平井成和1，有山智博2, †，石井敏浩3，真坂　亙2，増田雅行1

Shigekazu Hirai1, Tomohiro Ariyama2, †, Toshihiro Ishii3, Toru Masaka2, Masayuki Masuda1

Potential Interaction between Pazopanib and Rabeprazole in a 
Patient with Renal Cell Carcinoma: A Case Report

Abstract
Pazopanib, a multi-kinase inhibitor, is the first-line therapy for clear cell renal cell carcinoma. Its intestinal absorption 
is impaired under gastric pH elevation; therefore, coadministration of  proton pump inhibitors (PPIs) may provide lower 
blood concentration of  pazopanib. The current pazopanib prescribing information recommends avoidance of  PPIs if  
possible. However, the influence of  PPI on efficacy and safety outcomes in patients with cancer taking pazopanib is 
unknown. Here, we report a case of  interaction between pazopanib and the PPI rabeprazole suspected based on the 
clinical presentation. In this case, the effects of  pazopanib were enhanced, and various side effects, such as diarrhea, 
hypertension, and hypothyroidism, occurred when rabeprazole was discontinued. Withdrawal of  PPI should be 
considered when the expected effects of  pazopanib are not obtained in patients receiving pazopanib and PPI. Pazopanib-
induced side effects may develop or exacerbate after withdrawal of  PPI; therefore, careful follow-up is necessary.

Key words
pazopanib, proton pump inhibitor, drug-drug interaction, adverse events, renal cancer

要旨和訳
マルチキナーゼ阻害薬であるパゾパニブは、淡明細胞型腎細胞癌の一次治療に用いられる。パゾパニブは、プロトンポ
ンプ阻害剤（PPI）との併用により、パゾパニブの吸収が低下する可能性があるため併用注意とされているが、実際にどの
程度の影響があるかはわかっていない。今回、パゾパニブと PPIであるラベプラゾールを併用していた症例で、ラベプラ
ゾール中止後にパゾパニブの作用増強および下痢や高血圧、甲状腺機能低下といった副作用の発現が疑われた症例を経験
したので報告する。PPI併用例ではパゾパニブの作用減弱を念頭において、経過をモニタリングし、期待する効果が得ら
れない場合、PPIの中止や変更を考慮する必要が考えられた。また、PPIを中止する際は、パゾパニブによる副作用が発
現、増強するおそれがあるため、注意深い経過観察が必要であると考えられる。

キーワード パゾパニブ，プロトンポンプ阻害剤，薬物間相互作用，有害事象，腎癌

症例報告
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緒言

パゾパニブは、血管内皮細胞増殖因子受容体
（VEGFR-1、VEGFR-2および VEGFR-3）、血小板由
来増殖因子受容体（PDGFR-αおよび PDGFR-β）、並
びに幹細胞因子受容体（c-Kit）のリン酸化に対して
阻害作用を示すマルチキナーゼ阻害薬である 1）。1
日1回の経口投与で根治切除不能または転移性の腎
細胞癌に使用される。「腎癌診療ガイドライン2017
年版」2020年アップデートでパゾパニブは、IMDC
（International Metastatic RCC Database Consortium）
から提唱されたリスク分類の低リスクおよび中リス
クの淡明細胞型腎細胞癌に対して、スニチニブとと
もに一次治療に推奨されている 2）。パゾパニブは、
スニチニブと比較して Quality of  life（QOL）の低下
や疲労感の副作用が少ないなどの点から忍容性が高
いことが報告されている 3）。また、サイトカイン療
法に抵抗性となった進行腎癌に対しても無増悪生存
期間の延長が期待でき、二次治療でも推奨される分
子標的薬のひとつである 4）。
パゾパニブの溶解度は pHに依存し、胃内 pHが上
昇すると、溶解度が低下する可能性がある 5）。した
がって、プロトンポンプ阻害剤（PPI）との併用はパ
ゾパニブの吸収を低下させることになり、両剤は併
用注意とされている 1）。パゾパニブの血中濃度の変
動は、治療効果や副作用に影響を与える可能性が推
察されるが、臨床での影響は明らかになっていない。
臨床において PPIの投与を必要とする症例は多く、
両薬剤の併用に関する詳細な情報が求められる。
今回、パゾパニブと PPIであるラベプラゾールを
併用していた症例で、ラベプラゾール中止後にパゾ
パニブの作用増強、副作用出現が疑われた症例を経
験したので報告する。

症例

64歳　男性　身長175 cm　体重66.1 kg
臨床診断：淡明細胞型左腎癌 StageIV（胸膜肺転
移）、IMDC分類：中リスク
合併症：甲状腺機能低下（前治療：アキシチニブに
よる副作用疑い）
既往歴：高血圧症、高尿酸血症
サプリメント・健康食品：なし
喫煙：過去喫煙
Laboratory Data（X年7月4日パゾパニブ開始時）
ALB 3.7 g/dL、AST 17 U/L、ALT 13 U/L、ALP 213 U/
L、T-Bil 0.3 mg/dL、尿素窒素14.4 mg/dL、クレアチニ
ン1.11 mg/dL、eGFR 52 mL/min/1.73 m2、尿酸6.0 mg/
dL、Na 140 mEq/L、Cl 108 mEq/L、K 4.5 mEq/L、

Ca 8.8 mg/dL、TSH 6.321 μIU/mL、FT3 3.09 pg/mL、
FT4 1.01 ng/dL、WBC 10520/µL、RBC 356×104/µL、Hb 
11.3 g/dL、Ht 35.5%、PLT 51.9×104/µL、Neutro 68.7%

治療歴

X–2年4月左腎癌と診断
X–2年6月開腹左腎摘除術（ジェブロン切開）を施行
X–2年10月よりスニチニブ37.5 mg/day開始
X–2年12月転移性肺腫瘍により胸腔鏡下右肺切除術
スニチニブ14コースで PD

X年2月アキシチニブ10 mg/day開始
下痢・脱水・腎前性腎不全で休薬・2段階減量し
て継続するもイレウスのため4か月で中止

X年7月4日パゾパニブ400 mg/day（パゾパニブ塩
酸塩錠200 mg　1回2錠　1日1回　朝～昼食間）
開始
（併用薬）
高尿酸血症に対してフェブキソスタット錠10 mg 

1回1錠1日1回 朝食後、高血圧症に対してアム
ロジピンベシル酸塩口腔内崩壊錠5 mg 1回2錠1
日1回 朝食後、甲状腺機能低下症に対してレボ
チロキシンナトリウム水和物錠50 µg 1回1錠1日
1回 朝食後、がん性疼痛に対してロキソプロフェ
ンナトリウム錠60 mg 1回1錠1日3回 朝昼夕食後、
ロキソプロフェンナトリウムテープ100 mg 1日1回
1回1枚貼付、ロキソプロフェンナトリウムによる
胃腸障害予防のためラベプラゾールナトリウム錠
10 mg 1回1錠1日1回 朝食後が投与されていた。

治療経過

左腎癌に対し、X年7月4日パゾパニブ400 mg/day
の投与が開始された。前治療のアキシチニブによる
有効性は認められていたが、副作用疑いにより投与
中止となったため、パゾパニブの投与量は2段階減
量の400 mg/dayが選択された。8月2日の胸部 Xp
所見で右胸水の増加を認め、副作用の出現がないこ
とから、パゾパニブ800 mg/dayに増量された。8月
15日（Day−18）の 胸部 X線上、右胸水は増加傾向
が認められたため、胸水穿刺が実施（500 mL黄色
透明胸水、細胞診の結果 Class I）された。8月25日
（Day–8）の胸水穿刺では、約1000 mLの排液を認
め、細胞診にて Class IIIbと判定された。8月29日
の胸部 CT所見より、右胸水の増加とともに、右胸
膜の軽度肥厚、造影増強効果を認め、癌性胸膜炎が
疑われた。

9月2日（Day 1）の胸部 Xp所見において、さら
に右胸水の増加傾向が認められたため、胸水コント
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ロール、胸膜癒着術施行目的で入院となった。右
胸腔にドレーンが留置され、ドレナージが開始さ
れた（同日の排液量 約2,500 mL）。9月3日（Day 2）
の時点で胸水排液量460 mLを認めた。パゾパニブ
との薬物間相互作用を考慮して、同日分からラベプ
ラゾールが中止され、レバミピド300 mg/dayに変
更された。9月4日（Day 3）には胸水排液量80 mL
に急減し、胸部 Xp所見上も胸水排液良好であり、
右肺の拡張は良好であった。その後は、9月5日
（Day 4）胸水排液量40 mL、9月6日（Day 5）胸水排
液量40 mL、9月7日（Day 6）胸水排液量30 mL、9
月8日（Day 7）胸水排液量20 mLと減少し、9月9
日（Day 8）の胸部 Xp所見で胸水はほぼ消失したこ
とから、胸膜癒着術は実施せずに右胸腔ドレーン抜
去となり、9月14日（Day 13）退院となった。
一方、パゾパニブの副作用は800 mg/dayへの増

量後から入院時（Day 1）においては認められなかっ
たが、Day 2のラベプラゾール中止後 Day 5より
Grade 2–3の下痢（2–9回／day、ブリストルスケー
ル6–7）が発現し、血圧上昇（Grade 3）を認めパゾパ

ニブによる副作用が疑われた。下痢に対しては酪酸
菌製剤とロペラミドが投与され、血圧上昇に対して
は Day 7よりテルミサルタン20 mg/dayの投与が開
始された。さらに Day 10には甲状腺機能低下も確
認され、レボチロキシンが増量となった。退院した
4日後の9月18日の胸部 CT所見において、胸水の
再貯留は認められなかった。なお、ラベプラゾール
中止前の排便状況は普通便（ブリストルスケール4）
であり、血圧は140–150/80–90 mmHg（Grade 2）で推
移、甲状腺機能もコントロールされていた。また、
服薬状況については医師の指示通り服用できている
ことを確認しており、治療期間を通じてアドヒアラ
ンス良好と判断された。入院前（Day–18）から Day 
12までの臨床経過を図1に示した。

考察

本症例では、効果を認めていた前治療のアキシ
チニブが副作用により中止となったため、PPIであ

図1　臨床経過
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るラベプラゾール併用下でパゾパニブ400 mg/dayが
開始されたが、悪性胸水の増加を認めた。その後、
最大用量の800 mg/dayへ増量し、胸水穿刺を複数回
実施するも、胸水のコントロールが得られなかった。
そこで、ラベプラゾールとの薬物間相互作用による
パゾパニブの効果減弱の可能性を考慮し、ラベプラ
ゾールを中止したところ、悪性胸水が著明に改善し、
胸腔ドレナージや胸膜癒着術が不要となっただけで
なく、同時期から下痢や血圧上昇、甲状腺機能低下
症といったパゾパニブによると考えられる副作用を
認めた。この間の服薬状況に問題は確認されず、ラ
ベプラゾール中止以外の要因は見当たらなかった。
ラベプラゾールを中止した時期は、パゾパニブ
を800 mg/dayに増量してから1か月経過しており、
パゾパニブの血中半減期が30.9時間であることか
ら 1）、十分に定常状態に達していると考えられる。
ヒト腎細胞癌由来 Caki-2細胞株を用いたマウス異
種移植モデルによる薬効薬理試験 1）では、パゾパニ
ブ投与開始の数日後から腫瘍増殖の抑制効果が確認
されており、パゾパニブの抗腫瘍効果は投与後早期
から発現することが考えられる。このことから、ラ
ベプラゾール中止後にみられた悪性胸水の改善は、
パゾパニブ増量の影響ではなくラベプラゾール中止
によるものであったと考えられた。また、本症例で
は退院後に十二指腸潰瘍発症のためパゾパニブが中
止されたが、中止後1週間で胸水の著明な再貯留を
認めたことから、悪性胸水に対してパゾパニブが
十分な効果を発揮していたことが示唆された。パ
ゾパニブによる副作用に関しては、パゾパニブを
800 mg/dayに増量した1か月後の時点においても、
服用早期に発現しやすい高血圧のほか、下痢、倦怠
感、肝機能障害、甲状腺機能障害など発現頻度の高
い副作用 6）をいずれも発現していなかったが、ラベ
プラゾール中止後の胸水改善が確認されたのと同時
期に、高血圧や下痢、甲状腺機能低下の悪化といっ
たパゾパニブによるものと考えられる副作用がみら
れた。以上より、有効性、副作用の両面から、ラベ
プラゾール中止後のパゾパニブの吸収増加に伴う血
中濃度の上昇が背景にあったと推察された。
パゾパニブは血中濃度 trough値が20.5 µg/mL以

上の症例で臨床効果が高かったとの報告がある 7, 8）。
日本人固形癌患者13例を対象とした反復投与試験
（VEG109693試験）では、パゾパニブを800 mg/day
で反復投与した際の22日目の平均 Cmaxは40.6 µg/
mL、 Ctroughは22.0 µg/mLと報告されている 9）。一
方で、パゾパニブ800 mg/dayとエソメプラゾール
40 mg/dayを5日間同時投与した後のパゾパニブの
Cmaxは42%低下し、Ctroughについては非併用群で
27.2 µg/mLであったのに対して、併用群で17.3 µg/
mLであったとの報告がある 5）。エソメプラゾール
併用時のパゾパニブの Ctroughは、臨床効果が高いと

されている Ctroughを下回ることから、一部の症例で
PPIの併用によりパゾパニブの有効性が減弱する恐
れがある。本症例で併用されていた PPIはラベプラ
ゾール（10 mg/day）であり、胃潰瘍患者にラベプラ
ゾール錠1日1回10 mg/dayを経口投与した際の24
時間連続胃内 pHモニタリングの結果では、24時間
の抑制率は pH <3.0が94.8%、pH <4.0が90.8%で
あることが報告されている 10）。パゾパニブは pH依
存性の溶解度を示し、In vitroでは pH 4.0を超える
と実質的に不溶性であることから 5, 11）、理論上、ラ
ベプラゾール10 mg/day服用中ではパゾパニブの溶
解度は低下し、血中濃度が低下しうると考えられ
た。一方で、ラベプラゾール10 mg/dayを7日間連
続投与24時間後の胃内 pHは baselineと同程度まで
下がると報告 12）されており、ラベプラゾールを中
止した場合、直後からパゾパニブの吸収への影響は
少なくなる、すなわちパゾパニブの吸収は増加する
と考えられる。
パゾパニブと PPIや H2受容体拮抗薬（H2RA）併

用における臨床での有効性や安全性に関しては、こ
れまでいくつかの報告がある。転移性腎細胞癌患者
90名を対象としたレトロスペクティブ、観察、コ
ホート研究の報告では、PPI/H2RA併用群は、非併
用群と比較して無増悪生存期間（PFS）中央値9.0か
月、11.0か月（P=  0.85）、全生存期間（OS）中央値
28.0か月、30.1か月（P=  0.92）であり、有効性に統
計学的有意な差はみられず、有害事象の発生率も両
群の間で同様であった 13）。一方で、軟部肉腫に対す
るパゾパニブの有効性については、胃酸分泌抑制薬
の併用により PFS、OS共に短縮するとの報告 14, 15）

があり、パゾパニブの有効性、安全性に対する胃酸
分泌抑制薬の影響は定かではない。
本症例では、腎癌の原発巣および右肺の転移巣は
切除されており、化学療法の有効性の評価は、転移
による新規病変や悪性胸水を対象として行われた。
また、パゾパニブと PPIとの相互作用を評価する上
で、パゾパニブの薬物血中濃度の測定を実施してい
ないことが limitationとして挙げられる。さらに、退
院後の十二指腸潰瘍発症により、パゾパニブが中止
され、胸水の増悪に伴う胸膜癒着を実施したため、
長期的な有効性や副作用の評価は行えなかった。
近年、パゾパニブについても薬物血中濃度モニタ
リングに基づく投与の適正化が、臨床におけるパゾ
パニブの治療結果を改善すると期待されている 16）。
また、安全性に関しては、Grade 3以上の高血圧と
Ctroughとの関連性が報告されているが 8）、それ以外
の副作用については明らかでなく、薬物間相互作用
による血中濃度と臨床効果、副作用の変化について
検討された報告もない。パゾパニブと PPIの併用に
ついては、添付文書上 17）において注意喚起はされ
ているものの実臨床で有効性と安全性の両面からそ



30 日本臨床腫瘍薬学会雑誌　Vol.29

の薬物間相互作用の影響を検討された報告はなく、
本症例のような併用される機会の多い PPIとの薬物
間相互作用に関する情報は重要と考える。

PPI併用下でパゾパニブを800 mg/dayまで増量す
るも悪性胸水の悪化を認め、PPI中止後より胸水は
改善し、さらに同時期にパゾパニブの副作用と考え
られる下痢や高血圧、甲状腺機能低下をみとめた症
例を経験した。PPIを服用している症例は多く、な
かには中止や変更ができない症例もあるが、PPI併
用例ではパゾパニブの作用減弱を念頭において、経
過をモニタリングし、期待する効果が得られない
場合、PPIの中止や変更を考慮する必要が考えられ
た。また、PPIを中止する際は、パゾパニブ吸収の
増加に伴い新たな副作用発現のおそれもあるため、
注意深い経過観察が必要であると考えられる。

倫理的配慮

症例報告のため倫理委員会の審議対象ではない。

有害事象の評価

Common Terminology Criteria for Adverse Events
（CTC AE） v5.0で評価した。

利益相反

本論文すべての著者は、開示すべき利益相反は
ない。
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糖代謝異常（高血糖）
田内淳子

ポイント
・糖代謝異常を起こしやすい抗がん薬・支持療法薬について理解する
・化学治療中の糖尿病管理
・irAE1型糖尿病について

【はじめに】

抗がん剤の作用機序の多様化により、分子標的
治療薬や免疫チェックポイント阻害薬など糖代謝に
影響を及ぼす抗がん剤も増えてきている。また、抗
がん剤だけでなく支持療法薬によって高血糖を引
き起こすことも知られている。さらに、国民の約2
人に1人はがんに罹患し、65歳以上の約4～5人に1
人は糖尿病に罹患すると言われている昨今、両疾患
を併発する患者も少なくなく、がん患者の約2割が
糖尿病を合併しているというデータも報告されてい
る 1）。また、糖尿病合併がん患者は糖尿病に罹患し
ていない場合に比して長期予後が劣る 2）ことが知ら
れており、がんと糖尿病の併発した組み合わせは軽
視できない。これらのことにより、我々薬剤師はが
ん治療の中で血糖値に影響が出やすい状況をよく理
解し、高血糖による不利益を被らないようにする必
要がある。

【糖代謝異常を起こしやすい抗がん薬・
支持療法薬】

糖代謝異常（高血糖）を発現しやすい抗がん薬や
支持療法薬を表1に示す。ここでは、その主な薬剤
についての詳細について解説する。また、高血糖の

CTC AE評価を表2に示す。
しかし、CTC AE評価だけで化学療法に伴う糖代

謝異常の評価をすることは適さない。そのため、血
糖値の測定のみに留まらず、血糖コントロールの指
標となる HbA1cやグリコアルブミンを定期的に測
定し評価することも忘れてはいけない。

①副腎皮質ホルモン薬
副腎皮質ホルモン薬による糖代謝異常の機序は
多様である。筋肉でのインスリン受容体のはたらき
を弱めるほか、筋細胞内への糖を取り込む輸送体で
ある GLUT4のはたらきも弱める 3）。また、膵α細胞
からのグルカゴン分泌を増やすことで肝臓での糖新
生が亢進し、膵β細胞ではインスリン分泌が抑制さ
れる。本薬剤はインスリン抵抗性だけでなく、イン
スリン分泌の低下も引き起こす 4, 5）。
副腎皮質ホルモン薬による糖代謝異常は食後血
糖が高値となることが特徴である。がん化学療法で
は主にデキサメタゾンが用いられるが、持続時間
は36～54時間と比較的長いため投与翌日の空腹時
血糖上昇もみられる 6）。プレドニゾロンなど短時間
作用型が用いられる場合は一般的に翌朝まで血糖上
昇が続くことはなく、むしろ空腹時血糖が低値にな
ることもある 7）。副腎皮質ホルモン薬開始前より糖
代謝異常がある場合には血糖値が悪化することも多
く、特に注意が必要である。
対処方法にはインスリン療法が基本である。食

シリーズ：抗がん剤治療の副作用No.8

国立がん研究センター東病院薬剤部
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後の血糖上昇に対応するため、速効型または超速
効型インスリンの毎食前投与が行われることが多
い。副腎皮質ホルモン薬は朝投与されることが多い
ため、昼食前のインスリン投与量が多くなる傾向に
ある。ただし、デキサメタゾン等の長時間作用型の
副腎皮質ホルモン薬では高血糖が遷延するため、夕
食前のインスリンの増量や中間型持効型インスリン
の併用も必要となることがある。逆に、短時間作用
型の副腎皮質ホルモン薬の投与の場合や副腎皮質ホ
ルモン薬の投与量が少ない場合等で、血糖上昇が比
較的軽度であれば、経口血糖降下薬での対応も可能
である。ステロイドによる血糖上昇は個人差が大き
く、治療法について一定の見解やガイドラインのよ

うなものが存在しないため、それぞれの症例に合わ
せた治療法を選択する必要がある。また、がん薬物
療法時の食事摂取量低下など患者側の要因にも左右
されるため、各状況に合わせた血糖コントロールを
行うことが重要である。摂取した食事量に合わせて
超速効型インスリンを食直後に注射するのも選択肢
の一つである。

②mTOR阻害薬
mTOR（mammalian target of  rapamycin）阻害薬は、

PI3K（phosphatidylinositol 3-kinase）/Akt/mTOR経路
の活性化による腫瘍細胞の増殖を抑えることより、
抗腫瘍効果を発揮するが、PI3K/Akt/mTOR経路は
インスリンによるシグナル伝達にも関与しているた
め、mTORが阻害されることでインスリン分泌が減
少し、耐糖能異常が引き起こされる 8）。
自覚症状は、口渇、多飲、多尿、全身倦怠感な
どの高血糖症状である。
海外第 III相臨床試験では、エベロリムスでは12
～50%で血糖上昇がみられ、そのうち Grade3以上
が4～12%9–12）、テムシロリムスでは26%で血糖上
昇がみられ、そのうち Grade3以上が11%と報告さ
れている 13）。投与開始前から、定期的に空腹時血糖
値の測定などの十分なモニタリングを行う。糖尿病
の既往のある患者ではコントロール不良となりやす
いため、注意が必要である。
状況に応じて経口血糖降下薬療法、インスリン
療法の開始、または増量を行う。Grade1–2は継続
投与が可能である。Grade3ではいったん休薬し、
≦Grade2になれば再開可能であるが原則減量する。
Grade4では mTOR阻害剤の中止を検討する。
一般的に、mTOR阻害薬による高血糖は可逆的と
言われているため、耐糖能異常は休薬により改善す
る。mTOR阻害薬を中止した場合には、その後の血
糖値に気をつけながら、糖尿病治療薬の減量、中止
を検討する。

③ニロチニブ
ニロチニブによる糖代謝異常の機序は明確には
なっていないが、インスリン抵抗性の関与が示唆さ
れている 14）。また、ニロチニブによる高血糖は可逆

表1　糖代謝異常（高血糖）を発現しやすい薬剤

分類 一般名

mTOR阻害薬 テムシロリムス
エベロリムス

Bcr-Abl-TKI ニロチニブ

抗悪性腫瘍酵素製剤 L-アスパラギナーゼ

副腎皮質ホルモン薬 デキサメタゾン
プレドニゾロン

制吐剤 オランザピン

アルキル化薬 ストレプトゾシン

抗体薬剤複合体 エンホルツマブベドチン

免疫チェックポイント
阻害薬

ニボルマブ
ペムブロリズマブ
アテゾリズマブ　など

LH-RH誘導体、
LH-RHアゴニスト

リュープロレリン酢酸塩
ゴセレリン酢酸塩

抗アンドロゲン薬 エストラムスチンリン酸エステ
ルナトリウム水和物
エチニルエストラジオール
クロルマジノン酢酸エステル

黄体ホルモン製剤 メドロキシプロゲステロン酢酸
エステル

免疫抑制薬 シクロスポリン
タクロリムス

表2　高血糖のGrade 分類（CTCAE v4.03準拠）
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的である。
自覚症状としては、口渇、多飲、多尿、全身倦
怠感などの高血糖症状に気をつける。糖尿病患者、
高齢者、副腎皮質ホルモン薬を併用している患者で
は高血糖を来しやすいのでより注意が必要である。
国内第 II相試験では、27%で血糖上昇がみられ、

そのうち Grade3以上が12%と報告されている。投
与中は血糖値の変化に注意する。高血糖は投与初期
に発現しやすい傾向にあるが、遅れて発現する場合
もあるため高血糖の観察は継続する。異常が認めら
れた場合には、経口血糖降下薬の内服やインスリン
の使用、必要に応じて休薬、減量または中止も考
慮する。同系統の薬剤であるイマチニブ、ダサチニ
ブ、ボスチニブ、ポナチニブでは高血糖の報告が少
ないため、血糖コントロール不良時には、適応や効
果等も考慮のうえ、薬剤変更も検討する。

④L-アスパラキナーゼ
L-アスパラキナーゼによるインスリン合成阻害に
より、膵内分泌機能障害（膵ランゲルハンス島炎）
が生じ、糖尿病を発症する。膵炎、肝障害に合併し
て糖尿病を発現することもある。
自覚症状としては、口渇、多飲、多尿等の高血
糖症状に注意する。

L-アスパラキナーゼによる糖代謝異常は、投与開
始から1週間以内に発症することが多く、インスリ
ン等による一般的な糖尿病の治療を行う。

⑤ストレプトゾシン
本剤は構造上グルコースを有しており、GLUT2
を介して膵β細胞に取り込まれ、細胞障害作用に耐
糖能が低下すると考えられている。ストレプトゾシ
ンによる耐糖能異常の多くは可逆的であるとも言わ
れている。
自覚症状として、口渇、多飲、多尿、全身倦怠
感などの高血糖症状に気をつける。糖尿病の既往が
あると耐糖能異常発現率が上がるため、より注意し
てモニタリングする必要がある。
国内臨床試験では、13.6%で血糖上昇を認め、そ

の内 Grade3以上は4.5%と報告されている。
投与を開始する前に血糖値を適切にコントロー
ルする。投与中は定期的に血糖値の測定し、血糖上
昇時は血糖降下薬の開始や休薬を行う。コントロー
ルできない高血糖時は本剤の中止も検討する。

⑥エンホルツマブ ベドチン
発生機序は明確になっていないが、本剤の薬効
発現に関与する微小管重合阻害作用を有するモノメ
チルアウリスタチン E（MMAE）の関与が示唆され
ている 15）。
自覚症状では、口渇、多飲、多尿、全身倦怠感の

高血糖症状に気をつける。国際第 III相試験のベー
スライン特性別にみた結果では、糖尿病患者、BMI 
30 kg/m2以上、HbA1c 6.5%以上の患者では高血糖の
発現または増悪のリスクが高かったので、より注意
して観察を行う。高リスク患者への投与前には、糖
尿病専門医へのコンサルテーションも検討する。
国際共同第 III相試験における高血糖の発現頻度

は6.4%であり、そのうち Grade3以上は3.7%と報
告されている。
糖尿病の有無によらず、本剤投与により高血糖
があらわれ、死亡や糖尿病ケトアシドーシスに至っ
た例が報告されている。そのため、投与開始前から
血糖値のコントロール、定期的な血糖値の測定およ
び臨床症状の十分な観察を行い、投与中は定期的な
血糖値の測定と高血糖症状の発現や血糖値の上昇に
注意する必要がある。
血糖値250 mg/dL以上（随時・空腹時採血問わず）
が認められた場合は休薬し、血糖値が正常な値にな
るまでインスリン製剤の投与など、適切な処置を行
う。必要に応じて糖尿病専門医へのコンサルテー
ションも検討する。高血糖回復後は、同一用量で投
与再開が可能である。

⑦オランザピン
発生機序は長らく明確となっておらず、食欲亢
進に伴う体重増加、それに続くインスリン抵抗性に
よって説明されてきた。しかし近年、オランザピン
誘発性糖尿病発症メカニズムが報告され、インスリ
ン分泌のためにはその前駆体プロインスリンが小胞
体で成熟型となることが必須だが、オランザピンが
直接膵β細胞へ毒性を発揮しプロインスリンの成熟
（適切な構造形成）を妨げ、その結果、インスリン
分泌を阻害することで高血糖が引き起こされる可能
性が示唆されている 16）。
自覚症状として、高血糖症状（口渇、多飲、多尿
など）、体重増加がみられる。
本剤は糖尿病患者および糖尿病の既往がある患者

には禁忌である。これは、高血糖、糖尿病、糖尿病
性ケトアシドーシス、糖尿病性昏睡等の重篤な副作
用が報告されており、このうち死亡例は本剤投与前に
糖尿病と診断されていたか、あるいは糖尿病の危険因
子（肥満、家族歴など）を有していたためである。
抗がん薬投与時の制吐剤で用いられる際は、抗精

神病薬として用いる時と違い投与期間が短くなるた
め長期的な影響は少ないと考えられている。しかし、
変わらず定期的な血糖値のモニタリングを行い、糖
尿病と診断された場合には、オランザピンの内服を
中止し、他制吐剤での対応と糖尿病の治療を行う。

⑧アナモレリン
本剤のグレリン様作用薬としての作用機序、並
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びに食欲亢進に伴う摂食量増加によって、国内外の
臨床試験において、血糖上昇関連の副作用の発現が
認められている。そのため、糖尿病の既往がある患
者に対する投与には注意喚起がなされている。
国内第 II相試験 17）における報告では、糖尿病の

悪化（3.6%）、高血糖（2.4%）、HbA1cの上昇（2.4%）
であった。
投与開始前及び投与期間中は、定期的に血糖の
測定や尿糖の測定を行う。口渇や頻尿などの症状の
発現に注意し、血糖上昇時は必要に応じてインスリ
ンや経口血糖降下薬の投与を行う。必要に応じて
は、本剤の投与の中止も検討する。

【化学療法中の糖尿病管理】

・血糖管理目標
周術期血糖管理については、さまざまなエビデン
スやガイドラインがある。それに対し、化学療法
中の血糖管理については、これまでほとんど検討さ
れておらず明確な指針が示されていないため、担当
医の判断に委ねられているところが大きい。そのた
め、化学療法中の血糖コントロールは、患者の生命
予後、併存疾患、周囲のサポート体制などを考慮し
て個別に目標を設定することが推奨されている。
糖尿病専門家の中では、生命予後に注目して考
えた場合、がん化学療法中の血糖コントロールとし
ては、完治が期待できる症例に関してはがんを合併
しない糖尿病患者と同等の血糖コントロールをし、
完治が期待できず予後が限られた症例に関しては、
日本糖尿病学会の推奨する「血糖コントロール目
標」および「高齢者糖尿病の血糖コントロール目標」
を参考に HbA1c 8.0～8.5%未満を一つの目標とする
ことも許容されるという意見もある 7）。

・シックデイに関する指導
がん患者は化学療法による嘔気などで食事量が
不安定なことが多い。つまり、化学療法中は“毎日
がシックデイ”な状態なのである。脱水の予防や、

病院への連絡・受診のタイミングについては、「が
ん患者」としても十分指導を受けている。しかし、
糖尿病があるからこその追加の大切なポイントは、
予期せぬ低血糖や高血糖への対処方法や体調不良で
食べられない時に内服薬やインスリンをどう調節す
るかである。体調を崩した時に患者自身や家族が実
際に行動できるよう、私たち薬剤師が繰り返し確認
することが重要である。
血糖降下薬の調節方法としては、食事量低下に
よって低血糖を起こしやすいインスリン、SU薬、
グリニド薬などは原則減量や中止を検討する。SU
薬やグリニド薬は食べられなければ中止で良いが、
インスリンは症例に応じた対応が必要なため必ず主
治医に確認する。また、持効型インスリンは原則と
して同量を継続する。シックデイ時の服用で、脱
水・ケトーシスのリスクがある SGLT2阻害薬や乳
酸アシドーシスのリスクがあるビグアナイド系薬剤
も原則中止する 23）。

・がん治療と糖尿病治療の連携の重要性
高齢社会の進行と糖尿病患者数の増加と相まっ
て、がんと糖尿病を併発する患者は今後増え続ける
ことが予想される。実際、わが国の糖尿病患者の死
因の第1位（38.3%）は既に1990年代からがんであ
り、第2位（14.9%）の血管障害を上回っている 24）。
このことからも、がん患者の糖尿病マネジメントは
もはやがん支持療法の1つと考え、我々薬剤師も積
極的に介入することが望まれる。実例としては、医
師と協働で作成したプロトコールベースで、造血器
腫瘍のレジメンにおけるステロイド大量投与による
高血糖に対して薬剤師がインスリン投与量を調節し
ている施設 25）や、外来で化学療法施行時にステロ
イド使用で高血糖が出現した際に薬剤師がインスリ
ン投与を行う施設もある。
また、がんと糖尿病という2つの大きな病を抱え

た人々を支えるためにはがん専門医と糖尿病専門医
の今まで以上の連携が求められているが、情報共有
が上手くいっていない場面も散見される。その様な
場合に私たち薬剤師は、お薬手帳や糖尿病連携手帳

図1　がんと糖尿病治療の連携における薬剤師の役割の例



日本臨床腫瘍薬学会雑誌　Vol.29 35

に必要事項を記載するなどで互いの治療について各
専門医への情報共有の架け橋になれるのではないか
と考える（図1）。抗がん薬について、また、糖尿病
薬について、どちらの薬にもどのような注意が必要
かを理解している私たちだからこそできる役割なの
ではないだろうか。

【irAE1型糖尿病】

免疫チェックポイント阻害薬による免疫関連有
害事象として1型糖尿病が認められる。発症頻度は
0.4%程度 18）と非常に稀な副作用であるが、わが国
における1型糖尿病の自然発症率（0.09%）19）と比べ
ると極めて高いリスクと言える。膵β細胞機能廃絶
が不可逆的であること、また急激に血糖が上昇し、
適切な治療を行わなければ生命予後に影響すること
から、早期診断と早期のインスリン治療の開始が必
要である。免疫チェックポイント阻害薬による1型
糖尿病は、抗 PD-1/PD-L1抗体や抗 CTLA-4抗体と
抗 PD-1抗体の併用療法に比べて、抗 CTLA-4抗体
単剤による発現は極めて稀であると報告されてい
る 20）。
症状としては、口渇、多飲、多尿などの高血糖
症状を認め、さらに進行すると全身倦怠感、意識障
害、昏睡などのケトーシス・ケトアシドーシスによ
る症状を呈する。また、免疫チェックポイント投与
後に発症した1型糖尿病の臨床症状については、通
常の劇症1型糖尿病と比較して消化器症状や意識障
害を呈しにくいことが明らかとなっている。この理
由として、免役チェックポイント阻害剤投与後に発
症する1型糖尿病では、劇症1型糖尿病と比較する
と発症が比較的緩徐であることが影響すると考えら
れている 21）。
対処方法としては、免疫チェックポイント阻害
薬投与開始前、及び投与開始後来院日毎に、高血糖
症状の有無を確認し、血糖値測定と尿検査（尿糖や
ケトン体定性検査）を行う。また、患者には、1型
糖尿病発症の可能性や、注意すべき症状についてあ
らかじめ十分に説明し、高血糖症状（口渇、多飲、
多尿）を自覚したら予定来院日でなくても受診また
は直ちに治療担当医に連絡するよう指導しておく。
がん免疫療法ガイドラインでは、高血糖症状を
認めるか検査に異常値（空腹時126 mg/dL以上、あ
るいは随時200 mg/dL以上）を認めた場合は、Grade
を問わず、可及的速やかに糖尿病を専門とする医師
にコンサルトし、糖尿病の確定診断、病型診断を
行うことを推奨している 22）。1型糖尿病と診断され
る、もしくは強く疑われる場合は、速やかにインス
リン治療を開始する。特に劇症1型糖尿病の場合、
数日の経過で完全にインスリン分泌が枯渇し、重篤

なケトアシドーシスに陥る。直ちに治療しなければ
致死的となる疾患であるため、早期診断と可及的速
やかなインスリン治療の開始が重要である。インス
リン治療によって血糖コントロールが改善するまで
は、免疫チェックポイント阻害薬の休薬を検討す
る。インスリンにより血糖コントロールが改善した
後は、免役チェックポイント阻害剤の再開は可能で
ある。

【最後に】

抗がん薬治療中の糖代謝異常には、薬剤側の要
因（糖代謝異常を起こしやすい抗がん薬や支持療法
薬が含まれている）と患者側の要因（糖尿病や耐糖
能異常の既往歴がある）、もしくはその両方がある。
そのため、抗がん薬の副作用やレジメンに組み込ま
れているステロイドの影響で、気づいた時には糖尿
病が悪化していたり、新規に糖尿病を発症している
症例もある。定期的な検査で、随時血糖の測定がな
されていないと高血糖昏睡に陥って発見される症例
もあるため、医療安全の点からも薬剤師も注意して
血糖値をモニタリングすることが重要である。
また、糖尿病の悪化や抗がん薬による高血糖に
悩まされている患者の中には、相談する相手がわか
らずに困っている方も見受けられる。私たち薬剤師
が、2つの病を抱える患者の支えになる存在になっ
ていければと思う。
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選択的NK1 受容体拮抗型制吐剤 
ホスネツピタント塩化物塩酸塩注射剤
（アロカリス ®点滴静注235mg）

佐藤鉄朗，竹越健斗，田中洋志†

開発の経緯

抗悪性腫瘍薬投与に伴う悪心・嘔吐（Chemother-
apy-induced nausea and vomiting: CINV）は、悪性腫
瘍に対する薬物療法施行に伴い、高い頻度で発現す
る非血液学的毒性の一つである。CINVの主な発現
メカニズムは、5-HT3受容体を介した経路と、内因
性神経伝達物質サブスタンス Pのニューロキニン
1（NK1）受容体を介した経路が知られている。5-HT3

は、主に急性期（抗悪性腫瘍剤開始後24時間以内に
発現）に発現する CINVに関与し、遅発期（抗悪性腫
瘍剤開始後24時間以降に発現）に発現する CINVに
ついては、その機序は十分に解明されていないもの
の、脳幹の嘔吐中枢（孤束核）に高濃度で存在する
サブスタンス Pの関与が大きいと考えられている 1）。
ホスネツピタント塩化物塩酸塩は、静注を目的
として開発されたネツピタントのリン酸化プロド
ラッグ製剤（注射剤、液剤）である。ホスネツピタ
ントは、嘔吐中枢を刺激するサブスタンス Pの NK1

受容体への結合を競合的に遮断することにより制吐
作用を示すと考えられている。
本邦では、2011年4月に大鵬薬品工業株式会社が

Helsinn社とライセンス契約を締結し、ホスネツピタン
トの開発を進め、2022年3月に、「抗悪性腫瘍剤（シス
プラチン等）投与に伴う消化器症状（悪心、嘔吐）（遅
発期を含む）」を効能又は効果として承認を取得した。

製剤特徴

ホスネツピタントはネツピタントのリン酸化プ

ロドラッグ製剤であり、静注後、速やかに活性本体
ネツピタントに変換される。
1.　 抗悪性腫瘍剤投与前に1回の点滴静注により制
吐効果を示した 2–4）。

2.　 活性本体ネツピタントのヒトでの血漿中消失半
減期は約70時間である 2, 5）。

3.　 液剤であるため、溶解する必要性がない。
4.　 用時、10 mLをシリンジで抜き取り、輸液バッ
グ等に注入し、静脈内に点滴投与される製剤で
ある。

5.　 点滴静注に要する時間は30分であり、抗悪性腫
瘍剤投与までに投与を終了する。

薬効薬理

抗悪性腫瘍薬を使用すると次の4つの経路で悪
心・嘔吐が起こると考えられている（図1）。

シリーズ：新規抗がん薬紹介No.6

  大鵬薬品工業株式会社　学術統括部

 † Corresponding author

    

図1　抗悪性腫瘍薬投与に伴う悪心・嘔吐の発現メカニズ
ム（イメージ図）   
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① 脳内の化学受容器引金帯（chemoreceptor trigger 
zone: CTZ）を直接刺激する
② 腹部求心性迷走神経に存在する5-HT3受容体を介
した CTZへの刺激
③脳や中枢神経に存在する NK1受容体を介した刺激
④精神的要因などにより、大脳皮質が嘔吐中枢を刺激
ホスネツピタントは、静注後、速やかに活性本
体ネツピタントに変換され、NK1受容体に対し、選
択的な拮抗作用を示す。

薬物動態

1）  日本人健康成人における単回投与時の血中濃
度 5）

日本人健康成人24例にホスネツピタント118※、
235または353 mg※を30分間かけて単回点滴静注し
たときの薬物動態を検討した。血漿中のホスネツピ
タントは投与開始15分から投与終了時に最高血漿
中濃度（Cmax）に達した後、0.26～0.97 hの消失半減
期（T1/2）で速やかに消失し、また、血漿中のネツピ
タントもほぼ投与終了時に Cmaxに達したことから、
ホスネツピタントは活性本体ネツピタントに速やか
に代謝されることが示された。一方、ホスネツピタ
ントから変換されたネツピタントは68.59～70.43 h
の T1/2で血漿から緩徐に消失した（図2）。

臨床試験

1）試験概要
国内第 III相二重盲検比較試験（10057030試験：

CONSOLE）3）：単回投与パート
【対象】シスプラチン（CDDP）≧70 mg/m2を含む
高度催吐性抗悪性腫瘍剤（Highly emetogenic 
chemotherapy: HEC）を投与される悪性腫瘍患者
（795例）
【方法】CDDP（70 mg/m2以上）投与患者を対象に、
パロノセトロン及びデキサメタゾン（DEX）を併
用し、二重盲検下でホスネツピタントを単回点滴
静注したときのホスアプレピタントに対する非劣
性を検証した（図3）。

【主要評価項目】全期間（CDDP投与開始後0～120時
間）CR率

【副次評価項目】CDDP投与開始後0～168時間各項
目 CR率、治療成功期間（初回嘔吐性事象発現又
は初回制吐処置までの時間）等

【主な解析計画】有効性の解析について主要評価項
目（全期間 CR率）の主解析は、FASを対象に、
Mantel–Haenszel流に割付調整因子［性別（男性／
女性）、年齢区分（55歳未満／55歳以上）］で層別
したホスアプレピタントに対するホスネツピタン
トの全期間 CR率の差及び Newcombeの方法にて
両側95% CIを算出し、ホスネツピタント群のホ
スアプレピタント群に対する非劣性を検討した。
また、非劣性が検証された場合には、閉検定手順
に従って、優越性の検定を行った。信頼下限が−
10%（非劣性マージン）を上回った場合に非劣性

図2　日本人健康成人における単回投与時の血中濃度
（※承認された用法及び用量は次のとおりです。　  
他の制吐剤との併用において、通常、成人にはホスネツピタントとして235 mgを抗悪性腫瘍剤投与1日目に1回、点滴静注す
る。）   



日本臨床腫瘍薬学会雑誌　Vol.29 39

が検証できたと判断し、0%を上回った場合は優
越性も検証できたと判断することとした。また、
安全性の解析について治療薬投与例を対象とし
て、投与群ごとに有害事象、副作用等について安
全性を解析した。

2）結果（有効性の解析）
全期間 CR率は、ホスネツピタント群で75.2%、

ホスアプレピタント群で71.0%であった。ホスネ
ツピタント群とホスアプレピタント群の全期間 CR
率の群間差［95% CI］は4.1%［−2.1%～10.3%］であ
り、群間差の下限値が非劣性マージン（−10%）を
上回ったことから、ホスアプレピタント群に対する
ホスネツピタント群の非劣性が検証された（図4）。
また、非劣性が検証されたため、閉検定手順に従い
優越性の検定を行った結果、群間差の95% CIの下
限値が0%を上回らなかったため、ホスアプレピタ
ント群に対するホスネツピタント群の優越性は検証
されなかった。
副次評価項目で検討した全観察期間（0～168時

間）で CR率は、ホスネツピタント群で73.2%、ホ

図3　CONSOLE試験：投与方法

図4 CONSOLE試験：主要評価項目；全期間（CDDP投
与開始後0～120時間）CR率   

図5　CONSOLE試験：副次評価項目；CDDP投与開始後0～168時間各項目CR率   
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スアプレピタント群66.9%であった（図5）。治療成
功期間は次の通りである（図6）。

3）結果（安全性の解析）
有害事象の発現割合は、ホスネツピタント群
で99.5%（390/392例）、ホスアプレピタント群で
99.0%（389/393例）であった。いずれかの投与群
で発現割合が10%以上であった有害事象は、便
秘［ホスネツピタント群：65.1%（255例）、ホスア
プレピタント群：60.6%（238例）；以下同順］、好
中球数減少［52.3%（205例）、47.8%（188例）］、白
血球数減少［43.4%（170例）、39.2%（154例）］、食
欲減退［34.9%（137例）、45.0%（177例）］、しゃっ
くり［34.9%（137例）、39.4%（155例）］、倦怠感
［19.9%（78例）、21.4%（84例）］、悪心［15.3%（60
例）、15.5%（61例）］、血小板数減少［15.3%（60
例）、14.2%（56例）］、注射部位疼痛［5.6%（22例）、
13.2%（52例）］であった。
重篤な有害事象の発現割合は、ホスネツピタント
群で11.7%（46例）、ホスアプレピタント群で9.4%
（37例）であった。そのうち、副作用と判断された事
象は、ホスアプレピタント群の2件（虚血性大腸炎
及び多形紅斑各1例）であり、ホスネツピタント群
で治験担当医師により副作用と判断された事象はな
かった。死亡に至った有害事象は認められず、投与
中止に至った副作用は、ホスネツピタント群及びホ
スアプレピタント群でいずれも認められなかった。
副作用の発現割合は、ホスネツピタント群で

22.2%（87例）、ホスアプレピタント群で25.4%（100
例）であった。
いずれかの投与群で発現割合が5%以上であった

副作用は、便秘［ホスネツピタント群：11.2%（44
例）、ホスアプレピタント群：13.7%（54例）；以下
同順］、しゃっくり［4.8%（19例）、7.1%（28例）］で
あった。

本剤の位置づけ

CONSOLE試験では、CDDPを含む HEC投与患者
に対して、NK1受容体拮抗薬ホスアプレピタントに
対する非劣性が検証された。
日本癌治療学会「制吐薬適正使用ガイドライン」

2015年10月【第2版】一部改訂版 ver.2.2（2018年10
月）において、NK1受容体拮抗薬は、HEC投与患
者に対する使用が推奨されており、中等度催吐性
抗悪性腫瘍剤（Moderately emetogenic chemotherapy: 
MEC）投与患者に対しては、催吐性リスクに応じて
追加投与が推奨されている。

図6　CONSOLE試験：副次評価項目；治療成功期間
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Drug Information

製品名 アロカリス ®点滴静注235 mg

一般的名称 ホスネツピタント塩化物塩酸塩

薬効分類名 選択的NK1 受容体拮抗型制吐剤

規制区分 劇薬、処方箋医薬品（注意–医師等の処方箋により使用すること）

禁忌 ・本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
・妊婦又は妊娠している可能性のある女性

効能又は効果 抗悪性腫瘍剤（シスプラチン等）投与に伴う消化器症状（悪心、嘔吐）（遅発期を含む）

効能又は効果に 
関連する注意

本剤は強い悪心、嘔吐が生じる抗悪性腫瘍剤（シスプラチン等）を投与する場合に限り使用すること。

用法及び用量 他の制吐剤との併用において、通常、成人にはホスネツピタントとして235 mgを抗悪性腫瘍剤投与1日目に1回、点滴静注する。

用法及び用量に 
関連する注意

・抗悪性腫瘍剤投与前に投与を終了すること。
・本剤は、原則としてコルチコステロイド及び5-HT3 受容体拮抗型制吐剤と併用して使用すること。

・コルチコステロイドの用量については、活性本体ネツピタントとコルチコステロイドの薬物相互作用を考慮して適宜減量すること。

重要な基本的注意 本剤の活性本体ネツピタントはCYP3Aに対する阻害作用を有し、CYP3Aで代謝される抗悪性腫瘍剤を含めた併用薬剤と相互作用
を起こすことがあるため、十分注意して投与すること。

特定の背景を有す
る患者に関する注
意

●肝機能障害患者
●中等度以上の肝機能障害患者（Child-Pugh スコア7以上）
・血中濃度が上昇するおそれがある。
●生殖能を有する者
・妊娠する可能性のある女性には、本剤投与中及び投与終了後一定期間は、適切な避妊を行うよう指導すること。
●妊婦
・ 妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないこと。動物試験において、臨床用量の曝露量未満より、ラットで恥骨の
未骨化、ウサギで吸収胚数及び胎児死亡数の高値、小型胎児等が認められている。また、ラットで本剤の胎盤及び胎児への移行
が確認されている。
●授乳婦
・ 治療上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し、授乳の継続又は中止を検討すること。動物実験（ラット）で本剤の乳汁中への移
行が報告されている。

●小児等

・小児等を対象とした臨床試験は実施していない。

相互作用 ●本剤の活性本体ネツピタントは主にCYP3Aで代謝される。また、本剤の活性本体ネツピタントはCYP3A阻害作用を有する。
●併用注意（併用に注意すること）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

CYP3Aを阻害する薬剤　
ケトコナゾール、クラリスロマイシン、フルコナゾール、イト
ラコナゾール等

本剤の活性本体ネツピタント
の作用が増強するおそれがあ
る。本剤と強いCYP3A阻害
剤との併用は慎重に行うこと。

CYP3A阻害剤との併用によ
り、本剤の活性本体ネツピタ
ントの血漿中濃度が上昇する
おそれがある。

CYP3Aを誘導する薬剤　
リファンピシン、フェニトイン等

本剤の活性本体ネツピタント
の作用が減弱するおそれがあ
る。本剤と強いCYP3A誘導
剤との併用は治療上やむを得
ないと判断される場合を除き
避けること。

CYP3A誘導剤との併用によ
り、本剤の活性本体ネツピタ
ントの血漿中濃度が低下する
おそれがある。

CYP3Aで代謝される薬剤　
デキサメタゾン、ドセタキセル、シクロホスファミド、エトポ
シド、ピモジド、ミダゾラム、エリスロマイシン、経口避妊剤
（エチニルエストラジオール・レボノルゲストレル）等

これらの薬剤の作用が増強さ
れるおそれがある。なお、デ
キサメタゾンを併用する場合
は、デキサメタゾンの用量を
減量するなど用量に注意する
こと。

本剤の活性本体ネツピタント
のCYP3A阻害作用により、
これらの薬剤の血漿中濃度が
上昇するおそれがある。
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医薬品リスク管理計画書 6）

Drug Information

副作用 次の副作用があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
●重大な副作用
・ショック、アナフィラキシー（いずれも頻度不明）
●その他の副作用

5%以上 1–5%未満 1%未満

消化器 便秘 下痢 腹部膨満、腹痛、口内乾燥

肝臓 ALT上昇 肝機能異常、AST上昇、ALP
上昇、ビリルビン上昇

精神神経系 頭痛、めまい

呼吸器 しゃっくり

循環器 QT延長、心室性期外収縮、高
血圧、潮紅

過敏症 蕁麻疹、湿疹

その他 倦怠感、食欲不振 低ナトリウム血症、低カリウ
ム血症、耳鳴、味覚障害

適用上の注意 •薬剤調製時の注意
本剤は泡立つため、輸液バッグ等に注入する際は緩徐に注入し、静かに転倒混和すること。
•薬剤投与時の注意
本剤は、30 分かけて点滴静注すること。

薬価基準収載 2022 年5 月25 日

製造販売業者等 製造販売元：大鵬薬品工業株式会社

文献請求先及び問い合わせ先：大鵬薬品工業株式会社医薬品情報課

承認条件 医薬品リスク管理計画を策定の上、適切に実施すること。

作成年月 2022 年11 月

Drug Information（続き）
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