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副作用管理：皮膚障害
小澤有輝

ポイント
・手足症候群の概要、予防法、治療法を理解する。
・EGFR阻害薬による皮膚障害の概要、予防法、治療法を理解する。
・タキサン系薬剤による爪障害の概要、予防法、治療法を理解する。
・その他、皮膚障害の多い薬剤とその皮膚障害の特徴を理解する。

【はじめに】

抗がん薬による皮膚障害は、細胞障害性抗がん
薬、分子標的薬、免疫チェックポイント阻害薬な
ど様々なタイプの薬剤で発現し、その病態は多岐
にわたる。抗がん薬の皮膚障害は致死的となるこ
とは必ずしも多くはないが、患者の日常生活動作
（activities of  daily living: ADL）や外観に影響を及ぼ
し、生活の質（quality of  life: QOL）を低下させるこ
とが知られている 1, 2）。また分子標的薬による皮膚
障害の発現は、治療効果と相関することが、複数の
薬剤で報告 3–5）されており、副作用の管理を適切に
行い、治療強度を維持することが重要である。一方
で、抗がん薬治療を行う医師は、皮膚の専門家では
ないことがほとんどである。このような背景の中、
我々、薬剤師は服薬指導、処方提案などの薬剤管理
指導を通して、抗がん薬による皮膚障害の予防、治
療に積極的に関与し、また状況に応じて皮膚科専門
医への紹介を推奨するなど、薬の専門家として果た
す役割は大きい。本稿では、抗がん薬の代表的な皮
膚障害の概要、予防、治療、服薬指導、生活指導の
ポイントについて概説する。

【手足症候群】

手足症候群（hand-foot syndrome: HFS）は、掌や足
底の発赤、著しい不快感、腫脹、しびれを特徴と
する疾患と定義され、フルオロウラシル、カペシタ
ビン、ドキソルビシン、リポソーム化ドキソルビシ
ン、ドセタキセル、シタラビンなど、多くの細胞障
害性抗がん薬の投与により発症する 6）。フッ化ピリ
ミジン系をはじめとする HFSは初期にびまん性の
紅斑を生じ、皮膚表面の光沢や指紋の消失などがみ
られるようになる。その後、腫脹、疼痛を生じ、色
素沈着も伴う（図1）。進行すると角化し、重症化し
た場合は水疱、びらん、潰瘍を生じることもある。
発生機序は不明とされているが、皮膚基底細胞の増
殖阻害、エクリン汗腺からの薬剤分泌、フルオロウ
ラシルの分解産物の関与が想定されている 7）。フッ
化ピリミジン系の代表薬であるカペシタビンによる
HFSの発現時期は A法（1,650 mg/m2／日3週投与 
1週休薬）だと4～8週目、B法（2,500 mg/m2／日2週 
投与1週休薬）だと3～6週目と報告されている。ま
た10ヵ月後に初発が認められる症例も報告されて
おり、治療期間は長期に渡り HFSの発現に注意が
必要である 7）。

HFSと類似する抗がん薬の副作用として、手足皮
膚反応（hand-foot skin reaction: HFSR）がある。HFSR
はソラフェニブ、カボザンチニブ、スニチニブ、レ
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ゴラフェニブといったマルチキナーゼ阻害薬の投与
により発症し、圧力のかかる部位や摩擦の多い部位
に限局することが多い 6）。また角化傾向が強く、痛
みを生じやすいという特徴がある（図2）。HFSRに
関しても発生機序は不明とされているが、皮膚基底
細胞や皮膚血管などへの直接的作用が考えられてい
る 7）。HFSRの発現時期は HFSに比べて早期であり、
早ければ投与開始1～2週目から発現し、発現のピー
クは1コース目であることが多いとされている 7）。

・予防
HFS、HFSRの予防策として①保湿 ②保清 ③刺激

の除去が挙げられる7）。①保湿は ESMO（European 
Society for Medical Oncology）のガイドラインにおい
てアルコールフリーの保湿剤、具体的には10%尿素
クリームを1日3回塗布することが推奨されている6）。
Renらはソラフェニブ投与予定の肝細胞がん患者を対
象に10%尿素クリーム群と非外用群とのランダム化
比較試験を実施した結果、10%尿素クリーム群にお
いて全 gradeの HFSRの発現割合および grade 2以上
の HFSRの発現割合が有意に低下し、また初発を認
めるまでの期間が有意に延長したことを報告してい
る8）。一方、志田らはスニチニブおよびソラフェニブ
投与予定の患者を対象に、ヘパリン類似物質外用群
と非外用群を比較した結果、ヘパリン類似物質外用群
で HFSRの発現割合が有意に改善することを報告した
（40% vs 75%、オッズ比0.22、95% CI 0.07–0.67）9）。ま
た Hofheinzらはカペシタビンによる HFSに対しても
10%尿素クリームが有効であると報告している10）。一
方、尿素含有保湿剤とその他の保湿剤を比較したメ
タアナリシスでは全 gradeの HFSの発現割合、grade 
2以上の HFSの発現割合ともに統計学的有意差は認
められなかった 11）。またWolfらは、尿素・乳酸ク
リーム塗布時の刺激感を、患者が HFSの症状と誤解
する可能性を指摘 12）しており、尿素含有保湿剤を用
いる場合には HFSの評価について注意する必要があ
る。このように現時点では、HFRS、HFSともに、ど
の保湿剤が最も予防に有効であるかというコンセンサ
スは得られていない。②保清に関しては、手洗い、入
浴、シャワーなどで常に清潔を心掛け、手足を洗う際
には、ナイロンタオルや、たわしなど硬いもので皮膚
をこすることはせずに、ハンドソープや石鹸を十分に
泡立てて優しく洗うように指導する7）。③刺激の除去
として、長距離の歩行、窮屈な履物の着用、重たい荷
物の運送などの物理的な刺激を回避することは重要で
ある。一方で過度に活動を制限することで、廃用症候
群をきたすリスクもあるため、個々の患者に応じた服
薬指導を行う必要がある。また洗剤や消毒剤などの化
学的刺激を避けることも指導する7）。昨今、新型コロ
ナウイルス感染症の対策として、アルコール消毒によ
る手指消毒が推奨されているが、HFSに対して悪影響
を及ぼした可能性がある症例も報告 13）されており注意
が必要である。またスニチニブで、4週投与2週休薬
で不耐容の場合、2週投与1週休薬の方が grade 3以
上の HFSRの発現を有意に低下させること14）や、レ
ゴラフェニブにおいて80 mgから開始し漸増すること
で、治療効果が低下せず、副作用の重篤化を防ぐこと
ができるという報告 15）があり、用法・用量についても
十分に検討すべきである。

・治療
HFS、HFSRの重症度の評価には有害事象共通用

語基準（common terminology criteria for adverse events: 

図1　カペシタビンによる手足症候群
足底にびまん性の発赤、光沢、色素沈着を認める

図2　レゴラフェニブによる手足皮膚反応
足底の加重部位に角化、水疱成形を認める
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CTCAE） v5.0日本語訳 JCOG版（日本臨床研究グルー
プ：Japan Clinical Oncology Group）（表1）16）や PRO
（Patient Reported Outcome）-CTCAE™（version 1.0）の
日本語訳版（表2）17）、Blumの分類（表3）18）、皮膚
科・腫瘍内科コンセンサス会議により提唱されてい
る分類（表4）19）などのツールが使用可能である。
手足症候群の治療の原則は、原因薬剤の休薬・
減量であるが、その休薬・減量に関して一律した規
則はなく、薬剤ごとに対応を確認する必要がある。
手足症候群 grade 2への対応を例にすると、スニチ
ニブでは同用量での継続、カペシタビンでは grade 
0～1まで回復するまで休薬、レゴラフェニブでは
40 mg減量し直ちに対症療法を行うとされている 7）。
ステロイド外用剤の使用に関しては、明確なエビデ
ンスは乏しいとされているが各種ガイドラインや治
療手引きで対症療法として使用することが推奨さ
れている 6, 7, 19）。対応例として HFS grade 1では予防
措置の継続または very strongのステロイド外用剤
の追加、grade 2以上では very strong以上のステロ
イド外用剤を追加することが推奨され、また非薬物

療法としては患部を冷却することも勧められてい
る 6, 7, 19）。また HFS、HFSRの治療を行ううえで、臨
床症状の類似した皮膚疾患を否定することも重要で
ある（表5）（図3）20）。HFS、HFSRと他の疾患との
鑑別に迷う場合や、grade 3の症例、アルゴリズム
通りに対応しても症状の改善の得られない grade 2
の症例などは、皮膚科専門医への紹介について十分
に検討を行う必要がある。

【EGFR阻害薬による皮膚障害】

EGFR（epidermal growth factor receptor）は細胞の
分化、増殖、維持に関わる分子であり、EGFRの過
剰発現はがんの発生、増殖に強く関連している 21）。
EGFRを標的とした薬剤は、ゲフィチニブ、エルロ
チニブ、アファチニブ、オシメルチニブ、ダコミチ
ニブなどの EGFRチロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-
tyrosine kinase inhibitor: EGFR-TKI）や、セツキシマ
ブ、パニツムマブ、ネシツムマブなどの抗 EGFR抗

表1　CTCAE v5.0-JCOGによる手足症候群の評価（文献16より引用、改変）

Grade 1 Grade 2 Grade 3

手掌・足底発赤知覚不全症
候群

疼痛を伴わない軽微な皮膚
の変化または皮膚炎（例：
紅斑、浮腫、角質増殖症）

疼痛を伴う皮膚の変化
（例：角層層剥離、水泡、
出血、亀裂、浮腫、角質増
殖症）；身の回り以外の日常
生活動作の制限

疼痛を伴う高度の皮膚の変
化（例：角層層剥離、水泡、
出血、亀裂、浮腫、角質増
殖症）；身の回りの日常生活
動作の制限

表2　PRO-CTCAEによる手足症候群の評価（文献17より引用、改変）

手足症候群（手足にできる皮疹で、ひび割れ、皮がむける、赤くなる、痛みなどの症状）

a.　この7日間で、手足症候群（手足にできる皮疹で、ひび割れ、皮がむける、赤くなる、痛みなどの症状）は一番ひどい
時でどの程度でしたか？

そういうことはなかった 軽度 中等症 高度 極めて高度

表3　Blumの分類による手足症候群の評価（文献8より引用、改変）

グレード 臨床領域 機能領域

1 しびれ、皮膚知覚過敏、ヒリヒリ・チクチク感、無
痛性腫脹、無痛性紅斑、色素沈着、爪の変形

日常生活に制限を受けることのない症状

2 腫脹を伴う有痛性紅斑、爪甲の高度な変形・脱落 日常生活に制限を受ける症状

3 湿性痂皮・落屑、水泡、潰瘍、強い痛み 日常生活を遂行できない症状

表4　マルチキナーゼ阻害薬による皮膚障害の重症度評価（文献19より引用、改変）

手足症候群

軽症 手掌、足底に違和感があり、発赤はないか、わずかにみられ、疼痛はなく、日常生活の作業に差し支えない

中等症 手掌、足底に発赤がみられ、疼痛を時に感じ、日常生活の作業、歩行に差し支えることがある

重症 手掌、足底に発赤が著名で、大型の水泡がみられ、強い疼痛を常に感じ、日常生活の作業が行いづらく、歩行し
づらい
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体薬に分類される 6）。EGFRはがん細胞以外に正常
皮膚の表皮基底層、外毛根鞘、エクリン腺、脂腺細
胞などにも発現し、皮膚の増殖や分化に関与してい
る。このため、EGFR阻害薬を投与することで、ざ
瘡様皮疹、皮膚乾燥、爪囲炎など様々な皮膚症状
を生じる 19）。発現時期は、症状の種類によって異

なり、投与1～4週目にはざ瘡様皮疹が発現し、3～
5週以降に皮膚乾燥、4～8週目以降に爪囲炎が発現
するとされている（図4）22）。一方で、皮膚障害は、
季節の経過による発汗量、角質水分量などの変化、
患者の生活習慣、スキンケア等の影響を受けるた
め、発現頻度の高い時期を過ぎても継続的な指導及
びモニタリングが必要である。また EGFR阻害薬に
よる皮膚障害の発症と抗腫瘍効果は相関することが
報告 3, 4）されており、皮膚障害を適切にコントロー
ルし、治療を継続していことが重要である。本稿で
は、ざ瘡様皮疹（図5）と爪囲炎（図6）を中心に概
説する。

図4 EGFR阻害薬による皮膚障害の発現時期（文献22よ
り引用）

表5　手足症候群評価時に配慮すべき疾患（文献20より引用、改変）

疾病・病態 特徴
鑑別のポイント

問診できること

手湿疹 洗剤や温水で皮脂が洗い流されバリア機能が低下
し皮膚が過敏になるために起こる

パッチテスト、プリックテスト、バリア機能検査

炊事を行う際のグローブの着用の有無、職業（医療
従事者、美容師、理容師など）、保湿状況、小児期
の手湿疹の既往

白癬 白癬菌が、皮膚の角質層に寄生し起こる。ほとん
どが足で、左右対称でないことが多い

水酸化K直接検鏡法による真菌要素存在

白癬既往、副腎皮質ステロイドの使用の有無、足
だけに発現しているか、左右対称でないか

凍瘡 寒さや冷えによる血行不良が原因で起こる炎症 ・温めると疼痛またはかゆみが生じるか

・寒冷に暴露しやすい部位に症状があるか

・冷たい外気に曝された後、手足の指先、耳たぶ、
頬、鼻に症状が出るか

・境界不明な紅斑および腫脹があるか、冷感を
伴っているか

掌蹠膿疱症 左右対称に手掌と足底に、水疱、膿疱が発現する。
長期の経過を有し、鎖骨や胸骨に痛みを生じるこ
とがある

ダーモスコピー検査所見

過去既往歴、喫煙歴、土踏まずに発症しているか、
膿疱を伴っているか、そう痒を伴うか、左右対称
か、鎖骨や胸骨周辺に痛みがないか

乾癬 乾癬は湿疹ほどにはかゆみは強くなく、乾癬皮疹
と正常皮膚の境界が極めてはっきりしており、全
身に発現することが多い

皮膚生検

乾癬既往、皮膚が赤くなる、皮膚が盛り上がる、
表面を覆うかさぶたが剥がれ落ちるか、全身に発
現しているか

図3　手足症候群と足白癬の合併
鏡検で両足から糸状菌を認めた
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・予防
EGFR阻害薬による皮膚障害への予防介入のエビ

デンスとして SETPP試験および J-STEPP試験の結
果がある。Lacoutureらは、抗 EGFR抗体薬である
パニツムマブ投与予定の患者を対象に、保湿剤、サ
ンスクリーン（SPF≥25, UVA and UVB protection）、
ステロイド外用薬（1%ヒドロコルチゾン）、ドキ
シサイクリン200 mg/日を予防的に使用する pre-
emptive群と、症状出現時に対応する reactive群と
のランダム化比較試験を実施した結果、pre-emptive
群で grade 2以上の皮膚障害の発現頻度が減少する
ことを報告している（29% vs 62%、オッズ比0.3、
95% CI 0.1–0.6）23）。また Kobayashiらにより一部条
件を変更した J-STEPP試験にて日本人においても
STEPP試験の同等の結果が得られることが報告 24）

されており、治療開始時から積極的に予防介入を行
うことが重要である。
また EFGR阻害薬の全般的な副作用予防の大前提
として、丁寧な保湿・洗浄を含めたスキンケアが推
奨されている 19）。
1）ざ瘡様皮疹
ざ瘡様皮疹の予防として各種ガイドラインにて、

STEEP試験、J-STEPP試験でも採用されているテ
トラサイクリン系抗菌薬の予防内服が推奨されてい

る 6, 11, 19, 21）。テトラサイクリン系抗菌薬はその抗菌
薬作用、抗炎症作用により効果が得られると考え
られており、3ヵ月程度を目安に休薬し、必要に応
じて間欠投与することが推奨されている 19）。また間
質性肺炎、肝障害を生じるリスクがあるためモニ
タリングを行い、ミノサイクリンの場合はめまいの
発現にも注意が必要である。テトラサイクリンが
不応の場合は、マクロライド系抗菌薬も代替可能と
されているが、代表薬であるクラリスロマイシン
は強力な CYP阻害作用をもつため、薬物相互作用
には十分注意し、併用薬の種類によってはクラリ
スロマイシンと比較し CYP阻害作用の弱いロキシ
スロマイシンを選択することも考慮される 25, 26）。ま
た STEPP試験および J-STEPP試験においてはステ
ロイド外用剤の予防塗布が行われており、MASCC
（Multinational association of  supportive care in cancer）
のガイドラインでは推奨 grade Cとされている 21）。
一方で、Nishinoらはミノサイクリンとヘパリン類
似物質の予防介入により EGFR-TKIのざ瘡様皮疹の
発現割合を減らすことができるとし、STEPP試験
におけるステロイドの予防塗布の効果は不明瞭であ
ること、ステロイド外用剤の長期使用によってステ
ロイド性ざ瘡、皮膚萎縮などの副作用を引き起こす
可能性があり、実臨床で医師がステロイドの予防
塗布を推奨するケースは少ないことを指摘してい
る 27）。また本邦での皮膚科・腫瘍内科のコンセンサ
ス会議においてもステロイド外用薬の予防塗布に関
して言及はされておらず、ESMOのガイドラインに
おいても議論の余地が残るとされている。このため
ステロイドの予防的な使用に関しては、慎重に判断
を行う必要がある。またサンスクリーンに関しては
各種ガイドラインにて推奨されており、SPF≥15を
超える製品などの使用が提案されている 6, 19, 21）。
2）爪囲炎
爪囲炎の予防についてはスキンケアに加えて、
陥入爪を予防するために爪の切りすぎに注意するこ
と、また爪周囲の刺激を避けるために、締め付けの
ない靴下、靴を着用し、綿製の手袋の着用をするこ
となどが推奨されている 6, 11）。

・治療
EGFR阻害薬による皮膚障害の重症度評価につい
ては CTC AE v5.0-JCOG（表6）が使用可能であるが、
本邦での皮膚科・腫瘍内科のコンセンサス会議で
は、CTC AEは本来、臨床試験間の有害事象を比較
するための評価法であり、有害事象発現後の評価を
目的とした臨床現場に適した分類ではないことを指
摘し、患者の自覚症状や ADLを重視した分類を提
唱している（表7）。皮膚科・腫瘍内科コンセンサス
会議で推奨されているざ瘡様皮疹、爪囲炎の治療ア
ルゴリズムを図7、図8に示す。

図5　エルロチニブによるざ瘡様皮疹
顔面の脂漏部位に紅斑、小膿疱、脂性の痂皮を多数認める

図6　ラパチニブによる爪囲炎
爪周囲に発赤、腫脹および肉芽組織を認める
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1）ざ瘡様皮疹
EGFR阻害薬によるざ瘡様皮疹は、投与開始1～

14日前後に現れる早期型と、半年前後してから現れ
る晩期型に分けることがある 28）。早期型は細菌が検
出されることは少なく、EGFR阻害薬自体による毛包
および脂線の炎症が主体であるため、各種ガイドラ
インにて、ステロイド外用が推奨されている 6, 11, 19, 21）。
そう痒を伴う場合は、抗ヒスタミン薬を併用しても
良い。テトラサイクリンまたはマクロライド系の抗菌
薬を予防内服している場合は継続し、予防内服して
いない場合は開始することが推奨されている。また
治療が奏功しない場合は、ステロイド外用剤のラン
クアップが推奨されるが、重症例では EGFR阻害薬
を休薬し、経口ステロイド薬の短期投与が必要とな
ることもある。ステロイド外用剤を1ヵ月以上使用し
ても軽快しない場合は細菌性毛包炎を疑い、外用抗
菌薬の使用を考慮する。中等症ではナジフロキサシ
ンなどが第一選択となるが、重症例では経口第一セ
フェムの開始ならびに細菌培養を行い、感受性に対

応した抗菌薬を選択することが推奨されている。な
お、ざ瘡様皮疹の中等症で2週間のステロイド外用
薬治療で改善が乏しい場合や、重症例の場合は皮膚
科専門医へコンサルトすることが推奨されている。
2）爪囲炎

EGFR阻害薬による爪囲炎は通常、感染を伴わな
いとされており、各種ガイドラインにてステロイド
外用が推奨されている 6, 11, 19, 21）。一方で、爪郭に二次
感染を併発しやすいといわれており、いずれの重症
度でも洗浄が重要である。しかしながら、痛みのた
めに洗浄を避け、感染が悪化する傾向があるため、
薬剤師も服薬指導時に洗浄の重要性を指導するこ
とが望ましい。さらに感染兆候を認める場合や中等
症以上の重症度では抗菌薬の使用を考慮する 6, 19, 21）。
また重症化を避けるため、テーピング法（図9）の指
導を行うことも重要である。肉芽形成に対しては、
陥入部分の爪切り、部分抜爪、エタノール法、凍結
療法、硝酸銀法、モーズペーストなどの措置が有効
な場合があり、皮膚科専門医へ紹介が必要である。

表6　CTCAE v5.0-JCOGによる EGFR阻害薬の皮膚障害の評価（文献16より引用、改変）

ざ瘡様皮疹 爪囲炎 皮膚乾燥 そう痒症

Grade 1 体表面積の<10%を占
める紅色丘疹および／
または膿疱で、そう痒や
圧痛の有無は問わない

爪襞の浮腫や紅斑；角
質の剥脱

体表面積の<10%を占
め、紅斑やそう痒は伴
わない

軽度または限局性；局
所的治療を要する

Grade 2 体表面積の10–30%を占
める紅色丘疹および／
または膿疱で、そう痒や
圧痛の有無は問わない；
社会心理学的な影響を
伴う；身の回り以外の日
常生活動作の制限；体
表面積の>30%を占め
る紅色丘疹および／ま
たは膿疱で、軽度の症
状の有無は問わない

局所的治療を要する；
内服治療を要する（例：
抗菌薬／抗真菌薬／抗
ウイルス薬）；疼痛を伴
う爪襞の浮腫や紅斑；
滲出液や爪の分離を伴
う；身の回り以外の日
常生活動作の制限

体表面積の10–30%を
占め、紅斑またはそう
痒を伴う；身の回り以
外の日常生活動作の制
限

広範囲かつ間欠性；掻
破による皮膚の変化
（例：浮腫、丘疹形成、
擦過、苔蘚化、滲出／
痂皮）；内服治療を要す
る；身の回り以外の日
常生活動作の制限

Grade 3 体表面積の>30%を占
める紅色丘疹および／
または膿疱で、中等度ま
たは高度の症状を伴う；
身の回りの日常生活動作
の制限；経口抗菌薬を
要する局所の重複感染

外科的処置を要する；
抗菌薬の静脈内投与を
要する；身の回りの日
常生活動作の制限

体表面積の>30%を占
め、そう痒を伴う；身
の回りの日常生活動作
の制限

広範囲かつ常時；身の
回りの日常生活動作や
睡眠の制限；副腎皮質
ステロイドの全身投与
または免疫抑制療法を
要する

Grade 4 生命を脅かす；紅色丘
疹および／または膿疱
が体表のどの程度の面
積を占めるかによらず、
そう痒や圧痛の有無も
問わないが、抗菌薬の
静脈内投与を要する広
範囲の局所の二次感染
を伴う

— —

Grade 5 死亡 — — —



日本臨床腫瘍薬学会雑誌　Vol.23 7

【タキサン系薬剤による爪障害】

爪障害は細胞障害性抗がん薬、分子標的薬など
多くの薬剤で生じるが、タキサン系薬剤であるパク

リタキセルやドセタキセルの頻度が高く、爪甲色素
線条、爪甲脱落症、爪甲剥離、爪の脆弱化、Beau’s 
linesなど様々な爪障害を呈する（図10）28）。爪の変
化は、投与量と関連することが報告されており、タ
キサン系薬剤の投与サイクル数や累積投与量に相関

図7　ざ瘡様皮疹の治療アルゴリズム（文献19より引用、改変）

図8　爪囲炎の治療アルゴリズム（文献19より引用、改変）

表7　EFGR阻害薬による皮膚障害の重症度評価（文献19より引用、改変）

ざ瘡様皮疹 爪囲炎 乾燥 そう痒 角化・亀裂

軽症 顔面を中心に全体
で20 個前後の丘
疹、膿疱を認め
る。疼痛、そう痒
はない。日常は気
にならない

軽度の発赤、膨張
がある。日常生活
には差し支えない

わずかな乾燥と鱗
屑がみられる。そ
う痒はないか、軽
度

時にむずむずする
が、掻くほどでは
ない。掻かなくと
も眠れる

指先、踵に角化と
浅い亀裂を認める
が、疼痛はなく、
日常生活には差し
支えない

中等症 顔面、躯幹に全体
で50 個前後の丘
疹、膿疱を認め
る。疼痛、そう痒
を時に感じる。症
状について他人か
ら指摘される

発赤、膨張がみら
れ、疼痛を時に感
じ、日常生活の作
業に差し支えるこ
とがある

乾燥と鱗屑が明ら
かにみられる。そ
う痒は軽度か、中
等症

時に手がゆき、人
前でも掻く。痒く
て目が覚めること
がある。

指腹、足底に角化
があり、亀裂を認
め、疼痛が時に強
く、日常生活の作
業、歩行に差し支
えることがある

重症 顔面、躯幹、四肢
に全体で100 個前
後の丘疹、膿疱を
認める。疼痛、そ
う痒を常に感じ
る。他人との面会
が億劫である

発赤、膨張が著明
で、疼痛が常に強
く、時に血管拡張
性肉芽腫を生じ、
日常生活の作業が
行いづらく、歩行
しづらい

乾燥が著明で鱗屑
が多量にみられ
る。そう痒は中等
症か、重症

かなり痒く、ほぼ
常に掻いている。
そう痒で眠れない
ことが多い

足底全体に著明な
角化を認め、深い
亀裂が多発し、疼
痛が常に強く、日
常生活の作業が行
いづらく、歩行し
づらい
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する傾向がある 29）。発現時期は爪板の成長速度が遅
いため、治療開始から数週後に発現する。発生機序
は、薬剤による爪母細胞の増殖阻害に加え、血管新
生の阻害、血管透過性の異常、外力や機械的刺激
による爪の脆弱化などが関与していると考えられ
る 30）。また爪甲剥離に関しては、パクリタキセル製
剤、ドセタキセル製剤のそれぞれに含まれる添加物
であるポリオキシエチレンヒマシ油、ポリソルベー
ト80が関与しているという仮説も存在する 29）。こ
れは、パクリタキセル製剤において3時間投与より
も1時間投与の方がポリオキシエチレンヒマシ油の
暴露量が多く、週1回投与のパクリタキセルでは爪
甲剥離の頻度が高いこと 31）より考えられている。

・予防
タキサン系薬剤の爪障害の予防方法としては、
爪の保護、保清が重要である。爪を保護するため
には、爪を長時間水に浸したり、洗剤などの化学
物質などから暴露を予防するために、水仕事の際
にはゴム手袋を着用することが勧められ、爪を噛
む、付け爪を着用するなど行為は避けるべきであ
る 28）。保湿を行うためにワセリンなどの保湿剤を塗
布し、綿手袋を着用することも勧められ、また爪甲
からの水分損失を防ぐためにマニキュアを使用し
ても良い 6）。タキサン系薬剤の爪毒性軽減には、フ
ローズングローブ（frozen gloves: FG）やフローズン
ソックス（frozen socks: FS）の有効性も報告されて

いる 32）。これらの最も初期の報告として、Scotteら
はドセタキセル投与予定患者45名を対象に、右手
のみ FGを使用し、左手には予防的介入を行わない
ことで、左右の爪毒性を比較した結果、FG群で有
意に爪の変化が減少したことを報告している（51% 
vs 11%, P=0.0001）（図11）33）。FGは−25～−30°Cで
最低3時間凍結し、ドセタキセル投与の15分前か
ら、投与終了後15分の計90分間着用（45分に1度
交換）された。一方で、11%の患者がその冷却によ
る寒さに耐えられず脱落していることも報告され
ている。Ishiguroらは、このような寒さによるコン
プライアンスの低下を改善するために、家庭用冷
蔵庫の−10°C～−20°Cで FGを90分凍結し、ドセタ
キセル投与開始後15分から終了後15分の計60分
着用（交換なし）する方法をデザインし、同様の効
果が得られることを報告している 34）。−25～−30°C
の FGを使用した患者では、凍傷を生じた症例も報
告 35）されており、FG、FSを使用する場合は、凍結
温度は十分に検討し、また患者指導を実施しておく
ことも重要である。冷却法は ESMOのガイドライ
ンにおいても推奨されているが、これらの研究で
使用された FG、FS（Elasto-Gel flexible gloves, 84400 
APT Cedex, Akromed, France）は凍傷の訴訟により自
主回収されていることや、価格、人員の問題で実施

図10　ドセタキセルによる爪障害
第2指　爪甲剥離、第3指　beau’s line

図11 FGによる爪毒性軽減の効果（文献33より引用、
改変）

図9　テーピング法
爪甲と爪郭の接触により疼痛を生じている部位に対して、粘着・伸縮性のテープを、爪と皮膚の境目に貼り、外側に引っ張り螺
旋状に巻く
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できる施設が限られるなど課題も多い。

・治療
爪毒性の評価にも CTCAE v5.0-JCOG（表8）が使用

可能であるが、EGFR阻害薬の項と同様に、患者の
QOL・ADLへの影響が考慮されていないことが指
摘されている。MASCCの grading scale21, 22）（表9）で
は痛みの程度が考慮されているため、より適切に爪
障害の評価が可能であるとされている 28）。
爪甲色素線条、爪甲脱落症、爪の脆弱化、Beau’s  

linesなど多くの爪毒性は、無症状で、可逆的な変
化が多いため、特別な治療は必要としないことが多
いが、目に見える変化であり、患者は不安に思うこ
とも多いため、爪症状の経過や特徴について情報提
供をしておくことは重要である 28）。一方で、爪甲剥
離において、痛みや血種、膿瘍を伴う場合は、抜爪
処置や洗浄などの外科処置、抗菌薬の使用が必要に
なるケースがあるため 6）、皮膚科専門医への紹介が
望ましい。爪症状の外観変化に対してはマニキュア
を使用して良い。またマニキュアの使用により、爪
を保護し、厚さを増して補強することで生活しやす
くなる場合もある 11）。またジェルネイル・アクリル
ネイルといった硬化性樹脂を用いた爪化粧は、皮膚
科領域で治療に使用されることも報告される一方

で、一般的には爪への負担が大きいため避けた方が
良いとされている。

【その他、皮膚障害の発現頻度が高い
薬剤】

本稿で今まで取りあげてきた皮膚障害では分類
できないが、臨床でよく遭遇する皮膚障害の発現頻
度が高い薬剤についてその一部をピックアップし、
特徴等を概説する。

・ペメトレキセド
ペメトレキセドは予防介入を行わない場合、海外
の Phase II試験で93%に皮疹の発現が認められてい
る 36）。一方で、デキサメタゾンの予防投与を行うこ
とで、6.6～56.0%へ軽減されることが報告されてい
る 36–39）。ペメトレキセドの皮疹は、投与の2～4日 
後に出現し、主に体躯に限定された斑状性丘疹上皮
疹、全身性、上半身のびまん性色素沈着などを呈
するとされている 36, 40, 41）。デキサメタゾンの予防投
与方法はペメトレキセドの前日から翌日までの3日
間、1回4 mg 1日2回が標準的であるが、投与日か

表8　CTCAE v5.0-JCOGによる爪障害の評価（文献16より引用、改変）

Grade 1 Grade 2 Grade 3

爪感染 限局性。局所的治療を要する 内服治療を要する（例：抗菌薬／
抗真菌薬／抗ウイルス薬）

抗菌薬／抗真菌薬／抗ウイルス
薬の静脈内投与による治療を要
する；侵襲的治療を要する

爪の変化 あり — —

爪変色 症状がない；臨床所見また検査
所見のみ

— —

爪脱落 症状のない爪の剥離または爪の
脱落

爪の剥離または脱落による症状；
身の回り以外の日生活動作の制限

—

爪線状隆起 症状がない；臨床所見または検
査所見のみ；治療を要さない

— —

表9　Proposed MASCC Study Group EGFRI-dermatologic AE grading scale（文献21、22より引用、改変）

Grade 1 Grade 2 Grade 3

爪の変化—爪甲 痛みを伴わない爪甲剥離症ま
たは隆起

軽症～中等症の痛みを伴う爪
甲剥離症；手段的日常生活動作

身の回りの日常生活動作を妨
げる爪甲の変化

爪の変化—爪郭 爪の甘皮の破損、欠損、また
は爪郭部の紅斑

紅斑／圧痛／疼痛／化膿性肉
芽腫／痂皮、手段的日常生活
動作を妨げる爪郭部の病変

爪周囲膿瘍、または身の回り
の日常生活動作を妨げる爪郭
の変化

爪の変化—指先 痛みを伴わない皮膚乾燥およ
び／または紅斑

軽度～中等度の痛みまたはチ
クチクする感じを伴う皮膚乾
燥および／または紅斑、指先
の亀裂、手段的日常生活動作
を妨げる指先の病変

身の回りの日常生活動作を妨
げる指先の病変
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ら投与翌々日までの3日間で Day 2、3のデキサメ
タゾンは1.5 mg以上で有効という少量投与の有効
性を示唆する報告 42）も存在する。

・ゲムシタビン
ゲムシタビンの皮疹の発現率は国内承認時の臨
床試験にて、7.5～27.3%と報告されている。発疹の
形状は斑状丘疹性発疹で、胸部、腹部、上腕、大
腿、頭皮などに発現 43–45）し、上背部に発現すること
が少ないという特徴がある 46）。発疹の程度としては
軽度であることが多いが、再投与により再発、悪化
することもあり、必要に応じて、抗ヒスタミン薬や
ステロイド薬の使用を検討する 43, 45）。一方、ゲムシ
タビンの皮疹は治療期間の全域に及ぶことはなく、
3週連続投与1週休薬のスケジュールで3コース目
以降はほとんど発現しないことが報告 43–45）されてお
り、不要な減量や中止には注意が必要である。また
ゲムシタビンの稀な皮膚障害として、重度の偽性蜂
窩織炎を認識しておくことも重要である。ゲムシタ
ビン投与24～48時間で発症し、1週間以内に回復す
ることが多い。再燃を認めるケースもあるが、多く
の場合、治療の継続が可能である 47）。

・ドセタキセル
ドセタキセルは皮疹、手足症候群などをはじめ、
強皮症、光線過敏症など多くの皮膚障害が報告さ
れている 48）。ドセタキセルの皮疹の発現率は20～
48%49）とされており、軽症の場合、びまん性の斑、
丘疹として現れ、中等～重症の場合、そう痒感およ
び熱感を伴うことがある。投与後、2～3週間後で
発現するとされており、腋窩、大腿部の内側のよう
な接触・温熱部位に生じやすい 48）。ドセタキセル単
独よりも乳がんで用いられる TC療法は、シクロホ
スファミドの毒性が加わることで、ドセタキセルの
皮膚症状の発現率が高くなると考えられており 50）、
その予防措置について複数の研究がなされている。
本邦の報告として、阿部らは前投薬として high 
DEX群（デキサメタゾン13.2 mg）を投与した場合、
low DEX群（デキサメタゾン6.6 mg）よりも有意に
皮疹が軽度となることを報告 51）している。また北
澤らは、デキサメタゾンの1コースあたりの総投与
量が18.6 mg以上の場合、皮疹の発現頻度および重
症度が有意に低下することを報告 49）しており、こ
れらから、ドセタキセルの皮膚障害のマネージメン
トとして、デキサメタゾンの投与量は重要と考えら
れる。またドセタキセルは5～10%で HFSが発現す
る。稀に本稿でも取り扱った典型的な HFSを呈す
ることもあるが、主に手背に病変を認めるという特
徴があり、PATEO（Periarticular thenar erythema with 
onycholysis）症候群と呼ばれることもある 52）。ドセ
タキセルの HFSは低気温、乾燥などにより発現頻

度が高くなることが報告 53, 54）されており、他の HFS
と同様に保湿を施行することは重要と考えらえる。
また H2-blockerを前投薬に使用することで HFSの発
現頻度が高くなることが報告 55）されており、併用
薬にも注意が必要と考えられる。

・ベンダムスチン
本邦で悪性リンパ腫に対して実施された第 II相
臨床試験（2011002試験）にて、ベンダムスチンの皮
膚症状（発疹、そう痒症など）の発現率は56.5%と
報告されている。皮膚症状は虫刺され様の発赤疹、
多型紅斑で発症するケースが多いが、ステロイド外
用剤や抗ヒスタミン薬の投与により比較的速やかに
コントロールされることが多い 56）。一方で、まれに
全身に広がりステロイドの全身投与が必要となるこ
とがある 57）。2011002試験における grade 3以上の
皮膚症状の発現割合は4.3%とされており、アジア
人で多い傾向があるとされている 58）。Grade 3の多
型紅斑を認めた症例でもステロイドの全身投与で
grade 2まで改善し、次コースでは即効型ステロイ
ド薬の予防投与で発疹の再燃を認めず経過した症例
も提示されており 56）、支持療法を適切に実施するこ
とが重要と考えられる。またベンダムスチンの皮膚
障害は遅発型過敏反応と考えられており、脱感作法
による成功例も報告 59, 60）されているため、抗ヒスタ
ミン薬やステロイドの使用でコントロール不良な例
には検討しても良いと考えられる。さらにベンダム
スチンの皮膚障害のリスク因子として、リツキシマ
ブやアロプリノールとの併用 61）、化学療法の未治療
歴 58）などが報告されており、このような背景をも
つ患者には注意が必要である。

【最後に】

昨今、免疫チェックポイント阻害薬が多くの領
域で標準療法として確立されてきており、免疫関連
有害事象の皮膚障害に出くわす機会も増えてきた。
この内容については本シリーズのバックナンバーに
て概説されているため参考にされたい 62）。
また抗がん薬の皮膚障害をモニタリングしてい
く中で、スティーブンス・ジョンソン症候群や中毒
性表皮壊死融解症といった重症薬疹に遭遇する可能
性もある。そのようなケースで専門医と迅速に連携
するためには、これら重症薬疹に特徴的な口腔粘膜
障害、角膜・結膜障害、発熱等の初期兆候を見逃さ
ず、本稿で取り扱ったような皮膚障害としっかり鑑
別を行うことが重要である。
現在、がん領域の薬剤開発速度は目覚ましく、皮
膚障害のリスクが高い薬剤も増えてくることが予想
される。我々、薬剤師は適切な患者サポートを実施
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するために、新薬やその皮膚障害の特徴、支持療法
の知識を日々、アップデートし研鑽していくことが
重要である。
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