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抗がん薬治療の前方評価に向けた 
新規Risk Classification の開発

村田勇人1, 2，清水久範3, 4, †，藤宮龍祥5 
原山眞理子6，杉田栄樹2, 7，佐々木忠徳2, 7

Hayato Murata1, 2, Hisanori Shimizu3, 4, †, Tatsuhiro Fujimiya5 
Mariko Harayama6, Hideki Sugita2, 7, Tadanori Sasaki2, 7

Development of  a New Risk Classi�cation System for Prospective 
Evaluation of Anticancer Drug Treatment

Abstract
We developed a new risk classification system to predict the onset of  adverse events before initiating anticancer drug 
treatment. The risk classification system comprised A, B, and C categories; patients were assigned to each category 
based on risk scores. The study period was from January 2016 to December 2017. The patients received anticancer 
drug treatment at the Showa University Hospital Ambulatory Therapy Center. The primary endpoint was emergency 
hospitalization within 6 months of  initiating outpatient treatment. A total of  769 patients were included, with the 
following number of  patients in each category: A, 321; B, 303; and C, 145. The following number of  patients underwent 
emergency hospitalization: A, 17; B, 41; and C, 42. Compared with category A, category B had an odds ratio of  2.80 and 
C had an odds ratio of  7.29. Risk classification was associated with emergency hospitalization. Thus, adverse event 
prediction was validated.

Key words
Chemotherapy, Risk classification, Charlson comorbidity index, Emergency hospitalization, Prospective evaluation

要旨和訳
我々は抗がん薬治療の開始前に有害事象の発現を予測するための新規 Risk Classificationを開発した。本 Risk分類は Risk

の増加に応じて A、B、および Cの3段階に分類した。調査期間は2016年1月から2017年12月とし、昭和大学病院外来通
院治療センターで抗がん薬治療を受ける新規患者を対象とした。主な評価項目は通院治療開始から180日以内の緊急入院
の有無とした。対象患者は769例であり、各 Risk分類は A: 321例、B: 303例、C: 145例であった。緊急入院は、A: 17例、 
B: 41例、C: 42例で認めた。Aと比較して Bはオッズ比2.80、Cはオッズ比7.29であった。本 Risk Classificationは、緊急入
院と相関し、有害事象予測と関連することが示唆された。

キーワード Chemotherapy，Risk Classification，Charlson Comorbidity Index，緊急入院，前方監査
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緒言

わが国は超高齢社会を迎え、医療費適正化の課
題を軸に地域・在宅医療への取り組みについて多職
種連携が不可欠である。団塊の世代が後期高齢者と
なる2025年を見越した戦略“地域包括ケアシステ
ム強化”の制定は、地域単位の連携を推進し、診療
チームの一員として薬剤師の積極的な関与が期待さ
れている。その中で病院薬剤師と保険薬局薬剤師が
情報連携し、外来通院患者に対して最善な薬物療法
の提供に向けた有効性・安全性の質向上、疾病の
治療・改善、精神的安定を含めた患者の Quality of  
Lifeの保持、ならびに個別化適正使用の推進による
重篤な副作用の回避等が求められている 1）。
特に、がんは死亡数373,584人（2018年）、罹患推

計995,131人（2016年）と罹患率・死亡数が第1位で
あり 2）、侵襲の高い集学的治療を必要とする。科学
の進歩は抗がん薬の開発と飛躍的な治療成績の向上
をもたらし、治療選択肢が広がったと同時に、例外
なく外来通院治療が主となり、有害事象に対するセ
ルフケアの充実やがん緊急症に対応したトリアージ
が必要となった。薬剤師の介入により副作用の軽減
等に貢献した報告 3）はあるが、多くの医療機関にお
いて患者個々に向き合う時間は十分に確保できてい
ない。有害事象の重篤化を最小限に導き安全な抗が
ん薬治療の完遂を支援する使命の達成には、合理的
な前方評価と丁寧なモニタリングに関連した工夫が
必要である。
がんの予後因子の検討 4, 5）や予後予測に関連する
臨床報告 6, 7）、そして慢性疾患の予後予測として用
いられている Charlson Comorbidity Index（CCI）8, 9）を
用いたがんの予後の評価が報告 10–14）されている。し
かし、がん患者の通院治療期間中における安全管理
に特化した方法は未だ模索段階である。我々は、外
来通院治療開始前に患者リスクを把握し、効率的に
患者安全を実施できる業務展開に繋げることができ
る評価指標が必要であると考えた。
本研究は新規評価法の開発を目的に実施した。
我々は抗がん薬治療を開始する前に安全性予測が可
能となる Risk Classification（RC）を年齢、全身状態、
薬物動態の面から設定した。RCの妥当性は、既報
の CCIとの相関性と治療実施後に発生した緊急入院
歴より評価した。

方法

1.　対象患者
調査期間は2016年1月から2017年12月とし、昭

和大学病院外来通院治療センターに通院した次に

挙げた患者を対象とした。（1）新規に昭和大学病院
外来通院治療センターにて化学療法を導入した患
者。（2）昭和大学病院に入院し化学療法施行後、外
来通院治療センターを初回利用する患者。（3）過去
に外来通院治療センターにて化学療法を施行後、 
2年間以上の期間が空いて化学療法を再開した患
者。除外基準として、非がん患者、ホルモン療法単
独実施患者、治療前全身状態未評価患者とした。

2.　Risk Classification の設定
新規 RCは、患者の年齢、全身状態、および薬物

動態に関連する生理機能で分類し、リスク増分に
応じて対象症例を治療開始前に A～Cに分類した
（図1）。
（1）判定方法

Aは75歳未満で eastern cooperative oncology group
（ECOG） performance status（PS）=0とした。Bは75
歳未満で PS=1、または加点評価により Aから1判
定増として補正、もしくは75歳以上で PS=0、と
した。C1、C2、C3は要モニタリング対象患者とし、
有害事象の発現に注意する患者、重篤な有害事象の
発現に注意する患者、全身状態を重点的にモニタリ
ングする患者とした。
（2）前評価
年齢と PSより、前判定した。年齢を75歳未

満と75歳以上で分け、前判定として75歳未満で
PS=0、1、2をそれぞれ A、B、C1とし、75歳以上
で PS=0、1、2をそれぞれ B、C1、C2とした。
（3）加点による補正
薬物動態に影響があると考えられる因子を診療録

情報、血算生化学所見をもとに調査し、加点による
補正をした。血算生化学所見は臨床検査データブッ
ク2017–2018を参考に、重み付けを設定した 15–20）。項
目は、循環器疾病に関する内容として、「心不全」、
「心筋梗塞」のいずれかの診断がある（+1点）、抗凝
固薬、または複数抗血小板薬が処方（+1点）、肝・腎
機能に関する内容として、AST/ALT（aspartate amino-
transferase/alanine aminotransferase）値：100–499 IU/L 
（+1点）、500 IU/L以上（+2点）、血清ビリルビン値： 

2.0–3.0 mg/dL（+0.5点）、3.0 mg/dL超（+1.0点）、CLcr 
（creatinine clearance）値：31–50 mL/min（+1点 ）、30  

mL/min以下（+2点）、その他の予後因子として、血
清アルブミン値：2.8–3.5 g/dL（+0.5点）、2.8 g/dL未 
満（+1.0点）、LDH（lactate dehydrogenase）値：350  
IU/L以上（+1点）、85歳以上（+1点）とし、2–3点：
1判定増、4–6点：2判定増、7点以上：3判定増とし
て前判定を補正した。

3.　Risk Classification と緊急入院との相関性
各 RC群に対し、治療開始より180日経過するま

での間に、予約外の緊急入院の有無を診療録より後
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方視的に調査し、各 RC群との相関性を評価した。
なお、C1群、C2群、C3群は、A、B群と比較する
ために C群としてまとめて示した。

4 .　R isk  C lass i f i ca t i on と Char l son 
Comorbidity Index のと相関性

併存疾患を診療録より後方視的に調査し、CCIを
用いてリスク評価した 8） 。CCIは慢性疾患の合併に
基づき、患者の短期的な死亡リスクを予測するため
に開発された加重スコアリングシステムである。本
研究では19項目の併存疾患の加重スコア（weight）
を合計して CCIを算出し、各 RC群との相関性を評
価した。

5.　統計
患者背景は、連続変数に対しては平均の差の検
定で対応のない t検定もしくはWelchの t検定、カ
テゴリー変数に対しては独立性の検定でカイ二乗
検定もしくは Fisherの正確確率検定を用いた。RC
と CCIの関連性は、ポリシリアル相関係数を算出
して相関性を評価した。RC群と緊急入院の発生率
との関係について、ロジスティック回帰分析を用
いてオッズ比（OR: OddsRatio）、およびオッズ比の
95%信頼区間（CI: Confidence Interval）を算出した。
P値は0.05未満を統計学的な有意差ありとした。

統計ソフトは、R（The R Foundation for Statistical 
Computing, Vienna, Austria, version 4.0.2）と R追 加
機能パッケージ EZR（Saitama Medical Center, Jichi 
Medical University, Saitama, Japan）21）を用いた。

6.　倫理規程
本研究は、「人を対象とする医学研究に関する倫
理指針」を遵守し、昭和大学薬学部倫理委員会の承
認を得て実施した（承認番号311）。個人データは個
人情報保護に十分配慮したうえで管理した。

結果

1.　患者背景とイベント発生数
患者背景を表1に示した。調査期間中の対象患者

は非がん患者、ホルモン療法単独実施患者を除い
た776例のうち、治療前全身状態未評価患者7例を
除外した769例であった。治療開始日から180日経
過までの観察期間中に、緊急入院事例が起きた患者
は100例であり、A群が17例（17%）、B群が41例
（41%）、C1群 が36例（36%）、C2群 が4例（4%）、

C3群が2例（2%）であった。がん種は、乳がん334
例、肺がん94例、大腸がん65例の順に多かった。
緊急入院イベントの内訳は、発熱が25例、全身状

図1　Risk Classificaition の判定方法
①年齢と eastern cooperative oncology group （ECOG） performance status （PS）により、前判定を行う。年齢を75
歳未満と75 歳以上で分け、前判定として75 歳未満でPS=0、1、2 をそれぞれA、B、C1とし、75 歳以上でPS=0、1、2 をそ
れぞれB、C1、C2 とする。 
②前判定に加点による補正として、加点合計が2–3 点：1判定増（A→B、B→C1、C1→C2、C2→C3）、4–6 点：2判定増
（A→C1、B→C2、C1→C3、C2・C3→D）、7点以上：3判定増（A→C2、B→C3、C1・C2・C3→D）と補正する。 
③ A：セルフケアを支援とする群、B：定期的な評価が要する中等度注意群、C：重点的なモニタリングを要する重点管理群、
D：治療継続が困難と思われる治療不可群と判定する。 
acreatinine clearance値、baspartate aminotransferase/alanine aminotransferase値、clactate dehydrogenase値



4 日本臨床腫瘍薬学会雑誌　Vol.19

態悪化が16例、腹痛・悪心・嘔吐・下痢が15例、
疼痛・体動時困難が13例、呼吸困難・肺炎が12例
と多かった（表2）。レジメン毎の延べ緊急入院発生
回数では、膵がんゲムシダビン／アルブミン懸濁型
パクリタキセル療法が11回、乳がんエリブリン療
法が7回、子宮体がんパクリタキセル／カルボプラ
チン療法が5回と多かった（表3）。

2.　Risk Classification の内訳
Risk Classificationの内訳を表4に示した。各 RC

群はそれぞれ、A群が321例、B群が303例、C群
が145例であった。B群のうち75歳未満は278例、
75歳以上は25例、PS=0は36例、PS=1は267例、
加点項目が2点以下で前判定より補正を必要としな
い例が291例、2点以上で前判定より補正を必要と
する例が12例であった。C群のうち75歳未満は86

表1　患者背景

緊急入院あり 緊急入院なし
p値

（n=100） （n=669）

年齢 平均値 （範囲） 62.8 （23–87） 58.4 （19–87） <0.01a

性別 女性 （%） 54 （54.0） 477 （71.3） <0.01b

ECOG PSc 0 （%） 23 （23.0） 342 （51.1） <0.01b

1 67 （67.0） 302 （45.1） <0.01b

2 10 （10.0） 25 （3.7） 0.02b

Risk Classification A （%） 17 （17.0） 304 （45.4） <0.01b

B 41 （41.0） 262 （39.2） 0.74b

C1 36 （36.0） 86 （12.9） <0.01b

C2 4 （4.0） 13 （1.9） 0.26b

C3 2 （2.0） 4 （0.6） 0.18b

がん種 乳がん （%） 17 （17.0） 317 （47.4） <0.01b

肺がん 16 （16.0） 78 （11.7） 0.25b

大腸がん 7 （7.0） 58 （8.7） 0.70b

悪性リンパ腫 5 （5.0） 60 （9.0） 0.25b

膵がん 18 （18.0） 29 （4.3） <0.01b

卵巣がん 5 （5.0） 33 （4.9） 1.00b

胃がん 9 （9.0） 23 （3.4） 0.03b

子宮体がん 6 （6.0） 10 （1.5） 0.01b

子宮頸がん 5 （5.0） 10 （1.5） 0.03b

前立腺がん 1 （1.0） 14 （2.1） 0.71b

食道がん 4 （4.0） 5 （0.7） 0.02b

軟部腫瘍 1 （1.0） 6 （0.9） 1.00b

その他 6 （6.0） 26 （3.9） 0.29b

Charlson Comorbidity Index 平均値 （範囲） 7.11 （2–16） 5.11 （2–20） <0.01a

緊急入院発生：治療開始から180 日経過までに1度でも緊急入院が発生した。 
aWelch の t 検定、bFisher の正確確率検定、ceastern cooperative oncology group （ECOG） performance status 
（PS）

表2　緊急入院イベント内訳

イベント 延べ緊急入院発生回数

発熱 a 25
全身状態悪化 16
腹痛・悪心・嘔吐・下痢 15
疼痛・体動時困難 13
呼吸困難・肺炎 12
その他 19

緊急入院が生じた100 事例の主なイベント概要内訳。緊
急入院の定義は、外来通院治療中に予約なしの入院が発
生した場合とし、電子カルテ内の診療記録より主な入院
理由を確認した。複数事由の記載がある場合、主な原因
と考えられる内容を選択した。 
a 発熱は発熱性好中球減少症とは限らない。
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例、75歳以上は59例、PS=0は8例、PS=1は102
例、PS=2は35例、加点項目が2点未満で前判定よ
り補正を必要としない例が75例、2点以上で前判定
より補正を必要とする例が70例であった。補正項
目のうち心不全、心筋梗塞のいずれかの診断があ
るは135例、血清アルブミン低値は98例、LDH高
値は67例、CLcr低値は59例、抗凝固薬、または複
数抗血小板薬の処方があるは49例、AST/ALT高値
は14例、85歳以上は10例、血清ビリルビン高値
は5例、であった。がん種別では、乳がんは334例
中 A群が218例、B群が90例、C群が26例、肺が
んは94例中 A群が19例、B群が52例、C群が23
例、大腸がんは65例中 A群が11例、B群が32例、
C群が22例であった。各 RC群に対して治療当日に
一度でも中止となった患者は、A群が321例中119
例（37.1%）、B群が303例中171例（56.4%）、C群が
145例中99例（68.3%）であった（表4）。

3.　Risk Classification と緊急入院発生との関
連性
各 RC群に対して治療開始日から180日経過まで
の観察期間中に緊急入院事例が発生した患者は、
A群が321例中17例、B群が303例中41例、C群
が145例中42例であった（表5）。オッズ比は A群
を基準値に対して、B群が2.80（95% CI 1.55–5.04, 

p<0.01）、C群が7.29（95% CI 3.98–13.4, p<0.01）で
あった（表5）。

4 .　R isk  C lass i f i ca t i on と Char l son 
Comorbidity Index の相関性

各 RC群に対して CCIの平均（±標準偏差）は、
A群が3.45（±2.84）、B群が6.20（±3.67）、Cが7.92 
（±3.25）であり、A、B、Cの順に CCIは増加した
（表4）。RCと CCIの相関係数は0.51であった。

考察

本研究は、新規に外来抗がん薬治療を受ける患
者を RCで A、Bまたは C群に分類し、各 RC群と
緊急入院との関連を検討した。その結果、A群と比
べて B群はオッズ比2.80（95% CI: 1.55–5.04）、C群
はオッズ比7.29（95% CI: 3.98–13.4）であった（表5）。
RCは、年齢、PS、薬物動態に影響すると考えら
れる項目（加点による補正）の面から設定してお
り、RCで分類した B及び C群は A群と比較して
緊急入院の発生リスクを上げる傾向にあった。次
に、RCと CCIとの相関性を検討した。CCIは併存
疾患に基づくスコアリングであり、死亡リスクを予
測するものである 8）。各 RC群に対する CCIの平均

表3　レジメン毎の延べ緊急入院発生回数

がん種 レジメン 延べ緊急入院発生回数

乳がん エリブリン 7
ペルツズマブ／トラスツズマブ／ドセタキセル 3
FECa 2

肺がん アムルビシン 3
カルボプラチン／ペメトレキセド／ベバシズマブ 2
カルボプラチン／ペメトレキセド 2
ニボルマブ 2
イリノテカン 2

大腸がん mFOLFOX6b 2
悪性リンパ腫 R-CHOPc 2
膵がん ゲムシタビン／nab–パクリタキセル 11

ゲムシタビン 4
FOLFIRINOXd 3

卵巣がん パクリタキセル／カルボプラチン 4
子宮体がん パクリタキセル／カルボプラチン 5
子宮頸がん パクリタキセル／カルボプラチン 2
食道がん パクリタキセル 3
骨髄異形成症候群 アザシチジン 2
その他 39

緊急入院発生：治療開始から180 日経過までに1度でも緊急入院が発生した。 
aFEC：フルオロウラシル、エピルビシン、シクロホスファミド 
bmFOLFOX6：フルオロウラシル、オキサリプラチン 
cR-CHOP：リツキシマブ、シクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、プレドニゾロン 
dFOLFIRINOX：フルオロウラシル、イリノテカン、オキサリプラチン
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値（±標準偏差）は、A群3.45（±2.84）、B群6.20（±
3.67）、C群7.92（±3.25）と判定が増すにつれて増加
傾向であった（表4）。また、相関係数は0.51であ
り、弱い正の相関を示した。以上の結果から、RC
は抗がん薬治療を受けるがん患者の安全性を予測す
るツールとして検討する意義があるかもしれない。

RCの B、C群は A群と比べて緊急入院の発生のリ
スクがより大きかった（表5）。RCは年齢、PSによ
る分類を基本とし、さらに加点による補正でより注
意が必要な患者を抽出できたと考える。これら RC
の設定に用いた判定項目は緊急入院の発生を予測す

る上で重要なものと考える。第一に、患者背景を緊
急入院発生の有無で群間比較したところ、年齢で有
意差を認めた（表1）。年齢は RCの判定項目に含ま
れており、RCの構成において前判定の最初の段階
で用いられ、75歳以上はその後の加点補正に関わら
ず B群以上に分類される（図1）。75歳以上は B群
29.7%、C群70.2%であり、一方、75歳未満は A群
46.9%、B群40.9%、C群12.6%であった（表4）。75
歳以上は75歳未満と比べて C群に分類されやすい
傾向を認めた。これは75歳以上で PS 1以上か、加
点による補正で判定増に至っている可能性が考えら

表4　Risk Classification 内訳

患者数 （%）
Risk Classification

A B C

769 （100） n=321 （41.7） n=303 （39.4） n=145 （18.9）

年齢 75 歳以上 84 （10.9） — — 25 （29.7） 59 （70.2）
75 歳未満 685 （89.1） 321 （46.9） 278 （40.9） 86 （12.6）

ECOG PS 0 365 （47.5） 321 （87.9） 36 （9.9） 8 （2.2）
1 369 （48） — — 267 （72.4） 102 （27.6）
2 35 （4.6） — — — — 35 （100）

Risk Classification の前判定 A 334 （43.4） 321 （96.1） 13 （3.9） — —

B 355 （46.2） — — 290 （81.7） 65 （18.3）
C1 72 （9.4） — — — — 72 （100）
C2 8 （1） — — — — 8 （100）

加点項目 「心不全」、「心筋梗塞」のいずれかの診断がある （+1点） 135 （17.6） 26 （19.3） 55 （40.7） 54 （40.0）
抗凝固薬、または複数抗血小板薬の処方がある （+1点） 49 （6.4） 7 （14.3） 10 （20.4） 32 （65.3）
85 歳以上 （+1点） 10 （1.3） — — 2 （20.0） 8 （80.0）
血清ビリルビン値：2.0–3.0 mg/dL （+0.5 点） 5 （0.7） — — 3 （60.0） 2 （40.0）
血清ビリルビン値：3.0 mg/dL 超 （+1.0 点）
血清アルブミン値：2.8–3.5 g/dL （+0.5 点） 98 （12.7） 16 （16.3） 37 （37.8） 45 （45.9）
血清アルブミン値：2.8 g/dL 未満 （+1.0 点）
CLcr 値：31–50 mL/min （+1 点） 59 （7.7） 10 （16.9） 17 （28.8） 32 （54.2）
CLcr 値：30 mL/min 以下 （+2点）
AST/ALT値：100–499 IU/L （+1 点） 14 （1.8） 4 （28.6） 5 （35.7） 5 （35.7）
AST/ALT値：500 IU/L 以上 （+2点）
LDH値：350 IU/L 以上 （+1点） 67 （8.7） 8 （11.9） 24 （35.8） 35 （52.2）

当日中止発生人数 a 389 （50.6） 119 （30.6） 171 （44.0） 99 （25.5）

Charlson Comorbidity Index 平均（±標準偏差） 3.45 （±2.84） 6.20 （±3.67） 7.92 （±3.25）

Risk Classification は図1に基づいてA、B、Cに分類した。 
a 当日中止発生人数：治療開始から180 日経過までに1度でも当日中止もしくは治療変更した人数 
Charlson Comorbidity Index に基づいてスコアを加点した。

表5　RC分類における緊急入院発生の比較

緊急入院あり 緊急入院なし
オッズ比 95%信頼区間 p値

（n=100） （%） （n=669） （%）

Risk Classification A （n=321） 17 （17.0） 304 （45.4） 1.00 （reference）
B （n=303） 41 （41.0） 262 （39.2） 2.80 （1.55–5.04） <0.01
C （n=145） 42 （42.0） 103 （15.4） 7.29 （3.98–13.4） <0.01

緊急入院発生：治療開始から180 日経過までに1度でも緊急入院が発生した。 
オッズ比は、ロジスティック回帰モデルを用いた。
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れる。Hurriaらは、高齢者は臓器機能が保たれてい
ないこと、合併症が生じることで化学療法に伴う有
害事象の発現リスクが高いことを報告している。ま
た、高齢者における化学療法の毒性予測モデルでは
72歳以上を高リスクと設定している 22）。これらの見
解とも、本研究は同様の傾向が示されたと考える。
次に、患者背景を緊急入院の有無で群間比較したと
ころ、PSで有意差を認めた（表1）。PSは RCの前判
定の2番目のステップで用いられ、PS 1以上であれ
ば年齢に関わらず B群以上に分類される（図1）。PS 
0の A群は87.9%であり、B群（9.9%）、C群（2.2%）
と比較して多く、PS 1の B群は72.4%であり、C群
（27.6%）と比較して多かった（表4）。PS 1よりも PS 

0の方が C群に分類される割合は少なかった。年齢
75歳以上は必ず B群以上に分類されるが、全患者
中の75歳以上の割合は10.9%と少ないため、PS 0
では A群が多く B・C群が少なくなったと考えられ
る。一方、PS 1は必ず B群以上に分類されるが、全
患者中の75歳以上の割合と比べて C群に分類され
る割合が多かった（表4）。これは、PS 1は PS 0と比
べて加点による補正を受けやすいことを示唆してい
る。PSは様々ながん種で予後因子であると報告さ
れており 23）、本研究においても緊急入院の発生を予
測する上で重要な項目であることが示された。尾下
らは、非小細胞肺がんの化学療法に伴う血液毒性は
PS、年齢と関連することを報告している 24）。本研究
では、緊急入院発生の理由として発熱が最も多く、
5番目に肺炎・呼吸困難が多かった（表2）。血液毒
性が発熱、肺炎に至る可能性を考えると、年齢、PS
が発熱、肺炎の発生に影響している可能性がある。
さらに、患者背景では性別、がん種においても有意
差を認めている（表1）。本研究では乳がん患者が多
く、そのほとんどは比較的若年の女性であるため、
がん種による罹患年齢や性別の違いが緊急入院発生
に影響している可能性も考えられる。また、膵がん
患者は緊急入院発生群に多く（表1）、ゲムシダビン
／アルブミン懸濁型パクリタキセル療法が延べ緊急
入院発生回数の最も多いレジメンであることから
（表3）、膵がん患者の背景が緊急入院発生に影響し
ている可能性も考えられる。

RCは CCIと関連している可能性があり、抗がん
薬治療を受けるがん患者の予後を予測するツールと
して検討する意義があるかもしれない。RCと CCI
との相関性を検討したところ、各群の CCIは RCの
判定が増すにつれて CCIの平均値は増加傾向を示
し（表4）、弱い正の相関を示した。RCには CCIの
評価項目である併存疾患を含まないが、いくつか
の加点項目では臓器機能を評価している（図1）。
加点による補正では、判定増となったのは11.3%
（78/689）であった（表4）。前判定 A群から B群へ
の分類は3.9%（13/334）と少なく、C群には分類さ

れなかった。前判定 B群から C群への分類は18.3%
（65/355）と比較的多かった。各加点項目の該当数は

A、B、C群と判定が増すにつれて増加傾向を認め
た（表4）。前判定 A・B群の判定増と各群の加点項
目の割合が異なることは、RCの前判定で用いた年
齢と PSが患者の臓器機能の違いを捉えており、ま
た CCIとの関連から RCは併存疾患も捉えている可
能性がある。次に、本研究では RCの前判定で用い
る PSは併存疾患の影響を受ける可能性が示唆され
ており、PSは RCと CCIの相関に寄与していると考
えられる。Søgaardらは、がん患者の予後と CCIに
関する研究の多くでがん診断時の PSを調査してお
り、PSはがんの病状、および併存疾患の影響を受
けることを報告している 11）。また、Singhらは肺が
ん患者に対して CCIをより簡略的に評価すること目
的に簡略化併存疾患スコアを作成して CCIとの関係
を評価しており、簡略化併存疾患スコアと CCIは相
関し、年齢と CCIは弱く相関したことを報告してい
る 12）。本研究では PSと同様に RCの前判定で用い
る年齢は併存疾患と関係する可能性が示唆されてお
り、年齢は RCと CCIの相関に寄与していると考え
られる。最後に、本研究とは対象患者が異なるが、
緊急入院した高齢者の CCIと死亡リスクの関係につ
いて、CCI 5点以上で3ヶ月間の死亡率が高いという
報告がある 10）。本研究における B、C群の CCI平均
値は5を超えており（表4）、RCは患者予後を反映
する可能性があると考えられる。以上より、RCは
CCIと弱く相関し、緊急入院の発生だけでなく、患
者の予後を予測するツールとして検討する意義があ
ると考える。
本 RCは疾患横断的に薬物治療の監査、評価を求
められる薬剤師ならではの視点を持つ分類方法であ
る。治療開始前に緊急入院の発生リスクを把握す
ることで、がん患者の通院治療期間中におけるがん
の増悪、薬物療法の副作用および有害事象の重篤化
に適切に対応できる機会を提供しうる。また、RC
の前判定は年齢、PSに基づく簡便な評価方法であ
る。これはがん医療に関わる全ての医療従事者が実
践可能な方法であり、日常診療で共通の視点を持つ
ことが可能となる。加点による補正は薬物動態の視
点を含んでおり、約10%の患者が判定増になるた
め（表4）、薬剤師の視点は特にそれらの患者に貢献
できるものと考える。なお、選択したパラメータの
重みづけは、頻度または傾向に基づく固定値ではな
く、real-world dataを重視し、新たな情報が集めら
れると変化しうるという概念を採用している。故
に、本 Risk Classificationは、一施設の直感的信頼
度であり、より精度を高め完成させるには、複数施
設のデータ蓄積より補完されると考える。一方、通
院患者が保険薬局に処方箋を持参した場合でも、処
方箋に記載された検査値やお薬手帳などに記載され
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た処方歴などから加点項目を評価することが出来る
可能性がある。RCは病院内外の環境にとらわれな
い共通ツールとして活用できるものと考える。今後
RCは、精度を高め、より重点管理を要する患者へ
の介入を実施することで安全管理に寄与するような
分類方法になるかもしれない。
本研究の限界について2つ挙げる。はじめに、RC
各群のがん種の偏りである。これまで述べた通り、
本研究では乳がん患者の割合が多い（表1）。RCに
おける年齢、PS、加点による補正に基づく分類は
がん種による違いを捉えている可能性を否定できな
い。しかし、本研究では症例数、緊急入院の発生数
の観点から、がん種を考慮した統計解析を実施でき
なかった。本研究のサブグループ解析では、乳がん
患者の3分の2が A群に分類されたが、A、B、C群
と判定が増すにつれて緊急入院の発生割合は多かっ
た（data not shown）。一方、次いで多く登録された
肺がん、大腸がん、膵がんは B・C群に分類される
傾向があり、B・C群で緊急入院の発生割合は多い
傾向であった（data not shown）。そのため、RC各群
の緊急入院の発生割合をがん種毎に検討してもがん
種全体の結果と同様の傾向を認めることが分かっ
た。これらのサブグループ解析では症例数が少なく
なるため、詳細な統計解析を実施できないが、今後
は研究対象を多施設へ拡大し、症例数を増やしてよ
り詳細な分析を行う必要があると考える。次に、緊
急入院の発生について、他の医療機関への入院の
詳細は検討できなかった。また、加点項目の「心不
全」、「心筋梗塞」は135例も確認されたが、診断名
をオーダーリングシステムより調査する際に、加療
に伴う検査項目追加などを目的として疑い病名とし
て心不全と診断されている患者が散見された。本研
究では、乳がん患者が多く、アントラサイクリン系
抗がん薬やトラスツズマブなどの心毒性の副作用を
生じるレジメンの適応患者が多いため、実際の疾患
併存患者より多く検出している可能性がある。さら
に、他の研究では、緊急入院の発生に併存疾患数、
病期進行、婚姻状況、人種、および社会的地位が関
連することが報告されている 6）。本研究では RCの
いくつかの加点項目では臓器機能を評価しており、
併存疾患も捉えている可能性があることが緊急入院
の発生リスクの予測に寄与していると考えられる。
一方、RCには病期進行、婚姻状況、人種および社
会的地位などを含めていないため、それらの影響を
評価することはできなかった。
本研究は、年齢、PS、加点による補正に基づき、

RCで A、B、C群に分類することで緊急入院の発生
リスクを予測できる可能性を示した。本研究では、
既報の予後リスク分類に対する妥当性と緊急入院の
リスク因子特定による予測精度向上を示唆した。今
後、抗がん薬治療のレジメン内容と有害事象の特性

について整合性をもったイベント発生のリスクを評
価し、更なる予測精度向上を図りたい。外来通院治
療開始前に重点的にモニタリングを要する患者を可
視化するツール（Risk Classification判定）を導入す
ることで、薬剤師が外来通院治療を受ける患者の安
全性評価を行うのに有効であると考える。

利益相反
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アベマシクリブ投与中に遅発性の 
好中球減少が認められた1例

島貫裕実子1，下村昭彦2, †，小川千晶1，寺門浩之1，清水千佳子2

Yumiko Shimanuki1, Akihiko Shimomura2, †, Chiaki Ogawa1, Hiroyuki Terakado1, Chikako Shimizu2

A Case of Late Onset Neutropenia Associated with Abemaciclib

Abstract
Severe neutropenia is an adverse effect observed in the early phase of  abemaciclib therapy. Notwithstanding, 
discontinuation or dose reduction of  this drug due to neutropenia rarely occurs. We experienced a case of  late-onset 
severe neutropenia in a middle-aged (late 50s) female patient requiring dose interruption/reduction of  abemaciclib. She 
was treated with a combination therapy of  abemaciclib and fulvestrant for unresectable local recurrence of  hormone 
receptor-positive, HER2-negative breast cancer. The patient developed grade 3 neutropenia following nine courses of  
abemaciclib, which required dose interruption/reduction of  the drug. We inferred that this late-onset neutropenia was 
caused by abemaciclib, since the neutrophil level was recovered when the drug dose was interrupted. No other factor was 
speculated as the cause of  severe neutropenia. There was no other drug that interacted with abemaciclib in this case. It 
is essential to investigate bone marrow function in patients who are using abemaciclib on a long-term basis.

Key words
abemaciclib, late onset neutropenia, adverse event, CDK4/6 inhibitors, breast cancer

要旨和訳
アベマシクリブによる grade 3以上の好中球減少症は、治療開始初期に出現することが多く、また好中球減少に起因する
休薬や減量は要しにくいと考えられている。今回、アベマシクリブ投与中に休薬や減量を要する遅発性の好中球減少を示
した患者を経験した。50代後半の女性が再発乳がんの1次治療としてアベマシクリブとフルベストラントの併用療法を導
入したところ、9コース目以降にアベマシクリブの休薬と減量を要する grade 3の好中球減少症を繰り返し認めた。アベマ
シクリブを休薬したことにより好中球数が回復したこと、また好中球減少症を示すような患者素因、薬物間相互作用の影
響が考えにくいことから遅発性の好中球減少症はアベマシクリブが要因として考えられた。そのため、アベマシクリブを
長期継続中の患者では、定期的に採血するなどした骨髄機能のフォローアップ体制の必要があると考える。

キーワード アベマシクリブ，遅発性好中球減少，CDK4/6阻害剤，有害事象，乳がん

緒言

アベマシクリブはサイクリン依存性キナーゼ
（cyclin dependent kinase: CDK）4および6阻害作用
を持つ、手術不能または再発乳がんの治療薬であ

る 1, 2）。同効薬の CDK4/6阻害剤であるパルボシクリ
ブと比較すると、アベマシクリブのキナーゼ活性
は CDK4-サイクリン D1への選択性が高い。CDK4
が乳がんの増殖ドライバーであるのに対し、CDK6
は骨髄での造血幹細胞の分化に関与する 3）。そのた
め、CDK6-サイクリン D3への選択性が高いパルボ
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シクリブよりも好中球減少が出現しにくいと考えら
れる。このように、副作用や連日投与可能か否かと
いった特性は、CDK4と CDK6の選択性の違いに起
因している。
アベマシクリブによる grade 3以上の好中球減少
症は、最初の2コース以内に初回発現し、その割
合が約60～70%と高く、また好中球減少に起因す
る休薬や減量を要した割合が約10～16%とパルボ
シクリブに比較して低いことが報告されている 1, 2）。
しかしそれ以降に好中球減少症を認めた症例報告
や、発症時期や好中球数の経時的推移についての詳
細な報告はなされていない。今回、休薬と減量を要
する、grade 3以上の好中球減少症を遅発性に生じ
た患者を経験したので報告する。

症例

50歳代後半　女性　身長154 cm　体重52.3 kg
臨床診断：左乳がん局所再発
身体所見：Performance Status 0
合併症：特記事項無し
既往歴：脳動脈瘤に対しコイリング、下顎隆起

形成術後
家族歴：乳がん・卵巣がんの家族歴なし
腎機能・肝機能：異常所見なし
常用薬・サプリメント・健康食品：なし
喫煙：なし
飲酒：ビール500 mL週5・6回

現病歴

他院で左乳がんに対し乳房部分切除術が実施さ
れ、術後化学療法としてフルオロウラシル+エピ

ルビシン+シクロホスファミド併用化学療法、パ
クリタキセル（アルブミン懸濁型）療法を実施、そ
の後タモキシフェンの内服が開始された。手術よ
り2年後、左腋窩に腫瘤影が発見され、針生検にて
ER（+）、PgR（+）、HER2（1+）、FISH陰 性、Ki-67 
30–40%の乳がん局所再発と診断され、再発治療目
的に当院を初回受診された。切除不能と判断され、
フルベストラント（Ful）筋注500 mg/body q4w（3回
目まで q2w）とアベマシクリブ内服150 mg BIDが開
始された。

治療経過

治療開始前の血球数に異常所見はなかった。2・
3コース目 day 1では、好中球減少 grade 3を認め
たが、医師判断でアベマシクリブは減量せず、注
意しながら同量で継続された。4コース目 day 1か
ら grade 2の下痢のため、アベマシクリブは100 mg 
BIDに減量された。その後、grade 2の好中球減少
を継続して示したものの、grade 3まで低下するこ
となく経過していた。しかし、9コース目 day 1で
grade 3の好中球減少を認め（図1）、アベマシクリ
ブが休薬された。Day 15で grade 2まで回復し、同
量の100 mg BIDで再開された。その後、10コース
目 day 1で再び grade 3の好中球減少を認め、アベ
マシクリブが再度休薬された。Day 15で grade 2ま
で回復し、50 mg BIDで減量再開された。11コース
目 day 1では好中球減少は認めなかったが、day 15
で再び grade 3の好中球減少を認め、アベマシクリ
ブが再度休薬された。この時点で好中球減少の要因
を探索するため、血液内科を受診された。血液内科
において、ヘモグロビン数と血小板数は一貫して正
常値を保っていること、他の血液疾患の合併を強く
疑う状況ではないことより、好中球減少要因はアベ

図1
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マシクリブと診断された。11コース目 day 15以降
好中球減少は grade 2でとどまっており、アベマシ
クリブを50 mg BIDで内服継続されている。ヘモグ
ロビンや血小板は一貫して著明な減少を認めなかっ
た。治療中の発熱や感染兆候もなかった。

考察

今回、アベマシクリブの減量や休薬を要する遅発
性の好中球減少症を認めた症例を経験した。本症例
のような先行報告や研究もされていない。
がん薬物療法による重篤な好中球減少症の発現
に影響を与える要因について、薬物・治療側の要因
と患者側の因子が報告されている 4）。
薬物・治療側のリスク因子として、薬理作用、
投与量、投与方法、薬物の物理学的特性や薬物動態
的特性等が挙げられる 4）。アベマシクリブを休薬す
ることで白血球数が回復し、再開することにより再
び減少していたことから遅発性の好中球減少はアベ
マシクリブの有害事象であると考えられる。
薬物動態的特性を考えれば、アベマシクリブの代

謝には主に cytochrome P450（CYP）が関与すること
が知られており、肝臓で代謝され糞便中に排泄され
るまでの代謝過程で CYP3Aを介する薬剤と併用し
た場合は薬物間相互作用を惹起する可能性がある 3）。
本症例ではアベマシクリブ服用中に併用していた薬
剤はロペラミドとビオフェルミン、Fulのみであっ
た。ビオフェルミンは代謝経路で CYPを介さず 5）、
ロペラミドと Fulは代謝過程で CYPの関与が報告
されている 6, 7）。アベマシクリブは Ful併用の臨床試
験 1）が実施されており、試験プロトコル内でもロペ
ラミドの使用が許容されている。しかし、これまで
遅発性の好中球減少を生じた症例の先行報告はなく、
アベマシクリブと併用した薬剤が遅発性の好中球減
少症に影響を与える可能性は低いものと考えられる。
患者側のリスク因子として、肝・腎機能異常、
治療開始時の白血球数、糖尿病や心血管系の合併症
等が挙げられる 4）。投与期間にこれらの異常所見は
見当たらなかった。
好中球減少の要因としては、化学療法以外にも
ウイルス・細菌感染症、薬剤性、自己免疫性、血液
疾患、栄養関連などが挙げられる 8）。臨床所見及び
検査所見よりこれらの可能性は低いと考えられた。
転移・再発乳がんの治療で CDK4/6阻害剤を使用
する場合、パルボシクリブは骨髄抑制リスクが高
く、アベマシクリブが下痢のリスクが高いため、そ
の副作用プロファイルをもとに薬剤が選択される場
合がある。しかし、パルボシクリブよりも好中球減
少の発現率は低いが、アベマシクリブでも決して少
なくない。アベマシクリブや同効薬のパルボシクリ

ブは、特に日本人で好中球減少症の発現率が高いこ
とが報告されており 9, 10）、アベマシクリブでの好中
球減少症のマネジメントは重要と考えられる。臨床
試験におけるアベマシクリブの好中球減少症は、本
剤の服用を開始し60日以内にその減少が認められ
たが、その後は低値であってもほぼ安定して推移
し、服薬を中止すれば好中球数は正常値まで回復す
ることが報告されている 2）。そのため、CDK4/6阻
害剤を用いた治療では、開始初期は2週間に1回の
来院、忍容性が確認されたのちは1か月程度に来院
頻度を減らす場合がある。ベージニオ ®の適正使用
ガイドでも、投与開始初期の血液検査の推奨はある
ものの、投与開始4か月後の推奨の記載はない。し
かし、本症例で示したように、grade 3以上の好中
球減少を遅発性に認める場合もある。パルボシク
リブと比較すると、アベマシクリブにおける骨髄抑
制は軽視されがちな副作用であると考えられるが、
我々医療従事者は今一度、アベマシクリブによる好
中球減少症の出現リスクを認識し、定期的な血液検
査をしていく必要があると考える。
また現在、アベマシクリブは主に院外処方されて
おり、そのような状況を鑑みれば、アベマシクリブ
の副作用マネジメントを的確に実施するためには、
病院薬剤師と保険薬局薬剤師双方で連携を強化して
いくことが重要と考えられる。当院では、一部の経
口抗がん薬治療患者を対象に、医師の診察前に薬剤
師が介入する取り組みを行っている。アベマシクリ
ブもこの取り組みの対象薬であり、副作用マネジメ
ント支援や有害事象評価をはじめ服薬アドヒアラン
スの評価を行っているが、全例には介入できていな
い。本症例のような血液毒性をフォローアップする
ためには、院外処方箋上への血液検査値の掲載や院
内外の薬剤師が共通して使用できる評価ツールの作
成によって、保険薬局薬剤師との情報共有を推進し
ていくことが有用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 
version5.0で評価した。
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社、第一三共株式会社、大鵬薬品工業株式会社、持
田製薬株式会社から研究費の提供を受けている。共
著者寺門浩之はアッヴィ合同会社から研究費の提供
を受けている。共著者清水千佳子は日本イーライリ
リー株式会社から研究費の提供を受けている。その
他全ての共著者に開示すべき利益相反は存在しな
い。また、受託研究も本研究の結果に影響するもの
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シリーズ企画 
「統計解析のレクチャー　臨床研究を 
初めて経験する薬剤師のための 
医療統計入門　その3」

波多江　崇

1.　今回のテーマ

本シリーズもいよいよ3回目で、これで最後にな
ります。
大学病院など、薬剤師に対しても臨床研究が求
められるような施設を除き、私に相談される薬剤
師の方々は、勤務先で「臨床研究や医療統計の勉強
に取り組んでいる、あるいは、取り組もうとして
いる、変わった人」という扱いを受けている方が多
く、中には「そんな暇があったら、業務をしろよ。」
と言われている方もおられます。
このような状況になる原因の1つに、このような
発言をしている薬剤師の方だけでなく、言われてい
る薬剤師の方も、「臨床研究」や「医療統計」の知識
を身につけることで薬剤師としての日常業務にどの
ように役に立つのかがわからず、日常業務と臨床研
究が乖離してしまっていることが考えられます。
そこで今回は、「臨床研究」や「医療統計」の知識
を身につけることで、薬剤師としての日常業務にど
のように役に立つのかをご紹介したいと思います。

2.　添付文書・インタビューフォーム
を業務に活用できる

「臨床研究」や「医療統計」の知識を身につける
と、添付文書・インタビューフォームを業務に活用
できます。
医療統計だけでなく、著者は添付文書・インタ
ビューフォーム活用法についても、全国で講演をし
ておりますが、「“参加する前は、今更、添付文書・
インタビューフォーム活用法かよ。”って思ってい
ましたが、受講して、活用できていなかったことに
気付きました。」と感想を多くいただきます。

そこで、「臨床研究」や「医療統計」の知識を使っ
た添付文書・インタビューフォームの活用事例につ
いて紹介します。解答解説を読む前に、まずは、ご
自身で添付文書・インタビューフォームに目を通し
て臨床判断を行ってください。

【症例】
Aさん（63歳・女性）は、あなたが薬剤師として

勤務する薬局に隣接する内科クリニックの外来患者
で、数年前から高血圧症治療のため通院していま
す。
半年ほど前から便秘がひどくなり、頓服でセン
ノシド錠12 mg（プルゼニド錠12 mg、サンファーマ
株式会社）が処方されていました。

2週間前に慢性便秘症との診断を受け、ルビプ
ロストンカプセル12 µg（アミティーザ ®カプセル
12 µg、マイラン EPD合同会社）が1日2回・朝食後
および夕食後服用で2週間分処方されました。

2週間後、Aさんは、再びルビプロストンカプセ
ル12 µgが2週間分処方された処方箋を持って薬局
に来局し、「院長先生には言わなかったけど、便秘
の薬を毎日欠かさず飲んでいるけど、全く便秘が
改善しない。このまま薬を飲み続ける意味がある
の？」とあなたに相談がありました。
そこであなたは、Aさんからの相談に対応するた

めに、Aさんに確認すべき事項を以下のようにやり
取りをしました。

あなた：失礼ですが、2週間分、全部飲みま
したか？

Aさん：1回も欠かさず、飲みました。
あなた：この薬が処方される前は、1週間当

たり何回くらい便通がありました
か？

総 説

中国学園大学現代生活学部人間栄養学科
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Aさん：1週間当たり1回くらいです。ひど
い時は、1週間に1回もないことも
ありました。

あなた：この薬を飲み始めてから、この2週
間で便通が何回ありましたか？

Aさん：この2週間では3回です。
あなた：このことを院長先生に伝えました

か？
Aさん：いいえ、伝えていません。
あなた：私から院長先生にお伝えしても良い

ですか？
Aさん：はい。お願いします。
あなた：ありがとうございます。これから調

べますので、しばらくお待ちくださ
い。

【解答・解説】
Aさんとのやりとりの解説
読者の皆様にとっては、社会に説法ですが、Aさ

んへの確認事項について解説します。
「失礼ですが、2週間分、全部飲みましたか？」
という質問は、Aさんが「便秘の薬を毎日欠かさず
飲んでいるけど、全く便秘が改善しない。」という
相談が、本当に薬を服用した上でのことかどうか
を確認するためのものです。Aさんは、「1回も欠
かさず、飲みました。」と返事をしていることから、
コンプライアンスの不良よるものではないことがわ
かりました。
次に、「この薬が処方される前は、1週間当たり

何回くらい便通がありましたか？」と「この薬を飲
み始めてから、この2週間で便通が何回ありました
か？」は、Aさんが慢性便秘症治療薬にどの程度の
治療効果を期待しているかを確認するためのもので
す。これまで頓服で処方されていたセンノシド錠
12 mgのように、服用後の翌日に確実に効果が発現
する、つまり、ルビプロストンカプセル12 µgは毎
日服用することから、1週間当たり1回くらいの排
便が、ほぼ毎日の排便になることを期待していたと
したら、1週間当たり1回くらいの排便が1週間に3
回くらいの排便になったとしても、期待した効果が
得られなかったと考えるかもしれません。

Aさんの返事から、1週間当たり1回くらいの排
便がほとんど改善していないことがわかりました。
さらに、「このことを院長先生に伝えましたか？」
と「私から院長先生にお伝えしても良いですか？」
という質問は、Aさん自身は院長先生に状況を伝え
ておらず、あなたからも伝えてほしくない可能性も
あります。それを確認しました。すると、Aさんは
あなたから院長先生に伝えても構わないとの了承を
得ることができました。

添付文書を確認してみましょう。
ルビプロストンカプセル12 µgによる排便効果が

ないことがありえるのか？
慢性便秘症治療薬であるルビプロストンカプセ
ル12 µgを正しく服用しても、排便回数が改善しな
いことなどあるのかどうかについて、ルビプロス
トンカプセル12 µg（アミティーザ ®カプセル12 µg、
マイラン EPD合同会社）の添付文書を確認してみ
ましょう。
すると、「臨床成績」に次のような記載がありま
す。
プラセボ対象二重盲検比較試験の結果（図1）か

ら、観察期、つまり、投与開始前の1週間当たりの
排便回数は、プラセボ群（n=62）が1.68±0.77（平
均値±標準偏差）、本剤群（n=60）が1.65±0.78（平
均値±標準偏差）で、投与第1週の排便回数は、プ
ラセボ群（n=62）が2.93±1.82（平均値±標準偏
差）、本剤群（n=60）が5.37±2.78（平均値±標準偏
差）であった。平均値±標準偏差の範囲に、母集
団の68.3%、約3分の2が含まれることから、観
察期の排便回数は、プラセボ群が（1.68−0.77）～
（1.68+0.77）=0.91～2.45回、本剤群が（1.65−0.78）
～（1.65+0.78）=0.87～2.43回であったものが、投与
第1週の排便回数は、プラセボ群が（2.93−1.82）～
（2.93+1.82）=1.11～4.75回、本剤群が（5.37−2.78）
～（5.37+2.78）=2.59～8.15回となり、1回ルビプロ
ストンカプセル12 µg（2カプセル・24 µg）の1日2
回・朝食後および夕食後服用で、母集団の3分の2
は服用前の1週間当たりの排便回数が0.87～2.43回
であったものが、投与第1週の排便回数が2.59～
8.15回に増加すると推定されます。仮に、平均値±
標準偏差の最小値を比較すると、服用前の1週間当
たりの排便回数が0.87回であったものが、投与第1
週の排便回数が2.59回にすると考える排便回数が約

図1　プラセボ対象二重盲検比較試験の結果
（アミティーザ ®カプセル：マイラン EPD合同会社の添付文
書から作成）
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3倍に増加します。
しかし、ここで注意が必要です。服用前の1週間

当たりの排便回数が0.87回の患者と投与第1週の排
便回数が2.59回の患者が同一人物であるとは断定で
きません。
そのため、図1にはもう1つの評価結果が示され
ています。それが「変化量」です。
変化量とはプラセボ群では、同じ患者のプラセ
ボ服用前と服用第1週の排便回数の変化量、本剤群
では、同じ患者のルビプロストンカプセル12 µg服
用前と服用第1週の排便回数の変化量を示していま
す。
本剤群の変化量は、3.66±2.78回となっており、

（3.66−2.78）から（3.66+2.78）=0.88～6.44回となり
ます。これは、母集団の3分の2がルビプロストン
カプセル12 µgの1日2回・朝食後および夕食後服
用で、1週間当たりの排便回数が0.88～6.44回増え
ることを意味します。このことから、1回ルビプロ
ストンカプセル12 µg（2カプセル・24 µg）の1日2
回・朝食後および夕食後服用でも、1週間当たりの
排便回数が服用前と比べて1回も増えない患者がい
ることがわかりました。しかも、ルビプロストンカ
プセル12 µg服用による効果が期待できない患者は
平均値±標準偏差の範囲に含まれることから、珍し
いケースではないこともわかりました。

院長先生への処方提案を考えてみましょう。
まず、選択肢1つ目は、ルビプロストンカプセル

12 µgの増量による効果発現の可能性を考えてみま
す。
ルビプロストンカプセル12 µg（アミティーザ ®

カプセル12 µg、マイラン EPD合同会社）の添付文
書の「用法及び用量」を見ると、「通常、成人にはル
ビプロストンとして1回24 µgを1日2回、朝食後
及び夕食後に経口投与する。なお、症状により適宜
減量する。」とありました。
このことから、現在、通常量が処方されており、
通常量で全く効果がないことを考えると、増量する
ことで、期待される効果と心配される副作用を比較
しないといけません。
ルビプロストンカプセル12 µg（アミティーザ ®カ

プセル12 µg、マイラン EPD合同会社）の添付文書
の「副作用等発現状況の概要」を見ると、「承認時に
おける安全性評価対象例（1日48 µg投与例）315
例中、196例（62%）に臨床検査値異常を含む副作
用が認められた。主な副作用は下痢95例（30%）、
悪心73例（23%）等であった。」とありました。
つまり、通常量の使用でも、高頻度に下痢や悪
心などの副作用が発現していることから、増量では
副作用発現の危険性が高まり、服用中止となる可能
性が高いと考えられます。
もう1つの選択肢として、他の慢性便秘症治療薬
に変更することを考えてみます。
現在、本邦で慢性便秘症に保険適用される医薬
品は、ルビプロストンカプセル12 µg（アミティー
ザ ®カプセル12 µg、マイラン EPD合同会社）・エ
ロビキシバット水和物錠（グーフィス錠 ®、持田製
薬株式会社）・リナクロチド錠（リンゼス ®錠、ア
ステラス製薬株式会社）・マクロゴール4000（モビ
コール ®配合内用剤、EAファーマ株式会社）の4
種類があります。
そこで、これら4種類の作用機序と服用後の変化
量を期待される効果として表1にまとめてみましょ
う。
まず、4種類の作用機序から考えると、全ての医
薬品に共通する作用として、大腸内の水分を増加さ
せる作用があり、大腸内の水分を増加させること
で便のボリュームを増やし、その結果、大腸が刺激
され排便を促します。さらに、4種類の医薬品のう
ち、エロビキシバット水和物だけが直接的な消化管
運動促進作用もあります。

Aさんは、ルビプロストンの服用で効果が発現し
なかったことから、作用機序から考えると直接的な
消化管運動促進作用も併せ持つエロビキシバット水
和物への変更が適切ではないかと思われます。
次に、服用後の変化量から、期待される効果を
考えてみましょう。
ルビプロストンは、母集団の3分の2において1

週間当たりの排便回数が0.88～6.44回増えます。
エロビキシバット水和物は、6.40±4.73回となっ
ており、（6.40−4.73）から（6.40+4.73）=1.67～11.13
回となります。つまり、エロビキシバット水和物

表1　慢性便秘症治療薬の作用機序と期待される効果

成分名 ルビプロストン エロビキシバット水和物 リナクロチド マクロゴール4000

作用機序 水分分泌作用 水分分泌作用 水分分泌作用 水分保持作用
消化管運動促進作用 痛覚過敏改善作用

服用後の変化量 3.66±2.78 6.40±4.73 4.02±3.82 5.54±4.55

※服用後の変化量は、平均値±標準偏差で示す。（アミティーザ ®カプセル12 µg、マイラン EPD合同会社、グーフィス錠 ®、
持田製薬株式会社、リンゼス ®錠、アステラス製薬株式会社、モビコール ®配合内用剤、EAファーマ株式会社の添付文書お
よびインタビューフォームから作成）
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は、母集団の3分の2において1週間当たりの排便
回数が1.67～11.13回増えます。
リナクロチドは、4.02±3.82回となっており、

（4.02−3.82）から（4.02+3.82）=0.2～7.84回となりま
す。つまり、リナクロチドは、母集団の3分の2に
おいて1週間当たりの排便回数が0.2～7.84回増えま
す。
マクロゴール4000は、5.54±4.55回となっており、

（5.54−4.55）から（5.54+4.55）=0.99～10.09回となり
ます。つまり、リナクロチドは、母集団の3分の2
において1週間当たりの排便回数が0.99～10.09回増
えます。

4種類の服用後の排便回数の変化量を比較する
と、1回以上の排便回数の増加が見込まれるエロビ
キシバット水和物への変更が適切ではないかと思わ
れます。

3.　院長先生への処方提案

これまでの流れをまとめると、院長先生への処
方提案の内容は以下のようになります。

Aさんは、ルビプロストンを2週間服用しても排
便回数が増加しておらず、Aさん自身も効果がない
と感じています。添付文書の臨床成績を確認する
と、服用後の排便回数の変化量は、平均値±標準偏
差で3.66±2.78回であることから、母集団の3分の
2において1週間当たりの排便回数の増加は0.88～
6.44回で、1週間に1回も排便回数が増えない患者
がいることがわかりました。
そこで、本邦で慢性便秘症治療薬として保険適
用がある医薬品を調べたところ、ルビプロストン以
外にも、エロビキシバット水和物・リナクロチド・
マクロゴール4000の3種類があります。4種類全て
に共通する作用として、大腸の水分増加作用があ
り、便のボリュームを増すことで大腸を刺激し、排

便を促します。しかし、エロビキシバット水和物
だけは、直接的な消化管運動促進作用もあること
から、他の3種類の医薬品よりも効果が期待できま
す。
さらに、添付文書およびインタビューフォーム
の臨床成績を確認すると、服用後の排便回数の変化
量は、エロビキシバット水和物で6.40±4.73回、リ
ナクロチドで4.02±3.82回、マクロゴール4000で
5.54±4.55回となっています。
これらの結果を、ルビプロストンと同様に計算
すると、エロビキシバット水和物の母集団の3分の
2における1週間当たりの排便回数の増加は1.67～
11.13回、リナクロチドの母集団の3分の2における
1週間当たりの排便回数の増加は0.2～7.84回、マク
ロゴール4000の母集団の3分の2における1週間当
たりの排便回数の増加は0.99～10.09回となりまし
た。
以上の結果から、Aさんに処方する医薬品をルビ

プロストンから、エロビキシバット水和物に変更す
ることで、Aさんの慢性便秘症が改善すると考えら
れます。

4.　最後に

臨床研究や医療統計を敬遠している方も多いと
思います。また、薬剤師の中でも一部の限られた方
だけが身につければよいと考えている方もおられる
と思います。しかし、今回紹介した例のように、平
均値と標準偏差のような統計の基本中の基本を正し
く理解しているだけで、添付文書やインタビュー
フォームのデータを加工して DI活動に役立てるこ
とができます。
みなさんが、臨床研究にチャレンジされること
を期待しております。
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副作用管理 :  
腫瘍崩壊症候群 

（Tumor Lysis Syndrome: TLS）
宇佐美英績

［POINT］
・腫瘍崩壊症候群の病態を理解する。
・リスク分類と診断基準を理解する。
・予防と治療方法を理解する。

はじめに

悪性腫瘍またはその治療の結果として、急速に
全身状態の悪化を来し緊急な治療を必要とする状態
を oncology emergencyと呼ぶ。代謝異常、出血、頭
蓋内圧亢進あるいは血栓塞栓症など適切な介入を要
し、病態・治療を理解しなければならない。本稿で
は、oncology emergencyの代表的な疾患のひとつで
ある腫瘍崩壊症候群（tumor lysis syndrome: TLS）に
ついて概説する。これまで TLS発症が稀とされて
きた固形腫瘍においても、分子標的薬など抗腫瘍効
果の高い治療薬が多数登場し治療体系が大きく変化
している。TLSにより重篤な転機となる可能性もあ
るため、薬剤師も病態、リスク、予防および治療方
法を理解しなければならない。新規薬剤の開発が目
覚ましい今、TLSに対する再認識が必要である。

病態と症状

腫瘍細胞の急速な崩壊により、核酸、カリウム、
リンなどの細胞内成分やサイトカインが血中に急
速に放出される。通常は、腎臓からの排泄を中心
とする生体の恒常性により処理されるが、その能力
を超えて生じた場合、高尿酸血症、高カリウム血
症、高リン血症、低カルシウム血症あるいは高サイ
トカイン血症などが生じ TLSを引き起こす。TLS

は、臨床検査値異常に基づく高尿酸血症、高カリ
ウム血症、高リン血症のうち、いずれか2つ以上が
治療開始3日前から7日後までに認められた場合の
Laboratory TLS（LTLS）と腎機能低下、不整脈、突
然死あるいは痙攣のうち、いずれか1つ以上の合併
症の Clinical TLS（CTLS）と大別される 1）（表1）。

TLSは、細胞増殖の速い悪性リンパ腫や急性白血
病などの造血器腫瘍で認められることが多いが、化
学療法や放射線療法に対する感受性が高い固形腫瘍
でも出現することがある。TLSによって引き起こさ

シリーズ：抗がん薬治療の副作用 No. 5

大垣市民病院医療安全管理部

    

表1　TLS診断規準（文献1より引用、改変）

LTLS 
（下記の2つ以上が治療開始3日前～7日後までに認めら
れる場合）

・高尿酸血症（>ULN）
・高カリウム血症（>ULN）
・高リン血症（>ULN）

CTLS 
（LTLSに加えて下記のいずれか1つ以上が認められた場
合）

・腎機能低下（血清クレアチニン値≧1.5 ULN）
・不整脈
・突然死
・痙攣

ULN: upper limit of normal
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れる病態と症状を次に示す。

1）高尿酸血症
腫瘍細胞から放出された核酸は、プリン体に代謝
され最終的に尿酸となり高尿酸血症を生じる。尿酸
は通常酸性であるが、酸性下では溶解度が低下す
る。一定量を超えて排出された場合、尿酸結晶が析
出しやすくなり、尿細管に沈着すると尿細管閉塞か
ら急性腎不全に至る。また、腎血管収縮、腎血流量
の低下あるいは炎症誘発などにより急性腎障害が生
じる。
2）高カリウム血症
腫瘍細胞中のカリウム濃度は正常細胞の約30倍

になることもあり、腫瘍崩壊で早期に高カリウム血
症を生じる。臨床症状として、心室性頻脈、心室
細動、心停止などの致死的不整脈、神経筋症状（筋
痙攣あるいは感覚異常など）が出現する可能性があ
る 2）。
3）高リン血症、低カルシウム血症
腫瘍細胞中のリン濃度は正常細胞の約4倍になる

こともあり、高リン血症を生じる。尿中にリン濃度
が上昇すると尿細管でカルシウムと結合して、リン
酸カルシウムとなり、急性腎障害の原因となる。二
次的に低カルシウム血症が生じるのはこのためであ
る。高リン血症の臨床症状として、悪心・嘔吐、下
痢、嗜眠、あるいは痙攣などがある。低カルシウム
血症は、神経筋症状、不整脈、低血圧、あるいは痙
攣などが出現する可能性がある。
4）高サイトカイン血症
腫瘍崩壊で大量のサイトカイン（TNF-α、IL-6、

IL-8、IL-10）が放出され、全身性炎症反応症候群と
なり多臓器不全に至る場合もある。

発現時期

治療開始前すでに TLSを来している Spontaneous 
TLS3）もある。通常、化学療法開始12～72時間後、
放射線照射後に出現することが多い。固形腫瘍で
は、化学療法の感受性の違いから数日後から数週間
後までの報告もある 4）。まずは高カリウム血症が現
れ、遅れてリン、カルシウム、尿酸が変動し、それ
以後に血清クレアチニン値が上昇し急性腎不全を生
じる。

リスク評価

TLSのリスク評価は、LTLSの有無、疾患による
TLSリスク分類、腎機能障害の有無の3段階に分け
て評価を行い、最終的なリスクを決定することが推
奨される。リスクは発現率で、低リスク（<1%）、中
間リスク（1～5%）、高リスク（>5%）に分類される。
1） LTLSの有無
血清のカリウム、リン、尿酸、カルシウム、クレ
アチニンを測定し LTLSの存在を確認する。LTLS

表2　慢性白血病のTLSリスク分類（腫瘍崩壊症候群（TLS）診療ガイダンス改訂第2版より引用、改変）

疾患名 リスク分類 レジメン 腫瘍量 特徴

慢性骨髄性白血病 低リスク N/A N/A 治療の主となるチロシンキナーゼインヒ
ビ タ ー（Thyrosine Kinase Inhibitor: 
TKI）は低リスクであるが、移行期あるい
は急性転化期などでは注意が必要である。

慢性リンパ性白血病 低リスク 従来の治療 低中腫瘍量 抗CD20 抗体であるリツキシマブ、抗
BCL-2 抗体であるベネトクラクスあるい
は殺細胞性抗がん薬であるトレアキシン
などの組み合わせで高いTLS発症率が認
められる19)。リスクも細分化されている。

中リスク 従来の治療 高腫瘍量

リツキシマブ、 
ベンダムスチン

低中腫瘍量

高リスク リツキシマブ、 
ベンダムスチン

高腫瘍量

ベネトクラクス N/A

N/A, not applicable

図1　TLSリスク評価の手順
LTLS: Laboratory tumor lysis syndrome, CTLS: 
Clinical tumor lysis syndrome（腫瘍崩壊症候群（TLS）
診療ガイダンスより引用、改変）
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を認める場合、CTLSの有無を判定する。LTLSを
認めない場合は疾患ごとにリスクに応じた処置を行
う（図1）。
2）疾患によるTLSリスク分類
疾患として固形腫瘍と造血器腫瘍に大別され、

TLSリスクが分類される。
（1）固形腫瘍
固形腫瘍は、ほとんど低リスク疾患に分類される
が、神経芽腫、胚細胞腫瘍あるいは肺小細胞がんの
ような化学療法感受性が高く、腫瘍量が多い場合に
は中間リスク疾患に分類される。固形腫瘍の TLS
発症リスク因子として、腫瘍量が多い（≧10 cmの
腫瘍）、肝転移、LDH高値あるいは尿酸値の上昇、
化学療法高感受性、治療前からの腎機能障害、腎
毒性のある薬剤での治療、感染、脱水の併存があ
げられる 4）。造血器腫瘍と比べ TLS頻度は低いが、
肝細胞がん 5）、小細胞肺がん 6）、乳がん 7）、大腸が
ん 8）、悪性黒色腫 9）、胚細胞腫瘍 10）、肉腫 11）、非小
細胞肺がん 12）、前立腺がん 13）などでも報告はある。
固形腫瘍において、急性腎不全で死亡するケースや
Spontaneous TLSの割合も高い 3）。造血器腫瘍に比
べ予防的措置やモニタリングが軽視される可能性が
あるが、新規薬剤である免疫チェックポイント阻害
薬などでも報告はあり 14, 15）、注意が必要である。
（2）造血器腫瘍
造血器腫瘍では、白血病と悪性リンパ腫の TLS
発現率が高く、リスク分類が細分化されている。ま
た従来、低リスクに分類されていた多発性骨髄腫で
も数々の新規薬剤の登場により、リスク上昇の可能
性はある。
・多発性骨髄腫
近年治療薬として、プロテアソーム阻害
薬（Proteasome inhibitor: PI）、 免 疫 調 節 薬
（immunedulatory drugs: IMiDs）および抗体薬など新
規薬剤が次々登場している。殺細胞性抗がん薬のみ
ではなく、これらの新規薬剤との併用で TLS発症
の報告もあり 16–18）、各治療薬のリスク分類を考慮す
る必要がある。
・白血病
白血病の TLSの層別化は慢性と急性、リンパ性
と骨髄性に分けて考えられ細分化されている。白
血病治療薬において、殺細胞性抗がん薬における
TLSは20～30%と高リスクに分類されている。新
規薬剤である抗体薬、分子標的治療薬なども開発さ
れ、薬剤別あるいはレジメン別での認識が必要であ
る。白血病リスクは、治療、腫瘍量、白血球数、血
清 LDH値で細分化されており、特徴を含めて、表
2、3に示す。
・悪性リンパ腫
病理診断、血清 LDH値、bulky病変（腫瘍径> 

10 cm）あるいは臨床病期などにより細分化され、

表4に示す。
3）腎機能障害の有無
白血病、リンパ腫では腎機能による TLSリスク
を調整し、最終的にリスク決定する（表5）。
4）薬剤別TLS発症頻度
殺細胞性抗がん薬以外にも分子標的治療薬や
免疫チェックポイント阻害薬などの新規薬剤でも
TLSの報告が増えている。本邦2021年1月現在、
添付文書上の副作用に TLS報告がある薬剤を表6
に示す。新規薬剤の登場や、新しい併用療法など治
療方法の進歩は目まぐるしく、注意は必要である。

予防と治療

発症予防が重要であるが、Spontaneous TLSも見
られる場合もあり、多角的な治療が必要である。
1）大量補液
補液により血管内容量を増加させることにより、

腎血流量と糸球体濾過量の増加につながり、その結
果尿酸やリンの排泄が促進される。中・高リスク群
では、2～3 L/m2/日（体重≦10 kgでは200 mL/kg/日）
の大量補液が推奨される。初期の補液にはカリウム、
リン、カルシウムが含まれていない生理食塩水また
は0.45%食塩水（half  saline）などを使用する。尿量
は100 mL/m2/時以上（体重≦10 kgでは4～6 mL/kg/
時）、尿比重≦1.010が維持されるようにする。
2）利尿薬
尿量が維持できない場合は利尿剤を使用する。
ループ利用薬もしくはマンニトールを使用する。メ
トトレキサート（MTX）の場合は、尿が酸性側に傾
くと結晶が尿細管に沈着する恐れがあるため、アセ
タゾラミドを使用する。脱水や腫瘍による閉塞性尿
路障害時には症状を増悪させる可能性があるため、
これらを評価し使用する。
3）尿のアルカリ化
尿のアルカリ化により尿酸結晶の析出を防ぐこ
とができるが、リン酸カルシウムリン結晶の析出は
逆に促進されるため、現在ではアルカリ化は推奨さ
れない 22）。MTXの場合は、上記の理由によりアル
カリ化が行われ、イホスファミドやシクロホスファ
ミドも腎機能障害や出血性膀胱炎予防のためにアル
カリ化は行われる。
4）高尿酸血症に対する治療と予防
現在使用されている薬剤を表7に示す。2001年に
遺伝子組換え式であるラスブリカーゼが誕生し、本
邦でも2010年より使用可能となった。これにより、
高リスク疾患においても尿酸値のコントロールは短
時間で可能となった。
5）高リン血症
無症候性であれば、リンの含まれていない輸液を
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表3　急性白血病のTLSリスク分類（文献1より引用、改変）

疾患名 リスク分類 白血球数 血清 LDH値 特徴

急性骨髄性白血病 低リスク <25,000/µL <2×ULN 末梢血白血球数と血清 LDH値に
より分類される。新規経口薬で
ある FLT3 阻害薬ギルテルチニ
ブでも報告はある20)。

中リスク <25,000/µL ≧2×ULN

≧25,000/µL<100,000/µL N/A

高リスク ≧100,000/µL N/A

急性リンパ性白血病 中リスク <100,000/µL <2×ULN 高率に TLSを発症するため、低
リスクの設定はない。新規抗体
薬であるブリナツモマブでも報
告はある21)。

高リスク <100,000/µL ≧2×ULN

≧100,000/µL N/A

バーキット白血病 高リスク N/A N/A

ULN, upper limit of normal; N/A, not applicable

表4　悪性リンパ腫のTLSリスク分類（文献1より引用、改変）

病理診断 リスク分類 血清 LDH値 bulky 病変 
または臨床病期 特徴

ホジキンリンパ腫 
濾胞性リンパ腫 
MALTリンパ腫 
マントル細胞リンパ腫 
皮膚 T細胞リンパ腫 
未分化大細胞リンパ腫

低リスク N/A N/A 低悪性度リンパ腫など緩徐進
行型リンパ腫は低リスクに分
類される。

成人T細胞リンパ腫 
びまん性大細胞型B細胞リンパ腫 
末梢性 T細胞リンパ腫 
形質転換濾胞性リンパ腫

低リスク ≦ULN N/A 腫瘍量に応じてリスク分類は
される。

中リスク >ULN なし

高リスク >ULN あり

バーキットリンパ腫 
リンパ芽球性リンパ腫

中リスク <ULN×2 限局期 極めて進行が速いため低リス
クの設定はない。

高リスク ≧ULN×2 限局期

N/A 進行期

ULN, upper limit of normal; N/A, not applicable

表5　白血病、リンパ腫の腎機能障害の有無によるリスク分類（文献1より引用、改変）

疾患リスク 腎機能障害（>基準値） 腫瘍の腎浸潤 検査値 リスク分類

低リスク疾患 + + N/A 中間リスク

－ － N/A 低リスク

中間リスク疾患 + + N/A 高リスク

－ N/A 尿酸値>正常 高リスク
リン酸値>正常
カリウム値>正常

－ N/A 尿酸値：正常 中間リスク
リン酸値：正常
カリウム値：正常

N/A, not applicable
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表6　薬剤別TLS発症頻度
腫瘍 薬効分類 薬品名 TLS頻度 主な適応疾患

固形腫瘍 殺細胞性抗がん薬 カルボプラチン 頻度不明 頭頸部癌、肺小細胞癌、睾丸腫瘍、卵巣癌、子宮頸癌、悪
性リンパ腫、非小細胞肺癌、乳癌、小児悪性固形腫瘍

パクリタキセル 頻度不明 卵巣癌、非小細胞肺癌、乳癌、胃癌、子宮体癌、食道癌、
血管肉腫、子宮頸癌、胚細胞腫瘍（精巣腫瘍、卵巣腫瘍、性
腺外腫瘍）

キナーゼ阻害剤 スニチニブ 0.2% 消化管間質腫瘍、腎細胞癌、膵神経内分泌腫瘍

抗HER2 モノクローナル抗体 トラスツズマブ 頻度不明 乳癌、胃癌

ペルツズマブ 頻度不明 乳癌

抗ヒトCTLA-4 モノクローナル抗体 イピリムマブ 頻度不明 悪性黒色腫、腎細胞癌、結腸・直腸癌、非小細胞肺癌

造血器 
腫瘍

殺細胞性抗がん薬 クロファラビン 4.5% 急性リンパ性白血病

ネララビン 1.0% 急性リンパ性白血病、T細胞リンパ芽球性リンパ腫

フルダラビン 頻度不明 非ホジキンリンパ腫、マントル細胞リンパ腫、慢性リンパ
性白血病

ベンダムスチン 1.9% 非ホジキンリンパ腫、マントル細胞リンパ腫、慢性リンパ
性白血病

クラドリビン 頻度不明 ヘアリーセル白血病、非ホジキンリンパ腫、マントル細胞
リンパ腫

プララトレキサート 0.9% 末梢性 T細胞リンパ腫

TKI イマチニブ 頻度不明 慢性骨髄性白血病、陽性消化管間質腫瘍、急性リンパ性白
血病、好酸球増多症候群、慢性好酸球性白血病

ダサチニブ 0.9% 慢性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病

ニロチニブ 頻度不明 慢性骨髄性白血病

ボスチニブ 0.3% 慢性骨髄性白血病

ポナチニブ 0.2% 慢性骨髄性白血病、リンパ性白血病

抗CD20 モノクローナル抗体 オファツムマブ 0.4% 慢性リンパ性白血病

ブルトン型TKI アカラブルチニブ 0.6% 慢性リンパ性白血病

イブルチニブ 0.2% 慢性リンパ性白血病、マントル細胞リンパ腫

抗CD52 モノクローナル抗体 アレムツズマブ 頻度不明 慢性リンパ性白血病

BCL-2 阻害剤 ベネトクラクス 3.0% 慢性リンパ性白血病

抗腫瘍性抗生物質結合抗CD33 モノクローナル抗体 ゲムツズマブオゾガマイシン 1.6% 急性骨髄性白血病

抗腫瘍性抗生物質結合抗CD22 モノクローナル抗体 イノツズマブオゾガマイシン 1.8% 急性リンパ性白血病

二重特異性抗体製剤 ブリナツモマブ 2.3% 急性リンパ性白血病

抗CD20 モノクローナル抗体 リツキシマブ 頻度不明 非ホジキンリンパ腫、慢性リンパ性白血病、リンパ増殖性
疾患、多発血管炎性肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎、ネフ
ローゼ症候群、血小板減少性紫斑病

オビヌツズマブ 0.9% 濾胞性リンパ腫

微小管阻害薬結合抗CD30 モノクローナル抗体 ブレンツキシマブベドチン 0.5% ホジキンリンパ腫、末梢性T細胞リンパ腫

抗CCR4 モノクローナル抗体 モガムリズマブ 単剤：1.1、 
併用：20.7%

成人 T細胞白血病リンパ腫、末梢性T細胞リンパ腫、皮膚
T細胞性リンパ腫

HDAC阻害剤 ロミデプシン 6.3% 末梢性 T細胞リンパ腫

PI ボルテゾミブ 0.3% 多発性骨髄腫、マントル細胞リンパ腫、原発性マクログロ
ブリン血症、リンパ形質細胞リンパ腫

カルフィルゾミブ 1.0% 多発性骨髄腫

抗CD38 モノクローナル抗体 ダラツムマブ 0.3% 多発性骨髄腫

IMiDs サリドマイド 頻度不明 多発性骨髄腫、らい性結節性紅斑

レナリドミド 0.2% 多発性骨髄腫、骨髄異形成症候群、成人T細胞白血病リン
パ腫、濾胞性リンパ腫及び辺縁帯リンパ腫

ポマリドミド 0.2% 多発性骨髄腫
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行う。リンの吸着薬として水酸化アルミウム、炭酸
カルシウムを投与する。症候性高リン血症の場合
は、透析などの腎機能代行療法を考慮する。ラスブ
リカーゼ登場により尿酸値のコントロールが容易に
なり、相対的にリンの管理が重要となった 27）。
6）高カリウム血症
中等度（≧6.0 mEq/L）かつ無症候性の高カリウム
血症の場合は、経口あるいは輸液中のカリウムは避
ける。ポリスチレンスルホン酸ナトリウムあるいは
ポリスチレンスルホン酸カルシウムを投与する。高
度（≧7.0 mEq/L）または症候性の高カリウム血症の
場合、グルコース・インスリン療法や炭酸水素ナト
リウム、グルコン酸カルシウムの投与などを追加す
る。改善しない場合は、透析などの腎機能代行療法
を施行する。
7）低カルシウム血症
症候性の低カルシウム血症の場合は、グルコン酸
カルシウムの投与を投与する。しかし、カルシウム
リン酸塩による異所性石灰化や閉塞性腎障害のリス
クとなるため慎重な対応が必要である。
8）腎機能代行療法
腎機能代行療法導入に関する明確なタイミング
はないが、急速な電解質の変化が生じるため、通常
の腎不全より低い基準で早期導入されることが一般
的である。持続高カリウム血症、症候性高リン血
症、低カルシウム血症、重症代謝性アシドーシス、
あるいは高齢者や腎機能低下患者へは早期導入を検
討する。

最後に

新規薬剤登場により、これまで TLS発症が稀で
あったがん種においてもその頻度は上昇する可能性

がある。本邦では2013年に日本臨床腫瘍学会より
TLS診療ガイダンスが発表され、2021年には第2版
へと改訂される。抗がん薬治療時「水分をしっかり
摂りましょう」と患者指導を行った経験は誰しもあ
るのではないだろうか。oncology emergencyのひと
つとして稀な病態である TLSに対しても薬剤師が
「薬の専門家」として介入していくことは重要であ
る。
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