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肺癌における分子標的治療薬　薬剤師の立場から
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特集：分子標的治療の進歩と現状

は じ め に

分子標的治療は，肺がん領域において肺がんの約
80％を占める非小細胞肺がんに対して行われてい
る。従来の抗がん剤が細胞障害を狙うのに対し，分
子標的治療薬はその多くが細胞の増殖に関わる分子
を阻害することでがん細胞の増殖を抑制するという
特徴がある。現在日本において肺がんに対して承認
されている分子標的治療薬は，上皮成長因子受容
体チロシンキナーゼ阻害薬（epidermal growth factor 

receptor tyrosine kinase inhibitor :EGFR-TKI）である
ゲフィチニブ（イレッサ®）とエルロチニブ（タル
セバ®），血管内皮細胞増殖因子（vascular endothelial 

growth factor:VEGF）に対するモノクローナル抗体
であるベバシズマブ（アバスチン®）がある。
これらについて，使用方法・副作用モニタリング・
患者指導を中心に紹介する。

Ⅰ　EGFRチロシンキナーゼ阻害薬
　　（ゲフィチニブ・エルロチニブ）1）.2）

1　効能・効果
1 ）ゲフィチニブ　手術不能又は再発非小細胞肺が
ん

2 ）エルロチニブ　切除不能な再発・進行性で，が
ん化学療法施行後に増悪した非小細胞肺がん
2　用法・用量
1 ）ゲフィチニブ　1日1回　1回1錠（250mg）　用法
指定なし
ゲフィチニブの溶解性はpHに依存し，胃内がpH5

以下の場合は安定に溶解し吸収されるが，6～ 7時
間にわたりpH5以上となった場合AUCが50％減少し
たとの報告がある。そのため，著しい低胃酸状態を
持続する場合は吸収が低下することで血中濃度が低
下し，作用減弱につながる可能性がある。特に日本
人高齢者は無酸症が多いため食後の服用が推奨され
る。
2 ）エルロチニブ　1日1回　1回1錠（150mg　適宜
減量）食事の1時間前または2時間以上あけて服用
食事内容によって吸収に差が出るため空腹時投与
での用量設定がされている。高脂肪，高カロリーの
食事後の服用ではCmaxが約1.5倍，AUCが約2倍に
増加したとの報告がある。また，服用前後はお茶・
水以外の飲料も控えなければならないため，患者と
ライフスタイルを想定しながら服用時間を決定する
ことが必要である。
またエルロチニブは高グレードの有害事象が発
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現した際，回復するまで休薬すれば，その後は
100mg・50mgに減量し継続することができる（表1）。
臨床試験においては減量例でも長期的に病勢進行が
抑制された例もあったことから，副作用発現時の適
切な休薬・減量が治療の継続に重要であるといえる。
ゲフィチニブとエルロチニブは化学構造式が類似
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しているが，ゲフィチニブの推奨投与量は最大耐用
量の約3分の1であるのに対しエルロチニブは推奨投
与量が最大耐用量となっている。この影響もありエ
ルロチニブのほうがゲフィチニブに比べ皮膚障害・
下痢の発現頻度・重症度が高い傾向がある。

3　相互作用
ゲフィチニブ・エルロチニブの相互作用を表2に

示す。
1）ゲフィチニブ
ゲフィチニブの代謝には主に肝臓中のCYP3A4が

関与している。CYP3A4誘導剤を併用するとゲフィ
チニブの代謝が亢進し血中濃度が低下する可能性
がある。実際，CYP3A4誘導剤のリファンピシンと
の併用でゲフィチニブのAUCが17％減少したとの
報告がある。一方CYP3A4阻害薬であるイトラコナ
ゾールとの併用ではゲフィチニブのAUCが80％増
加したとの報告もある。CYP3A4阻害薬との併用で
は血中濃度が増加し副作用発現頻度及び重症度が増
加するおそれがある。
グレープフルーツジュースもCYP3A4を阻害する

ため飲用を避ける必要がある。グレープフルーツ類
と呼ばれるものには文旦・スウィーティなども含ま
れるため，それらも控えた方がよい。昨今，様々な
柑橘類が売られていることから，患者指導の際には
「みかん・オレンジ・レモンは問題ないがその他の
柑橘類は避けた方が無難である」と説明している。
ゲフィチニブの溶解性がpHに依存することから，

プロトンポンプ阻害薬・H2受容体拮抗薬は胃内pH

を上昇させるとして併用注意薬となっている。ただ
し，これらの薬剤を併用した場合の効果減弱が明確
に示されているわけではない。薬剤中止による弊害
も考慮し，薬剤や服用時間の変更を行うなどより低
リスクで併用する方法を考えることも重要である。
また発現機序は不明であるがワルファリンカリウ
ムを継続的に投与されていた患者においてINRの上
昇・出血があらわれたとの報告（頻度不明）もある。
定期的なPT-INRのモニターが必要である。
2）エルロチニブ
エルロチニブの代謝には主としてCYP3A4および

CYP1A2が関与する。実際，CYP3A4誘導薬のリファ
ンピシンとの併用においてエルロチニブのAUCが
69％低下，CYP3A4およびCYP1A2を阻害する塩
酸ジプロフロキサシンとの併用ではAUCが39％・
Cmaxが17％上昇したとの報告がある。また喫煙（タ
バコ）によるCYP1A2の誘導によりAUCが64％低下
した報告もあるため患者には禁煙の必要性を理解し
てもらうことが重要である。
またin vitro試験においてはUGT1A1の阻害が認め
られたため，消失過程で主にUGT1A1によるグルク
ロン酸抱合をうける薬物塩酸イリノテカン（トポテ
シン®）等との相互作用の可能性もある。さらにゲ

表1　エルロチニブ国内第Ⅱ相臨床試験の休薬・減量規定
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フィチニブ同様プロトンポンプ阻害薬・H2受容体
拮抗薬・ワルファリンカリウムとも相互作用がある
ため注意が必要である。
4　副作用
1）皮膚障害
皮膚障害はゲフィチニブ28.5％（イレッサ®250プ
ロスペクティブ調査），エルロチニブで96.7％（国
内第Ⅱ相臨床試験）と最も高頻度で生じる副作用で
ある。皮膚障害の発症にはEGFRを介する情報伝達
の阻害作用が関与していると考えられており，一般
の薬疹で指摘されるアレルギー性や中毒性の皮膚障
害とは異なるものであるといわれている。また皮疹
の重症度と生存期間の間には相関関係があるとの報
告3）もある。
主な皮膚障害として，ざ瘡様皮疹・脂漏性皮膚炎・

乾皮症・爪囲炎などが観察される。ざ瘡様皮疹・脂
漏性皮膚炎には副腎皮質ステロイドの外用が有効で
あり，抗炎症・抗菌作用を期待しミノサイクリン塩
酸塩の内服が使用されることもある。脂漏性皮膚炎
にはビタミン剤（内服）の併用も効果が期待できる。
乾皮症にはヘパリン類似物質や尿素配合剤などの保
湿剤を使用する。そう痒が強い場合は抗ヒスタミン
剤を併用することもある。爪囲炎は強い疼痛により
日常生活に支障をきたすことが多い。悪化を防ぐ目
的で皮膚科において爪甲切除やテーピング法がされ
ることもある。
ゲフィチニブは2週間の入院では皮膚症状が出現

せず，また出現してもごく軽度で退院となることが
多い。一方エルロチニブでは服用開始後数日で強い
皮膚症状が出現することもあり，服用初期では前胸
部・顔面にざ瘡様皮疹の発現を多く経験する。その
後体幹・四肢の皮膚乾燥→爪囲炎発現と経過する傾
向がある。

皮膚障害の発現や重症化をおさえるためには，患
者自身による毎日のスキンケアが重要である。エル
ロチニブを服用する患者には図1に示す「タルセバ®

を服用されている患者さんへ～お薬による皮膚症状
について～」を用いて，毎日のシャワーと石鹸を使っ
た洗浄，保湿剤の使用，日光による刺激を軽減させ
るための日焼け止め（SPF15以上が望ましい）の使
用を勧めている。また，皮膚状況に影響するため暴
飲暴食は避けるとともに，そう痒症の場合は酒・コー
ヒー・香辛料など刺激の強い食品も控えるべきであ
る。また皮膚障害の程度に応じて外用薬を使い分け
ることも多い。その際はどの薬をどこにどのように
使用するのか十分に説明を行う。
ステロイドは副作用が強いことで知られており，
中には使用を敬遠する患者もいる。そのような場合
には外用で小範囲に塗布する場合は長期連用でも副
腎機能低下や肥満，骨粗しょう症などの全身作用は
ほとんど生じないことを説明する。局所作用（皮膚
萎縮・酒さ様皮膚炎・毛細血管拡張）は起こりうる
が，ステロイド剤の休止・変更で改善される場合が
多い。自己中断により皮膚症状が悪化することがあ
るため，医師からの指示があるまでは中止しないよ
う指導する。
2）下痢
ゲフィチニブによる下痢は11.1％，エルロチニブ
では71.5％と多くの患者に発現する可能性がある。
経験する症例はほとんどが軽微なものだが，重篤な
下痢や脱水も報告されている。発現時期はゲフィチ
ニブでは内服開始から1ヶ月以内，エルロチニブで
は発現までの中央値が約7日と早期での発現が多い。
下痢となった場合，脱水を防ぐためロペラミド等の
下痢止め・補液の投与が必要である。
下痢出現時には通常排便回数に比べて1日あたり4
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表2　ゲフィチニブ・エルロチニブの相互作用
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回以上の増加または水様便があった場合は処方され
た止痢剤を使い，改善しない場合または止痢剤を処
方されていない場合は病院へ連絡をするよう指導し
ている。脱水を防ぐため，下痢時は積極的に水分・
電解質を摂取して重篤化を防ぐことを説明しておく。
水分摂取で下痢が悪化すると考えている患者も少な
くないことから，退院前に水分摂取の必要性につい
て十分な理解を得ることが重要である。
3）急性肺障害・間質性肺炎
ゲフィチニブ発売初期，厚生労働省より緊急安全

性情報として急性肺障害・間質性肺炎についての危
険性が発表され，新聞などで大きく報じられた。急
性肺障害の発症は死に至るケースが多く，生存した
としても肺障害が残存する場合もある。
ゲフィチニブによる急性肺障害は5.8％に認めら

れ死亡率は2.3％，また，エルロチニブでは発症率
4.9％，死亡率2.5％であった。リスク因子としてPS

不良（PS2以上）・喫煙歴有・間質性肺炎の既往・
化学療法歴有などがあげられる。発症の時期は投与
1ヶ月以内（特に2週間以内）が多いため，投与開
始4週間は入院またはそれに準ずる管理の下で経過
を見るよう推奨されている。しかしながら4週間の
入院は実臨床下では難しく，2週間の入院で外来へ
移行することも多い。急性肺障害の初期症状は，風
邪のような症状（咳・発熱），息切れ，呼吸苦，胸
重感などである。このような症状が出現した場合は

すぐに病院に連絡するよう指導を行う。
4）肝機能障害
肝機能障害はゲフィチニブでは11.1％，エルロチ
ニブでは5.7％と報告されている。継続した肝機能
検査が必須であり，検査値の異常には十分注意する。
ゲフィチニブ・エルロチニブは肝代謝薬物であるた
め，肝機能障害患者に投与した場合血中濃度が上昇
し，有害事象が強く発現する可能性がある。
5　薬薬連携について
治療初期は入院で行うもののその後は外来治療が

主になることが多い。よって，院外処方せんを応需
する保険薬局薬剤師が患者指導や副作用のモニタリ
ングを担うことになる。保険薬局薬剤師が切れ目な
く関わりを継続できるよう退院時にはお薬手帳に薬
品名や使用状況を記載し，患者情報の共有を行って
いる。また，定期的に近隣の保険薬局と連携協議会
を開催して，業務に関する情報交換を行っている。

Ⅱ　抗VEGFヒト化モノクローナル抗体
　　（ベバシズマブ）4）

1　効能・効果
扁平上皮がんを除く切除不能な進行・再発の非小

細胞肺がん
海外第Ⅱ相試験において扁平上皮がん患者に重篤

な喀血・肺出血が認められたため対象から除外され
ている。

図1　タルセバ®を服用されている患者さんへ～お薬による皮膚症状について～
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以降は30分間投与としてもよいとされている。
3　ベバシズマブの患者指導
図3にベバシズマブ併用カルボプラチン+パクリ

タキセル化学療法スケジュール表を示す。ベバシズ
マブの薬効・副作用については，中外製薬からの「ア
バスチン®ハンドブック」を用いている（図4）。こ
のハンドブックは新生血管阻害作用のメカニズムが
模式図付きでわかりやすく示されており，重大な有
害事象の初期症状や医療機関へ連絡が必要な副作用
等も網羅されている（図5）。

2　用法・用量
他の抗悪性腫瘍剤との併用において，ベバシズマ

ブとして1回15mg/kg（体重）を点滴静脈内注射する。
投与間隔は3週間以上とする。
化学療法は通常3 ～ 6サイクルとされているが，
ベバシズマブは併用する化学療法終了後も増悪また
は認容できない毒性の発現が認められるまで単剤で
投与を継続できる。図2に示すように初回は90分か
けて投与を行い，初回投与の忍容性が良好であれば
2回目の投与は60分間で，2回目も良好であればそれ

図2　ベバシズマブ点滴時間

図3　ベバシズマブ併用カルボプラチン+パクリタキセル化学療法スケジュール表
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また「アバスチン®ダイアリー」も渡し，できる
だけ記入するよう指導している（図6）。「アバスチ
ン®ダイアリー」は，ベバシズマブを含む化学療法
の有害事象が1日ごとにチェックできる。これによ

り患者・家族が副作用の有無について容易に確認で
きるとともに短い外来受診時間の中で主治医へ体調
変化を速やかに伝えるツールとしても活用できる。

図4　アバスチン®ハンドブック

図5　アバスチン®ハンドブック
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図6　アバスチン®ダイアリー

4　副作用
ベバシズマブに特徴的な副作用を表3に示す。

1）高血圧
ベバシズマブを投与した患者47.2％において高
血圧が出現した（国内臨床試験JO19907）。血圧上
昇にはVEGFを阻害することで，NO（一酸化窒素）
が減少することが関与していると推測されている5）。
NO産生が抑制されると腎臓でNa排泄が減少し血圧
の上昇を惹起するとされている。臨床試験において
は投与開始後2ヶ月以内での発現が多かったが，長
期投与時にも発現例があることから，継続したモニ
ターが肝心である。患者には連日自宅等でも同条件
下の測定をうながし，急激または著しい血圧上昇（≧
180/120mmHg），頭痛・意識レベルの変化などの症
状が出現した時は病院へ連絡するよう説明している。
また基礎血圧より20mmHg以上上昇した場合は降圧

薬の投与も必要であるとされている。頻度は比較的
高いがグレード3（Common Terminology Critetia for 

Adverse Events Ver3.0）以上に達するケースは少な
く，多くの場合降圧薬の投与でコントロールが可能
であった。
2）蛋白尿
蛋白尿は51.2％に見られるがグレード3以上の重

篤な例はまれである。VEGFは腎糸球体毛細血管内
皮細胞の機能維持に関与しており，ベバシズマブが
VEGFを阻害することで，糸球体のフィルター機能
が低下し，尿中に蛋白が移行すると考えられている
6）。蛋白尿は投与発現からの時期や投与量には依存
しないとされているため投与中は定期的な尿検査が
必要である。
3）肺出血/喀血（血痰）
血痰を含む肺出血は24.0％に見られると報告され

ているもそのほとんどが血痰の出現である。血痰が
消失すれば再投与できるが，扁平上皮がんは出現リ
スクが高いため禁忌，喀血（2.5ｍL以上の鮮血の喀
出）の既往歴のある患者も禁忌である。リスク因子
として腫瘍内の空洞化・大血管への癌浸潤があげら
れる。ベバシズマブを使用する患者の多くは最も不
安な副作用の一つに喀血と答えている。出血量が多
い場合は生命に関わる可能性があるが頻度は低く
（グレード3以上は1％未満），リスクが高い患者は除
外されている旨の説明を補足している。

表3　ベバシズマブに特徴的な副作用
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4）肺出血/喀血（血痰）以外の出血
消化管出血（吐血・下血），脳出血，粘膜出血（鼻

出血・歯肉出血）の出現が報告されている。出現率
は80％であるがその多くは鼻出血73.6％である。脳
転移がある場合は，使用経験が限られていること，
脳出血があらわれた場合には重篤な転帰に至る可能
性があるため原則禁忌である。治療を要さない程度
であれば継続投与が可能であるが，重度の出血があ
らわれた場合は投与中止となる。また就寝中に鼻出
血があった場合，翌朝に血痰として観察される場合
があるため血痰と鼻出血との判別に注意が必要であ
る。
出血事象（肺出血/喀血を含む）発現時期は投与
開始から1 ヶ月間が16.4％と最も高く，その後は5
～ 10％にて推移すると報告されている。累積投与
量によって発現率の上昇は認められないが長期投与
時も発現していることより継続した観察が必要であ
る。
5）好中球減少症
骨髄抑制を有する化学療法にベバシズマブを併用

することにより，高度の好中球減少症の頻度が高ま
ることが報告されている。また好中球減少症発現時
には感染症発現リスクの上昇が認められている。こ
のため，G-CSF等のコロニー刺激因子が投与されて
いることを確認し，患者にはうがい・手洗い励行を
指導する。
6）血栓塞栓症
動脈血栓塞栓症（脳血管障害・心血管障害）は
0.8％，静脈血管塞栓症は4.0％にあらわれ，海外で
は死亡にいたる例が報告されている。投与開始後
（1ヶ月）の発現リスクが比較的高く，その後も投
与開始からの時期，投与量によらず発現するリスク
はあると考えられている。異常が認められた場合に
はベバシズマブの投与を中止し，動脈血管塞栓症の
場合再投与は避ける。患者には意識を失いそうにな

る・身体に麻痺が出る・胸がしめつけられるような
感じがする時は病院へ連絡するよう指導する。
遠方の患者は受診するまでに時間を要すため，患
者・スタッフと相談し近医へベバシズマブ投与を知
らせ緊急時の対応を依頼する場合もある。

お わ り に

2010年10月に肺がん学会が示した肺がん診療ガイ
ドラインではEGFR-mutation陽性患者においては早
い段階でのゲフィチニブ使用を推奨している。内服
抗がん剤は在宅での治療が可能である一方，アドヒ
アランスが保たれてこそ臨床試験で示された結果を
期待することができる。すなわち，患者の正確な服
薬・副作用の理解・セルフケアの継続が治療成否の
鍵を握るといえる。
また分子標的薬はそれぞれの薬剤に特徴的な副作
用がある。病院へ連絡が必要な重篤な副作用も異な
るため，好発時期・初期症状など細やかな説明と継
続した有害事象モニターが大切である。そのため，
薬剤師は医師・看護師その他医療従事者と連携し，
それぞれの専門分野を生かしつつ患者に関わってい
く必要がある。
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