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特集：分子標的治療の進歩と現状

はじめに

　近年，がんの増殖や転移，浸潤に関わる遺伝子
や蛋白に対する分子標的治療が抗がん治療の重要な
選択肢となっている。従来より抗がん剤による薬疹
の早期診断と治療は皮膚科医にとっての大きな役割
のひとつではあったが，分子標的治療薬の登場に
よってこれまでに全く経験のない特徴的な皮疹を数
多く見るようになった1-3）（表1）。本稿では，代表的
な分子標的治療薬による皮膚症状を解説し，抗がん
治療を安全に遂行していく上での対処法について述
べる。

Ⅰ　分子標的治療薬による皮膚症状

2009年に改訂された有害事象共通用語基準
（CTCAE）第4版では，皮膚および皮下組織障害と
して33項目の症状・所見が記載された4）（表2）。分
子標的治療薬の導入を反映してか，第3版に比べて
項目数が増加し，グレード分類の基準もより細かく
定義されたものとなっている。
1　上皮成長因子受容体（EGFR）阻害剤
チロシンキナーゼ阻害剤であるゲフィチニブ（イ

レッサ®），エルロチニブ（タルセバ®）とモノクロー
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要　　　旨

　がん治療における分子標的治療薬の導入に伴い，多岐にわたる皮膚症状を呈する症例に遭
遇するようになった。ゲフィチニブ，エルロチニブ，セツキシマブなどの上皮細胞成長因子
受容体（EGFR）阻害剤による痤瘡様皮疹やソラフェニブ，スニチニブによる手足症候群は
その代表例であり，早期に障害を把握して対処するには，それぞれの薬剤ごとに生じうる皮
膚症状を把握しておく必要がある。分子標的治療薬による皮膚症状の多くはアレルギー性の
機序ではなく用量依存性の中毒反応として生じるため，対症的に皮膚症状を制御しながら抗
がん治療を安全に続けられるようにサポートすることが重要である。そのためには皮膚科医
だけでなく，看護師によるスキンケア指導，薬剤師による有害事象についての啓発など，主
治医を含めた医療スタッフ間の綿密な連携が必要となる。
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表1　皮膚症状を来す代表的な分子標的治療薬　 表2　がん治療に伴う皮膚有害事象
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ナル抗体製剤であるセツキシマブ（アービタックス®）
が，これまでは多く使われてきた。それぞれ発現頻
度や皮疹の性状に若干の相違はあるが，ほぼ同様の
症状を呈する。
1）痤瘡様皮疹（図1）

EGFR阻害剤に最も高頻度にみられる皮膚症状で
あり，ゲフィチニブの24 ～ 62％，エルロチニブの
48 ～ 67％，セツキシマブの75~91％において発現す
る1）。投与開始1～ 2週で出現し，頭部，顔面，頸部，
胸部，上背部に毛孔一致性の紅色丘疹～膿疱を呈す
る。皮疹が融合し落屑と紅斑を伴うと脂漏性皮膚炎
様となる。通常の痤瘡と異なり，毛孔の角栓（面皰）
を伴わない。無症候の場合もあるが，瘙痒や強いひ
りつき感を訴える患者もいる。症状の程度は用量依
存性であり，減量および中止によって比較的速やか

に改善する1-3）。過去の放射線照射部位を避けて皮
疹が分布する現象もよく経験する。
2）乾皮症（図2）
痤瘡様皮疹よりも数週遅れて発現する。体幹，四

肢の広範囲に皮膚乾燥と落屑を認め，瘙痒を伴う1-3）。
3）爪囲炎（図3）
乾皮症よりもさらに遅れて生じる1-3）。特に外傷

の既往もなく手足の側爪郭の炎症として始まり，遷
延すると炎症性肉芽を形成して強い疼痛を伴う。感
染を併発するとさらに難治性となる。通常の巻き爪，
陥入爪による爪囲炎はほぼ足趾に発生するのに対し
て，EGFR阻害剤による爪囲炎は手指にも多くみら
れ，患者のQOLを著しく損なう。

図1　エルロチニブによる痤瘡様皮疹

図2　ゲフィチニブによる乾皮症

図3　ゲフィチニブによる爪囲炎

a．顔面

b．体幹、上肢
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4）その他
脱毛，縮毛など毛髪の異常（図4），睫毛の異常伸

長や縮れ，皮膚血管炎様皮疹，膿疱型薬疹などがみ
られる1-3）。
2　マルチキナーゼ阻害剤
1）イマチニブ（グリベック®）
多彩な皮膚症状がみられ，発現頻度は10 ～ 20％
程度とされる。顔面，体幹，上肢に好発する紅斑丘
疹が最も典型的な皮疹であるが（図5），顔面とくに
眼瞼周囲の浮腫，皮膚の色素脱失，毛や爪の色素増
強もみられる。また，Stevens-Johnson症候群/中毒性
表皮壊死症，急性汎発性発疹性膿疱症といった生命
予後に影響するような重症型薬疹の報告もある1，5，6）。

2）ソラフェニブ（ネクサバール®），スニチニブ
　　（スーテント®）
70~80％の患者に何らかの皮膚症状を発現し，手
足症候群がその代表である1，2）（図6）。手足症候群と
は，抗がん剤投与に伴ってみられる四肢末端部の凍
瘡（しもやけ）様の紅斑，水疱，角化，亀裂形成な
どの一連の症状に対する呼称である7）が，手足に限
らず同様の症状は頬部や陰部などにも認める（図7）。
フッ化ピリミジン系やタキサン系抗がん剤において
も高頻度にみられるが，ソラフェニブとスニチニブに
よる手足症候群は範囲が限局性で角化傾向が顕著で
あり，強い疼痛を伴うことが特徴である1,7-9）。融合し
た大型の膿疱形成も認められる。
その他の皮膚症状としては，爪下出血，脂漏性皮
膚炎（ソラフェニブ），脱毛（ソラフェニブ），毛の
色素脱失（スニチニブ）などがみられる1）。
3　プロテアーゼ阻害剤
多発性骨髄腫に用いられるボルテゾミブ（ベルケ

イド®）では10~20％に皮膚症状を認める。瘙痒を

図4　セツキシマブによる毛の異常（脱毛、縮毛）

図6　スニチニブによる手足症候群図5　イマチニブによる播種状紅斑

a. 手

b. 足
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剤が有効であり，顔面であっても比較的強いランク
のステロイドを使うことが推奨されている10）。その
場合は漫然と使用しないように注意し，症状の改善
を見ながら弱いランクのステロイドに変更していく。
その他には皮脂分泌抑制のためにビタミンB2，6内
服や，瘙痒が強ければ抗ヒスタミン剤，抗アレルギー
剤内服を併用する。セツキシマブにおいては高率に
痤瘡様皮疹を発現するため，予防的なミノマイシン®

の投与も考慮される11）。
2　乾皮症
保湿剤の外用（ヒルドイドソフト®，パスタロン®）

は必須であり，湿疹化の程度に応じて適切な強さの
ステロイド外用を併用する3，10）。瘙痒が強ければ抗
ヒスタミン剤，抗アレルギー剤も投与する。
3　爪囲炎
軽症であれば洗浄による清潔保持，ガーゼ保護，

冷却，テーピング指導で改善する。炎症が強ければ
ステロイド外用，肉芽形成に対しては凍結療法など
を，感染合併例には抗生物質の内服，外用も行う。
それでも難治の場合は部分抜爪，フェノール法，樹
脂を用いた人工爪などの外科的処置を施す10）。
4　手足症候群
まずは手足皮膚の安静と刺激からの保護を指導す

る。治療はステロイド外用剤と保湿外用剤の併用が
基本であるが，対症療法のみでは改善が得られずに
減量や休薬を要する場合が多い。ビタミンB6内服
の有用性も報告されている7）。

Ⅲ　患者へのスキンケア指導

1 ．低刺激性の固形石鹸，洗浄剤を使用する。
2 ．ナイロンタオル，ボディブラシで強く擦らない。
3 ．熱いシャワー，入浴を避ける。
4 ．入浴後に肌に残った水分が蒸散しないうちに
保湿剤を外用する。
5 ．直射日光を避け，外出時はサンスクリーン剤
を使用する。
6 ．爪を深く切りすぎないように注意する（長め
に維持するようにする）。
これらの指導内容はアトピー性皮膚炎などの慢性
皮膚病患者のスキンケアと同様であるが，がん患者
においては皮膚症状の発現後は当然ながら，それを
予防するためのケアとしても重要であり，抗がん剤
治療が開始された時点で指導することが望ましい。

Ⅳ　分子標的治療薬による皮膚症状の診断

抗生物質や消炎鎮痛剤，造影剤などによる薬疹の
多くはアレルギー性の機序で発症するため，少量で
あっても再投与によって皮疹が再現される。その確
定診断には皮内テストやパッチテスト，薬剤リンパ
球刺激試験，内服・注射による誘発試験が必要に応

図7　スニチニブによる陰嚢の紅斑

図8　ボルテゾミブによる麻疹様紅斑

伴う紅斑丘疹～局面，全身に分布する麻疹様紅斑な
どがみられる1）（図8）。

Ⅱ　分子標的治療薬による皮膚症状の治療

1　痤瘡様皮疹
軽症例は通常の痤瘡に準じて抗生物質外用（ダラ

シンTゲル®，アクアチムローション®）と内服（ミ
ノマイシン®）のみでも改善は得られるが，EGFR

阻害剤による痤瘡様皮疹に対してはステロイド外用
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じて行われる。しかし，抗がん剤による薬疹の多く
は用量依存性の中毒反応であるために検査による診
断は難しい。皮膚に何らかのトラブルを生じた患者
を薬疹と診断して早期に対応するには，個々の薬剤
にどのような皮疹が発現するかを予め認識しておく
必要がある。

Ⅴ　皮膚症状は有害か？

分子標的治療薬を含めた抗がん剤の投与に伴って
皮膚にみられる症状は「有害事象」ないし「副作用」
として扱われるが，一部の薬剤においては皮膚症状
を強く認める方が高い治療効果が得られることが報
告されている12）。皮膚にみられる様々な症状は薬理
作用の1つであるという観点からは，安易にすべて
を有害とみなすことはできない。一般薬における薬
疹発現＝投与中止という図式は抗がん剤では必ずし
も成り立たず，対症的に皮膚症状を制御しながら抗
がん治療を続けられるようにサポートすることが重
要である10）。しかし，中には死亡に至る重症型薬疹
への移行例もあるため，継続するにあたってはリス
ク・ベネフィット比を常に考慮し，皮膚症状の推移
について注意深く観察することが必要である。

お わ り に

分子標的治療薬は現在においても次々と新しい薬
剤が開発，導入されてきている。それに伴って発現
する皮膚症状も多岐に渡り，診断および治療に関わ
る皮膚科医の役割は重要である。また，看護師によ
る患者へのスキンケア指導，薬剤師による有害事象
についての啓発など，有用かつ安全な抗がん治療を
進めていく上においては，主治医を含めた医療ス
タッフ間の綿密な連携が必要となる。
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