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大腸がんにおける分子標的治療　薬剤師の立場から
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新潟県立がんセンター新潟病院　薬剤部
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要　　　旨

本邦で承認されている大腸がん分子標的治療薬は，抗�#$%抗体"�)���*���"と，抗#$%'抗
体��
�+���"，����
�����"である。,�)���*���"はフッ化ピリミジン系薬剤
"����の化学療法と
の併用で治療効果が示されている。一方，副作用は頻度の高いものに高血圧，蛋白尿，粘膜
出血など，頻度は低いが注意を要するものに消化管穿孔，動静脈血栓症，創傷治癒遅延など
がある。��
�+���"，����
�����"は-'(�遺伝子野生型の患者において優れた治療効果が期
待されている。副作用として皮膚症状，��������
	���
���，低��血症，間質性肺炎などがある。
従来の殺細胞性抗悪性腫瘍剤にはない多様な有害事象を有しており，安全な治療管理におい
て適切な情報提供・患者指導と多職種連携による継続的な副作用マネジメントが重要である。

はじめに

切除不能進行再発大腸がんに対する薬物療法の
主目的は延命と症状コントロールであり，キード
ラッグであるフッ化ピリミジン系薬剤，�+������
��，
�	���
����，そして分子標的薬である"�)���*���"（以
下，,�），��
�+���"（以下，���"），����
�����"（以下，
���"）を全生存期間ですべて使い切ることが重要
とされている。大腸がん治療ガイドライン2010年度
版で推奨される切除不能進行再発大腸がんに対する
化学療法のアルゴリズムを図1に示す。実地臨床に
おいては，様々な臨床試験成績を加味しつつ，,�

は一次・二次治療，���"・���"は二次・三次治療
での使用で治療ベネフィットが高いとされている。
すなわち，初期治療から長期間分子標的薬に曝露さ
れる可能性が高く，切除不能進行再発大腸がんにお
ける化学療法では，特に分子標的薬に対する長期的
なマネジメントが重要となる。
本稿では，進行再発大腸がんにおける化学療法，

特に分子標的薬の留意すべきポイントを薬剤師の視
点より解説する。

Ⅰ　抗VEGFヒト化モノクローナル抗体
　　（bevacizumab）1）

,�は血管新生において重要な働きを担う血管内
皮増殖因子（�������	
#���
������
$	��
�
%��
�	&
以下，
�#$%）に対するヒト化 �$モノクローナル抗体で
ある。ヒト�#$%に特異的に結合することにより，

�#$%の生物活性を阻止し，腫瘍組織での血管新生
を抑制し，腫瘍の増殖を阻害する。また，�#$%に
より亢進した血管透過性を低下させ，腫瘍組織で亢
進した間質圧を低減することにより，併用抗悪性腫
瘍剤の腫瘍内移行を高めるとされている。
2007年6月，｢治癒切除不能な進行・再発の結腸・

直腸がん」にフッ化ピリミジン系薬剤を含む他の抗
悪性腫瘍剤との併用にて承認され，当院では承認と
同時に使用を開始した。
1　用法・用量と使用上の注意
他の抗悪性腫瘍剤（フッ化ピリミジン系薬剤）と

の併用において，,�として1回5��.��（体重）又は
10��.��（体重）を点滴静脈内注射する。投与間隔
は2週間以上とする。,�として1回7/5��.��（体重）
を点滴静脈内注射する場合は投与間隔は3週間以上
とする。

特集：分子標的治療の進歩と現状 Part 2
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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，2回目も良好
であれば以降は30分間投与としてもよいとされてい
る。
2　BVの患者指導
当院作成の治療スケジュール表のほか，製薬会社

（中外製薬）作成のパンフレット2），3）を用いて作用
機序・薬効・注意事項などを情報提供している。パ
ンフレットでは血管新生阻害作用のメカニズムや，
有害事象の初期症状，対処法などが詳細に網羅され
ている（図2）。
また，有害事象の継続的評価と患者自身によるマ

ネジメントを実践するため，当院作成の「有害事象
管理シート」もしくは「治療ダイアリー（パンフレッ
ト）」を配布し，記入の意義と記載方法について説
明する（図3）。これらは，有害事象を1日ごとにチェッ

ク可能であり，多様な有害事象について要点を絞っ
て確認できる。短い外来診療において主治医へ体調
変化を速やかに伝えるツールとして，また外来化学
療法においては，患者およびスタッフ間の共有シー
トとして，問診時の評価および対症療法の検討のた
め活用されている。
3　有害事象とマネジメント
1）高血圧

,�関連の高血圧$	���3以上の頻度は約5～15％，
全$	���でも約20～40％と高頻度である。�#$%阻
害による!�（一酸化窒素）の減少が関与している
と推測されている4）。投与開始後2ヶ月以内での発
現が多いとされるが，長期投与時にも発現例があり，
継続したモニターが重要である。患者には連日の血
圧測定を義務付け，急激または著しい血圧上昇（≧
180.120����）を伴う高血圧性クリーゼ，頭痛・意

図1　大腸がん治療ガイドライン2010年版（文献1）を一部抜粋）
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図2　患者説明用パンフレット（文献3），4）を一部抜粋）

図3　有害事象の継続的評価支援ツール
　（文献4）の一部抜粋（上段）と当院作成の「有害事象管理シート」（下段））
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識レベルの変化などの症状（高血圧性脳症）を呈し
た場合は連絡するよう指導している。140.90����

を越える，あるいはベースラインから20����以上
の上昇を認めた場合，降圧薬の投与を開始する。降
圧薬の選択に明確なコンセンサスは得られていない
が，以下の蛋白尿の改善をも期待して第1選択薬は
(�#阻害薬もしくは(',が推奨されている5）。降圧
薬1剤でコントロールできない場合は，2剤以上の併
用を検討する。重症例ではコントロール可能となる
まで休薬する。
2）蛋白尿
多くは無症候性で，頻度は約30～40％と報告され

ており，$	���102が大部分を占め$	���304に至るこ
とはまれである。�#$%は腎糸球体毛細血管内皮細
胞の機能維持に関与しており，,�が�#$%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）。また，患者
の糖尿病既往や非ステロイド性抗炎症薬は腎障害の
リスク因子となるため，この点をふまえた注意喚起
を行っている。
3）腫瘍関連出血を含む出血
出現率は80％であるがその多くは粘膜出血（鼻・
歯肉出血）であり，消化管出血，脳出血の発現頻度
は低い。腫瘍関連出血は致死的になりうるため注意
が必要である。脳転移症例は，脳出血のために重篤
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。

$	���3以上の出血は3～5％，発症時期にばらつき
があり長期的な観察が必要である。

4）消化管穿孔
海外臨床試験での発現頻度は約2％，国内臨床試

験および特定使用成績調査での消化管穿孔の発現率
は0/9％であり，主な穿孔部位は下部消化管である
が，その他の消化管にも発現する。未切除の原発巣
や腸閉塞の存在，腫瘍壊死，憩室炎またはがん化学
療法や放射線療法に関連する大腸炎など，消化管な
どの腹腔内の炎症の合併症が危険因子とされている。
活動性の消化管潰瘍を有する場合，プロトンポンプ
阻害薬や�2ブロッカーの併用を検討し，また慢性
的なアスピリン.非ステロイド性抗炎症薬の服用を
要する患者にも注意が必要である。発現頻度は少な
いが，軽症の腹痛や吐き気のまま経過し，発見が遅
れ致死的になる可能性がある。消化管穿孔の発現例
には,�の再投与は行わない。
5）血栓塞栓症
海外大規模市販後調査（,'��#）では，動脈血栓

症の頻度は3/8％であった。動脈血栓症の既往，65
歳以上が危険因子とされているため，患者背景に留
意した管理が重要である。動脈血栓症の場合再投与
は避ける。静脈血栓症は,�治療との関連性は十分
に示されていないが，発症時は抗凝固療法を施行し
安定すれば投与を許容される。中心静脈ポート留置
は静脈血栓症の危険因子とされており，51%2の持
続注入を要する大腸がん化学療法では静脈血栓症に
特に注意すべきである。31ダイマーが診断の指標
のひとつとされ，当院の静脈血栓症症例でも急激な
変動を認めた（図4）。患者管理において必須の確認
事項としている。

図4　静脈血栓塞栓症発症時における31����	値の推移
（2007/7 ～ 2010/6における,�併用化学療法適用患者のうち静脈血栓塞栓症を発症した5例）
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血栓塞栓症に対する二次予防として，ワルファリ
ンが推奨されている。一方，ワルファリンはフッ化
ピリミジン系抗がん剤と相互作用があり，血中濃度
上昇にて出血傾向が高まることがある（図5）。,�

由来の粘膜出血や血小板減少による出血傾向に加え，
ワルファリンとフッ化ピリミジン系抗がん剤併用の
際には凝固系検査値を注意深くモニタリングするこ
とが重要である。
6）創傷治癒遅延

,'��#では622症例に手術が施行されたが，創傷
治癒遅延例は3/7％と低頻度であり，,�最終投与よ
り60日以降の手術例では1/8％と特に低頻度であっ
た。,�の半減期は約21日であり，術前は6週以上，
術後は4週間以上間隔があいていることが望ましい
とされ，当院でもこれに準拠した対応をとってい
る。%�	�

,#(�では，中心静脈ポート留置術で術後
,�を投与するまでの期間と創傷治癒遅延には相関
がなかったとし，中心静脈ポート造設などの小手術
では短期間に,�投与可能としている。一方，当院
症例における調査では，中心静脈ポート留置翌日
から,�投与を開始した症例群に静脈血栓症や創傷
治癒遅延症例を多く認めた（表1）。4������ら7）も，
中心静脈ポート留置前後10日以内に,�を投与すべ
きではない報告しており，中心静脈ポート留置術と
,�投与における至適間隔について現段階において
一定の見解はない。

Ⅱ　抗EGFRモノクローナル抗体
（cetuximab・panitumumab）8）,9）

���"はがんの増殖，浸潤，転移などに関与する
とされる上皮成長因子受容体（#����	���
$	��
�


%��
�	
'����
�	5
以下，#$%'）に対するヒト・マウ
スキメラ型モノクローナル抗体である。「#$%'陽性
の治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸がん」に
対し2008年7月に承認された。前治療で�	���
����不
応となった患者に対しても���"と�	���
����を同時
併用することで抗腫瘍効果が期待できる。また，単
独でも抗腫瘍効果を有するため，全身状態によって
�	���
����との併用療法，もしくは単独療法のいずれ
かを選択する。
一方，���"は完全ヒト型モノクローナル抗体で
あり，本邦では「-'(�野生型の治癒切除不能な進
行・再発の結腸・直腸がん」に対し2010年4月に承
認された。本剤は2週間間隔の投与であること，完
全ヒト型抗体であり��������
	���
���の頻度が低いこ
と，#$%'発現の有無を問わないなどの利点がある
が，���"に比べ併用療法のエビデンスが少ない。
1　用法・用量と使用上の注意

���"は週1回，初回は400��.�
2（体表面積）を2

時間かけて，2回目以降は250��.�
2（体表面積）を

1時間かけて点滴静注する。���"は2週間に1回，1
回6��.��（体重）を60分以上かけて点滴静注する。

図5　ワルファリンとフッ化ピリミジン系抗がん剤併用時における��1 !'の変動
（2007/1 ～ 2008/9における両剤併用症例5例）
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両剤ともに投与時に��������
	���
���を発現するこ
とがあるため，投与前に抗ヒスタミン剤や副腎皮
質ホルモン剤などの前投薬を行うこと。また重度
（$	���3以上）の皮膚症状が発現した場合には，添
付文書上の用量調節を目安に適宜減量を行うことと
している。
2　Cmab・Pmabの患者指導
当院作成の治療スケジュール表のほか，製薬会社

（ブリストル・マイヤーズ，武田薬品工業）作成の
パンフレット10），11）を用いて作用機序・薬効・注意
事項などを情報提供している。パンフレットでは抗
#$%'作用のメカニズムや，重大な有害事象の初期
症状，対処法などが詳細に網羅されている（図6）。
また，有害事象の継続的評価と患者自身による
マネジメントを実践するため，「治療日記（パンフ
レット）」などを利用し，記入の意義と記載方法に
ついて説明する。抗#$%'抗体の代表的な副作用で
ある皮膚症状は皮膚科と連携してマネジメントする。
アトラス12）（図7）などを用いた患者への意識付け，
予防対策の必要性とケアの実際，皮膚科処方後は処
方薬の適正使用を薬剤管理指導にて支援している。
3　有害事象とマネジメント
1）皮膚症状
国内・海外臨床試験では約75～90％で出現し，

$�	��3以上は5～15％，発現時期中央値は7日で早期
から出現する。典型例では痤瘡様の皮疹から始まり，
投与後2～3週をピークに次第に消退していくが，そ

の後3～5週ごろに乾皮症，4～8週ごろに爪囲炎に移
行していく。12～24週になると長睫毛・縮毛など毛
髪にも影響を認めるようになる。抗#$%'抗体の皮
膚毒性の重症度と抗腫瘍効果は相関することが知ら
れており，早期からの十分な支持療法下での治療継
続が勧められている。当院では皮膚毒性に対する治
療アルゴリズム13）（図8）を参考とし，治療開始期
より皮膚科との連携をとり継続的なケアを行ってい
る。
2） �������
'���
���

���"における��������
	���
���の頻度は軽症例を
約20％，重症例を2～5％に認め，重症例では投与
開始15分以内に発症し速やかにアナフィラキシー
ショックに移行する。90％は初回投与時だが，2回
目以降に起こることもあり，投与毎の経過観察は重
要である。予防投与として，抗ヒスタミン剤と副腎
皮質ステロイド剤の併用が推奨され，当院もこれに
準拠した対応をとっている。軽症から中等症では予
防投与の強化と輸注速度を緩めることで再投与可能
であるが，重症例では再投与不可である。当院症例
では初回投与時において数例散見されたが，いずれ
も軽症であり，投与中断や対症療法を要する症例は
なかった（表2）。

���"は免疫原生が低く，頻度は軽症例4％，重症
例1％，抗ヒスタミン剤などの予防投与も必須とさ
れていない。当院でも当初は予防投与を施行してい
なかったが，少数ながら��������
	���
���を経験した

表1　中心静脈ポート留置から化学療法開始までの間隔と合併症発生との関連
（2007/7 ～ 2010/6における,�併用および非併用化学療法適用症例159例より）
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図6　患者説明用パンフレット（文献11）を一部抜粋）

図7　患者指導用の皮膚症状アトラス（文献13）を一部抜粋）
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図8　皮膚毒性に対する治療アルゴリズム（文献14）を一部改変）

表2　セツキシマブによる有害事象　－過敏症・消化器症状・電解質異常－
（2008/11 ～ 2009/5における���"併用化学療法適用症例13例より）
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ため，���"同様の予防投与を実施する対応に変更
した。
3）低��血症
腎臓の遠位尿細管�'��6チャンネルを阻害し

��の再吸収障害により発症すると考えられている。
���"や���"における$	���3.4の低��血症の頻度は
6～17％とされるが，当院では重篤な症例はなかっ
た（表2）。高齢，治療前血清��高値，治療期間の
長期化でリスクが高くなり，6ヶ月以上の投与で重
症例の頻度が増す14），15）。重症化すると疲労，痙攣，
傾眠などの症状や不整脈が出現するため，適切な補
正が必要である。当院では，毎回血清��値をチェッ
クし，低値を示す場合には経静脈的な��投与を実
施している。また，低��血症に低��血症を伴う場
合があるが，通常��値を補正することで正常化す
ることが多い。当院では，��値と併せてチェックし，
補正を実施している。
4）間質性肺炎
間質性肺炎の発症率は低いが，発症時の致死率は

高いので，息切れ，乾性咳嗽などの呼吸器症状出現
に注意するよう指導する。間質性肺炎が疑われる場
合は薬剤を中止し，副腎皮質ステロイド剤投与など
の適切な処置を行う。���"の国内の使用成績調査
では0/7％に認め，未回復3例，死亡7例と報告され
ている。発症時期は投与開始2～16週で特徴的な傾
向は認めず，4週以内のリスクが高い��6
���"と異な
り，継続的な監視が必要となる。���"における発
現頻度は1％未満とされ，死亡例も報告されている。

お わ り に

近年，がん化学療法の多くが外来に移行し，特に
大腸がん領域での治療は通院による外来化学療法が
主体となった。在宅での治療が可能である一方，患
者の7�8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，有害事象に対
する患者自身の正しい理解とセルフケアの継続が治
療の成否を決定づける。特に分子標的治療薬は従来
の殺細胞性抗悪性腫瘍剤にはない多様な有害事象を
有しており，安全な治療管理において適切な情報提

供・患者指導と多職種連携による継続的な副作用マ
ネジメントが重要である。薬剤師がその専門性を活
かし，薬学的視点から介入することで効果的に医師・
看護師の診療活動を支援することは，延いては患者
の7�8の維持・向上のみならず、安全で適正な治
療管理の推進に貢献し得るものと考える。
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