
は じ め に

化学療法による皮膚障害は患者のQOLを低下
させる副作用として以前より報告されては来た

が，直接生命に関わることがほとんどないため１），
好中球減少や臓器機能障害のように大きく取り
上げられることはなかった．しかし，近年登場
してきた高い有効性の抗癌剤や分子標的薬に特
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抄 録
最新の化学療法には特徴的な副作用として手足症候群が頻発する．この皮膚の副作用が直ちに生命

にかかわることは少ないが，患者のQOLを大きく低下させ，治療を狂わせることがある．しかし，早
期の段階で適切な休薬・減量・ケアができれば治療効果を損なわずに治療継続が可能なことも明らかに
なってきた．そのため治療を成功させるには，医療スタッフだけではなく患者自身にも積極的に重症度
判定を理解してもらい，速やかな対処をすることが鍵である．
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Abstract

Today,hand-footsyndrome（HFS）isafrequentside-effectinducedbythelatestpowerful
chemotherapy.HFSishardlylife-threatning,butitbringsdeclineinqualityoflifeandupsetsthe
treatment.Butpreviousstudieshaveshownthatappropriatediscontinuationandreductionofthedrug
andskincareattheearlystageisusefulforcontinuationofthetherapy.Forthatpurpose,notonlya
medicalstaffbutalsoapatientshouldbecomeanexpertonthetoxicitygrading.Andquickmanagement
isthekeyforeffectivetreatment.
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徴的な副作用として皮膚障害，特に手足症候群
（hand-footsyndrome:HFS）の必発することがわ
かり，外来化学療法などの治療計画を大きく狂
わせることが問題になっている．よく起こる理
由には抗癌剤や分子標的薬の作用点が効果と副
作用で共通であるためだと考えられている．こ
のため，治療効果を落とさずに皮膚障害だけを
上手にコントロールして治療を継続することが
何よりも病状の改善に繋がると思われる．しか
もコントロールするためには皮膚の特徴に合わ
せた独特の対処法が必要である．
本稿では，化学療法により誘発される皮膚障

害，特にHFSについてその特徴と対処法を概説
する．

皮膚障害の種類と起こしやすい薬剤

化学療法による皮膚障害にはさまざまな報告
があるが，最近の抗癌剤治療や分子標的薬治療
において特に問題となっている皮膚障害として
は，手足症候群とその他に座瘡様皮疹，脂漏性
皮膚炎，乾皮症，掻痒症など多様な皮疹の総称
であるRash，RashやHFSのどちらにも含めら

れることがある爪周囲炎や爪の変形・爪下出血・
爪甲剥離，そして色素沈着あるいは脱色，色調
変化などである（表1）．起こしやすい薬剤は表
1に示すとおりであるが，かなり高頻度な薬剤
もあり注意を要する．

HFSとは，シタラビン，リポソーマルドキソ
ルビシン，5FU持続静注，カペシタビン
（Capecitabine,CAP）といった抗癌剤，さらに，
最近ではスニチニブ，ソラフェニブなどの分子
標的薬により主に手掌・足底の皮膚におこる副
作用で，病理組織学的には非特異的な皮膚炎と
いわれている．

HFSの発症機序

HFSの確実な発症機序は不明であるが組織
学的に皮膚基底細胞の増殖能の阻害やエクリン
汗腺からの薬剤分泌が疑われている２）．他には
CAPによるHFSでは，手掌皮膚の表皮細胞にCAP
から5FUを産生する時の律速段階の酵素である

手足症候群
（hand-footsyndrome:HFS）
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表1 主な皮膚障害と起こしやすい化学療法剤



thymidinephosphorylase（TP）および5FU分
解酵素であるdehydropyrimidinedehydrogenes

（DPD）の存在が高く３），また，経口フッ化ピリ
ミジンであるS-1にはDPD阻害剤が添加されて
いてHFSは滅多に起こってこない．これらが
根拠となり発症には5FUそのものとその分解
産物の関与が示唆されると報告されている４）．他
方，ヒト表皮培養細胞による実験では，5FUの
主な代謝産物であるα-fluoro-β-alanine（FBAL）
などを添加しても5FUそのものほどは細胞障
害性が認められなかった５）．そこで物理的な刺
激も発生要因の一つと考えられるようになり，
最近登場した低分子multi-kinaseinhibitorとい
われる分子標的薬（スニチニブやソラフェニブ）
におこるHFSでは“patchyhyperkeratosis”と
いわれる手掌と足底の加圧部分におこる著明な
過角化が特徴で，CAPによるHFSとはやや症状
が異なり，HFSの発症機序はひとつだけではな
いと思われる６）．

HFSの重症度判定

HFSはBlumら７）により提唱された臨床領域
と機能領域に二分した重症度判定（グレーディ
ング）がわかりやすい（表2）．臨床領域にある
皮膚症状は，知覚異常，腫張，紅斑（いわゆる
発赤）にはじまり，より強くて深い痛み，過角
化へと進み，（ボロボロと角質が剥がれ落ちる）
落屑がおこり，亀裂，潰瘍，水疱形成をともな

う激しい痛みに移行する．しかし，腫張，紅斑，
過角化，落屑などは全グレード（G）に混在し
て出現するため，日常生活に対する遂行可能性
の差を機能面としてグレーディングに利用して
いる．G1は自他覚的に皮膚に変化があり，ヒ
リヒリ・チクチクといった表面的な知覚異常を
伴うことはあっても，基本的には無痛の状態で
ある．あきらかに有痛性になるとG2になる．G3
は通常激しい症状を合併するが，機能領域の方
から判定し日常生活が困難な状況をもって確定
する．

HFS発症のリスク

原因薬剤とその頻度は表3のとおりで，抗癌
剤ではCAP，リポソーマルドキソルビシン，分
子標的薬ではスニチニブ，ソラフェニブで高率
に発症する８）．発症時期としては，CAPでは2
コース目がピークで8コース目以降から新たに
発症する例は少ないと報告されている．リポ
ソーマルドキソルビシンやスニチニブでは初回
投与が最も発症頻度が高いと報告されている．
リスクの高い患者としては，CAPの場合，高齢
者，貧血，腎機能障害のある患者にG2以上の
HFSが多いことが報告されている．

HFSの対処法

HFSはいったんG3まで進行してしまうと休
薬後の回復に時間がかかることが指摘されてい
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表2 実用的なHFSのグレーディング （文献7より引用改変）



るため，投与計画に支障をきたすことも多く，
早期の発見（グレーディング）と対応がなによ
りも重要と考えられている．早期発見には手足
のヒリヒリ，チクチクといった異常感覚に注意
し，発赤腫張が起こってないか，たびたび観察
することが大切である．足底は手掌にくらべて
日常の観察がおろそかになりがちなため，意識し
て毎日観察するよう指導する必要がある．CAP
による典型例ではHFSの発赤腫張が進行して
いくと皮膚表面に光沢が生じ，指先の指紋が消
失する傾向が見られ，しだいに疼痛が出てG2
に移行する．この変化を見逃さないようにする
必要があり，G2に移行（あきらかな疼痛が出
現）すると直ちに休薬する．タイミングを逸し
てG3になった場合も可能な限り早急に休薬す
る（図1）９）．G2以上になり休薬すると同時に保
湿軟膏，皮膚柔軟化軟膏，ステロイド外用剤，
ビタミンB6，非ステロイド性消炎鎮痛剤の投
与が適宜おこなわれる．もちろんG1の段階で
処置を開始しても良いが，これらの薬剤は主と
して休薬後の治療回復を促進する．HFSの症
状別治療と対処法は表4-1，4-2に示した９）．
休薬によりHFSがG1以下に軽快すれば，次

のコースの投与をはじめることが可能である．
初回のG2の場合は同一用量で再開し，2回目の

G2あるいはG3の場合減量して再開することを
考慮する（図1）．分子標的薬によるHFSでも同
様な対処法が取られ，開発治験で検討された休
薬・減量・再開基準が推奨されている．それに
よるとスニチニブではG3の場合にだけ休薬，
減量が規定されているが，ソラフェニブでは出
現回数とG2かG3かの複雑な組み合わせにより
対処法が規定されている８）．
一般的に化学療法で減量すると治療強度を弱

めないか懸念されるが，特にCAPによるHFS
の場合，積極的に減量して投与再開しても治療
効果の低下しないことが報告１０）され，あるいは
HFSが強く出現するほど治療効果も高いと報
告１１）されている．分子標的薬のソラフェニブで
も同様の報告がある１２）．よって，HFSが悪化し
た場合は，躊躇なく休薬，減量に踏み切ること
で有効性を保ちつつ治療を継続することが可能
と思われる．

HFS予防の新規開発

HFSの予防法の有効性については報告によ
りさまざまではあるが，特に保湿と血行促進，
角質の柔軟化を促す軟膏やクリームの塗布につ
いては有用性を認める報告が増えていて，比較
的容易な処置でもあり，推奨される．しかし，ど

470 田 口 哲 也 ほか

表3 報告されているHFSの主な原因薬剤とその頻度（文献8より引用改変）



の外用剤を使うのか，私たちはCAP誘発HFS
の予防に有用な皮膚外用剤の開発のために
HFSの主たる原因と考えられている細胞傷害性
（抗腫瘍性）を有するCAPの代謝産物である
5FUおよび5FUの代謝産物の産生をブロック
可能なウラシルが3％含有する軟膏（ウラシル

軟膏）を作製した．作製したこのウラシル軟膏
を使い，健康成人男性ボランティア5名を対象
に両手掌への軟膏塗布による第I相試験を行っ
た．その結果，6日間の連続塗布によっても，
皮膚炎等の発生もなく，有害事象は確認できな
かった．また，同時に血中のウラシル濃度を測
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図1 カペシタビンによるHFS発症時の休薬・減量・再開基準（文献8，9より引用改変）

表4-1 HFSの症状別治療・対処法



定したが塗布前と塗布後では血中濃度に変化は
無く，血中への移行がほとんど起こらないこと
が判明した．結論として，3％ウラシル軟膏は，
十分に安全でかつCAPの治療効果を減弱させ
る可能性も低く，ヒトへの投与が可能であるこ
とがわかった．この第I相試験の結果を踏ま
え，3％ウラシル軟膏の有効性と安全性を検証
する第II相臨床試験を実施した．倫理的観点か
ら前向きの単アーム試験を実施し，再発乳癌患
者を対象にCAP投与（2週間投与，1週間休薬
の3週間1コース）と同時に3％ウラシル軟膏
を手掌と足底に塗布し，治療第2コース以内あ
るいは第3コース以内にG2以上のHFSが発生
する率を主要評価項目とした．30症例が症例登
録され（登録完遂率100％），うち29例が評価
された．その結果第2コース以内と第3コース
以内ではそれぞれ35．3％と50％の症例でG2以
上のHFSが発生した（平均2．2コース）．これは
CAPの国内開発第Ⅱ相試験における第2コース
以内にG2以上のHFSが発生する頻度が75．3％
であったことに比べ低頻度であった．このよう
にウラシル軟膏塗布によりCAP誘発HFSの発

現を予防できる可能性が出てきたが，真に有用
性を確認するためには今後第Ⅲ相比較試験によ
り証明することが必要である．

お わ り に

これまで問題であった化学療法誘発の悪心・
嘔吐や好中球減少といった副作用には予防薬や
治療薬の導入が進み，あまり驚異ではなくなっ
た．一方，最新の化学療法剤であるカペシタビ
ンやepidermalgrowthfactorreceptor阻害薬に
は特異な皮膚障害が頻発し，また，患者自身も
社会性が保たれた高い生活の質を求めることも
あり，かえって皮膚障害に対する不満を訴える
ことが多いように思われる．さらに，これらの
副作用が効果と相関することもわかって来たた
め，有用な治療を続けていくためには皮膚障害
のマネージメントがますます重要と思われる．
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表4-2 HFSの症状別治療・対処法
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