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研究要旨 
 

 細胞増殖に関わる分子標的薬である epidermal growth factor receptor (EGFR)
阻害薬やマルチキナーゼ阻害薬は高率に皮膚障害を生ずる. 皮膚障害を上手に
コントロールしながら原因薬の継続が求められる。皮膚症状別の治療法なら
びに対処法、原因薬中止の実態、特に中止理由や誰がその判断を行なったの
かなどを明らかにすることを目的として研究分担者の 11 施設より、総計 276
症例を収集し、解析した。爪囲炎・肉芽腫で原因薬の継続率が最も高く、中
止率は低かった。手足症候群が原因薬の継続率が最も低く、コントロールの
難しさが浮き彫りになった。皮膚障害を理由に皮膚科医の判断で中止された
のは７例と少数であり、大半は処方した主治医の判断による中止であった。
ざ瘡様皮疹に対する予防的治療が行なわれた症例は 10例にとどまったが、こ
のうち６例で有効と判断された。EGFR阻害薬内服開始数カ月後から S. 
aureus, MRSAなど病原性細菌が培養された。ざ瘡様皮疹の治療法では当初
very strong以上のステロイド外用が推奨され、漫然と継続されて高度の細菌感
染症を併発した症例が報告されたが、推奨される対処法の改訂のためか、今
回の調査では strongと very strongが同数になり、strongestの使用は限定的で
あった。 
 

A. 研究目的 
 細胞増殖に関わる分指標的薬である
epidermal growth factor receptor (EGFR)阻害薬や
マルチキナーゼ阻害薬は高率に皮膚障害を生
ずるが、少数例のアレルギー機序による薬疹
を除けば、皮膚障害の治療を継続しながら原
因薬の継続が可能である。皮膚障害と原疾患
へ効果は平行することが多く、安易な中止は
患者に大きな不利益をもたらす。今回我々は
皮膚症状別の治療法ならびに対処法、原因薬
中止の実態、特に中止理由や誰がその判断を
行なったのかなどについて明らかにすること
を目的とした。 
 
B. 研究方法 
 研究分担者の 11施設に調査票を送付し以下

の事項について調査した。副作用名、皮膚障
害のグレード、対処法、原因薬中止の場合そ
の理由。ざ瘡様皮疹の細菌培養結果、予防的
治療の有無、各皮膚障害の治療法について記
載していただき、集計を行なった。 
C. 研究結果 
 総計 276症例が集計された。副作用名では
ざ瘡様皮疹 108例、爪囲炎・肉芽腫 67例、手
足症候群 55例、乾皮症 26例、多形紅斑 19例
の順であった。グレードでは１が 70例、2が
213例、3が 33例、4が 2例であった。対処法
では継続 188例に対し、中止が 100例、減量
が 26例であった。原因薬中止の場合の理由と
しては皮膚障害を理由に内科主治医の判断に
よるものが 55例と最も多く、ついで皮膚以外
の副作用ために中止が 21例、原疾患に対する
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効果が不十分なため中止が 15例と多数を占め
たのに対し、皮膚障害を理由に皮膚科医の判
断で中止されたのは７例と少数であった。皮
膚障害のため患者の意思で中止した症例はな
かった。 
皮膚障害別の対処法で最も原因薬中止が多か
ったのは手足症候群で継続 42.9%に対し、中止
は 22.9%を占めた。ざ瘡様皮疹では継続率
63.9%, 中止率 20.8%, 爪囲炎・肉芽腫は継続
率 79.3%,中止率 6.9%で継続率は最も高かっ
た。ざ瘡様皮疹で一般細菌細菌培養検査を施
行されたのは７例であった。初回の培養では 2
例に coagulase negative staphylococcusが検出さ
れたのに対し、2 ヵ月後と６ヵ月後に S. 
aureus が各１例、６ヵ月後にMRSAが１例
で検出されており、発症数ヵ月後に病原細菌
の出現が確認された。ざ瘡様皮疹に対し予防
的治療の有無の記載があったのは 52例であ
り、このうち 40症例は何らの予防処置は行な
われていなかった。ミノサイクリンを予防内
服した症例は 10症例あり，有効であったのは
６例であった。 
治療法 
ざ瘡様皮疹ではステロイド薬外用が最も多
く、ランクでは very strong, strongが 19 
例ずつと多かった。Strongestは 3例のみであ
った。そのほかの外用薬としては抗菌薬 43例
と保湿薬が 17例と多かった。内服療法ではミ
ノサイクリン 21例、ロキシスロマイシン３例
であった。 
爪囲炎・肉芽腫ではステロイド外用が 29 
例と最も多く、液体窒素療法 10例、テーピン
グ７例、抗菌薬外用６例の順であった。 
手足症候群ではステロイド外用が 31例と最も
多く、ついで保湿薬外用 10例、角質軟化薬 8
例の順であった。 
乾皮症では保湿薬は外用が大半を占めた。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究の実施にあたっては、試料提供者に
危害を加える可能性は皆無であるが、昭和大
学医学部人を対象とする研究等に関する倫理
委員会委員会に目的と概要を詳細に説明し、
「分子標的薬による皮膚障害の実態に関する
診療録調査」として承認を得た（承認番号
2105 号）。情報は各施設で連結可能匿名化後に

昭和大学皮膚科研究責任者末木博彦に送付さ
れた。 
 
D．考察 

EGFR阻害薬による皮膚障害のうち原因薬の
中止や減量を要するは第１に手足症候群、第
２にざ瘡様皮疹であることが判明した。原因
薬中止の判断は大半の症例で EGFR阻害薬を
処方する主治医によるもので、皮膚科医によ
る判断は手足症候群で少数見られたが、限定
されていた。患者の意思による中止もほとん
ど見られなかった。 
ざ瘡様皮疹に対する予防的治療の有効性を示
す論文も報告されているが、保険上の制約の
ためか行なわれている症例は、記載のある 52
例中 10例にとどまった。EGFR阻害薬内服に
より抗菌ペプチドの低下を反映してか、内服
開始数カ月後から S.aureus, MRSAなど病原性
細菌が培養された。ざ瘡様皮疹の治療法では
当初 very strong以上のステロイド外用が推奨
され、漫然と継続されて高度の細菌感染症を
併発した症例が報告されたが、推奨ガイドラ
イン改訂のためか、今回の調査では strongと
very strongが同数になり、strongestの使用は３
例と限定的であった。 
 
E． 結論 
今回の調査により EGFR阻害薬、マルチ 
キナーゼ阻害薬による皮膚障害の現状が明ら
かになった。爪囲炎のコントロールは比較的
可能であるが、重症のざ瘡様皮疹と手足症候
群の治療に難渋することが多い。今後は治療
目的の腫瘍への作用と皮膚への作用の分離を
はかる新たな戦略が必要と考えられた。 
 
F．健康危険情報 
該当なし。 
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2. 末木博彦：医薬品副作用被害救済制度 佐
藤伸一 ほか編,  皮膚科研修ノート 診
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acetaminophen featuring almost 100% skin 
detachment: Acetaminophen is associated with 
a risk of severe cutaneous adverse reactions. J 
Dermatol 43: 321-4, 2016.  
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