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	A.　研究目的
	B.　研究方法
	解析対象としたのは杏林大学医学部付属病院にてアザシチジンによる皮膚有害事象として血液内科から皮膚科にコンサルテーションされた４例と、PubMedデーターベースにて見出すことのできた17例の合わせて21例の骨髄異形成症候群患者である。これらの症例の皮疹の臨床的特徴（正常、分布など）、患者背景、原因薬剤投与から皮膚有害事象出現までの期間、皮疹以外の随伴症状、有害事象に対する治療内容、アザシチジン再投与・最終的な投与中止の有無、骨髄異形性症候群の転帰、病理組織学的特徴について検討した。
	（倫理面への配慮）
	本研究の実施にあたり、杏林大学医学部臨床疫学研究審査委員会にて検討・承認された研究計画に従って後方視的に遂行された。
	C.　研究結果
	症例の検討の結果、皮疹の分布から皮膚有害事象は大きく１）全身型（図１）と、ア
	図１．全身型の臨床像．主たる変化は皮下織にあり結節性紅斑様の臨床像である．
	ザシチジン皮下注部に限局する２）局所型（図２）にわけられた。解析した症例のうち前者のタイプは10例あり後者は11例であった。
	前者はさらに臨床・病理組織学的所見によりSweet病型、好中球性皮下織炎型、じんま疹型、丘疹・紅斑型に分類できた。また、後者では好中球性皮膚症類似の所見を呈するものが4例、注射部位に一致する紅斑を呈した症例が7例あった。男女比は前
	図２．局所型（紅斑反応）の臨床像．局所注射部に一致する紅斑．以前の注射部位（画面上方）にも同様の紅斑の再燃がみられる．
	者は4:1、後者は1.2：1で全身型男性に多かった。平均年齢は前者で65±2歳、後者で63±4歳と大きな差はなかった。
	アザシチジンでは通常、75mg/日を7日間投与するサイクルを毎月繰り返す投与方法が一般的であるが、いずれの病型でも多くが第一から第三サイクルの投与の間で発疹の出現がみられ明らかな差はなかった。
	全身型と好中球性皮膚症型反応を呈する局所型では発熱などの全身症状を伴う症例が多く副腎皮質ステロイドの全身投与が行われていたが、紅斑反応のみの局所型では炎症は注射部位に限局しておりステロイドの全身投与で治療された症例はなかった。
	大変重要なポイントとして、全身型10例中6例、好中球性皮膚症型反応を呈する限局型4例中2例でアザシチジンの投与が有害事象のため中止されていた。さらに、前者のうち4例、後者のうち2例が原疾患のため永眠していた。紅斑反応のみの限局型では、1例で投与ルートの変更（皮下注射から静脈注射）を必要としたが、アザシチジン投与を中止した症例はなかった。
	D．考察
	骨髄異形成症候群では急性熱性好中球性皮膚症の出現頻度が高いことが知られているが、全身型、限局型の一部でみられた皮疹がアザシチジンの中止で軽快し、再投与で再発していたことを考えると自験例を含めた過去の報告例でみられたものは、アザシチジンで誘発された皮膚有害事象と考えられる。
	また、アザシチジン製剤に含まれる何が有害事象の原因となっているかは今後のさらなる集積が必要である。
	紅斑反応を呈する局所型の皮膚有害事象ではアザシチジンの投与を反復するうちに症状が軽快する傾向がみられた。臨床的に好中球性皮膚症型反応を示すものとの鑑別が容易でないことも多いため積極的に組織学的に鑑別することは有用と考えられた。
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