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研究要旨 
 

薬剤による皮膚有害事象に遭遇した際に問題となるのは、その薬剤を用いて原疾
患の治療が継続できるか否かを判断することである。今年度は、発症頻度が高い
ことが知られる骨髄異形成症候群治療薬アザシチジンの皮膚有害事象の症例を集
積し、皮疹を臨床的・病理組織学的特徴に基づき分類することで、病型から原因
薬剤の継続投与の可否について判断可能か否かにつき検討した。自験 4 例も含め
た既報 21 例の解析の結果、アザシチジンによる皮膚有害事象は全身型と注射部位
に限局する局所型に分けることができ、後者はさらに好中球性とリンパ球性の反
応に分けられた。全身型、または局所型好中球性反応では投与中止、あるいはス
テロイド全身投与、投与経路の変更が必要であったが、局所リンパ球性反応では
継続投与が可能であった。以上から薬剤が原因の皮膚有害事象において皮疹の病
型別に対応策を考えることの有用性が示唆された。 

A. 研究目的 
 近年、疾患病態の遺伝学・分子生物学的
解明と創薬技術の進歩とが相まって、難治
性疾患に対して従来では考えられなかった
ような高い奏効性をもつ薬剤がと開発され
てきている。こうした薬剤のうちの幾つか
では皮膚有害事象の発症率が高い事が知ら
れている。特に致命的となる可能性が高い
原疾患に対し奏効していた薬剤によって皮
膚有害事象が生じた場合には、安易な薬剤
中止は患者の予後を大きく左右する可能性
があるため臨床的に大きな問題となりうる。   
 こうした症例において原因薬剤の取り扱
いを考える際に参考にする基準のひとつに
有害事象のグレードがあるが、原疾患の治
療における薬剤投与の意義は症例により異
なり、また、皮疹も多彩であるため全ての
症例で一律のルールを適応することは困難
である。 
 皮疹には、その臨床像と病理組織所見に
よって特徴づけられる病型がある。皮膚科
医は皮疹の性状により病型を見分けること
を習得しているため、病型ごとに有害事象
への対処法、原因薬剤の投与継続の可否を

判断することが可能であれば、その臨床的
意義は大きい。 
 DNA メチル基転移酵素阻害剤であるア
ザシチジンは高リスク群の骨髄異形成症候
群において患者の生存率を有意に延長する
奏効性の高い薬剤であるが、皮膚有害事象
の発生頻度が高いことでも知られる。有害
事象発生に伴う安易な薬剤投与中止は患者
の生命予後に悪影響を与える可能性が高く、
その判断は慎重に行われる必要がある。 
 そこで、本研究では我々が経験したアザ
シチジンによる皮膚有害事象を生じた骨髄
異形成症候群患者 4 例と、これまで報告さ
れている 17 例の症例を臨床的・病理組織学
的特徴に基づきいくつかの病型に分類し、
病型により原因薬剤のマネジメントの方針
の立案が可能か否かについて検討を試みる
こととした。 
 
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。 
  
E．結論 
アザシチジンの皮膚有害事象は臨床的・病
理組織学的にいくつかの病型にわけられ、
病型によっては薬剤の投与継続が可能であ
る場合がある。 
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