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略語集 

ALK： Anaplastic lymphoma kinase （未分化リンパ腫キナーゼ） 

Bcl-2: B-cell lymphoma 2 

BMI: Body mass index 

BRAF： v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1 

BTK： Bruton's tyrosine kinase （ブルトン型チロシンキナーゼ） 

CDK4/6: Cyclin-dependent kinase 4/6 （サイクリン依存性キナーゼ） 

CI： Confidence interval（信頼区間） 

CINV： Chemotherapy-induced nausea and vomiting （がん化学療法による悪心・嘔吐） 

CRH： Chemotherapy–related–hospitalization（がん化学療法が原因で生じる緊急入院） 

CRUP： Chemotherapy–related–unplanned–presentation（がん化学療法が原因で生じる臨時受診） 

CTCAE： Common terminology criteria for adverse events（有害事象共通用語規準） 

ECOG： Eastern Cooperative Oncology Group（米国東海岸癌臨床試験グループ） 

EGFR： Epidermal growth factor receptor （上皮成長因子受容体） 

FLT3： FMS-like tyrosine kinase 3 （FMS様チロシンキナーゼ 3） 

FN： Febrile neutropenia（発熱性好中球減少症） 

GIST: Gastrointestinal stromal tumor（消化管間質腫瘍） 

HER2： Human epidermal growth factor receptor 2（ヒト上皮成長因子受容体 2型） 

iMiDs： Immunomodulatory imide drugs（免疫調整薬） 

MASCC： Multinational Association for Supportive Care in Cancer 

MEK： Mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase （マイトジェン活性化細胞外シグナ

ル関連キナーゼ） 

mTOR： Mammalian target of rapamycin 

NSCLC： Non-small cell lung cancer（非小細胞肺癌） 
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NTRK： Neurotrophic tyrosine receptor kinase （神経栄養因子チロシンキナーゼ受容体キナーゼ） 

PARP： Poly（ADP-ribose）polymerase （ポリ（ADP-リボース）ポリメラーゼ） 

PFS： Progression-free survival（無増悪生存期間） 

PS： Performance status（全身状態の指標） 

QOL： Quality of life （生活の質） 

SAE： Serious adverse event （重篤な有害事象） 

TKI： Tyrosine kinase inhibitor （チロシンキナーゼ阻害薬） 

UAC： Unplanned acute care （計画外の急性期治療） 

WHO： World Health Organization（世界保健機関） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 

 

目次 

序論 .......................................................................................................................................... 1 

第一章 経口抗がん薬治療での重篤な有害事象（SAE）の発生状況と安全性の評価 ............ 8 

背景 ...................................................................................................................................... 8 

方法 ...................................................................................................................................... 9 

1）対象患者 ...................................................................................................................... 9 

2）調査項目 ...................................................................................................................... 9 

3）重篤な有害事象（SAE）、臨時受診（CRUP）および電話相談の定義 .................... 10 

結果 .................................................................................................................................... 11 

1）患者背景 ................................................................................................................... 11 

2）経口抗がん薬治療による重篤な有害事象（SAE）頻度 ........................................... 13 

3）経口抗がん薬治療による重篤な有害事象（SAE）の内訳 ....................................... 15 

4）経口抗がん薬治療による治療開始から重篤な有害事象（SAE）発生までの期間 ... 16 

5）経口抗がん薬治療による臨時受診（CRUP）の頻度 ............................................... 17 

6）経口抗がん薬治療による臨時受診（CRUP）の理由 ............................................... 19 

7）経口抗がん薬治療おける患者からの電話連絡の内容 .............................................. 20 

考察 .................................................................................................................................... 21 

結論 .................................................................................................................................... 25 

第二章 経口抗がん薬による外来がん化学療法における計画外の急性期治療を必要とする有害

事象の発症リスク因子解析 ...................................................................................................... 26 

背景 .................................................................................................................................... 26 

方法 .................................................................................................................................... 28 

1）対象患者 ................................................................................................................... 28 

2）研究デザイン ............................................................................................................ 28 

3）評価方法 ................................................................................................................... 29 

4）データ収集 ................................................................................................................ 30 

5）統計解析 ................................................................................................................... 30 

6）倫理的配慮 ................................................................................................................ 30 

結果 .................................................................................................................................... 31 

1）患者対象 ................................................................................................................... 31 

2）対象患者の特徴 ......................................................................................................... 32 

3）がん化学療法関連の計画外の急性期治療（UAC）を受けた患者の有害事象 ......... 35 

4）有害事象の発生直前のがん化学療法関連の計画外の急性期治療（UAC）のリスク因

子解析 ............................................................................................................................. 37 

5）各 BMI 分類に基づく UAC のオッズ比 ................................................................... 38 



5 

 

考察 .................................................................................................................................... 39 

結論 .................................................................................................................................... 41 

第三章 アファチニブを投与されている非小細胞肺癌患者における薬剤師主導の患者教育およ

び継続的な服薬管理と副作用管理の有用性の検討 ................................................................ 42 

背景 .................................................................................................................................... 42 

方法 .................................................................................................................................... 45 

1）対象患者 ................................................................................................................... 45 

2）患者背景 ................................................................................................................... 45 

3)評価項目 ...................................................................................................................... 46 

4）対象群と薬剤師主導群 .............................................................................................. 46 

5）統計解析 ................................................................................................................... 49 

6）倫理的配慮 ................................................................................................................ 49 

結果 .................................................................................................................................... 50 

1）患者背景 ................................................................................................................... 50 

2）薬剤師主導の患者教育、服薬管理及び副作用管理によるアファチニブ治療失敗への

影響 ................................................................................................................................ 52 

3）用量強度（Dose intensity）への影響 ...................................................................... 53 

4）電話による患者対応状況および臨時受診、緊急入院への影響 ................................ 54 

5）アファチニブ治療の休薬、減量、中止への影響 ..................................................... 55 

6）アファチニブ治療の下痢および皮膚障害の詳細 ..................................................... 56 

考察 .................................................................................................................................... 58 

結論 .................................................................................................................................... 63 

総括 ........................................................................................................................................ 64 

引用資料 ................................................................................................................................ 67 

主論文目録 ............................................................................................................................. 75 

謝辞 ........................................................................................................................................ 76 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

1 

 

序論 

日本におけるがんの罹患数と死亡数は、人口の高齢化を主な原因として、共に増加傾向にあ

る。人口の高齢化の影響を除いた年齢調整死亡率は、男女ともに 1980年代までは増加している

が、1990年代半ばをピークに減少している（1）（Figure 1）。国内の最新のがん統計では、2018年

に新たに診断されたがん（全国がん登録）は 980,856例（男性 558,874例、女性 421,964例、重複

がんの診断あり）、2019年のがんによる死亡数は 376,425人（男性 220,339人、女性 156,086

人）、部位別の死亡数（男女の総数）は、多い順に肺癌、大腸癌、胃癌、膵臓癌および肝臓癌であ

る（1）。 

2006年、全国どこでも同じレベルの医療が受けられる環境の整備や、総合的ながん対策である

「がん対策推進基本計画」の策定などを目的とした「がん対策基本法」が制定され、国レベルでが

ん予防および早期診断や治療開発の取り組みが行われている（2）。がんに対する外科的治療、放

射線治療および抗がん薬治療を組み合わせた集学的な治療により、がん患者の生存期間は延長

しており、中でも抗がん薬による全身がん化学療法の飛躍的な進歩は治療効果の向上に対する

影響は大きい（3）。 
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Figure 1 部位別がん年齢調整死亡率の年次推移（1958-2019）（公益財団法人がん研究振興財

団 がんの統計 2021 より） 

 

抗がん薬の歴史は、第二次世界大戦中のナイトロジェンマスタードに由来し、1950年代以降に

細胞障害性抗がん薬のアルキル化薬であるシクロホスファミド（4）やマイトマイシン（5）などが開発さ

れた。2000年以前は、アルキル化剤であるシクロホスファミドやフッ化ピリミジン系薬剤である 5-フ

ルオロウラシルのプロドラッグであるテガフール/ウラシル、ドキシフルリジン、S-1（テガフール/ギメラ

シル/オテラシル）などの細胞障害性抗がん薬が経口抗がん薬の中心であった。しかし、2000年代

以降には、分子標的治療薬が開発されるようになり、非小細胞肺癌をターゲットとした EGFRチロ

シンキナーゼ阻害薬（Epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor ：EGFR-TKI）であ

るゲフィチニブ（6、7）を初めとして、多くの経口抗がん薬が発売されている。また、近年のがん化学

療法は入院治療より外来治療が主体であり、経口抗がん薬の単剤療法や注射薬との併用療法が

増加している（8-10）。国内での経口抗がん薬の開発の推移を、Figure 2に示す。2000年以前に
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発売されている経口抗がん薬は、10薬剤であったが、2000年代には 11薬剤（細胞障害性薬剤：2

剤、分子標的治療薬：8剤、免疫調製薬：1剤）が、2010年代には 35薬剤（細胞障害性薬剤：2

剤、分子標的治療薬：31剤、免疫調製薬：2剤）、2020年以降は既に 9薬剤（分子標的治療薬：9

剤）が発売されている。 

 

 

Figure 2 Trends in the development of oral anticancer drugs in Japan 
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経口抗がん薬による治療は、注射抗がん薬治療と比較して注射穿刺部位のトラブルや点滴時

間の拘束がなく自宅で生活しながら治療を継続できることから、患者の Quality of life （QOL）が向

上すると考えられている（11）。しかし、経口抗がん薬も注射抗がん薬と同様に骨髄抑制および消

化器毒性への注意が必要であり、特に経口分子標的治療薬では、皮膚障害、高血糖、間質性肺

炎などの多様な副作用が発現する（Table 1）。また、医療機関で実施する注射抗がん薬による治

療では、投与前には医師が、投与中は看護師や薬剤師によって患者の全身状態の確認できる利

点がある。一方、在宅で実施される経口抗がん薬による治療では、服薬管理や副作用の確認は患

者自身または家族が行うため、患者や家族に服用方法や副作用対策を十分に理解させる必要が

ある。さらに、アドヒアランスは治療効果に影響を及ぼす重要な因子であり、アドヒアランス低下によ

る治療効果の減弱が報告されている（12、13）。経口抗がん薬治療を効果的に、かつ安全に実施

するためには、医師以外の職種による患者サポートが注目されており、特に薬剤師によるファーマ

シューティカルケアが期待されている。 

日本薬学会の薬学用語解説によると、ファーマシューティカルケアは、「薬剤師業務を患者の視

点から見直し、薬剤師の行動哲学として体系づけようとする考え方」であるとしており（14）、世界保

険機関（WHO）では「患者の保健および QOLの向上のため、明確な治療効果を達成するとの目

標をもって、薬物療法を施す際の薬剤師の姿勢・行動、関与、関心、倫理、機能、知識・責務なら

びに技能に焦点を当てるものである」と定義している。また 1990年に米国薬剤師会では「患者の

QOLを改善するという成果が目的であり、そのために責任をもって薬に関するケアを直接患者に
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提供することである」と定義している（15）。その後、各分野からのファーマシューティカルケアの実

践の報告が増加してきている（16）。多くは薬剤師が病棟において他の医療者と共に患者を診なが

ら、処方鑑査や処方提案、薬物血中濃度モニタリング（Therapeutic drug monitoring）の提言、服薬

指導、チーム医療の円滑な運営などを行なうことによる医療安全への寄与を示している。 

 

Table 1 Side effects of oral anticancer drugs 
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がん化学療法においては、抗がん薬の適切な投与管理、副作用管理やアドヒアランスを向上さ

せることにより効果的で安全な治療を患者に提供することが重要であり、薬剤師は薬学の専門家と

しての抗がん薬の基礎的な知識を踏まえて、医師や看護師などの職種と連携する必要がある。が

ん領域におけるファーマシューティカルケアとしては、注射抗がん薬による副作用管理による安全

性の向上に関する報告が多く、抗がん薬治療に起因する悪心/嘔吐（Chemotherapy-induced 

nausea and vomiting: CINV）の改善効果（17）や、治療薬の処方提案による副作用軽減（18-20）な

どが報告されている。経口抗がん薬治療への薬剤師介入による効果では、胃癌術後補助治療に

おける S-1療法の完遂率の向上（21）や進行・再発腎細胞癌におけるスニチニブ療法における副

作用管理の有効性（22）などの報告があるが、注射抗がん薬治療における報告と比較して少ない。 

以上より、今後に経口抗がん薬による治療がさらに進展することが予想されるなか、患者に対し

て効果的で安全な治療を提供することは臨床薬剤師の重要な責務であると考える。そこで、経口

抗がん薬治療を受ける患者に対するファーマシューティカルケアの実践モデルを構築することによ

り、治療の安全性及び治療効果の向上を図ることを目的として、国立がん研究センター東病院に

おいて経口抗がん薬による外来がん化学療法を実施する患者を対象に、以下の三章から構成さ

れる検討を行った。 

外来がん化学療法における安全性評価として重篤な有害事象（Serious adverse event：SAE）の

割合が汎用されるが、経口抗がん薬治療に着目した報告は少ない。そこで第一章では、経口抗が

ん薬治療の SAE発生状況を後ろ向きに調査することで、実臨床における経口抗がん薬治療の安
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全性を評価した。また、経口抗がん薬治療における SAEによって治療の中断や延期、入院加療

に伴う医療費の増大を引き起こすことが知られているため、がん化学療法関連の計画外急性期治

療（Unplanned acute care：UAC）を減少させることが重要である。   

第二章では、UAC発生リスクの高い患者への積極的な介入を目指すために、経口抗がん薬治

療における UAC発生のリスク因子を探索した。さらに国立がん研究センター東病院では経口抗が

ん薬治療患者に対する継続的な薬剤師による介入を実践しており、より質の高いファーマシューテ

ィカルケアを提供する必要があると考える。 

そこで第三章では、肺癌治療薬であるアファチニブ治療患者に対する継続的な薬剤師介入が、

安全性及び治療効果にどのように寄与しているかを後ろ向きに調査することで、経口抗がん薬治

療に対する薬剤師介入の臨床的効果を評価した。以上より、経口抗がん薬治療を受ける患者に対

するファーマシューティカルケアの実践モデルを構築することにより、治療の安全性及び治療効果

の向上を図ることを目的とした。 
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第一章  経口抗がん薬治療での重篤な有害事象（SAE）の発生状況と安

全性の評価 

 

背景 

外来がん化学療法における安全性評価には、がん化学療法が原因で生じる重篤な副作用によ

る緊急入院（予期せぬ入院）率が用いられている（23）。SAEの発生での緊急入院によって、治療

の中断や延期、用量強度（Dose intensity）の低下、および入院加療に伴う医療費の増大が生じる

ことが報告されている(24)。日本の主要ながん拠点病院において 2009年に実施された外来がん

化学療法の安全性に関する実態調査では(25)、SAE頻度は総処方件数の 0.4～2.8％であり、安

全ながん化学療法が実施されていると結論付けている。この時期の調査では経口抗がん薬による

治療は限定的であるが、その中の経口剤である S-1の SAE発生頻度（3.3～5.0％）は、他のレジメ

ンと比較して高い傾向にあることが報告されており、早急な対応の必要性について言及している。

抗がん薬治療による SAEの頻度は、実臨床では臨床試験より頻度が高いことが肺癌治療のシス

テマティックレビューで報告されており（26）、実臨床における SAEの頻度やその詳細を明らかに

することは重要であると考える。 

 そこで、経口抗がん薬治療による SAE発生頻度およびその内容を薬剤やレジメン別に調査する

ことにより、経口抗がん薬による外来がん化学療法の安全性を評価した。 
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方法 

1）対象患者 

対象患者は、2014年 12月 1日から 2015年 11月 30日に国立がん研究センター東病院で、

経口抗がん薬による治療（注射薬併用治療含む）を受けた外来患者とした。臨床試験に参加して

いる患者および経口ホルモン剤単剤治療を受けている患者は除外した。 

 

2）調査項目 

患者背景として、年齢、性別、がん種、治療開始時の Performance status （PS）、治療セッティン

グおよび前治療歴を診療記録から後ろ向きに調査した。さらに、経口抗がん薬による外来治療期

間中での、緊急入院における入院理由、処置内容、および入院と抗がん薬との因果関係、同様に

臨時受診（Chemotherapy–related–unplanned–presentation: CRUP）における受診理由、処置内容、

および患者から病院への電話連絡の件数と連絡内容を診療記録から後ろ向きに調査した。 

経口抗がん薬は作用機序で、細胞障害性抗がん薬と分子標的治療薬に分類した。細胞周期に

直接作用して DNA損傷を引き起こす薬剤を「細胞障害性抗がん薬」、がんの増殖に関与する標

的タンパク質に作用する薬剤を「分子標的治療薬」と定義した。 
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3）重篤な有害事象（SAE）、臨時受診（CRUP）および電話相談の定義 

SAEについては、経口抗がん薬治療期間中に入院加療が必要とされた有害事象のうち、カル

テに記載された医師の記録から、National Cancer Instituteのガイドライン（27）における 5つのカテ

ゴリー（「関係ない」、「ありそうになり」、「ありうる」、「おそらく」、「明確に」）の中で、「ありうる」、「おそ

らく」または「明確に」に分類された有害事象を「抗がん薬と因果関係がある」と定義した。抗がん薬

との因果関係が不明な場合は、その関係を否定できないため SAE とした。SAE発生までの期間

は、経口抗がん薬による治療開始日から SAEによって緊急に入院した日までとした。CRUPは、

「抗がん薬が原因と考えられる有害事象で、定期的な受診以外で臨時に受診し、入院の必要はな

いと医師が判断した場合」とした。電話相談は、「調査期間中にがん化学療法に関する、患者から

の相談電話」とした。 
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結果 

1）患者背景 

対象患者は 1,841人であり、経口抗がん薬が総計で 10,946回処方されていた。患者背景を

Table 1-1に示した。 

年齢中央値は 66歳（5-89歳）であり、男性 1,040人（56.5%）、女性 801人（43.5%）であった。

上位 5位までのがん種は、肺癌 449例（24.4%）、結腸直腸癌 311人（16.9%）、胃癌 306人

（16.6%）、血液腫瘍 134人（7.5%）、乳癌 134人（7.3%）であり、1,349人（73.3%）が経口抗がん薬

単剤による治療を、492人（26.7%）が経口抗がん薬と注射抗がん薬の併用治療を受けていた。作

用機序別では、細胞障害性抗がん薬による治療を受けている患者は 1,147人（62.4%）、分子標的

治療薬による治療は 694名（37.6%）であった。治療セッティングは、術前術後の補助治療が 471

人（25.6%）、転移再発例に対する延命治療が 1,370人（74.4%）であった。PS別では、PS0：989人

（53.7%）、PS1：475人（25.8%）、PS2：87人（4.7%）、PS3：5人（0.3%）、PS4：3人（0.2%）であった。

診療録に PSの記載がなく不明であった患者は 282人（15.3%）であり、前治療歴がなく初回治療

患者は 1,061人（57.6%）、2次治療は 302人（16.4%）、3次治療以降は 478人（25.9%）であった。 
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Table 1-1 Patient characteristics with oral anticancer drug treatment 

 

GIST: Gastrointestinal stromal tumor 
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2）経口抗がん薬治療による重篤な有害事象（SAE）頻度（Table 1-2） 

SAEは、1,841人中 52人（2.8%）に発生し、処方箋 1枚当たりの割合は、0.5%（52件/10，946

枚）であった。経口抗がん薬の作用機序別では、細胞障害性抗がん薬による治療を受けている患

者が 32人/1,147人（2.8%）、分子標的治療薬が 20人/694人（2.9%）、経口抗がん薬単剤による

治療患者は 37人/1,349人（2.7%）、経口と注射抗がん薬を併用している患者は 15人/492人

（2.8%）であった。 

SAE発生数の多い薬剤は、細胞障害性抗がん薬では、S-1が 19人/671人（2.8％）、カペシタ

ビン 8人/203人（3.9%）、トリフルリジン/チピラシル 3人/77人（3.9%）、分子標的治療薬では、アフ

ァチニブで 4人/42人（9.5%）、アキシチニブで 3人/19人（15.8%）、レゴラフェニブで 3人/65人

（4.8%）が SAEを経験していた。 
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Table 1-2 SAE incidence rate of oral anticancer drug according to mechanism of action per 

patient and prescriptions 

 

S-1: Tegafur/oteracil/gimeracil 
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3）経口抗がん薬治療による重篤な有害事象（SAE）の内訳（Figure 1-1） 

作用機序別に分類した SAEの内容は、細胞障害性抗がん薬では、食欲不振が 9件（0.8%）、

下痢 5件（0.4%）、脱水症状 4件（0.3%）、分子標的治療薬では、下痢 7件（1.0%）、食欲不振 4

件（0.6%）、脱水症状 3件（0.3%）であった。両薬剤共に消化管毒性による SAEが最も多く発生し

ていた。 

 

Figure 1-1 The nature of SAE with oral anticancer drugs.  

The percentages of SAE in cytotoxic drug treatment patients (n=1,147) and in molecular target 

drug treatment patients (n=694). FN: Febrile neutropenia    
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4）経口抗がん薬治療による治療開始から重篤な有害事象（SAE）発生までの期間（Figure 1-2） 

経口抗がん薬治療による治療開始から SAE発生までの期間の中央値は、32日（5-1,705日）、

作用機序別に分類した SAE発生までの期間の中央値は、細胞障害性抗がん薬で 45日（7-779

日）、分子標的治療薬で 16日（5-1,705日）であった。SAE発生までの期間を、0-30日、31-60

日、61-90日、90日以上の 4群に分けた場合、両群ともに 0-30日群が最も多く発生していた。 

 

 

Figure 1-2 Periods until SAEs occurrence of oral anticancer drugs (median).   

The percentages of SAEs in cytotoxic anticancer drug treatment patients (n=1,147,    ) and in 

molecular target drug treatment patients (n=694,    ). 

SAE: Serious adverse event 
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5）経口抗がん薬治療による臨時受診（CRUP）の頻度（Table 1-3） 

CRUPは、1,841人中 100人（5.4%）に発生し、作用機序別では、細胞障害性抗がん薬による治

療を受けている患者が 58人/1,147人（5.1%）、分子標的治療薬では 42人/694人（6.1%）であっ

た。 

CRUPの割合が高い薬剤は、細胞障害性抗がん薬としては、S-1：40人/671人（6.0%）、カペシ

タビン：8人/203人（3.9%）、トリフルリジン/チピラシル：5人/77人（6.5%）、分子標的治療薬では、

レゴラフェニブ：7人/65人（10.8%）、ゲフィチニブ：7人/133人（5.3%）、エルロチニブ：6人/71人

（8.5%）、イマチニブ：5人/99人（5.1%）が CRUPを経験していた。 
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Table 1-3. Chemotherapy related unplanned consultations incidence rate of oral anticancer drug 

according to mechanism of action per patients and prescriptions 

 

S-1: Tegafur/oteracil/gimeracil 
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6）経口抗がん薬治療による臨時受診（CRUP）の理由（Figure 1-3） 

作用機序別の CRUPの理由は、細胞障害性抗がん薬では、下痢：20件（1.7%）、悪心/食欲不

振：12件（1.0%）、皮膚障害：12件（1.0%）、発熱：8件（0.7%）、食欲不振：7件（0.7%）、分子標的

治療薬では、皮膚障害：22件（3.2%）、下痢：6件（0.9%）、悪心/嘔吐：4件（0.6%）であった。両薬

剤ともに消化管毒性と皮膚障害による CRUPが多かった。 

 

Figure 1-3 The nature of unplanned consultations with oral anticancer drugs.  

The percentages of unplanned consultations in cytotoxic drug treatment patients (n=1,147) and in 

molecular target drug treatment patients (n=694). “Drug lack” means a unplanned consultation due 

to lack of prescribed supportive care medication. 

FN: Febrile neutropenia 

 

 

 

 

 



 

20 

 

7）経口抗がん薬治療おける患者からの電話連絡の内容（Figure1-4） 

経口抗がん薬による治療中の患者からの調査期間内の電話相談は、699人（38.0％）、1,422件

であった。作用機序別では、細胞障害性抗がん薬による治療を受けた患者の 431人（37.6%）、

860件、分子標的治療薬による治療では 268人（38.6%）、562件の電話相談があった。電話連絡

の内容の上位 5位は、細胞障害性抗がん薬では、発熱、食欲不振、下痢、悪心/嘔吐および疼痛

であり、分子標的治療薬では、発熱、食欲不振、下痢、皮膚障害および疼痛であった。 

 

Figure 1-4 The nature of telephone consultations with oral anticancer drugs.  

The percentages of unplanned consultations in cytotoxic drug treatment patients (n=1,147) and in 

molecular target drug treatment patients (n=694). 
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考察 

筆者の研究は、経口抗がん薬単剤または経口と注射抗がん薬併用のレジメンによる外来がん化

学療法における SAE発生状況を調査した初めての報告である。日本の外来がん化学療法におけ

る SAEに関する研究は、2009年に実施された主要ながん拠点病院 10施設における 50,000人

規模の調査（25）と 2007年の単施設 158例の小規模の調査（28）のみである。海外では日本よりも

早く外来がん化学療法が普及していることより、外来がん化学療法による SAEによる緊急入院に

関して数多くの報告があるが（23、24、29-33）、注射抗がん薬による治療が対象であり、経口抗が

ん薬を主対象とした報告はない。本調査の患者集団は、がん化学療法が適応とされる年齢や PS

を有し、日本国内で発売されている経口抗がん薬の治療を幅広く網羅しており特定のがん種への

偏りは少ないと考える。 

本調査の SAE発生数の割合は、全患者の 2.8％、経口抗がん薬の全処方の 0.5％であった。

一般的に経口抗がん薬単剤治療よりも注射抗がん薬の併用療法の方が、多剤の抗がん薬を使用

しており、重篤な副作用が生じやすいと言われているが、過去の注射抗がん薬治療が主体の多施

設調査（25）における総がん化学療法件数に対する SAE発生数の割合（0.5～2.8％）と類似する

結果であった（Table 1-2）。この理由として、今回の調査では、SAE頻度が高いと報告（25）されて

いる S-1が多く含まれること、新規の経口分子標的治療薬による重篤な副作用が発生していること

が考えられる。海外の同様の報告（23、24、29-33）では、SAEの頻度は広範囲（7.4～45％）に渡っ

ているが、本調査の SAE頻度はこれらのいずれよりも低かった。これは、用量強度が高いため
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SAE発生頻度が高いことが予想される乳癌の術前術後がん化学療法を対象としていること（24、

32）、公共データベースから緊急入院患者を抽出しているため因果関係の特定が不明であること

（24、30）など、SAEの定義が筆者の調査と異なっていると思われる。本邦の多施設調査では、経

口抗がん薬である S-1の SAE頻度は 3.3～5.0％であり、他の薬剤より高い傾向にあると報告され

ているが（25）、本調査では他の経口抗がん薬と同程度であった。胃癌術後補助化学療法としての

S-1の有用性を示した臨床試験（ACTS-GC）（34）では、SAEの頻度は不明であるが、S-1の休薬

基準に該当する Grade3以上の重篤な非血液毒性（白血球減少、貧血、血小板減少）は 0.2～

6.0％であり、進行再発膵臓癌に対する S-1の有用性を示した臨床試験（35）では、Grade3以上の

非血液毒性は 5.1～13.6％と報告されている。臨床試験では適格基準に沿って治療されるが、実

臨床では臨床試験の適格基準を満たさない患者も対象となるため、有害事象がより多く発生するこ

とが報告されている（26）。しかし本調査での SAE頻度が臨床試験と同程度もしくは低かったの

は、国立がん研究センター東病院が治験時より薬剤開発に関わっていることから、医師の副作用

管理力が向上していることや医療スタッフの積極的な介入など外来がん化学療法を実施する体制

が強化されていることが考えられる。 

SAEの内容としては、消化器毒性（29、33）、発熱や感染 （24、30、32、33）が数多く報告されて

いる。筆者の調査において、細胞障害性抗がん薬では食欲不振、分子標的治療薬では下痢と消

化器症状が多かったことは過去の報告（29、33）と同様であり、消化器症状の更なる対策が必要で

あることが示唆された。発熱や感染が過去の報告に比べて少なかった理由は、今回の調査レジメ
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ンでは、骨髄抑制が少ない経口フッ化ピリミジン系薬剤（細胞障害性抗がん薬）と分子標的治療薬

が多く含まれていることが挙げられる。 

治療開始から SAE発生までの期間の中央値は 32日であり、他の報告（29、33）の治療開始か

ら 30日以内という結果とほぼ同じであった。この理由として、今回の調査での SAEの多くは食欲

不振や下痢などの消化器症状であり、消化器症状は抗がん薬治療の早期に生じやすいこと（36）

や、治療を継続する上で患者個々の状態に合わせて抗がん薬の減量や支持療法の追加が実施

されたことが考えられる。作用機序別では、細胞障害性抗がん薬（45日）よりも分子標的治療薬

（16日）の方が短かった。特に分子標的治療薬の中でも、アファチニブ（37）やラパチニブ（38）は

重篤な下痢 、レゴラフェニブ（39）では消化管出血、多形紅斑が治療開始早期から報告されてい

ることより、細胞障害性抗がん薬より早期に SAEが発生していると思われる。いずれにせよ、治療

開始早期の副作用対策を充実させる必要があり、薬剤師や看護師などの医療スタッフの介入が、

副作用減少に繋がることが数多く報告されていることから（40-43）、医療スタッフの介入による副作

用管理が効果的であると考える。 

臨時受診は、SAEの 2倍の頻度で発生しており、原因薬剤も SAEの場合とほとんど同じであっ

た（Table 4）。臨時受診の内容は、細胞障害性薬剤は SAEの内容と類似していたが、分子標的治

療薬では SAEの内容と異なり皮膚障害が最も高頻度に発生していた。分子標的治療薬による皮

膚障害は患者 QOLを低下させる報告（44）があり、患者の受診行動を引き起こすことが予測される

が、緊急かつ重篤性は乏しいため SAEに発展する事象は少なく、外来診療にて管理が可能であ
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ったことが考えられる。臨時受診が多い患者ほどその後に緊急入院するリスクが高くなるとの報告も

あり（31）、臨時受診時の対応により SAE発生を回避できると考える。 

経口抗がん薬で治療中の患者の約 4割から電話相談があった。その多くは治療中の発熱であ

り、SAEや臨時受診の内容と異なっていた。がん化学療法中の発熱の原因として最も疑われるの

は発熱性好中球減少症（Febrile neutropenia：FN）であり、FN発症時はMASCC（Multinational 

Association for Supportive Care in Cancer）スコアが低リスクの場合は経口抗菌薬による治療がオプ

ションとして挙げられる（45）。外来の経口抗がん薬治療患者の多くは低リスクに分類され、国立が

ん研究センター東病院では治療開始時に FN対策として経口抗菌薬が事前に処方される事例が

多い。患者は自宅で発熱した場合は、病院へ電話で連絡することにより速やかに抗菌薬による治

療を開始できる環境にあり、臨時受診や緊急入院に至らずに経過していることが考えられる。また

調査対象の多くは日本臨床腫瘍学会の発熱性好中球減少症ガイドライン（第 2版）（46）における

FN発症の低リスク治療を実施している患者であり、発熱時は自宅で対応できる事例が多かったこ

とが考えられる。    

本調査の限界は、国立がん研究センター東病院の単施設からの報告であり、日本全体の経口

抗がん薬治療の SAEを反映するものではないこと、後ろ向き調査であり、患者背景や因果関係な

ど一部データの欠落があること、2009年の日本の多施設調査を参考に SAEの定義を設定してお

り、他の報告とは異なるため、直接的な比較はできないことである。また、SAE症例は緊急入院後

の他職種を含むカンファレンスで審議された記録を収集したため、SAE発生率は正確であると考
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えられるが、臨時受診や患者からの電話相談における情報は主治医のみが判断したものであり、

因果関係やデータ不足があり、過小評価された可能性がある。また注射抗がん薬併用療法につい

ては、どちらの抗がん薬による有害事象であるかは後ろ向き調査では判断が困難であることであ

る。 

 

結論 

本研究は、単施設ではあるが日本の実臨床での経口抗がん薬治療の SAEを調査した初めて

の報告である。SAEの発生頻度は、以前に実施された注射抗がん薬中心の治療における調査と

比較して同程度であった。SAEは経口抗がん薬治療開始から 30日程度と治療早期に生じること

が多く、特に消化器毒性が多いことより、消化器毒性への更なる対策の強化や医療スタッフ含めた

多職種連携による患者教育の重要性が改めて示唆された。 

今後は、経口抗がん薬治療による SAEのリスク因子を解明し、より SAE リスクの高い患者を抽

出して介入することが望まれる。 

 

 

 

 

 

 

 



 

26 

 

第二章 経口抗がん薬による外来がん化学療法における計画外の急性

期治療を必要とする有害事象の発症リスク因子解析 

 

背景 

がん化学療法は注射抗がん薬による治療が主体であったが、最近の 20年間で経口抗がん薬

の中でも特に分子標的治療薬が数多く承認され、治療に用いられている。筆者は、経口抗がん薬

による外来がん化学療法関連の SAEは、注射抗がん薬による治療と同程度であることを報告され

ている（47）。外来がん化学療法の安全性の評価には、がん化学療法が原因で生じる緊急入院

（Chemotherapy related hospitalization: CRH）や臨時受診（CRUP）の頻度や内容が使用されている

（23）。これらを総称して外来がん化学療法における計画外の急性期治療（UAC）と定義されている

（48）。がん化学療法の有害事象による UACは、医療費を増加させ（49）、患者の QOL と治療継

続の意欲を低下させるとされている（50、51）。がん化学療法関連の UACを減らすためには、UAC

引き起こすリスク因子を事前に特定することが重要である。事前にリスクの高い患者を予測すること

で、UACを予防する対策を立案することができる。 

過去の報告では、がん化学療法開始時の患者背景より重篤な有害事象のリスク因子を解析して

いることが多い（23、28、33、52、53）。しかし、医師はがん化学療法の各コース開始直前に患者の

全身状態を確認して実施可能かを判断している。そのため、各コース開始時または定期受診時に

UAC リスクを判断する方が、実臨床に即していると考える。また過去の報告では、注射抗がん薬に

よる治療が中心であるため、報告されているリスク因子を経口抗がん薬治療に適応できるかは不明
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である。 

そこで、第 2章では、UACを必要とする有害事象が発生する直前の患者背景と血液データを

解析し、経口抗がん薬治療中の計画外の急性期治療に影響を与えるリスク因子を解析した。 
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方法 

1）対象患者 

2014年 12月 1日から 2015年 11月 30日に国立がん研究センター東病院で、経口抗がん薬

による治療（注射薬併用治療含む）を受けた外来患者を対象とした。臨床試験に参加している患

者、追跡困難な症例、および血液腫瘍患者は除外した。 

 

2）研究デザイン 

UAC リスク因子を解析するため、後ろ向きの症例-対照研究を実施した。研究デザインを Figure 

2-1に示した。ケース群には、観察期間中に経口抗がん薬治療関連の UACが発生した患者を対

象とした。がん化学療法が原因で生じる緊急入院（CRH）と臨時受診（CRUP）を「外来がん化学療

法における計画外の急性期治療（UAC）」と定義した。前者は、入院を必要とするがん化学療法に

起因する有害事象として、後者は、「医師が抗がん薬による有害事象で入院の必要がないと判断

した計画外の診察」と定義した。 

コントロール群は、年齢（±5歳）、性別、投与量、治療レジメン、治療期間が一致するように 1：1

のマッチングを用いて、観察期間内に UACが発生しなかった患者からランダムに選択した。 
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Figure 2-1 Description of the study design 

Study subjects were patients who received oral anticancer drug therapy (single agent or 

combination therapy with injections) between December 1, 2014 and November 30, 2015 at the 

National Cancer Center Hospital East in Japan. 

 The case group included patients with the unplanned acute care during the observation period. The 

control group was matched 1: 1 from patients who did not develop chemotherapy-related unplanned 

acute care within the observation period to match age (± five years), gender, dosage, schedule and 

duration of the treatment at the time of the chemotherapy-related unplanned acute care. 

The white rectangle indicates the course period or the period until regular consultation. 

 

3）評価方法 

因果関係は、医師の診療録への記載に基づいて判断し、診療録に因果関係の記載がない場合

においても、抗がん薬治療との強い相関が認められれば、がん化学療法関連の UAC と判断し

た。因果関係は、National Cancer Instituteのガイドライン(February 29, 2012)(27)に準じて、5つの

カテゴリー（「関係ない」、「ありそうになり」、「ありうる」、「おそらく」、明確に」）で分類し、「ありうる」、

「おそらく」または「明確に」に分類された有害事象を因果関係があると定義した。 

 

 

 



 

30 

 

4）データ収集 

患者背景として、年齢、性別、がん種、肥満度指数（Body mass index: BMI）、併存疾患、

Performance status（PS）、前治療歴、薬剤・治療分類、初回コースからの減量および採血データを

収集した。 

コースが設定されているレジメンについては、治療レジメン開始日および UACが発生した治療

コース開始日の患者背景と血液検査データを取得した。連日投与されるコース設定がない治療に

ついては、UAC発生日から最も近い診察日のデータを取得した。 

 

5）統計解析 

 ケース群とコントロール群の 2群間で調査項目ごとに単変量ロジスティック回帰分析を実施した。

単変量ロジスティック回帰分析によって P ≤0.2であった交絡因子について、多変量ロジスティック

回帰分析により調整し、オッズ比、P値および 95%信頼区間（95％CI）を算出した。有意水準は

P<0.05を有意とした。さらに、WHOの BMI分類で、低体重（BMI <18.5 kg/m2）、普通体重（18.5 

kg/m2≦BMI <25 kg/m2）、過体重（肥満度 I-Ⅲ、25 kg/m2≦BMI）の 3群に層別化し、各群間でχ

2検定を実施した。解析には、IBM SPSS Statistics version 23.0 （SPSS Inc. Chicago, IL, USA）を

用いた。 

 

6）倫理的配慮 

本研究は、国立がん研究センター東病院倫理審査委員会（承認番号：2016-077）と東京理科大

学倫理審査委員会（承認番号：16032）の承認を受けて実施した。 
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結果 

1）患者対象 

対象患者 1,674人の対象患者のうち、がん化学療法関連の UACを受けた 95人をケース群と

し、がん化学療法関連の UACを受けていない患者の中から、年齢（±5歳）、性別、投与量、治療

レジメン、治療期間が一致するように 1：1のマッチングした 95人をコントロール群としてランダムに

抽出した（Figure 2-2）。 

 

 

 

Figure 2-2 Flowchart of population study entry 

Flowchart showing derivation of study population used in this analysis. 

UAC: unplanned acute care 
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2）対象患者の特徴 

ケース群（95名）とコントロール群（95名）の両群で用いられていた細胞障害性薬剤は、ともに S-

1（47名）、カペシタビン（10名）、トリフルリジン・チピラシル（7名）、テガフール/ウラシル（1名）であ

った。分子標的治療薬は、レゴラフェニブ（8名）、ゲフィチニブ（6名）、アファチニブ（4名）、アキ

シチニブ（3名）、イマチニブ（3名）、エルロチニブ（2名）、スニチニブ（1名）、レンバチニブ（1

名）、パゾパニブ（1名）、エベロリムス（1名）であった（Table 2-1）。またケース群とコントロール群の

間で、採血データに有意な差はなかった（Table 2-2）。 
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Table 2-1  Factor analysis of chemotherapy-related UAC and patient background at the start 

of event occurrence course (Univariate analysis) 

 

*: P ≤ 0.2 

S-1: Tegafur/gimeracil/oteracil, BMI: Body mass index, UAC: Unplanned acute care 
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Table 2-2  Factor analysis of chemotherapy-related UAC and laboratory values at the start of 

event occurrence course (Univariate analysis)  

 

*: P ≤ 0.2 

TP: Total protein, Alb: Albumin, AST: Aspartate aminotransferase, ALT: Alanine aminotransferase, γ-GTP: γ-

Glutamyl transpeptidase, T-Bil: Total bilirubin, ALP: Alkaline phosphatase, eGFR: Estimated glemerular filtration 

rate, BUN: Blood urea nitrogen, Hb: Hemoglobin, RBC: Red blood cell, Plt: Platelet, WBC: White blood cell, Neut: 

Neutrophil, Lymp: Lymphocyte, Mono: Monocyte, CRP: C-reactive protein, LDH: Lactate dehydrogenase, Glu: 

Glucose, UAC: Unplanned acute care 
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3）がん化学療法関連の計画外の急性期治療（UAC）を受けた患者の有害事象 

ケース群（n = 95）における患者の有害事象は頻度の高い順に下痢 32 件（33.7％）、皮膚障害

28 件（29.5％）、発熱 25 件（26.3％）、食欲不振 20 件（21.1％）、悪心/嘔吐 17 件（17.9％）であっ

た。また 95人中で細胞障害性抗がん薬による治療を受けた患者（n = 65）の有害事象は頻度の高

い順に、下痢 21 件（32.3％）、発熱 19 件（29.2％）、食欲不振 14 件（21.5％）、悪心/嘔吐 12 件

（18.5％）、皮膚障害 11 件（16.9％）であった。分子標的治療薬の治療を受けた患者（n = 30）の有

害事象は、皮膚障害17件（56.7％）、下痢11件（36.7％）、発熱6件（20.0％）、食欲不振6（20.0％）、

悪心/嘔吐 5件（16.7％）であった（Table 2-3）。 
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Table 2-3 The nature of chemotherapy-related UAC for patients 

 

* If the total number of UAC for cytotoxic anticancer drugs or molecular targeted drugs is 2 or less, it is listed as 

"Other". The number of occurrences of each adverse event is shown as overlapping numbers in the case that the 

combination of multiple adverse events led to UAC. 

UAC: Unplanned acute care 
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4）有害事象の発生直前のがん化学療法関連の計画外の急性期治療（UAC）のリスク因子解析 

コース開始時の患者の背景と血液検査結果の単変量解析では、いずれの項目も有意な差は認

められなかった（Table 2-1, 2-2）。 単変量解析で P ≤0.2 の 5 つの項目［BMI、PS、白血球数

（WBC）、リンパ球数（Lymp）、および血糖値（Glu）］を共変量とした多変量解析では、BMI 低値が

リスク因子として抽出された（オッズ比：0.90，95％CI：0.83-0.99，P=0.03）（Table 2-4）。 

 

Table 2-4  Factor analysis of chemotherapy-related UAC and patient background at the start 

of event occurrence course (Multivariate analysis)  

Factor Odds ratio (95% CI) P-value 

BMI (kg/m2) 0.90 (0.83-0.99) 0.03* 

PS     

   0 1 (ref)   

   1 0.61 (0.31-1.20) 0.15 

   2 1.74 (0.33-9.25) 0.52 

   3 - - 

   4 - - 

WBC  1.01(0.99-1.02) 0.27 

Lymp  1.04 (0.98-1.10) 0.21 

Glu 0.99 (0.98-1.01) 0.33 

*: P < 0.05 

BMI: Body mass index, PS: Performance status, WBC: White blood cell, Lymp: Lymphocyte, Glu: Glucose 
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5）各 BMI分類に基づく UACのオッズ比 

 WHO の BMI 分類に基づく層別化解析では、低体重群（BMI<18.5）は、BMI が 18.5kg/m2以上

の群と比較して UACが有意に多かった（odds ratio=2.338, 95% CI=1.091-5.009, P=0.026）（Figure 

2-3）。しかし標準体重群（18.5 kg/m2≦BMI<25 kg/m2）と過体重群（25 kg/m2≦BMI）では、それ以

外の群と比較して有意差はなかった。 

 

 

Figure 2-3 Forest plots of the odds ratios of UAC based on individual nutritional status.  

The World Health Organization (WHO) BMI classification was stratified with Underweight (BMI<18.5), Normal 

range (18.5≦BMI<25), Overweight (Pre-obese, Obese class I and Obese class II, 25≦BMI). 

UAC: Unplanned acute care, BMI: Body mass index, CI: Confidence interval 
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考察 

経口抗がん薬治療を受けた外来患者を対象とした症例-対照研究により、がん化学療法関連の

UACが発生する直前の BMI低下が、UACを引き起こすリスクがより高い（オッズ比：0.90、95％

CI：0.83–0.99、P = 0.03）ことを初めて明らかにした。更にWHOの BMI分類に基づく層別化解析

により、低体重群（BMI<18.5 kg/m2）は、BMIが 18.5 kg/m2以上の群と比較してより多くの UACを

引き起こすことを示した（オッズ比=2.338, 95% CI=1.091-5.009, P=0.026）。この結果は、がん化学

療法レジメンのコース開始時または定期的な診察時の BMIの低下が、経口抗がん薬治療に関連

する有害事象の発現のリスク増加と関連しており、コース中の UAC としての CRHおよび CRUPに

つながる可能性を示唆している。 

細胞障害性抗がん薬の S-1によるがん化学療法中の BMI低下が治療継続性に影響を与える

要因であること（54）、S-1による血液毒性のリスク因子として低 BMIがあることが報告されている

（55）。これらは、ベースラインの BMIが低いと、S-1による有害事象の発生率が高くなることを示唆

している。 今回の研究の対象症例におけるがん化学療法関連の UACの約半分は S-1を含むレ

ジメンであり、BMIが低い患者のがん化学療法関連の UACのリスクを高める要因の 1つとして考

えられる。 

また分子標的治療薬の中で、がん化学療法関連の UACの頻度が最も高い薬剤は、ゲフィチニ

ブ、アファチニブ、エルロチニブの EGFR-TKIであった。特にアファチニブは EGFR を不可逆的に

阻害する第 2世代の EGFR-TKIであり、EGFRを可逆的に阻害する第 1世代の薬剤であるゲフィ
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チニブやエルロチニブよりも多くの副作用を引き起こすことが報告されている（56）。アファチニブに

関しては国際共同第Ⅲ相試験である LUX-Lung3（Global）と LUX-Lung 6（Asia）試験の統合解析

にて、アジア人で低 BMI（<25 kg / m2）が用量の減量に関連していることが報告されている（57）。 

またマルチキナーゼ阻害薬であるスニチニブは、低 BMI（<25 kg / m2）患者で早期に用量制限毒

性を引き起こすことが報告されている（58）。この結果もマルチキナーゼ阻害薬による治療では

BMIが低いと UACが増加という筆者の知見と一致している。 

本研究では、経口抗がん薬治療による UACの主な原因は、胃腸障害と皮膚障害であった

（Table 2-3）。細胞障害性抗がん薬による有害事象のほとんどは、発熱と下痢、食欲不振、悪心・嘔

吐などの胃腸障害であり、分子標的治療薬では皮膚障害と下痢であった。下痢は、細胞障害性抗

がん薬と分子標的治療薬に共通する有害事象であり、重篤な下痢は、体液や電解質の喪失による

脱水症や電解質異常による腎不全につながる可能性がある。また UACを引き起こした皮膚障害

のほとんどは、EGFR-TKIによるものであった。この結果は、UACを回避するため BMI<18.5 

kg/m2の患者の胃腸障害（特に下痢）と皮膚障害に対して、継続した有害事象の評価により早期か

ら UAC高リスク患者を抽出するためのシステムの構築、胃腸障害に対する適切な支持療法薬で

の対応や患者教育などのより積極的な患者介入が必要であることを示唆している。 

本研究の利点は、がん化学療法に関連する UACが発生する直前の治療コース開始時の検査

所見を用いて解析したことで、より実臨床のがん診療に応用が利きやすいことである。本研究の限

界は、国立がん研究センター東病院の単一施設からの報告であり、UACを必要とするがん化学療
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法関連の有害事象の頻度が非常に低いため、必要な症例数を確保できていないことにより、適切

なリスク因子が抽出されなかった可能性がある。そのため筆者の調査結果の信憑性を高めるため

には、複数年もしくは多施設による調査をする必要がある。 

 

結論 

本研究は、単施設ではあるが日本の実臨床での経口抗がん薬治療において UACを必要とす

るがん化学療法関連の有害事象のリスク因子を特定した初めての研究である。がん化学療法関連

の UACが発生する直前の BMI低下（BMI<18.5）がリスク因子であり、治療開始後に BMIが低下

する患者に対しては、継続した有害事象の評価を実施することにより早期から UAC高リスク患者

を抽出し、主に胃腸障害に対する適切な支持療法薬の対応や患者教育などの患者介入システム

の構築が必要であると考える。 
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第三章 アファチニブを投与されている非小細胞肺癌患者における薬剤

師主導の患者教育および継続的な服薬管理と副作用管理の有用性の検

討 

 

背景 

アファチニブマレイン酸塩（以下、アファチニブ）は、ErbB ファミリーメンバー［EGFR （ErbB1）、

HER2 （ErbB2）、ErbB3、および ErbB4］からのシグナル伝達を不可逆に阻害することで抗腫瘍効

果を発揮する第二世代の EGFR-TKI である（59）。また、アファチニブは、化学療法未治療の

EGFR遺伝子変異を有する進行非小細胞肺癌（Non-small cell lung cancer：NSCLC）患者を対象と

した国際第Ⅲ相試験において、標準治療（プラチナ製剤併用化学療法）群と比較して無増悪生存

期間（Progression free survival：PFS）を有意に延長させ（37）、QOL 評価においても肺癌関連の症

状の改善効果を示したことから（60）2014 年 5 月より本邦で EGFR 遺伝子変異陽性の手術不能又

は再発非小細胞肺癌患者の標準治療薬の 1つとして使用されている（61）。  

一方で、アファチニブは、第一世代 EGFR-TKI（ゲフィチニブ、エルロチニブ）と同様に下痢、皮

膚障害（発疹・ざ瘡、爪の異常）などが高頻度で発現することが報告されている（62）。Grade3 以上

の重篤な下痢および皮膚障害は、それぞれ全症例の 14.4％および 16.6%で発現し、第一世代

EGFR-TKI より高頻度に発現すると報告されている（63、64）。また下痢および皮膚障害の初回発

現までの期間の中央値はそれぞれ 5 日と 9 日であり、治療開始早期から発現することが報告され
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ている（60）。重篤な下痢は、体液や電解質の喪失による脱水や電解質異常から腎不全に至る恐

れがあり、重篤な皮膚障害は、患者の QOL を低下させる要因の一つである（44）ことから、発症の

予防や発症初期の適切な支持療法が治療継続の観点から重要である。国際第Ⅲ相試験である

LUX-Lung 3 と LUX-Lung 6 の統合解析においては、適切な対症療法、必要に応じた減量・休薬

により、アファチニブの副作用はコントロール可能であるとされており（57）、患者 QOL 向上と治療

継続の観点から適切な副作用管理が求められている。 

近年、医師の一般診療における患者教育、服薬管理および副作用管理、全身状態および治療

効果の評価など、多岐にわたる業務の負担軽減が推進されている。その方策の一つとして、他の

医療スタッフが医師の診療業務の一部を分担し、互いに連携・補完し合うことで患者の状況に的確

に対応するためのチーム医療が推進されている。がん化学療法の分野でも EGFR-TKI 治療にお

いて、医師・看護師・薬剤師を含む皮膚障害管理チームの介入により、治療早期における皮膚障

害の重症度の低下や QOLの改善の報告がされている（65）。 

このような背景より、2011年 6月から国立がん研究センター東病院においても、外来経口抗がん

薬治療において、医師の診療業務の一部である患者教育および継続的な服薬管理と副作用管理

を薬剤師主導で行い、医師・看護師と連携したチーム医療を実施している。また、第一章で、経口

抗がん薬の中でアフェチニブの SAE が高頻度（9.3％）で発現していたこと（経口抗がん薬全体の

頻度は 2.8%）、他の EGFR-TKIsと比較して特徴的な副作用である下痢や皮膚障害の発生頻度が

高いことより、本研究ではアファチニブ治療を受けている患者を研究の対象とし、薬剤師主導で患
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者教育および継続的な服薬管理と副作用管理を実施することの有用性および安全性を評価する

目的で、病態進行または有害事象による治療の失敗をエンドポイントとした後ろ向きコホート研究を

行なった。 
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方法 

1）対象患者 

2014年 5月 7日（アファチニブの国内承認日）から 2019年 5月 31日に国立がん研究センター

東病院でアファチニブによる治療を受けた、EGFR 遺伝子変異（エクソン 19欠失、L858R変異）陽

性で手術不能（StageⅣ）又は再発非小細胞肺がん患者を対象とした。また、Uncommon 変異は

Common 変異（L858R, Del 19）と比較し、治療効果が劣ることが報告されているため除外した（66）。

治験や臨床試験に参加している患者、追跡困難な症例についても除外とした。 

 

2）患者背景 

年齢、性別、BMI、抗がん薬治療歴、喫煙歴、ECOG PS、EGFR 遺伝子変異のタイプ、病期分

類、開始時の肝臓機能（AST、ALT、T-Bil）、腎臓機能（Serum creatinine、BUN、eGFR、Ccr）、Alb

および CRPを調査した。 
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3)評価項目 

主要評価項目は、アファチニブ治療の失敗を用いた。その定義は、病勢進行及び有害事象に

よりアファチニブ治療の終了を医師が判断した場合とした。 

また副次的評価項目は、用量強度（Dose intensity: DI）、安全性評価としてアファチニブ休薬の

有無、減量の有無、減量までの期間、減量の理由、下痢の出現までの期間及び最悪 Grade の下

痢の出現までの期間、治療開始 30 日以内の最悪 Grade の下痢、皮膚障害の出現までの期間及

び最悪 Grade の皮膚障害の出現までの期間、治療開始 30 日以内の最悪 Grade の皮膚障害、皮

膚科受診、臨時受診・緊急入院の有無、薬剤師による電話フォローアップの有無及び患者からの

電話相談の有無とした。副作用の Grade は、NCI の CTCAE v4.0 に従って評価した(64)。DI は、

「実際に投与された用量／計画された用量×100」の式で算出した。最悪 Grade は、アファチニブ

治療期間で最も重症度の高い副作用の Grade と定義した。 

 

4）対象群と薬剤師主導群 

アファチニブ治療患者の各群における診療フローを Figure 3-1に示した。 

対照群：治療の導入時に医師により、診断、治療導入の適格性（肝臓機能・腎臓機能・骨髄機能）

の判断、患者への治療方針の説明（インフォームドコンセント）および患者教育（服用方法や副作

用とその対策法の説明）が実施され、アファチニブおよび副作用の支持療法薬（止瀉薬、皮膚障

害対策の外用剤）が外来処方された。治療開始後、在宅時は、医師、薬剤師、看護師のいずれか

のスタッフが患者からの電話相談に対応し、必要に応じて薬剤師が電話フォローアップを行なった。
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治療維持期の定期診察時では、医師により病勢評価や治療継続性の評価だけではなく、アドヒア

ランス評価、副作用評価が実施され、患者教育も繰り返し実施された。 

薬剤師主導群：治療を導入する際の医師による診断、治療導入の適格性の判断、患者への治療

方針の説明および患者教育が実施された後、アファチニブおよび副作用の支持療法薬が外来処

方され、医師からの依頼により、薬剤師外来（Pharmaceutical outpatient service）を受診する。薬剤

師が再度治療導入の適格性や支持療法の処方を確認した後、患者教育を実施した。また、保険

薬局薬剤師との情報共有（治療スケジュール、臨床検査値）も行った。治療開始後、在宅時は、医

師、看護師、薬剤師のいずれかのスタッフが患者からの電話相談があった場合には対応した。また、

薬剤師により治療開始 1週間以内と 2週間以内に全例（但し、患者が電話フォローアップを拒否し

た場合や治療開始 1 週間以内及び 2 週間以内に受診した場合には電話フォローアップを行わな

かった。）、次回の受診以降は必要に応じて、患者の在宅時の状態を電話にてフォローアップし、

医師と得られた情報を共有した。維持治療期の定期診察では、医師の診察前にアドヒアランス評

価、副作用評価および患者教育を薬剤師主導で実施した。事前に得られた情報は、医師の診察

時に共有し、必要に応じて副作用対策の支持療法薬の追加処方を提案した。 

医師による診察および薬剤師による面談（薬剤師外来）は、プライバシーが確保された個室で実

施された。薬剤師主導群では、患者教育（服用方法や副作用とその対策法の説明）に自施設で作

成した説明書および製薬企業作成の説明書を活用した。対象群では、患者教育に製薬企業作成

の説明書のみを活用した。アドヒアランス評価および副作用評価には、両群で製薬企業作成の患
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者服薬日誌を用いた。 

 

 

Figure 3-1 Afatinib treatment flow of Pharmacist-led group and control group 

Services provided only in the pharmaceutical outpatient service are shown in blue. Services offered 

by pharmacists on behalf of physicians are shown in red. 
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5）統計解析 

薬剤師主導の患者教育、服薬管理及び副作用管理のアファチニブ治療失敗リスクへの影響は、

Cox比例ハザードモデルを用いた多変量解析により調整後ハザード比を算出することで推定した。

イベント／変量が 10以上となるように共変量を定めた。また、各評価項目における各群の割合を算

出し、群間の比較はχ2 検定と Mann-Whitney 検定等による検定を用い、副作用発現までの期間

は Log-rank 検定を用いて解析した。有意水準は P＜0.05 を有意とした。解析には、IBM SPSS 

Statistics version 22.0 （SPSS Inc. Chicago, IL, USA）を用いた。 

 

6）倫理的配慮 

本研究は、国立がん研究センター東病院倫理審査委員会（承認番号：2020-296）の承認を受け

て実施された。 
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結果 

1）患者背景 

 期間内にアファチニブによる治療を実施していた患者は 93 名であり、薬剤師主導群が 61 名

(65.6%)、対照群が 32名(34.4%)であった。それぞれの群の患者背景を、Table 3-1、3-2に示した。

薬剤師主導群の方が対照群と比較して喫煙歴が有意に少なかった（P=0.030）。臨床検査値は、

両群間に有意な差は認められなかった。 

 

Table 3-1  Patients’ characteristics 

 

BMI: Body mass index, EGFR: Epidermal growth factor receptor, TKI: Tyrosine kinase inhibitor, 

ECOG: Eastern cooperative oncology group, PS: Performance status, NSCLC: Non-small cell lung 

cancer 

(a): Mann-Whitney U test, (b): χ2 test, †: P<0.05 
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Table 3-2  Patients’ characteristics (Laboratory data) 

 

AST: Aspartate aminotransferase, ALT: Alanine aminotransferase, T-Bil: Total bilirubin, eGFR: 

Estimated glomerular filtration rate, BUN: Blood urea nitrogen, Ccr: Creatinine clearance, Alb: 

Albumin, CRP: C-reactive protein 

*: Mann-Whitney U test, †: P<0.05 
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2）薬剤師主導の患者教育、服薬管理及び副作用管理によるアファチニブ治療失敗への影響 

 薬剤師主導の患者教育、服薬管理及び副作用管理が主要評価項目であるアファチニブ治療

失敗に与える影響について検討した。年齢、性別、抗がん薬治療歴、喫煙歴、EGFR 遺伝子変異

タイプ、ECOG PS、病期分類を共変量として患者背景を調整し、COX 回帰分析を行なった結果、

薬剤師主導群では、対照群と比較して治療失敗リスクに有意な差は認められなかった（調整後

hazard ratio =0.781, 95%CI=0.461-1.322, P=0.357）。 

また、アファチニブ治療失敗に影響を与える因子について検討を行った結果、初回がん化学療

法（調整後 Hazard ratio=0.570, 95%CI=0.348-0.935, P=0.026）および ECOG PS（0-1）（調整後

Hazard ratio =0.202, 95%CI=0.106-0.385, P <0.001）は、治療失敗リスクを有意に低下させ、術後再

発（調整後 Hazard ratio =0.756, 95%CI=0.442-1.294, P =0.308）は、手術不能（StageⅣ）と同等の治

療失敗リスクであった。一方で、EGFR 遺伝子変異タイプ（L858R）（調整後 Hazard ratio =2.431, 

95%CI=1.407-4.200, P =0.001）は、EGFR 遺伝子変異タイプ（Del 19）と比較して治療失敗リスクを

有意に高めていた。また、女性（調整後 Hazard ratio =1.847, 95%CI=0.977-3.200, P =0.059）および

喫煙歴（調整後 Hazard ratio =1.807, 95%CI=0.986-3.310, P =0.055）には、統計学的な有意性はな

いが治療失敗リスクを高める傾向が見られた。 
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Figure 3-2 Cox multivariate analysis of factors affecting the incidence of afatinib treatment 

failure 

CI: Confidence interval, EGFR: Epidermal growth factor receptor, NSCLC: Non-small cell lung 

cancer, TKI: Tyrosine kinase inhibitor 

 

 

3）用量強度（Dose intensity）への影響 

薬剤師主導の患者教育、服薬管理及び副作用管理がアファチニブの用量強度（Dose intensity）

に与える影響を検討した。その結果、薬剤師主導群は 76.6±19.9％であり、対照群は 75.7±21.5％

であり、両群間に有意な差は認められなかった（P=0.948）。 
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4）電話による患者対応状況および臨時受診、緊急入院への影響 

 電話による患者対応状況および臨時受診、緊急入院への影響について評価した（Table 3-3）。薬

剤師による電話フォローアップの割合は、薬剤師主導群と対照群でそれぞれ 39.3%と 12.5%であり

薬剤師主導群で有意に電話フォローアップの実施割合が多かった（P=0.009）。患者からの電話相

談の割合（P=0.384）、緊急入院の割合（P=0.924）はいずれも両群間で有意差は認められなかった。

臨時受診の割合は、それぞれ 42.6%と21.9%と両群に有意な差は認められなかった（P=0.068）が、

薬剤師主導群で多い傾向にあった。 

 

 

Table 3-3 Impact on telephone response, unplanned consultations and emergency hospitalization 

 

(a): Fisher's exact test, (b): χ2 test, †: P<0.05 
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5）アファチニブ治療の休薬、減量、中止への影響 

薬剤師主導の患者教育、服薬管理及び副作用管理によるアファチニブ治療の休薬、減量、中

止への影響について評価した（Table 3-4）。アファチニブ治療を途中休薬した患者の割合は、薬剤

師主導群と対照群でそれぞれ 68.9%と 62.5%であり、有意差は認められなかった（P=0.644）。アフ

ァチニブの投与量を減量した患者の割合においても、それぞれ 67.2%と 68.5%であり、有意差は認

められなかった（P=0.880）。また、投与量の初回減量までの期間は、28日と 38日であり、有意差は

認められなかった（P=0.064）が、薬剤師主導群の方が投与量の初回減量までの期間が短い傾向

にあった。有害事象での治療の失敗は、薬剤師主導群で 2 例（3.3%）であり、その理由は間質性

肺疾患であった。 

Table 3-4  Impact of afatinib withdrawal, dose reduction, and toxicity discontinuation 

 

(a):χ2 test, (b):Log-rank test, (c):Fisher's exact test  †:P<0.05 
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6）アファチニブ治療の下痢および皮膚障害の詳細 

 薬剤師主導の患者教育、服薬管理及び副作用管理によるアファチニブ治療の副作用について

評価した（Table 3-5）。アファチニブによる下痢は、All Gradeでは薬剤師主導群と対照群でそれぞ

れ 91.8％と 87.5%、Grade 3 以上の重篤な症状は、18.0%と 15.6%（P=0.718）であった。下痢の初

回発現までの期間の中央値はそれぞれ5日と6日であり、有意な差は認められなかった（P=0.501）。

また下痢の最悪Gradeまでの期間の中央値はそれぞれ 10日と 11日（P=0.614）、治療開始から 30

日以内の最悪 Gradeの下痢の割合は 85.7％と 71.4％（P=0.116）であり、両群に有意な差はなかっ

た。 

皮膚障害は、All Gradeで薬剤師主導群と対照群でそれぞれ 95.1%と 84.4%、Grade 3以上の重

篤な症状は 13.1%と 3.1%であり薬剤師主導群で多い傾向にあったが、有意差は認められなかった

（P=0.174）。皮膚障害の初回発現までの期間の中央値は、それぞれ 13 日と 11 日（P=0.550）だっ

た。また皮膚障害の最悪 Grade までの期間の中央値はそれぞれ 49日と 34日（P=0.243）、治療開

始から 30 日以内の最悪 Grade の皮膚障害の割合は 63.8％と 51.9％（P=0.116）であり、両群に有

意な差はなかった。 

 

 

 

 

 



 

57 

 

Table 3-5  Details of diarrhea and skin reaction of afatinib 

 

(a):χ2 test, (b):Log-rank test  †: P<0.05 
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考察 

本研究では、外来アファチニブ治療における患者教育、服薬管理および副作用管理を薬剤師

主導で実施することの有用性を治療の継続性や安全性を評価することで検討した。その結果、薬

剤師主導で外来アファチニブ治療における患者教育、服薬管理および副作用管理を実施した場

合、医師主導の場合と比べて治療失敗リスクに差がないことが明らかになった。アファチニブの特

徴的な副作用である下痢と皮膚障害の重症度や発現までの期間、副作用による休薬・減量、臨時

受診・緊急入院などの安全性評価の項目においても、医師主導の場合と差は認められなかったこ

とから、薬剤師主導の継続的な患者教育、服薬管理および副作用管理は、安全性においても問

題がなく外来アファチニブ治療において有用性が高いことが明らかになった。本研究結果は、外

来がん化学療法において薬剤師が診療業務に介入する有益性を強く支持するものである。経口

抗がん薬治療における薬剤師外来の治療効果への影響を検証した報告は少ないが、Kimura らは、

胃癌の術後補助化学療法として S-1単剤療法を受けた患者において薬剤師の継続的な介入が治

療完遂率を大幅に改善したと報告している（21）。また Todo らは、パゾパニブ療法を受けた進行腎

細胞癌患者において薬剤師の継続的な介入による Time to treatment failure （治療成功期間）の

延長を報告している（68）。しかしこれらの報告は、後ろ向き調査研究であり、治療効果に影響を与

えうる患者背景因子の影響が薬剤師主導群と対照群間で調整された研究デザイン、解析手法で

はないため、研究結果に 2群間の患者背景因子の偏りによる影響があった可能性は否定できない。

本研究ではアファチニブ治療の効果に影響を与える患者背景因子の影響を調整可能な COX 比
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例ハザードモデルを用いて調整後 Hazard ratioを算出することで薬剤師主導群と医師主導の患者

教育及び継続的な服薬管理、副作用管理を行なった群（対照群）の治療失敗リスクを比較した。ア

ファチニブ治療の効果に影響を与えうる患者背景因子として、年齢、性別、抗がん薬治療歴、喫煙

歴、EGFR遺伝子変異タイプ、ECOG PS及び病期分類を調査した。患者背景においては、薬剤師

主導群と対照群間で喫煙歴以外に有意な差は認められなかった。また、臨床検査値から肝機能、

腎機能、栄養状態、炎症反応に両群間で違いはないと推察された。解析の結果、薬剤師主導の

患者教育、服薬管理、副作用管理を行った薬剤師主導群と従来通りの医師主導の患者教育、服

薬管理、副作用管理を行った対象群では、本研究の主要評価項目である治療失敗リスクに有意な

差はなく、同等であったことから、薬剤師が積極的に外来がん化学療法に介入することの重要性を

示すことができた。更にこの結果は、診療における医師と薬剤師の役割の相異を明確にするため

の根拠として重要な知見である。また、その他の背景因子の解析結果では、アファチニブ治療が

初回がん化学療法である場合や PSが 0-1 と全身状態が良好な場合は治療失敗リスクを有意に低

下させ、EGFR 遺伝子変異タイプ（L858R）は Del 19 と比較して治療失敗リスクを有意に高めてお

り、いずれも既報と類似（69、70）した結果であった。一方で、性別（女性）及び喫煙歴は、統計学

的な有意性はないが治療失敗リスクを高める傾向が見られ、この結果も既報（70）に類似していた。

これらの結果は、本研究で用いた解析モデルの妥当性を支持するものである。また、両群間で DI

に違いが認められなかったことから、用量強度の偏りもなかったと考えられる。 

本研究では、アファチニブ治療における薬剤師主導の患者教育、服薬管理、副作用管理の安
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全性を評価する目的で、アファチニブの特徴的な副作用である下痢と皮膚障害、休薬、減量、中

止の割合および計画外の急性期治療（臨時受診、緊急入院）への薬剤師主導の患者教育、服薬

管理及び副作用管理の影響を評価した。下痢の頻度、発現までの期間、最悪 Grade までの期間

および治療開始30日以内の最悪Gradeの頻度は薬剤師主導群と対照群間に有意差はなかった。

下痢の頻度および発現までの期間については、アファチニブの有効性と安全性をシスプラチン＋

ペメトレキセド療法と比較検討した国際共同第Ⅲ相試験の LUX-Lung3試験（37）の結果と大きく乖

離していなかった。また、皮膚障害の頻度、発現までの期間、最悪 Grade までの期間および治療

開始 30日以内の最悪Gradeの頻度についても薬剤師主導群と対照群間に有意差はなかったが、

重篤な皮膚障害（Grade3）が各々13.1%と 3.1%であり、有意差はないが薬剤師主導群で高い傾向

にあった（P=0.174）。これは薬剤師主導群で対照群と比較して治療失敗リスクが低い傾向があるこ

とから、薬剤師の継続的な副作用サポートにより患者の皮膚障害への忍容性が高まったことで治

療が長期化し、重症化した症例が多くなった結果と考えられた。以上の結果より、薬剤師主導で副

作用管理を行っても安全性の問題はないことが明らかとなった。 

アファチニブの治療期間中の休薬および減量については、薬剤師主導群と対照群間に有意差

はなかった。しかし、アファチニブの減量までの期間の中央値は、薬剤師主導群 28 日（範囲：3-

387 日）、対照群 38 日（範囲：7-300 日）であり両群間に有意差はないが（P=0.064）、薬剤師主導

群で短い傾向にあった。また、緊急受診の頻度も薬剤師主導群 42.6%、対照群 21.9%であり、両

群間に有意差はないが（P=0.068）、薬剤師主導群で短い傾向にあった。薬剤師主導群の薬剤師
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による電話フォローアップの割合が有意に高かったため（P=0.009）、早期に副作用を発見出来た

ことでアファチニブの減量が対照群と比較して早まったと考えられる。LUX-Lung3 と LUX-Lung 6

の統合解析の結果（57）では、減量した患者の割合は、それぞれ 53.3%と 28.0%であり、本研究の

方が高い傾向にあり、治療効果への影響が懸念されるが、LUX-Lung3 と 6の統合解析では、減量

基準に則った適切な減量や休薬により治療効果を損ねないとの報告（57）もあり、治療早期から患

者個々に合わせて投与量を調節することで、副作用が軽減され長期的に服用が可能になることも

推測される。また、患者からの電話相談の割合には、両群間で違いが認められなかったため、必要

に応じた医療スタッフからの積極的な電話フォローアップは、在宅時に患者の副作用をモニターす

る上で重要な業務の一つと考えられる。がん化学療法関連の電話フォローアップの評価は、歴

史的にも看護師による介入の報告が多く（71、72）、薬剤師による報告は少ないため、本研

究から得られた知見は外来がん化学療法の質の向上において重要な知見であると考える。

海外では、アファチニブ治療患者において薬剤師主導の副作用管理プログラムと電話フォローア

ップによって、副作用の早期発見や重篤な副作用の軽減の効果が報告されている（73、74）。国内

では Suzuki らが、ヨード治療不応の甲状腺癌に対するレンバチニブ治療患者で、薬剤師に

よる医師診察同席・診察前面談、電話フォローアップを組み合わせた介入により副作用の軽

減や服薬アドヒアランス不良状況の改善効果を報告している（75）。蔵王らは、XELOX療法

において薬剤師が電話フォローアップ及び診察前面談により、副作用の軽減や服薬アドヒ

アランスの維持の効果を報告している（76）。しかし、筆者の研究では、薬剤師主導の患者
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教育、服薬管理、副作用管理により副作用の軽減効果や治療失敗リスクの低下作用までは示

すことはできなかった。国立がん研究センター東病院の医師はアファチニブの開発に治験段階

より携わっており、豊富な治療経験があり高水準での適正使用ガイドラインを遵守した副作用対策

が実施されていたと考えられる。このような試験対象患者の背景にある医療水準の違いにより、既

報と結果が異なったと考えられる。 

本研究の限界としては、本研究が国立がん研究センター東病院での単一の研究であることであ

り、対象症例が少なく、EGFR-TKI 陽性の非小細胞肺癌の治療ガイドラインの改訂に伴いアファチ

ニブで治療する患者数が限られていることである。また、本研究では病院薬剤師による介入を調査

しており、保険薬局薬剤師による介入の効果は評価していない。研究対象者がアファチニブ治療

患者に限定されており、他のEGFR-TKI治療の集団には一般化できない可能性があることである。 
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結論 

本研究では、アファチニブを投与されている非小細胞肺癌患者における薬剤師主導の患者教

育および継続的な服薬管理と副作用管理の有用性を評価した。薬剤師主導で継続した服薬管理

や副作用評価を実践しても、医師主導の場合と比較して治療失敗リスクは同等であった。治療期

間中の副作用頻度、重症度や計画外の急性期治療においても医師主導の場合と同等であった。

アファチニブ治療は、他の EGFR-TKIs と比較して副作用頻度が高く、副作用支援に高度な知識と

経験を要する治療であるが、薬剤師主導で患者教育、服薬管理および副作用管理を行なった場

合においても安全に治療を実施できることが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

64 

 

総括 

本研究では、経口抗がん薬治療を受ける患者への最適なファーマシューティカルケアのモデル

を構築することにより、治療の安全性及び治療効果の向上を図ることを目的として、経口抗がん薬

治療の安全性と薬剤師の継続的介入の影響について検討し、以下に示す知見を得た。 

第一章では、経口抗がん薬治療における SAE の発生状況を調査した。国立がん研究センター

東病院において 1 年間で経口抗がん薬による治療を受けた患者 1,841 人中 52 人（2.8%）が SAE

を経験していた。作用機序別に分けると、細胞障害性抗がん薬は 1,147 人中 32 人（2.8%）、分子

標的治療薬は 694人中 20人（2.9%）であった。また SAEは治療開始より 30日程度と比較的早期

に生じており、特に食欲不振や下痢などの消化器毒性が多く占めていた。消化器毒性への更なる

対策の強化や医療スタッフを含めた多職種連携による患者教育の重要性が改めて示唆された。本

結果は、以前に国内で実施された注射抗がん薬中心の調査（25）と比較すると同程度であり、海外

からの報告からも低い割合であることから、経口抗がん薬治療は安全に実施されていることが示さ

れた。 

第二章では、経口抗がん薬による外来がん化学療法における UACを必要とする副作用の発症

リスク因子解析を行なった。本研究では、がん化学療法関連の UACが発生する直前の BMI低下

がリスク因子として抽出された（Odd ratio：0.90，95％CI：0.83-0.99，P=0.03）。さらに BMIが 18.5 

kg / m2以下の患者では特に UAC リスクが高いため、継続した有害事象の評価を実施することに

より早期から UAC高リスク患者を抽出し、主に胃腸障害に対する適切な支持療法薬による対応や
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患者教育などのより積極的な患者介入システムの構築が必要であると考える。 

第三章では、アファチニブを投与されている非小細胞肺癌患者における薬剤師主導の患者教

育および継続的な服薬管理と副作用管理の有用性を検討した。薬剤師主導の継続した服薬管理

や副作用評価を実践した場合、治療期間中の副作用の頻度や重症度に変化はなく、医師主導の

場合と比べて治療失敗リスクに差がないことが明らかになった。このことより医師の診察前に薬剤師

による面談を主体とした継続的なファーマシューティカルケアを実践することで、アファチニブ治療

患者における良好な臨床転帰を達成させる可能性があると考える。 

本研究の結果から、経口抗がん薬治療を受ける患者の治療継続に悪影響を与える有害事象の

実態と明らかとなったリスク因子から、治療を安全に継続する上では、治療開始早期の消化器毒性

の管理を充実させることにより BMI 低下を防ぐことが重要であることが示唆された。そのため経口

抗がん薬治療患者への有害事象を早期発見し、支持療法による対応や患者教育などによる早期

対策を可能とする患者介入システムの構築が必要であると考える。その一環として、医師の診察前

の薬剤師による面談と患者在宅時の電話フォローアップを組み合わせた継続的なファーマシュー

ティカルケアが実践されることで、治療の安全性のみならず治療効果に対しても良好な臨床転帰を

達成させる可能性が示唆された（Figure 4）。今後は他の経口抗がん薬治療含めて、薬剤師による

継続的なファーマシューティカルケアの効果を、多施設前向き研究による質の高い研究デザイン

で検証していきたい。 

本研究の結果は、今後更に普及することが予想される経口抗がん薬治療において、薬剤師によ
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る継続的なファーマシューティカルケアのスタンダード・モデルとなり、その進展に貢献すると考える。 

 

 

Figure 4 経口抗がん薬治療を受ける患者に対するファーマシューティカルケアのモデル 
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