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序

　このたび，日本がんサポーティブケア学会（JASCC）は，「がん治療におけるアピアランスケアガ
イドライン 2021 年版」を発刊することとなった。本ガイドラインは，がん患者の外見支援に関する
ガイドラインの構築に向けた研究班（班長：野澤桂子先生）によって上梓された，「がん患者に対す
るアピアランスケアの手引き 2016 年版」の改訂版である。初版発刊時の改訂規定により JASCC が
改訂を引き継がせていただくこととなった。
　脱毛や皮膚障害，瘢痕など，がん治療に伴う外見の変化は，患者の苦痛の上位にあるにもかかわ
らず，長い間，命と引き換えにやむを得ないものと考えられていた。しかし，患者の生存期間が延
長し，働く患者が顕著に増加した現代，外見の問題にかかわるアピアランスケアは，がん治療の継
続や推進のためにも，医療者による支持療法の一つといえよう。実際に，この 5 年間で，社会にお
ける外見の問題に対する姿勢は大きく変化した。「尊厳を持って安心して暮らせる社会の構築」をう
たった 2018 年の第 3 期がん対策推進基本計画に初めて「アピアランス」の課題が取り上げられ，患
者の QOL 向上のために医療者が外見の問題を適切に支援することが求められるようになったこと
は，顕著な変化である。
　しかし，支持療法全般にいえることではあるが，新しい領域ゆえに，EBM の流れからは程遠い現
状もある。それでも，ガイドラインを作成することは，新たな知見が生まれる契機となり，アピア
ランスケアの活性化が期待される。
　本ガイドラインが，治療による外見変化に悩む患者のケアにかかわる多くの医療関係者の方々に
活用され，患者と医療関係者が同じ土俵に立つ対話のきっかけとなることを望む。医療者が行う診
療や患者指導，情報提供において，患者とともにより良いアピアランスケアの方法を選択するため
の一助になれば幸いである。
　がん治療に伴う外見の変化は，その症状も治療やケア方法も多種多様であるがゆえに，医学のみ
ならず，看護学，薬学，香粧品学，心理学というまったく異なる専門領域からの検討が必要となる。
それゆえ本ガイドラインの作成は，分野を越えた諸学会や団体の理解と協力がなければ実現するこ
とができなかった。アピアランスケアガイドライン作成委員会に委員の推薦をいただいた日本皮膚
科学会，日本臨床腫瘍学会，日本放射線腫瘍学会，日本がん看護学会，日本臨床腫瘍薬学会，日本
香粧品学会，日本心理学会，全国がん患者団体連合会に御礼を申し上げる。また，ガイドラインの
作成方法に関しては，日本医療機能評価機構 Minds の森實敏夫先生をはじめ，同機構 EBM 医療情
報部，日本医学図書館協会のみなさまの支援をいただいた。そして，完成まで惜しみなくご尽力く
ださった作成委員会の委員長である野澤桂子先生をはじめとする委員・協力委員の方々，外部評価
委員の会員諸氏，パブリックコメント募集に有益な示唆をくださった先生方，金原出版，すべての
みなさまに，心より感謝を申し上げる。

2021 年 10 月
　 日本がんサポーティブケア学会
　 理事長　佐伯 俊昭

　ガイドライン委員長　内富 庸介
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1．本ガイドラインの目的
　がん治療におけるアピアランスケアガイドライン 2021年版（以下，本ガイドライン）は，国立が
ん研究センターがん研究開発費「がん患者の外見支援に関するガイドラインの構築に向けた研究」
班が作成した「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」（以下，手引き）の改訂版
として作成された。その目的は，手引きと同様，①がん治療に伴い外見に生じる症状に関する治療
行為，患者指導および情報提供に際して，医療者がより良いアピアランスケアの方法を選択するた
めの基準を示すこと，②現在までに集積しているエビデンスを記すことによって，アピアランスケ
ア研究の現状と課題を明らかにすることである。
　長い間，外見に現れる副作用は，医療のなかでは直接生命に関わらないことから軽視され，その
作用機序はもちろん，予防法や治療法も科学的に検証されてきたとは言い難い。例えば，脱毛や皮
膚症状の程度は，有害事象として定性的にグレード分類（CTCAE）されているが，評価者の主観が
影響しやすく，再現性に欠ける指標であり，それを用いた医学・看護学の研究自体も少ない。また，
外見変化に関して提供される情報やケアは，治療法としての薬剤の処方に始まり，スキンケア，と
きには化粧などを含む広範囲の行為が対象である（図 1）。そのため，医学・看護学，香粧品学など
が積極的に関わる必要があるが，その学際性ゆえに，十分に検討されてこなかった。その結果，研
究も僅少であり，医療者のコントロールの及び難い外見に関する多くの情報は，有効性や安全性に
関する科学的根拠が乏しいまま流布されている状況にある。
　しかし，近年，がん患者を取り巻く環境は大きく変化した。患者の生存期間が延長し，通院治療
環境の整備が進み，働く患者が増加した現代のがん医療において，がん治療の継続や推進は，外見
の支援なくして語れない時代になっている。実際，「尊厳を持って安心して暮らせる社会の構築」を
うたった第 3期がん対策推進基本計画（2018年 3月閣議決定）に，初めて「アピアランス」の課題
が取り上げられ，患者の生活の質（quality of life；QOL）向上のために医療者が外見の問題を適切
に支援できることが求められるようになったことは，顕著な変化である。これらの状況を踏まえ，
患者への情報提供の質を向上させ，今後の多領域の連携推進やさらなる研究の発展を目指して，本
ガイドラインが作成された。
　本ガイドラインが，患者と医療者が外見に現れる症状への対処方針を決める材料となれば幸いで
ある。
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図 1　�外見の変化に対する対処法の 2側面（患者にとっては，常に同時性・連続性を有
する）

治
療
終
了

治
療
開
始

Ⅱ. 日常整容行為

Ⅰ. 副作用症状の治療 薬

香
粧
品

無断転載禁止@JASCC



2．改訂の経緯および相違点
　本ガイドラインは，手引きの「改訂手続き」の項に「今後，JASCCの協力を得て改訂を行う予定
である。」と記載した通り，JASCC皮膚障害部会（現 Oncodermatology部会）アピアランスケアワー
キンググループ（WG）がガイドライン作成委員会となり，作成した。今回の改訂は，①手引き出版
から 5年が経過し，頭皮冷却法や免疫チェックポイント阻害薬など，重要な臨床課題において新た
な研究知見が蓄積され，改訂を行う必要が生じたこと，②第 3期がん対策推進基本計画に記載され
たように，がん医療において外見の問題に対する認知が高まり，医療者にも evidence based medi-

cine（EBM）に基づく適切な情報提供や質の高いケアの実施が求められるようになったことによる
ものである。
　手引きとの相違点は，①作成主体および委員選任手続き，②作成手続き，③研究資金である。
　①作成主体は，前述したように国立がん研究センターがん研究開発費の研究班から，日本がんサ
ポーティブケア学会のアピアランスケアWGに変更となった。そして，委員の選任手続きの透明性
は，手引きでは，原案作成後の 4学会から推薦された 8名からなる外部評価委員会により担保した
が，ガイドラインでは，最初の作成段階から関連学会推薦の研究者を委員に加えた。すなわち，手
引き作成時の委員をベースに，日本皮膚科学会，日本臨床腫瘍学会，日本放射線腫瘍学会，日本が
ん看護学会，日本臨床腫瘍薬学会，日本香粧品学会，日本心理学会から各 2名，全国がん患者団体
連合会から 3名の委員の推薦を受け，ガイドライン作成委員会を構成した。そして，全員が日本が
んサポーティブケア学会から，皮膚障害部会アピアランスケアWGのメンバーとして任命された。
　②作成手続きは，準拠するガイドライン作成マニュアルの変更によるものである。2014年に
Minds（Medical information network distribution service）が，GRADEアプローチを参考として新
しい診療ガイドラインの作成方法「Minds診療ガイドライン作成の手引き 2014」を示した。しか
し，手引き作成当時は，2007年の同手引きからの移行期であり，研究の少ないアピアランスケアの
領域においては 2007年版に従うほうが適切であるとの専門家の意見もあったため，2007年版に
則って作成した。その後，多くのガイドラインが新しいマニュアルに則ることになったため，本ガ
イドラインも，着手時の最新版である「Minds診療ガイドライン作成マニュアル 2017」に従い，厳
格な手続きで検討を行った。
　③研究資金は，国立がん研究センター研究開発費から厚生労働科学研究費に変更となった。本ガ
イドラインの作成は，令和 2年度厚生労働科学研究費「がん患者に対する質の高いアピアランスケ
アの実装に資する研究」（20EA1016：研究代表者　野澤桂子）における研究の一部，「アピアランス
ケアのガイドライン 2021改訂版作成研究」として行われた。質の高いアピアランスケアの推進に
は，エビデンスに基づく情報基盤の整備が不可欠だからである。

3．特徴および注意点
　本ガイドラインの第一の特徴は，医学（皮膚科・腫瘍内科・放射線科・形成外科・乳腺科）のみ
ならず，看護学，薬学，香粧品学，心理学（外見と心理）というまったく異なる専門領域の専門家
が，がん患者の外見支援という目的のもとに協働して作成したことであり，学際的で画期的な試み
といえる。第二の特徴は，医療者が本来行う副作用症状に対する治療行為や患者指導（治療編）に
加えて，本来は患者の自由裁量に基づくべき日常整容行為でありながら，医療者が患者から質問さ
れやすい項目（日常整容編）も臨床課題として採用した点である。
　なお，本ガイドラインは，現在得られるエビデンスを集積・整理・検討し，現時点での患者支援
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に有用な情報提供を目的とするものであり，本ガイドラインに記載されていない治療法や患者指
導，情報提供が行われることを制限するものではない。

4．対象患者
　がん治療による外見の変化が問題となる患者（化学療法・分子標的療法・放射線療法・手術療法
を，これから受ける/現在受けている/過去に受けた患者）を対象とし，痩せや皮膚転移など，がん
そのものにより外見の変化が生じた患者を含まない。

5．想定する利用者
　本ガイドラインは，医師，看護師，薬剤師，その他の医療従事者を対象とする。

6．ガイドラインの構成
　本ガイドラインは，各領域の基本事項やトピックからなる「総論」のほか，重要臨床課題に対す
る「BQ」「CQ」「FQ」から構成される。前回の手引きに比べ，新たに「BQ」「FQ」の項目が加わっ
たこと，「CQ」の作成手続きが厳格になったことが大きく異なる点である。
BQ（background question：バックグランドクエスチョン）：すでに標準治療として位置付けら
れるなど，その知識や技術が広く臨床現場に浸透し，十分なコンセンサスを得ていると考えられる
内容についても，重要な臨床課題については概説した。また，本来 CQで扱うべき内容であるが，
古いデータしかなく，今後も新たなエビデンスが出てくることはないと予想される内容も BQに含
めた。
CQ（clinical question：クリニカルクエスチョン）：判断に迷う重要臨床課題を取り上げ，システ
マティックレビューや推奨決定会議の投票などの厳格な作成手続きを経て，推奨を決定し，その内
容について概説した。
FQ（future research question：フューチャーリサーチクエスチョン）：CQとして取り上げるに
はデータが不足しているが，今後の課題や将来の研究対象と考えられる事項について現状を概説し
た。

7．作成手続き
　基本的な作業の流れは，①項目作成，②スコープ作成，③システマティックレビュー，④推奨作
成，⑤JASCCガイドライン委員会による評価（外部評価），⑥パブリックコメントの募集により行
われた。ただし，BQと FQに関しては，ステートメントを委員会内のディスカッションやピアレ
ビュー（領域グループ内査読およびグループ間交換査読を実施）に基づいて決定し，②～④の手続
きは行っていない。作成準備段階から，セミナー受講を含めてMindsの先生方の指導を受けなが
ら，「Minds診療ガイドライン作成マニュアル 2017」の手続きに則り作成した。

1）当該テーマの現状把握と BQ・CQ・FQ 項目の作成
　本ガイドラインのベースとなる手引き作成に際しては，7つの調査研究を行い，がん患者の外見
支援の現状と課題を，医療者・患者・製薬企業・美容専門家・WEBの観点から明確にした。その結
果，外見支援に関する情報の全体像と手引きにおいて提示すべき課題が明らかとなり，「化学療法」
「分子標的治療」「放射線治療」「日常整容」の 4領域（50項目）が決定された。内容は，その当時
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行われている皮膚障害の予防や薬剤による対処方法などの医学的処置を検証する「治療編」と，問
題となっている副作用症状に対する美容的処置（ex．化粧品やアートメイク，ネイルケアなど）を
中心に，その安全性や有用性を明らかにする「日常整容編」とに大別された。
　本ガイドラインでも，手引き同様 4領域に分け，第 1回ガイドライン委員会（2020年 2月 11日）
で方向性を共有した後，領域グループごとに手引き 50項目の重要臨床課題について，BQ・CQ・FQ

の分類を含めて再検討を行った。その結果，最近の研究や問題状況を反映して，13項目が削減さ
れ，新規 14項目を含む 51項目の候補が出された。その後の作成過程において，独立した項目とす
るには時期尚早と判断された項目は，総論のトピックスに含めるなどして，最終的に 43項目になっ
た。なお，手引きと異なり，日常整容編には，スキンケアやヘアケア，化粧などの「香粧品」のみ
ならず，ウィッグ・下着・紫外線遮断生地に関する「被服」も追加された。

2）スコープの作成
　51項目の重要臨床課題のうち，CQに選定された項目に関しては，その構成要素を PICO（P：
Patients，I：Intervention，C：Comparisons，O：Outcome）という形式で抽出した。アウトカムに
ついては，益と害が含まれるように設定し，それぞれに臨床における重要度評価（1～9点）を行
い，最終的な推奨の強さを決定する際に判断基準の一つとした。

3）文献検索
　文献は，特定非営利活動法人日本医学図書館協会診療ガイドライン作成支援事業に対し，項目と
それに関するスコープ，キーワード，代表的な既知論文を提出して検索を依頼するとともに，担当
者によるハンドサーチも行い，収集した。文献データベースは，「PubMed（MEDLINE）」「医中誌
Web」「CINAHL」「Cochrane Library」を基本に，領域に応じて「J‒STAGE」「PsycINFO」等も検索
対象とした。検索対象期間は，原則として前回の手引きでの検索期間以降の 2015年 4月～2020年
3月としたが，新設項目に関しては，開始年度を 2000年 1月とした。手引き作成時に検索対象とし
た文献（2000年 1月～2015年 3月）については，手引きに引用した文献のみならず，すべての検索
結果を引き継ぎ，確認することとした。また，本ガイドライン作成中に報告された文献等について
も，委員会で必要と認められたものはエビデンスとして追加採用した。
　検索式を用いて抽出された論文については，領域ごとに担当委員 2名が独立して一次スクリーニ
ング（抄録のみ対象）および二次スクリーニング（本文も対象）を行い，解析対象となるか否かを
決定した。また，採用するエビデンスは，PICOフレームワークを基準に，システマティックレ
ビューおよび個々のランダム化比較試験（RCT）を優先することとした。これに対して，アウトカ
ムの情報が十分でないと判断されたエビデンスは基本的に評価対象外とした。ただし，エビデンス
が少ない領域のため，単群の前向き試験や観察研究も評価対象とし，領域によっては，症例報告や
総説，テキストからも必要に応じて選択した。また，原則として「ヒトが対象のもの」のみを採用
したが，日常整容などのエビデンスの極めて少ない領域においては，in vivoや in vitroの研究も含
めた。なお，わが国では保険適用外の治療法についても，科学的根拠があり，ガイドラインとして
掲載することが適当と判断したものについては採用した。各項目で引用した文献には，ガイドライ
ン使用者の利便性を考えて PubMed IDと表 1の研究分類を付記した。
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表 1　本ガイドラインにおける文献の研究分類

略語 内容

1 SR（メタ） メタアナリシスを用いたシステマティックレビュー
（本来 2に含まれるべきものだが，読み手の利便性を考え，明示する）

2 SR 一般的なシステマティックレビュー
3 ランダム ランダム化比較試験
4 非ランダム 非ランダム化比較試験

5 単群試験 単一の介入条件のみを設定し，介入前後を比較することで介入の効果を検証
例：第Ⅱ相試験

6 コホート 分析疫学的研究（コホート研究）
7 ケースコントロール 分析疫学的研究（症例対照研究）
8 横断 分析疫学的研究（横断研究）
9 ケースシリーズ 記述研究（症例報告やケースシリーズ）
10 ガイドライン 診療ガイドライン
11 レビュー 総説的なまとめ

12 記載なし 患者データに基づかない，専門委員会や専門家個人の意見。参考にしたがエ
ビデンスとしては用いないこととした文献

注）この順は，エビデンスレベルを表すものではない。

4）システマティックレビュー
①個々の報告に対する評価（Step 1）
　アウトカムごとにまとめられた文献集合の個々の論文について，研究デザイン（介入研究・観察
研究）ごとにバイアスリスク，非直接性を評価し，対象人数を抽出した。効果指標の提示方法が異
なる場合は，リスク比，リスク差などに統一し，エビデンス総体として記載した。
②エビデンス総体の評価（Step 2）
　1つのアウトカムで選択・抽出された複数の論文をまとめて，エビデンス総体を評価した。具体
的には，RCTや観察研究などの研究デザインごとにそれぞれの文献集合をまとめ直し，改めてバイ
アスリスク，非直接性を評価したうえで，非一貫性，不精確性，出版バイアスなども評価し，アウ
トカム全般に関する全体的なエビデンスの強さを決定した（表 2）。その際，Mindsのマニュアルに
従い，RCTでは，エビデンスの強さを「強」から始めて上記マイナス 5要因があれば段階を下げる
こととし，逆に，観察研究は「弱」から始めて介入効果の大きさ，用量‒反応勾配，可能性のある交
絡因子による効果の減弱の 3要素で優れたものについては，1段階上昇させる評価を行った。
　なお，手引きの際は RCTか否かなど「研究デザイン」のみに基づいてエビデンスレベルを評価し
ていたのに比較して，本ガイドラインでは，バイアスリスクなどの研究の「質」を丁寧に評価して
判断した点が大きく異なっている。
③エビデンスの統合（定量的システマティックレビューと定性的システマティックレビュー）
　各 CQのアウトカムごとに，定量的システマティックレビューが可能なものは，解析ソフト
Review Manager（RevMan 5）を用いてメタアナリシスを行い，評価した。定量的に統合して評価
することができないものに関しては，論理性や確実性などを文脈から評価する定性的システマ
ティックレビューのみを行った。
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5）推奨決定
①推奨案の作成
　各領域グループにおいて，複数回の Zoom会議を開催し，CQごとに「推奨」と「推奨の強さ（1～
4）」（表 3）を決定したうえで推奨文案を推奨決定会議に提出した。推奨決定の際に考慮したのは，
「アウトカム全般に対するエビデンスの強さ」「益と害のバランス」「患者の価値観や好み」「コスト
（ただし，報告やガイドラインがある場合のみ評価）」の 4要素である。
②推奨決定会議の出席者
　推奨決定会議には，各領域グループからの代表 1名（サブリーダー）を含め，専門領域ごとに 2

名の計 18名の委員，および委員長が議長として参加し，19名で構成された。専門領域は，腫瘍内
科，皮膚科，放射線治療，形成外科，心理学，薬学，看護学，香粧品・美容学，患者代表の 9領域
である。
③推奨決定の手順
　事前に，本ガイドライン全体の項目概要および各領域グループから提出された CQ項目案作成資
料（推奨文案・エビデンス総体シート・定性的システマティックレビューシート・メタアナリシス
シート）を全参加者に郵送した。当日は，各 CQについて，当該項目責任者（不在の場合はサブリー
ダー）が推奨作成の経緯と文案について説明した。その後，推奨についての議論を行い，推奨決定
のための投票に入った。
　投票は，推奨決定方法をあらかじめ次のように定めて実施した。まず，CQごとに経済的・学術
的 COIを有する者と当該項目作成の責任者は，投票を棄権し，定足数からも除外した。投票による
合意形成は，70％に達するまで 3回を限度とすることとし，Zoom会議の投票機能を用いて無記名
投票を行った。選択肢は，「行うことを推奨する（強い推奨）・行うことを弱く推奨する（弱い推
奨）・行わないことを弱く推奨する（弱い推奨）・行わないことを強く推奨する（強い推奨）・推奨な
し・COIや項目責任者のため棄権する」である。
　なお，Mindsによると，システマティックレビューチームメンバーと推奨決定会議のメンバーを
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表 3　推奨の強さ

1 強い推奨 ：行うことを強く推奨する

2 弱い推奨 ：行うことを弱く推奨する

3 弱い推奨 ：行わないことを弱く推奨する

4 強い推奨 ：行わないことを強く推奨する

注）各 CQの「推奨の強さ」には上記数字のみを記載した。

表 2　推奨決定のためのアウトカム全般のエビデンスの確実性（強さ）

A（強） ：効果の推定値に強く確信がある

B（中） ：効果の推定値に中程度の確信がある

C（弱） ：効果の推定値に対する確信は限定的である

D（とても弱い）：効果の推定値がほとんど確信できない
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分離するように規定されている。この趣旨は，作成者が推奨決定に際して自己に有利な決定に誘導
することを回避することである。しかし，本ガイドライン作成メンバーのように，人数に限りがあ
る場合は，システマティックレビューを行った責任者を除外することで，その趣旨を守りながら合
理的な作成プロセスを進めることとし，本方法論に関しては事前に Mindsと協議を行い，問題ない
との見解を得た。
④推奨決定会議の日時
　推奨決定会議は 2021年 2月 21日（日）の午後，長時間，白熱した議論が行われたが，議論が持
ち越しになり，同年 3月 2日（火）に第 2回が実施された。第 2回の欠席者 2名は，あらかじめ不
在者投票を提出した。

6）解説文の作成
　推奨決定会議の結果を受け，各領域グループが事前に提出していたCQの解説文草案を修正した。
推奨決定会議には 13項目の CQが提出されたが，判断するにはエビデンスが不十分であるとの議論
になり，FQとされたものが 3項目あった。最終的に 10項目となった各 CQの本文は，①CQ，②推
奨文（推奨の強さ・エビデンスの強さ・合意率），③背景・目的，④解説，⑤検索キーワード・参考
にした二次資料，⑥参考文献の順に記載された。
　FQ・BQも基本的な構成は同様であるが，推奨文ではなく，ステートメントになっている。また，
FQ・BQの解説文草案については，検索文献をベースに執筆担当者が作成後，領域グループ内での
交換査読および会議による検討を行ったうえで，領域を越えたグループ間査読（別の 2領域から 2

名選抜）も実施した。
　なお，現場での利便性を考え，治療法別に項目を分類することとした結果，化学療法・分子標的
療法において重複する副作用（手足症候群など）の項目が存在することになり，内容に一部重複を
生じることになった。

7）JASCCガイドライン委員会による外部評価
　草案修正後，JASCCガイドライン委員会により，AGREEⅡチェックリストに基づく評価を受け
た。JASCCガイドライン委員会には本ガイドライン作成メンバーは含まれておらず，評価は独立性
をもって実施された（評価期間 2021年 4月 20日～5月 20日）。その後，本ガイドライン作成委員
会において評価内容を精査し，対応策を決定した。すなわち，実施した手続きにもかかわらず未記
載と指摘された事項など，軽微な点に関しては追記および再報告を行い，今後の課題となる事項に
ついては次期の改訂に反映させることとした。

8）パブリックコメントの募集
　JASCCのホームページでパブリックコメントを募集し，協力学会にもその案内を依頼した（募集
期間 2021年 7月 5～15日）。パブリックコメントで得られた意見を精査して，必要かつ可能な修正
を加えたうえで，アピアランスケアガイドラインの最終案を作成した。

8．情報の公開
　広く利用されるために，本ガイドラインは書籍として出版し，一定期間経過後，Mindsガイドラ
インライブラリーなどとリンクしながら学会ホームページに公開する予定である。そのうえで，よ

xvi 本ガイドラインについて
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り一層のガイドラインの普及と活用促進を目指して，内外の関連学会における学術集会やセミナー
などで積極的に発表を行うほか，メディア取材にも対応する。2016年の手引き発刊時には，新聞や
雑誌 20紙で広く取り上げられた。また，2022年度に改訂を予定している医療者向けアピアランス
ケア e‒learning教育資材に，本ガイドラインの内容を反映させ，エビデンスに基づく適切なアピア
ランスケアの普及・実装化を図る。なお，普及度調査の実施方法などは今後の課題である。

9．改訂手続き
　本ガイドラインは，日本がんサポーティブケア学会において5年を目処に改訂を行う予定である。

10．資金源
　令和 2年度厚生労働科学研究費「がん患者に対する質の高いアピアランスケアの実装に資する研
究」（20EA1016：研究代表者　野澤桂子）の助成を受けて実施した。

11．利益相反
　本ガイドラインの作成にあたり，ガイドライン作成委員および協力委員全員が，COI自己申告書
の基準に基づき，過去 3年間の経済的利益相反を申告した。関連する者全員において，利益相反規
定に抵触するものはないことを確認したが，念のため，一定以上の申告があった者については，各
領域グループ内のリーダーやサブリーダーの責務を担わないこととした。また，推奨決定の投票に
際しても，CQごとに経済的および学術的 COIの有無を確認するとともに，当該項目作成の責任者
は投票から除外した。

12．一般向け概説書
　患者や家族，理美容師などの美容ケアに関わる専門家が，広く外見の症状に対する治療法やケア
方法についての理解を深めるとともに，エビデンスの現状を知り，いたずらに情報に惑わされない
よう本ガイドラインの一般向け概説書の出版を検討中である。

参考文献
 1） 小島原典子，中山健夫，森實敏夫，他編．Minds診療ガイドライン作成マニュアル 2017．公益財団法人日本医療

機能評価機構，2017．
  http://minds4.jcqhc.or.jp/minds/guideline/pdf/manual_all_2017.pdf

 2） 公益財団法人日本医療機能評価機構 EBM医療情報部．AGREEⅡ日本語訳．2016. 7．
  https://minds4.jcqhc.or.jp/minds/guideline/pdf/AGREE2jpn.pdf

 3） 国立がん研究センター研究開発費　がん患者の外見支援に関するガイドラインの構築に向けた研究班編．がん患
者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版．東京，金原出版，2016．

 4） 日本乳癌学会編．乳癌診療ガイドライン 1治療編　2018年版．東京，金原出版，2018．
 5） 日本乳癌学会編．乳癌診療ガイドライン 2疫学・診断編　2018年版．東京，金原出版，2018．
 6） 日本膵臓学会膵癌診療ガイドライン改訂委員会編．膵癌診療ガイドライン 2019年版．東京，金原出版，2019．
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2 Ⅰ．治療編 ‒ 化学療法

化学療法

総 論
	1	．化学療法（細胞障害性抗がん薬）による外見の変化について
　化学療法による外見変化として脱毛は代表的であるが，そのほかにも多くの外見変化を伴う副作
用がある。Nozawaらが外来化学療法中の患者に対して行った調査では，頭髪の脱毛が頻度，苦痛
度ともに最も高い副作用であり，女性においては睫毛，眉毛の脱毛，爪の変化も苦痛度の高い外見
関連の副作用の上位に挙がった1）。化学療法による外見変化は生命にかかわるものではないため，
見落とされたり，過小評価される可能性がある。また，脱毛以外の外見関連の副作用も，疼痛や機
能的な変化によって社会生活を送るうえで患者の生活の質に影響し得るため，留意すべきである。
　本項では，頭髪と睫毛の脱毛のほか，化学療法による爪変化，色素沈着，手足症候群（手掌・足
底発赤知覚不全症候群）への対処方法についてのエビデンスを評価した。総論では，代表的な外見
変化である脱毛と色素沈着および手足症候群の起きる機序と特徴について記載した。浮腫も比較的
苦痛度の高い外見上の変化で，タキサン系抗がん薬の代表的な副作用の一つではあるが，その他の
病態でも起こり得るため，CQとはせず，総論におけるトピックとして扱うこととした。また，薬
剤性皮疹に関しても本項では扱わない。
　本項で取り扱う副作用の CTCAE ver 5.0–JCOG＊によるグレード評価の定義については，Ⅲ．参考
資料 3．CTCAEを参照。
＊有害事象共通用語規準 v5.0日本語訳 JCOG版

	1	）脱毛について
　化学療法による脱毛は成長期脱毛の一つである。化学療法や放射線療法，その他 colchicine，タ
リウム，水銀，銅などの重金属，boric acid（ホウ酸），ヒ素などによって成長期毛包細胞の増殖，
分化が抑制され，傷害された成長期毛が抜けて1～3週間の比較的急性に頭部のびまん性脱毛を引き
起こす（表 1）。残存する毛髪のほとんどは傷害されずに残った休止期毛である2）。
　化学療法による脱毛は外見上も大きな変化をきたすためその心理的影響は大きい。化学療法によ
る身体的なダメージに加え，心理的なダメージを被ることは患者にとって負担となる。一般的には
一過性で化学療法中止とともに症状は改善するが，完全に回復しない場合もある。したがって，脱
毛に対する効果的な予防法や治療法，そして日常の頭皮ケアやヘアケアの方法，さらに QOLを改善
させる方策など，幅広い対策が確立されることが望まれる。近年，頭皮冷却による脱毛予防の有用

表 1　成長期脱毛の原因（文献 2より）

・悪性腫瘍に対する化学療法
・放射線療法
・Colchicine
・タリウム，水銀，銅などの重金属
・Boric acid（ホウ酸）
・ヒ素
・Loose anagen syndrome（成長期脱毛症候群）　ほか
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Ⅰ性に関するエビデンスが蓄積されつつあり，わが国でも頭皮冷却システムが医療機器として承認さ
れたため，CQとして取り上げ，その有効性と安全性を検討することとした。
（1）疫学
　化学療法による脱毛は 65～80％の患者に生じる。脱毛の程度は化学療法の種類，投与量，投与ス
ケジュールによって決定される。化学療法のなかでも，脱毛を生じやすい薬剤と，ときに脱毛を生
じる薬剤，脱毛を生じにくい薬剤とに分類される（表 2）3）4）。また，主な 4つの化学療法のグルー
プによって脱毛を生じる頻度は異なる。微小管阻害薬（例：パクリタキセル）では 80％以上の患者
に，抗トポイソメラーゼ薬（例：ドキソルビシン）では 60～100％，アルキル化薬（例：シクロホ
スファミド）では 60％以上，代謝拮抗薬（例：フルオロウラシル）では 10～50％の患者に脱毛を生
じると報告されている。また，いくつかの薬剤を組み合わせて治療を行った場合には，脱毛を生じ
る割合は高くなり，症状も重症化する。また，レジメン別の脱毛の頻度と程度について表 3に示
す5）。Watanabeらの行った乳がん患者に対するアンケート調査では，脱毛の有無に関し回答のあっ
た 1,458人のうち，99.8％が化学療法により脱毛がみられたと回答している6）。
（2）機序
　近年，マウスやラットの動物モデルを用いて化学療法による脱毛の機序を明らかにするための研
究が進み，シクロホスファミドやドキソルビシンによる脱毛の機序が解明されつつある。その研究
から毛乳頭周囲の毛包細胞に発現した Fasと Fas ligandを介した p53依存性のアポトーシスが，化
学療法による脱毛に重要な役割を果たすことが明らかにされてきている7）8）。
（3）特徴
　毛包は活発に増殖する上皮成分で構成され，毛球部では特に活発に細胞が増殖する。化学療法は
活発に増殖する細胞に作用するため，成長期毛は傷害を受けやすい。化学療法により傷害を受けた
毛髪では毛幹は狭小化し，毛上皮が破壊される。脱毛は化学療法開始 1～3週間後に生じる。通常頭
髪の 90％以上は成長期毛であるため，多くの毛髪が傷害を受け，頭髪のほとんどが脱落する。脱毛
はひげや睫毛，眉毛，腋毛，陰毛にも生じる。通常脱毛は一過性であり，化学療法が終了してから
3～6カ月後には毛髪の再発毛がみられる。ただし，再伸長した毛髪の質や色調が脱毛する前の毛髪

表 2　脱毛を生じる細胞障害性抗がん薬（文献 3，4より作成）

脱毛を生じやすい薬剤 ときに脱毛を生じる薬剤 脱毛を生じにくい薬剤

アドリアマイシン
シクロホスファミド
ダウノルビシン
ドセタキセル
ドキソルビシン
エピルビシン
エトポシド
イダルビシン
イホスファミド
イリノテカン
パクリタキセル
トポテカン
ビンデシン
ビノレルビン

Amsacrine
ブレオマイシン
ブスルファン
シタラビン
フルオロウラシル
ゲフィチニブ
ゲムシタビン
Lomustine
メルファラン
Teniposide
チオテパ
ビンブラスチン
ビンクリスチン

カルボプラチン
カペシタビン
カルムスチン
シスプラチン
フルダラビン
メトトレキサート
マイトマイシンC
ミトキサントロン
プロカルバシン
Raltritrexate
6‒Mercaptopurine
ストレプトゾシン
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4 Ⅰ．治療編 ‒ 化学療法

表 3　レジメン別脱毛の頻度
がん種 レジメン 全 Grade（％） Grade 1（％） Grade 2（％）

悪性リンパ腫 R‒CHOP（リツキシマブ＋CPA＋ADM＋
VCR＋PSL） 97 39

ホジキンリンパ腫 ABVD（ADM＋BLM＋VLB＋DTIC） 24
大腸がん mFOLFOX6（F＋l‒LV＋OX） 17.2 8.2

FOLFIRI（F＋l‒LV＋IRI） 32.7 21.8
IRIS（IRI＋S‒1）＋ベバシズマブ 59.8
XELOX（CAP＋OX） 4

胃がん S‒1＋CDDP 12.8
SOX（S‒1＋OX） 4.4
PTX（weekly） 83
トラスツズマブ＋XP 56.1
ラムシルマブ＋wPTX 50.8 1.2
weekly nabPTX 82.6

食道がん FP（F＋CDDP） 9
DTX 93.9

膵臓がん FOLFIRINOX（F＋l‒LV＋IRI＋OX） 66.7 11.4
nabPTX＋GEM 76

乳がん EC（EPI＋CPA） 85
AC（ADM＋CPA） 3 69.5
DTX 91.2
weekly PTX 97.1
PTX＋ベバシズマブ 98
nabPTX（3 週 1 回投与） 90.4
TC（DTX＋CPA） 100 1.9 98.1
エリブリン 45
ペルツズマブ＋トラスツズマブ＋DTX 60.9
T‒DM1 2.2

卵巣がん TC（PTX＋CBCDA） 7 89
DC（DTX＋CBCDA） 18 75
PLD 24.3 0

子宮頸がん weekly CDDP 25.7
子宮体がん AP（ADM＋CDDP） 6 69
非小細胞肺がん CDDP＋PEM 11.9

PTX＋CBDCA＋ベバシズマブ 86.5 45
PEM＋CBDCA＋ベバシズマブ 6.6
DTX＋CBDCA 68.3
nabPTX＋CBDCA 55.8 0.4
ニボルマブ 0.04

小細胞肺がん CPT‒11＋CDDP 31
ETP＋CDDP 44.4
AMR 70.4

前立腺がん DTX＋DEX 65.1
ADM：ドキソルビシン，AMR：アムルビシン，BLM：ブレオマイシン，CAP：カペシタビン，CBCDA：カルボプラチン，
CDDP：シスプラチン，CPA：シクロホスファミド，DEX：デキサメタゾン，DTIC：ダカルバジン，DTX：ドセタキセル，EPI：
エピルビシン，ETP：エトポシド，F：フルオロウラシル，GEM：ゲムシタビン，IRI，CPT-11：イリノテカン，l-LV：l-ロイコ
ボリン，OX：オキサリプラチン，PEM：ペメトレキセド，PLD：ペグ化リポソームドキソルビシン，PSL：プレドニゾロン，
PTX：パクリタキセル，T-DM1：トラスツズマブ　エムタンシン，VCR：ビンクリスチン，VLB：ビンブラスチン
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Ⅰと異なる場合がある。毛髪の形態は縮毛となり，白毛となっていることがある。ただし，この変化
は通常一過性である9）。永久的な脱毛は，ブスルファンや骨髄移植後にシクロホスファミドを使用
した場合，慢性的な graft‒versus‒host reactionや事前に X線照射を行った症例などで報告されてい
る10）。前述のWatanabeらの報告によると，脱毛は化学療法開始から平均 18.0日後に始まり，治療
終了から平均 3.4カ月で再発毛がみられるとされている6）。
（4）QOLに対する影響
　化学療法による副作用にはさまざまなものがある。QOLに及ぼす影響については過去にいくつか
の報告があり，脱毛は常に 1位から 3位の上位に位置する。2002年の Carelleらの報告によると，
化学療法を受けたがん患者の苦痛のなかで「脱毛」は「家族や配偶者に対する悪影響」に次いで 2

番目に高い11）。また，前述のWatanabeらのアンケートによると，脱毛は化学療法中に感じた苦痛
のなかで最も多いと報告されている6）。

	2	）色素沈着について
（1）機序
　色素沈着は主に表皮または真皮におけるメラニンの増加によって生じる。化学療法は，皮膚の基
底細胞の細胞分裂や増殖を阻害し，メラノサイトを活性化することで色素沈着をきたすと考えられ
ているが，詳細な機序の報告は乏しい。
（2）特徴
　アルキル化薬，白金製剤，代謝拮抗薬などの化学療法では特徴的な色素沈着をきたすことが報告
されている12）。
　アルキル化薬のなかではシクロホスファミド，イホスファミド，チオテパなどが色素沈着となり
得る。シクロホスファミドによる色素沈着は投与後 4週頃から手掌，足底，爪や歯牙に出現し，治
療終了後 6～12カ月で消退する13）。イホスファミドによる色素沈着は屈曲部位に多く，1サイクル
だけの投与でも出現することがあれば，何カ月も投与してから出現することもある14）。チオテパに
よる色素沈着も屈曲部位に多い15）。
　白金製剤についてはシスプラチンの投与を受けた患者の 7割程度が色素沈着をきたし，限局性で
あることもあれば，不規則に出現することもあり，毛髪や爪，口腔粘膜にも出現し得る16）。
　代謝拮抗薬のなかでもフッ化ピリミジン系薬剤（5‒FU，カペシタビン，テガフールなど）は色素
沈着をきたすことが多い。カペシタビンとテガフールは末端性の色素沈着が多いが，皮膚の折れ目
に沿った色素沈着，斑状の色素沈着などもきたす12）。またその他の薬剤では，ブレオマシンでは投
与後 12～24時間から 6カ月後にかけて 20～30％の患者に線状の紅色調の色素沈着をきたす12）。

	3	）手足症候群（手掌・足底発赤知覚不全症候群）について
（1）機序
　手足症候群の詳細な機序の報告は乏しい。特に，化学療法が，同じ手足症候群をきたすメカニズ
ムによるという根拠はないが，最も可能性の高い原因として直接的な毒性であろうと考えられてい
る。特に，ペグ化リポソームドキソルビシン（PLD）は，エクリン汗腺への薬物濃度の集積を伴っ
て，表皮角質層へ浸透することが報告されている。
（2）特徴
　当初，患者は手掌や足底にチリチリするような感覚をきたす。その後，手掌や足底の紅斑を認め，
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重症化すると水疱を認める。発現は通常投与から 2～21日以内とされるが，継続的な投与を受けた
患者では例えば 10カ月を超えてから発現する場合もある。
　シタラビン，カペシタビン，ドキソルビシン，PLD，フルオロウラシル，ドセタキセルなどが報
告されており，多くの薬剤は用量依存性に頻度が増えるとされる。ボーラス投与よりも持続投与や
リポソーム化による表皮への化学療法薬の濃度の増加が影響すると考えられる。発現率は 6～64％
の範囲で報告されているが，薬剤ごとに頻度は異なる（表 4）17）。投与を受けた患者の手足症候群の
頻度は，カペシタビンで 4～5割程度，PLDで 5～6割程度とされている。
（3）対応
　手足症候群に対する最も効果的な対応方法は，治療中断または用量の減量であり，症状は典型的
には 1～2週間で改善する。その他の治療法としては，対症療法であり，抗炎症作用に期待した局所
ステロイド軟膏，炎症と感染を予防するための創傷治療，保湿薬塗布などが行われる。予防がこれ
まで数多くの前向き研究で検討されているが，冷却はPLDやドセタキセルによる手足症候群の減少
が報告されている18）19）。また，カペシタビン投与時のセレコキシブが発現予防に役立ったとする大
規模ランダム化比較試験もある20）。

トピック：浮腫
　浮腫は皮下組織に余分な水分が貯留した状態であり，心疾患，腎疾患，肝疾患，低栄養等さまざ
まな病態で生じ得る。患者から，外見上の問題として訴えられる場合もあるが，身体的な問題が背
景にある可能性があるため，がん治療中に生じた浮腫については，十分な医学的な鑑別診断を要す
る。
　ここでは化学療法による副作用として生じる浮腫について述べる。なお，手術や放射線療法に起
因する四肢のリンパ浮腫については，一般社団法人日本リンパ浮腫学会による「リンパ浮腫診療ガ
イドライン 2018年版」（金原出版，2018）に詳しいため，そちらを参照されたい。
（1）機序と病態
　浮腫をきたす直接の原因となる化学療法薬としてタキサン系薬剤が知られている。タキサン系薬
剤による浮腫は血管透過性の亢進が原因であり，累積投与量が増加するとともに全身性浮腫を起こ
すリスクが高まる。浮腫は下肢から発現し，体重増加を伴う全身性浮腫になる場合があるが，一般
に急性の乏尿や低血圧は伴わず，ドセタキセルの投与を中止すると，浮腫は徐々に軽快する。

表 4　レジメン別の手足症候群の頻度（文献 17より）

エージェント 発現率（すべてのGrade） 発現率（高いGrade）
ドキソルビシン＋5—FU 持続投与 89％ 24％
ドセタキセル＋カペシタビン 56～63％ 24～26％
ペグ化リポソームドキソルビシン 40～50％ 1～20％
カペシタビン 50～60％ 11～24％
ドキソルビシン 22～29％
シタラビン 14～33％
5—FU（持続注入） 34％ 7％
5—FU（ボーラス投与） 6～13％ 0.5％
ドセタキセル 6～58％ 0～4％

＊5‒FU：5‒フルオロウラシル�
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Ⅰ（2）頻度
　乳がん術後化学療法としてドセタキセル 75 mg/m2の 3週 1回投与を検討したNSAS‒BC02試験で
は，Grade 3/4の浮腫の発現率は，ドセタキセル 8回投与群で 12.6％であったが，4回投与で 1.1％
であった21）。一方，ドセタキセル 60～70 mg/m2および支持療法としてデキサメタゾン 8 mg/日 3日
間で投与された転移乳がん患者 77人を対象とした後ろ向き研究では，約半数に浮腫を認めたが，
Grade 3以上の浮腫の出現は 4人にとどまった22）。また，ドセタキセル 70 mg/m2＋プレドニゾロン
併用療法を受けたホルモン療法抵抗性前立腺がん患者55人を検討した後ろ向き研究においても，約
半数に浮腫の発現を認めたが，Grade 3以上の浮腫の出現は 1人であった23）。
（3）対応
　ドセタキセルの浮腫の予防については，ランダム化比較試験によりステロイドが有効であること
が示されている24）。
　浮腫に対する治療としては，利尿薬が多用されている。利尿薬はヘンレループや遠位尿細管に作
用し，体内血液量を減少させ，その結果，間質液を減少させることが期待される。しかし，科学的
根拠としてはゲムシタビン投与後の末梢浮腫が利尿薬投与により軽快したとの症例報告がある程度
であり25），投与においては慎重に判断する必要がある。また，浮腫に対する治療としてのステロイ
ド投与の有用性も確立していない26）。ステロイドや利尿薬は，それぞれ副作用があるため，病態に
応じて慎重に用いられるべきである。
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   背景・目的   
　脱毛症は化学療法の副作用の一つであり，患者のQOLに影響を与える。化学療法誘発脱毛の軽減
を目的とした頭皮冷却には 50年ほどの歴史がある。しかしながら，温度を均一に保ち，冷却時間を
明確に規定したシステムとしての頭皮冷却は，FDAの承認を目指した 2システム（DigniCap，Pax-

man）の臨床試験を機に，ようやく科学的根拠と呼べるデータが蓄積されはじめるようになった。
Rugoらのシステマティックレビューは，2017年 2月までの 10件の研究を解析し，654人の患者か
ら構成された1）。そのうち 523人（80％）が乳がん患者であり，全体のうち 432人（66％）は主に
アンスラサイクリン系薬剤投与の際の頭皮冷却を前向き，後ろ向きで解析しているが，経時的に一
定の温度が保てない古典的な冷却方法（Gel cap，Cryogel bag，Chemocap，Spenco hypothermia 

capなど）が 8件（80％）であり，ランダム化比較試験（RCT）は 1件のみ2）であった。
　以上より，化学療法誘発脱毛の予防や重症度軽減に頭皮クーリングシステムは推奨されるかを検
証した。

   解 説   
　化学療法誘発脱毛の予防や重症度軽減に頭皮クーリングシステムは勧められるかという CQに対
して，合致する RCTが 3編 2）～4）みつかった。これらの試験で使用された頭皮クーリングシステム
は DigniCapが 1試験，Paxmanが 2試験であり，実施されたクーリング時間は化学療法前に 30分，
化学療法中，化学療法後に 60～120分であった。対象患者はすべて初期の乳がん患者であり，対象
となったレジメンはアンスラサイクリンとタキサン，アンスラサイクリンまたはタキサンであり，
そのうち 1試験はタキサンを先に投与するレジメンを含んでいた。評価法は CTCAE　v4.0または
Dean Scaleが用いられていたが，どちらも 50％未満の非脱毛を成功と定義していた。
　検討が可能であったアウトカムは，①脱毛の予防および脱毛発現後の重症度の軽減について，②
QOLであった。このほか，再発毛を促進する可能性も示唆されたが，メタアナリシスに耐えられる
研究結果の蓄積を待ちたい。以下にアウトカムごとに解説する。
①脱毛の予防および重症度の軽減について
　3試験について，50％以下の脱毛を成功と定義した場合の脱毛予防をアウトカムとして，メタア
ナリシスを実施した（図 1）。この結果，リスク比（RR）は 0.52〔95％信頼区間（CI）0.45‒0.61〕と，
頭皮クーリングシステム使用により，脱毛予防成功割合が有意に高いことが示された。また，Nan-

giaらの試験によると，頭皮クーリングシステム使用により，5例（5.3％）の無脱毛も期待できる。
　重症度に関しては，客観的指標（外部評価者2）もしくは研究責任者4）が撮影写真を評価し，CTCAE　
v4.0のグレーディングで Grade 0～1）と主観的評価3）（Dean Scale；Grade 0～2，あるいはウィッグ

推奨 化学療法誘発脱毛の予防や重症度軽減に対する頭皮クーリングシステムは，周術期化
学療法を行う乳がん患者に限定して，行うことを弱く推奨する。
� 〔推奨の強さ：2，エビデンスの強さ：B（中），合意率：100％（18／18）〕

CQ

1
化学療法誘発脱毛の予防や重症度軽減に頭皮クーリ
ングシステムは勧められるか
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などを必要としたかで評価）が存在しており，Smetanayらの論文は非直接性に影響があることが考
えられたが，メタアナリシスの結果では，頭髪全体の 50％以上の脱毛は，頭皮冷却を実施しないす
べての症例に起こり，頭皮冷却によって 52％に抑えられる可能性が示されたことになる。評価時期
に関して，1サイクル後，4サイクル後，6週以内，12週以内という短期の観察であったが，レジメ
ン別の特徴もある程度明らかになった。
②QOLについて
　大規模 RCTである Nangiaらの試験では，QOLは，EORTC，QLQ‒C30，HADS，BISの尺度を用
いて評価されたが，頭皮冷却をして脱毛予防が成功した人と，頭皮冷却をしても脱毛を招いた人と，
冷却をしなかった人の間に有意差はなかった2）。Smetanayらの試験では，QOLは EORTC QLQ‒C30

と BR23を用いて調査され，両群に有意差を認めなかった3）。Bajpaiらの試験では，QOLは EORTC 

BR23を用いて調査されたが，冷却群で有意に高かったのは，唯一脱毛に関するスケールであった4）。

Limitation について；盲検化に関していえば，実施が困難であるうえ，ここで取り上げた研究で使
用された化学療法レジメンでは，対照群が 100％の脱毛を誘発するものであるため，非盲検が科学
性を失うという懸念は最小限と考えてよいと判断した。頭皮冷却システムは，有意差をもって化学
療法誘発脱毛を改善したが，レジメン依存性でもあった。興味深いことに，タキサンを先行させた
場合のほうが，アンスラサイクリンを先行させるより，有意に成功率が高いという結果〔13/17

（77％）：5/15（33％）（p＝0.0307）〕が示されている。リアルワールドにおいては，装着技術やその
ほかの設定条件（温度，冷却時間）に依存する可能性がある。また，これを運用するためには，設
備と人と時間と場所を確保する必要があり，また保険制度が適用できない環境においては，患者の
費用負担の面で，経済性にも課題がある。これらの制約のなか，現時点では広く活用することに限
界がある。QOL調査で，冷却群と対照群にほとんど有意差が出なかったことも，アピアランスに関
する QOLを十分に反映できる尺度がないということかもしれないが，課題の一つである。さらに，
取り上げた 3つの RCTは，対象がすべて女性の早期乳がんであり，1年以内の短期的な観察結果が
示されたにとどまっていた。長期的な有効性や，晩期の有害事象は今後の課題である。頭皮転移に
関しては，Rugoらのシステマティックレビュー5）の結果はネガティブであったが，今後，他の臓器
への転移も含めて，頭皮冷却システムが長期的にも安全で有効であるか否かを検証することは重要
課題である。

　頭皮冷却システムの有害事象については，使用回数に基づく有害事象頻度であり，試験ごとに評
価方法が異なっており，メタアナリシスは実施できなかった。重篤な有害事象はなく，すべての試
験で，寒気と頭痛が最も多く，ほかにめまい，悪心，しびれなどの報告もあった。脱落例について

図 1　メタアナリシス：頭皮クーリングシステムによる脱毛予防の成功割合

Study or Subgroup
Nangia J, 2017
Smetanay K, 2019
Bajpai J, 2020

Total（95%Cl）
Total events
Heterogeneity：Tau2＝0.00；Chi2＝1.84, df＝2（P＝0.40）；I2＝0%
Test for overall effect：Z＝8.26（P＜0.00001）

Scalp cooling 　　　無治療 　　　　　　　　 Risk Ratio
 Events Total Events Total Weight M－H，Random，95％Cl
 47 95 47 47 57.7％ 0.50［0.41，0.61］
 17 28 25 25 26.7％ 0.62［0.46，0.83］
 14 32 17 17 15.6％ 0.45［0.31，0.67］

  155  89 100.0％ 0.52［0.45，0.61］
 78  89

Risk Ratio
M－H，Random，95％Cl

Favours［Scalp cooling］ Favours［No scalp cooling］
0.01 0.1 1 10 100

無断転載禁止@JASCC
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Ⅰは，Nangiaらの試験で 95例中 6例が脱落し，理由としては 4例が装置の冷たさと不快感，1例が
不安，1例が閉所恐怖症であった。ほか 2試験では有害事象や脱毛が原因であった。
　エビデンスとしては 1つの大きな RCTがあるが，2つについては小規模 RCTのため，最終的な
エビデンスの強さは「B（中）」とした。益は脱毛予防について示されており，有害事象，脱落例な
どを勘案しても，害より益が勝ると考えた。そして介入の手間と保険適用の問題もあり，患者の意
向のばらつきも存在すると考えられる。
　推奨決定会議の投票では 1回目の投票で合意率 100％（18/18）であった。
　化学療法誘発脱毛には，一部の患者集団〔固形がん（特に早期乳がん），脱毛を誘発する化学療法
を受ける患者〕において，脱毛予防や重症度軽減に頭皮クーリングシステムが有効であることを支
持する強いエビデンスがある。しかし，益と害のバランス，患者の希望などを勘案し，推奨は「化
学療法誘発脱毛の予防や重症度軽減に対する頭皮クーリングシステムは，周術期化学療法を行う乳
がん患者に限定して，行うことを弱く推奨する」とした。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　PubMed・Cochrane Library・CINAHL・医中誌Webで，“Antineoplastic Agents”，“Alopecia or Hair loss 

or Hair regrowth”，“Scalp Cooling or Hypothermia or Cryotherapy”等のキーワードで検索した。
　検索期間は，「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の検索以降である 2015年 1月～
2020年 7月 14日とし，48件がヒットした。うち RCTは 6編であった。二次スクリーニングにより，その
うち 3編はクーリングの条件設定（温度設定6），冷却時間設定7）8））に関するものであり，本 CQに見合った
RCTに限定した場合，3編2）～4）となった。さらに総説 1編1）を加え，合計 4論文をもとに，定性的・定量的
システマティックレビューを行った。

参考文献

 1） Rugo HS, Voigt J. Scalp hypothermia for preventing alopecia during chemotherapy. A systematic review and meta‒
analysis of randomized controlled trials. Clin Breast Cancer. 2018；18（1）：19‒28.［PMID：28939291］SR（メタ）

 2） Nangia J, Wang T, Osborne C, et al. Effect of a scalp cooling device on alopecia in women undergoing chemothera-

py for breast cancer：The SCALP randomized clinical trial. JAMA. 2017；317（6）：596‒605.［PMID：28196254］ラ
ンダム

 3） Smetanay K, Junio P, Feißt M, et al. COOLHAIR：a prospective randomized trial to investigate the efficacy and tol-

erability of scalp cooling in patients undergoing（neo）adjuvant chemotherapy for early breast cancer. Breast Can-

cer Res Treat. 2019；173（1）：135‒43.［PMID：30255454］ランダム
 4） Bajpai J, Kagwade S, Chandrasekharan A, et al.“Randomised controlled trial of scalp cooling for the prevention of 

chemotherapy induced alopecia”. Breast. 2020；49：187‒93.［PMID：31865282］ランダム
 5） Rugo HS, Melin SA, Voigt J. Scalp cooling with adjuvant/neoadjuvant chemotherapy for breast cancer and the risk 

of scalp metastases：systematic review and meta‒analysis. Breast Cancer Res Treat. 2017；163（2）：199‒205.

［PMID：28275922］レビュー
 6） Chan A, Bauwens A, Pontre S, et al. Efficacy of scalp cooling in reducing alopecia in early breast cancer patients 

receiving contemporary chemotherapy regimens. Breast. 2018；41：127‒32.［PMID：30048865］ランダム
 7） Komen MMC, van den Hurk CJG, Nortier JWR, et al. Prolonging the duration of post‒infusion scalp cooling in the 

prevention of anthracycline‒induced alopecia：a randomised trial in patients with breast cancer treated with 

adjuvant chemotherapy. Support Care Cancer. 2019；27（5）：1919‒25.［PMID：30206728］ランダム
 8） Komen MM, Breed WP, Smorenburg CH, et al. Results of 20‒ versus 45‒min post‒infusion scalp cooling time in the 

prevention of docetaxel‒induced alopecia. Support Care Cancer. 2016；24（6）：2735‒41.［PMID：26805558］ラン
ダム

無断転載禁止@JASCC
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   背景・目的   
　化学療法後に毛髪量や髪質が元に戻らず，長期間薄毛等に悩む患者が存在する1）。特に前額部や
頭頂部は再発毛の程度が弱くなりやすい部位2）であるが，薬剤によって再発毛が促進されれば患者
のQOLの向上が期待される。ミノキシジルは発毛作用があるとされ，わが国でも一般医薬用の育毛
剤（外用薬）として市販されている。ミノキシジルが脱毛を予防する効果があるのか，また化学療
法誘発脱毛に対して発毛促進作用があるのか文献的に検討した。

   解 説   
　化学療法に対するミノキシジル外用薬の脱毛予防効果に関しては以下の 2つが報告されている。
Granaiらの研究は，婦人科がんの患者 20人を 2群に分け，2％ミノキシジルを化学療法の 1～2週
前から 1日 2回頭皮に塗布しはじめ，対照群は何も介入をしないというものである3）。本研究は比
較試験ではあるが，ランダム化されたものではなかった。いずれも 10人中 5人に脱毛を認めた。ま
た，Rodriguezらの報告は，ドキソルビシンを投与された 48例が対象で大半が乳がん患者というラ
ンダム化比較試験（RCT）の結果である4）。化学療法の 24時間前から 2％ミノキシジルを頭皮に塗
布開始する群は 24例で，うち脱毛が生じたのは 21例であった。対照群 24例はプラセボを塗布し，
脱毛は 22例に認められた。Shinらは，化学療法誘発脱毛に関するシステマティックレビューとメ
タアナリシスを行い，上記の研究3）4）がミノキシジルの脱毛予防効果を証明できなかったと述べて
いる5）。
　化学療法後のミノキシジルによる再発毛促進効果に関しては，以下の報告がある。Duvicらの研
究は，化学療法を終了した乳がん症例 22例を対象とし，2％ミノキシジルの再発毛の促進効果をみ
ることを目的とした RCTであるが，ミノキシジル群はプラセボ群に比して，再発毛までの期間が
50.2日短縮できたという結果であった6）。Freites‒Martinezらは小規模の観察研究を行った7）。化学
療法終了後 6カ月後の再発毛が不十分な状態（持続性化学療法誘発性脱毛症，persistent chemother-

apy‒induced alopecia；pCIA）の患者 54人に対し，5％ミノキシジル外用薬で治療した結果，67％
の患者に有意な改善がみられたと報告している。
　以上から，2％ミノキシジル外用薬の化学療法誘発脱毛への予防効果は，婦人科がんおよび乳がん
などの女性患者に関して臨床試験が試みられているが，その有効性が証明されていない。一方，再
発毛までの期間短縮や，化学療法後の再発毛不良症例に対する発毛促進に関して，ミノキシジルが
有用である可能性がある。

ステートメント
　化学療法中の脱毛予防に関しては，ミノキシジルは効果がないと考えられる。化学療法後の
頭髪の再発毛促進に関しては 2～5％のミノキシジル外用薬が有用である可能性があるが，現
時点では明確なエビデンスがあるとはいえない。

FQ

2
化学療法中の脱毛予防や化学療法後の頭髪の再発毛
促進にミノキシジル外用薬は勧められるか

無断転載禁止@JASCC
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Ⅰ　しかし，いずれの試験も登録人数が少ないこと，脱毛や再発毛に関して評価の客観的な指標が確
立されていないため，質の高いエビデンスとはいえないのが現状である。なお，化学療法誘発性脱
毛症の治療に関する研究の難しさは以前より指摘されており1），脱毛と発毛を評価するための標準
化された方法論がないことが大きな理由となっている。もちろん，脱毛の評価には世界保健機関
（WHO）の化学療法誘発性脱毛症の分類など既存の尺度がいくつか存在するが，例えばWHO分類
は非定量的であるため報告者間のばらつきが大きくなるなどの問題がある。したがって今後，本領
域の研究のためには研究の方法論の開発も重要である。
　最近，Sharmaらにより，脱毛症に対するミノキシジルの経口投与のレビューが報告された8）。ミ
ノキシジルの経口投与（1日 0.25～5 mg）は適応外使用ではあるが男性型脱毛症や円形脱毛症に有
用であり，さらにミノキシジル外用薬には反応しなかった化学療法後の薄毛に対しても増毛が認め
られた症例を報告しており，今後の研究が待たれるところである。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed・
Cochrane Library・CINAHLで，“chemotherapy”，“alopecia”，“minoxidil”等のキーワードで検索した。医
中誌Webでは，“化学療法”，“脱毛”，“発毛”，“ミノキシジル”等のキーワードで検索した。検索期間は，
上記手引きでの検索以降である 2015年 1月～2020年 7月 14日とし，44件がヒットした。重複を除いたう
えで，二次スクリーニングにより内容が適切ではないと判断した論文を除外し，さらにハンドサーチでも関
連文献を検索した。

参考文献

 1） Yeager CE, Olsen EA. Treatment of chemotherapy‒induced alopecia. Dermatol Ther. 2011；24（4）：432‒
42.［PMID：21910801］レビュー

 2） Watanabe T, Yagata H, Saito M, et al. A multicenter survey of temporal changes in chemotherapy‒induced hair loss 

in breast cancer patients. PLoS One. 2019；14（1）：e0208118.［PMID：30625139］横断
 3） Granai CO, Frederickson H, Gajewski W, et al. The use of minoxidil to attempt to prevent alopecia during chemo-

therapy for gynecologic malignancies. Eur J Gynaecol Oncol. 1991；12（2）：1 29‒32.［PMID：2055226］単群試験
 4） Rodriguez R, Machiavelli M, Leone B, et al. Minoxidil（Mx）as a prophylaxis of doxorubicin‒‒induced alopecia. 

Ann Oncol. 1994；5（8）：769‒70.［PMID：7826913］ランダム
 5） Shin H, Jo SJ, Kim DH, et al. Efficacy of interventions for prevention of chemotherapy‒induced alopecia：a system-

atic review and meta‒analysis. Int J Cancer. 2015；136（5）：E442‒54.［PMID：25081068］SR（メタ）
 6） Duvic M, Lemak NA, Valero V, et al. A randomized trial of minoxidil in chemotherapy‒induced alopecia. J Am Acad 

Dermatol. 1996；35（1）：74‒8.［PMID：8682968］ランダム
 7） Freites‒Martinez A, Chan D, Sibaud V, et al. Assessment of quality of life and treatment outcomes of patients with 

persistent postchemotherapy alopecia. JAMA Dermatol. 2019；155（6）：724‒8.［PMID：30840033］コホート
 8） Sharma AN, Michelle L, Juhasz M, et al. Low‒dose oral minoxidil as treatment for non‒scarring alopecia：a system-

atic review. Int J Dermatol. 2020；59（8）：1013‒9.［PMID：32516434］SR

無断転載禁止@JASCC
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   背景・目的   
　化学療法による脱毛に対してビマトプロストを使用した場合の症状改善効果について，その有用
性を検証した。

   解 説   
　ビマトプロスト（Bimatoprost，商品名：グラッシュビスタ）は睫毛貧毛症を治療する目的で開発
された薬剤である。この合成プロスタグランディン構造誘導体はプロスタマイドとして知られ，こ
れまで開放性隅角緑内障および高眼圧症の患者の治療に用いられてきた。緑内障および高眼圧症の
患者の臨床試験でビマトプロストの使用による副作用として睫毛の成長が認められており，この機
序は毛包でのビマトプロストとプロスタマイド感受性受容体との相互作用によって生じる影響とさ
れている。ビマトプロストの使用方法は片目ごとに 1日 1回，1滴を専用のブラシに滴下し，上眼
瞼の辺縁部に塗布する。Hariiらは，化学療法による睫毛貧毛症 36例をビマトプロスト使用群，プ
ラセボ群の 2群に分け，二重盲検試験によりその有効性を日本人用画像解析数値化ガイド付き総合
的睫毛評価スケール（GEA）により評価した1）。結果はビマトプロスト使用群では 88.9％，プラセ
ボ群では 27.8％の症例がベースラインから 4カ月後までに GEAスコアで 1段階以上の改善が認め
られ，両群間に有意差を認めた。Wirtaらは化学療法による睫毛貧毛症 130例を無作為にビマトプ
ロスト使用群，プラセボ群の 2群に分け，GEAスコアの 1段階以上の改善だけでなく，睫毛満足度
質問票（Eyelash Satisfaction Questionnaire；ESQ）で満足度の改善が得られた割合を評価した2）。
その結果，治療後 4カ月（37.5％対 18.2％，p＝0.041）と 6カ月の時点（46.9％対 18.2％，p＝0.004）
でビマトプロスト使用群での改善割合が有意に高かった。さらに，Glaserらも化学療法による睫毛
貧毛症 130例に対し二重盲検ランダム化比較試験を行い，プラセボ群に比してビマトプロスト使用
群での GEAスケールの改善割合が有意に高かったと報告している3）。
　ビマトプロストの安全性に関してはWirtaらが報告している4）。2007年 4月～2012年 5月に実施
された 6つの臨床試験に参加し，ビマトプロストを使用した睫毛貧毛症 680例の解析では，比較的
多い有害事象として結膜充血（6.3％），眼瞼瘙痒症（3.4％），眼瞼色素沈着（3.4％），鼻咽頭炎
（3.4％），眼瞼紅斑（3.2％），穿刺性角膜炎（3.2％）などがあった。有害事象の多くは治療の初期に
発現し，比較的軽症で治療部位に限局し，治療の中止により可逆的であった。なお，ビマトプロス
トは睫毛の長さも増加させるが，使用をやめると睫毛の長さは元に戻るので注意が必要である3）。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed・

ステートメント
　化学療法による睫毛脱毛に対して，ビマトプロストは有用である可能性がある。

FQ

3
化学療法後の睫毛の再発毛促進にビマトプロストは
勧められるか
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ⅠCochrane Library・CINAHLで，“chemotherapy”，“hair loss”，“eyelashes”，“Bimatoprost”等のキーワー
ドで検索した。医中誌Webでは，“抗癌剤”，“脱毛”，“睫毛”，“ビマトプロスト”等のキーワードで検索し
た。検索期間は，上記手引きでの検索以降である 2015年 1月～2020年 7月 14日とし，44件がヒットした。
重複を除いたうえで，二次スクリーニングにより内容が適切ではないと判断した論文を除外した。

参考文献

 1） Harii K, Arase S, Tsuboi R, et al. Bimatoprost for eyelash growth in Japanese subjects：two multicenter controlled 

studies. Aesthetic Plast Surg. 2014；38（2）：451‒60.［PMID：24643895］ランダム
 2） Wirta D, Baumann L, Bruce S, et al. Safety and Efficacy of Bimatoprost for Eyelash Growth in Postchemotherapy 

Subjects. J Clin Aesthet Dermatol. 2015；8（4）：11‒20.［PMID：26060513］ランダム
 3） Glaser DA, Hossain P, Perkins W, et al. Long‒term safety and efficacy of bimatoprost solution 0.03％ application to 

the eyelid margin for the treatment of idiopathic and chemotherapy‒induced eyelash hypotrichosis：a random-

ized controlled trial. Br J Dermatol. 2015；172（5）：1384‒94.［PMID：25296533］ランダム
 4） Wirta D, Pariser DM, Yoelin SG, et al. Bimatoprost 0.03％ for the treatment of eyelash hypotrichosis：a pooled safe-

ty analysis of six randomized, double‒masked clinical trials. J Clin Aesthet Dermatol. 2015；8（7）：17‒29.［PMID：
26203317］レビュー

無断転載禁止@JASCC
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   背景・目的   
　がんにおける化学療法では，抗がん薬の種類により高頻度に脱毛が生じる。脱毛が及ぼすQOLへ
の影響は大きく1），患者は早期に治療前の状態に戻ることを望んでおり，化学療法による脱毛の再
発毛の促進に，非薬物療法の治療は有用かを検討した。

   解 説   
　化学療法後の再発毛開始は治療後平均 3カ月と報告されている一方で2），治療前の状態に戻って
いない患者が治療後 1年時点で 47.3％，2年までで 36％，3年までで 37.2％，4年までで 35.7％存在
している3）。このような状況において，患者は少しでも早い発毛を望むとともに，再発毛の促進に
マッサージやスキンケアなどの非薬物療法に期待する患者も多い。
　検索した範囲では，化学療法による脱毛に対する再発毛促進に有効な非薬物療法の効果を示す報
告は認められなかった。現時点において，化学療法による脱毛に対する再発毛促進のための治療と
して，マッサージなどの非薬物療法を推奨する科学的根拠はない。
　一方で，健常人における頭皮マッサージの効果を研究した文献は 3件が該当した。それぞれ，頭
皮マッサージによる身体的・心理的影響を調査した研究4），頭皮マッサージによる血中ホルモン濃
度などの身体的影響を調査した研究5），頭皮に 6カ月間マッサージを行い，毛髪の数・毛径・伸長
速度を客観的に計測した研究6）であった。
　頭皮マッサージによる身体的および精神的影響を調査した横断観察研究では，30人の成人女性を
対象に身体的効果（唾液中のコルチゾール，分泌型 IgAと心拍，皮膚温）と精神的効果〔Visual Ana-

logue Scale（VAS）と Profile of Mood States‒Short Form test（POMS‒SF）〕を検討していた4）。唾
液中のコルチゾール，分泌型 IgAはストレス評価としてよく使用されるバイオマーカーである。頭
皮マッサージは，10分間の洗髪を含み，3分 30秒のプレマッサージ，5分間の揉みほぐし，5分間
のリフトアップマッサージ，洗い流した後に 3分 30秒の追加マッサージを実施するという内容で
あった。これらの頭皮マッサージの結果，コルチゾール値はマッサージ前と比較してマッサージ後
に有意に低下した（p＜0.001）。一方，唾液中の分泌型 IgA値はマッサージ後に有意に増加した（p

＜0.001）。心拍は 11分後と 16分後の間で有意な減少（p＜0.001）を認めたが，それ以外は有意差
がなかった。精神的効果として，VASによる評価ではマッサージ後に覚醒・良好な感情・疲れの軽
減・リラックス状態にあること，POMS‒SFの結果では緊張―不安，抑うつ―落込み，怒り―敵意，
疲労，混乱の項目において，マッサージ後で有意な低下がみられた。
　頭皮マッサージによる血中ホルモン濃度等の身体的影響を調査した前向き観察研究では，女性会

ステートメント
　化学療法による脱毛に対する再発毛の促進の治療として，マッサージなどの非薬物療法の有
用性については質の高いエビデンスがなく，今後の検討が待たれる。

FQ

4
化学療法による脱毛に対する再発毛の促進に，非薬
物療法の治療は勧められるか（マッサージなど）
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Ⅰ社員 34人を 15分のマッサージ群（n＝11），25分のマッサージ群（n＝11），コントロール群（n＝
12）に分類し，マッサージ群では週 2回 10週間のマッサージを行った5）。ノルエピネフリン・コル
チゾール値は，15分のマッサージおよび 25分のマッサージ前後で有意に減少（いずれも p＜0.05）
していた。また，マッサージ後の群間比較では，15分のマッサージ群，25分のマッサージ群ともに
コントロール群と比較してノルエピネフリン・コルチゾール値が有意に低かった。血圧値も，15分
のマッサージおよび 25分のマッサージ前後で収縮期血圧・拡張期血圧ともに有意に減少した（いず
れも p＜0.05）。また，マッサージ後の群間比較では，15分のマッサージ群と 25分のマッサージ群
はいずれもコントロール群と比較して収縮期血圧・拡張期血圧ともに有意に低い結果であった。
　頭皮に6カ月間マッサージを行い，毛髪の数・毛径・伸長速度を客観的に計測した前向き観察研究
では，頭皮マッサージマシン（EH‒HE96，パナソニック社）を用いて，健常男性 9人に毎日 4分間
の頭皮伸展マッサージを側頭部（片側）に 24週実施した6）。対側の側頭部を対照群として比較した
結果，いずれの時期においても毛髪の数，毛径，伸長速度に両群間で有意差はみられなかった。ただ
し，マッサージ部位では，24週後にベースライン時よりも毛径が有意に大きくなっており，頭皮マッ
サージが毛の本数や伸びに影響は与えないものの，毛髪の太さを増大させる可能性が示唆された。
　これらの 3文献より，頭皮マッサージは疲労を軽減し，精神的な安定と満足感をもたらす可能性
が示された。一方で，毛髪数や伸びを調査した研究は 1件であり，有意差も認めておらず，再発毛
が促進されるとはいえない。また，いずれの研究も健常人での短時間から 6カ月間の研究結果であ
り，頭皮マッサージの具体的方法や至適実施時間には確立した方法やランダム化比較試験のような
質の高いエビデンスは存在しない。以上より，化学療法による脱毛の再発毛に対するエビデンスの
蓄積が待たれる。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　PubMedで，“antineoplastic agents”，“alopecia”，“hair loss”，“hair regrowth”，“massage”，“skin care”
等，CINAHLで，“neoplasms”，“hazardous substances”，“hair loss”，“scalp”，“massage”，“skin care”
等，Cochrane Libraryで，“neoplasms”，“antineoplastic agents”，“hair loss”，“hair regrowth”，“massage”，
“skin care”のキーワードで検索した。医中誌Webでは，“抗腫瘍剤”，“脱毛”，“発毛”，“マッサージ”，“頭
皮”，“スキンケア”等のキーワードで検索した。検索期間は 2000年 1月 1日～2020年 3月 31日とし，242

件がヒットした。このなかから主要な論文を抽出するとともに，ハンドサーチでも関連文献を検索した。

参考文献

 1） Lemieux J, Maunsell E, Provencher L. Chemotherapy‒induced alopecia and effects on quality of life among women 

with breast cancer：a literature review. Psychooncology. 2008；17（4）：317‒28.［PMID：17721909］レビュー
 2） Franceschini C, Garelli V, Persechino F, et al. Dermoscopy and confocal microscopy for different chemotherapy‒

induced alopecia（CIA）phases characterization：Preliminary study. Skin Res Technol. 2020；26（2）：269‒76.

［PMID：31556477］コホート
 3） Watanabe T, Yagata H, Saito M, et al. A multicenter survey of temporal changes in chemotherapy‒induced hair loss 

in breast cancer patients. PLoS One. 2019；14（1）：e0208118.［PMID：30625139］横断
 4） Shimada K, Tsuchida M, Ohnishi H, et al. Effects of scalp massage on physiological and psychological indices. J Soc 

Cosmet Chem Jpn. 2013；47（3）：202‒8.　単群試験
 5） Kim IH, Kim TY, Ko YW. The effect of a scalp massage on stress hormone, blood pressure, and heart rate of healthy 

female. J Phys Ther Sci. 2016；28（10）：2703‒7.［PMID：27821918］非 RCT

 6） 波間隆則．頭皮マッサージが毛髪に及ぼす影響．FRAGRANCE J. 2017；45（2）：60‒3．非 RCT
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   背景・目的   
　化学療法を行うことで，皮膚の色素沈着をきたすことがある。これは，化学療法薬が基底細胞層
に存在するメラノサイトを刺激することによって起こるとされている。
　ビタミン C（アスコルビン酸）は，メラニン合成やチロシナーゼ，活性酸素を阻害することで炎
症後色素沈着を改善するといわれている1）。基礎実験レベルでは，メラノーマ培養細胞に対してビ
タミン Cを投与すると UVA誘導性のメラニン産生を抑制するという報告がある2）。また，ラットを
対象とした研究で，ミノサイクリンによる皮膚色素沈着に対して，ビタミン Cが予防効果を示した
という報告もある3）。ミノサイクリンによる皮膚色素沈着には，真皮内にミノサイクリンがキレー
トした鉄の沈着による場合と，表皮のメラニン産生が亢進して認められる機序が混在しており，後
者が化学療法による色素沈着の機序と同じであると考えられている4）。

   解 説   
　検索した範囲では，ビタミン Cが化学療法による皮膚色素沈着および健常人を対象とした皮膚色
素沈着のいずれに対しても，予防効果を示すという論文は認められなかった。また，ビタミン Cが
化学療法による皮膚色素沈着に対して治療効果を示すという論文報告も認められなかった。一方，
健常人を対象とした皮膚色素沈着に対してビタミン Cの内服投与を行った報告はある。以下，健常
人を対象とした皮膚色素沈着に対して，ビタミン Cを内服することの意義を検討した臨床データと
基礎データについて概説する。
　内服については，わが国からの報告が1件あり，肝斑患者12人に対してトラネキサム酸1,500 mg/
日とビタミン C 3,000 mg/日を 3カ月投与したところ，1カ月ごとの皮膚の色素濃度評価（著者が独
自に開発した Skin Tone Color Scale）が有意に改善したとの報告がある5）。ほかには中国からの報告
で，肝斑のある患者に対して，無治療 30例，ビタミン C 300 mgを 1日 3回，ビタミン E 20 mgを
1日 3回内服に加えて Diweiクリーム（市販のクリーム）を 3カ月投与したところ，無治療に比べ
て肝斑の範囲と色素斑のスコア（詳細記載なし）が有意に改善したとの報告がある6）。しかしこれ
らの報告には，ビタミン C単独で肝斑の色素沈着改善効果が得られるかは不明であること，臨床的
に意味のある色素沈着の改善効果なのかが評価されていないこと，比較試験ではないなどの問題点
がある。よって，これらをもとに，皮膚色素沈着にビタミン Cが効果を示すと結論付けることはで
きない。
　外用については，顔面の光損傷に対して 10％ビタミン C液またはビヒクルセラム（対照）を顔の

ステートメント
　化学療法による皮膚色素沈着に対して，ビタミンCに予防および治療効果があるという報告
はない。一般的な色素沈着疾患に対して治療効果を示す報告はあるが，化学療法による色素沈
着に応用できるとの十分な根拠はない。

FQ

5
化学療法による皮膚色素沈着に対する予防や治療と
してビタミン C の投与は勧められるか
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Ⅰ半分に 3カ月間塗布する試験を実施した報告7）や，肝斑に対してビタミン Cの浸透を高めるために
イオンフォトレーシスを用いた報告8）9）があり，いずれも有意な効果を示した。ただし，Huhらによ
る試験では，独自のビタミン C製剤（アスコルビルグルコシド）を用いていること，広スペクトル
紫外線 A/紫外線 B日焼け止め，つばの広い帽子，日焼け回避行動等の厳格な維持管理レジメンを
併用していることから，ビタミン Cのみの効果を評価することはできない。最近では，ビタミン C

の皮膚浸透の悪さと不安定さを改善したビタミン C誘導体の開発が行われている10）11）。しかし，い
ずれも健常人における一般的な色素沈着疾患を対象としており，化学療法による色素沈着に対する
検討はされていない。
　ビタミン Cの有害事象としては，大量摂取によって急性尿細管間質性腎炎の原因である高シュウ
酸尿症をきたす（1～10％）。また，1％未満の頻度であるが，めまい，倦怠感，頭痛を感じることが
ある。
　治療薬との相互作用では，ボルテゾミブの効果減弱や，シクロスポリンの血中濃度低下，エスト
ロゲンの血中濃度増加の可能性があるとされている。
　なお，医療用ビタミン C内服薬の適応症には，ビタミン C欠乏または代謝障害が関与すると推定
される薬物中毒，ならびに炎症後の色素沈着がある。ただし，効果がないにもかかわらず月余にわ
たって漫然と使用しないこととされている。一般用医薬品としては，しみ・そばかす・日やけ・か
ぶれによる色素沈着の緩和に内服薬が承認されている。外用薬は医療用および一般用医薬品いずれ
も認められているものはない。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed

で，“antineoplastic agent”，“antineoplastic drug”，“antitumor agent”，“antitumor drug”，“chemotherapy 

agent”，“chemotherapy drug”，“chemotherapeutic agent”，“chemotherapeutic drug”，“chemo therapeu-

tic”，“anti cancer agent”，“anti cancer drug”，“hazardous substances”，“hazardous drug”，“cytostatic”，
“skin pigmentation”，“pigmentation”，“hyperpigmentation”，“cytotoxins”，“cytostatic agents”，“cytotox-

ic”，“neoplasms/drug therapy”，“neoplasms”，“pigment”，“skin pigmentation”，“pigmentation disorders”，
“chromatosis”，“hyperpigmentation”，“skin lightening preparations”，“nail diseases”，“ascorbic acid”，
“vitamin C”，“ascorbate”のキーワードで検索した。Cochrane Library・CINAHLでも同等のキーワードで
検索した。医中誌Webでは，“抗腫瘍剤”，“抗がん剤”，“抗がん薬”，“細胞毒性”，“化学療法”，“薬物療
法”，“皮膚色素沈着”，“色素沈着”，“ascorbic acid”，“vitamin c”，“アスコルビン酸”，“ビタミン C”のキー
ワードで検索した。検索期間は 2020年 7月までとし，35件がヒットした。そのうち主要な論文を抽出し，
さらにハンドサーチでも関連文献を検索した。

参考文献

 1） Kurokawa I, Yoshioka M, Ito S. Split‒face comparative clinical trial using glyceryl‒octyl‒ascorbic acid/ascorbyl 2‒
phosphate 6‒palmitate/DL‒α‒tocopherol phosphate complex treatment for postinflammatory hyperpigmentation, 

postinflammatory erythema and atrophic scar in acne vulgaris. J Dermatol. 2019；46（10）：e347‒8.［PMID：
31149741］非ランダム

 2） Xiao L, Matsubayashi K, Miwa N. Inhibitory effect of the water‒soluble polymer‒wrapped derivative of fullerene on 

UVA‒induced melanogenesis via downregulation of tyrosinase expression in human melanocytes and skin tissues. 

Arch Dermatol Res. 2007；299（5‒6）：245‒57.［PMID：17333222］
 3） Bowles WH. Protection against minocycline pigment formation by ascorbic acid（vitamin C）. J Esthet Dent. 1998；

10（4）：182‒6.［PMID：9893512］
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 4） 堀川達弥．異物沈着症．日皮会誌．2005；115（9）：1310‒3．
 5） Konishi N, Kawada A, Morimoto Y, et al. New approach to the evaluation of skin color of pigmentary lesions using 

Skin Tone Color Scale. J Dermatol. 2007；34（7）：441‒6.［PMID：17584320］非ランダム
 6） Shi HF, Xu B, Guo XC, et al. Effect of Gan‒Pi regulatory needling in treating chloasma. Chin J Integr Med. 2010；16

（1）：66‒70.［PMID：20131039］ランダム
 7） Traikovich SS. Use of topical ascorbic acid and its effects on photodamaged skin topography. Arch Otolaryngol 

Head Neck Surg. 1999；125（10）：1091‒8.［PMID：10522500］ランダム
 8） Huh CH, Seo KI, Park JY, et al. A randomized, double‒blind, placebo‒controlled trial of vitamin C iontophoresis in 

melasma. Dermatology. 2003；206（4）：316‒20.［PMID：12771472］ランダム
 9） Taylor MB, Yanaki JS, Draper DO, et al. Successful short‒term and long‒term treatment of melasma and postinflam-

matory hyperpigmentation using vitamin C with a full‒face iontophoresis mask and a mandelic/malic acid skin 

care regimen. J Drugs Dermatol. 2013；12（1）：45‒50.［PMID：23377327］非ランダム
 10） Ishikawa Y, Niwano T, Hirano S, et al. Whitening effect of L‒ascorbate‒2‒phosphate trisodium salt on solar lentigos. 

Arch Dermatol Res. 2019；311（3）：183‒91.［PMID：30778667］ランダム
 11） Aboul‒Einien MH, Kandil SM, Abdou EM, et al. Ascorbic acid derivative‒loaded modified aspasomes：formulation, 

in vitro, ex vivo and clinical evaluation for melasma treatment. J Liposome Res. 2020；30（1）：54‒67.［PMID：
30821553］
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   背景・目的   
　化学療法によって，皮膚の色素沈着をきたすことがある。これは，化学療法薬が基底細胞層に存
在するメラノサイトを刺激することによって起こるとされている。
　トラネキサム酸は，プラスミノーゲンとケラチノサイトとの結合を阻害することで，ケラチノサ
イトが分泌するプラスミン（メラノサイト刺激因子）活性を阻害し，メラノサイトのメラニン生成
を抑制することが示唆されている1）2）。化学療法の有害事象である皮膚の色素沈着に対してトラネ
キサム酸により予防または治療が可能かを検討した。

   解 説   
　検索した範囲では，トラネキサム酸が化学療法による皮膚色素沈着に対して予防効果を示すとい
う論文報告は認められなかった。健常人の炎症性色素沈着を対象としてトラネキサム酸等を併用し
た予防法が公表されているが，エビデンスに基づいたコンセンサスがないため，臨床現場で大きく
異なっている3）。また，トラネキサム酸が化学療法による皮膚色素沈着に対して治療効果を示すと
いう論文報告も認められなかった。一方，健常人の肝斑や炎症性色素沈着に対する治療にトラネキ
サム酸が有効との報告はある。以下，健常人を対象とした皮膚色素沈着に対して，トラネキサム酸
を内服することの意義を検討した臨床データと基礎データについて概説する。
　肝斑患者 130人において，通常の局所治療（外用ハイドロキノンと日焼け止め）に内服トラネキ
サム酸（1回 250 mg 1日 2回）を併用する A群と局所治療単独の B群に分けて検討した結果，A群
ではベースラインから 8週目および 12週目の Melasma Assessment Severity Index（MASI）の平均
スコアが有意に低下した4）。
　Del Rosarioらは，中等度から重度の肝斑患者（ヒスパニック女性）を対象に，内服トラネキサム
酸のプラセボ対照二重盲検ランダム化比較試験を実施した5）。トラネキサム酸 250 mg（TA群）また
はプラセボカプセル（対照群）を 1日 2回，3カ月間投与した。3カ月目の時点で，ベースラインと
比べて TA群では 49％，対照群では 18％の modified MASI（mMASI）スコアの有意な低下を認めた。
　トラネキサム酸の投与量については，Zhuらが多施設ランダム化比較試験（1日 500 mg，750 mg，
1,000 mg，1,500 mgの 4群）を実施したところ，4つの用量間の MASIまたはメラニン指数に有意な
差はなかった6）。シンガポールのNational Skin Centreにおいて肝斑に対して内服トラネキサム酸（1

回 250 mg 1日 2回）を受けた患者 561例の後ろ向き調査では，有害事象は 40例（7.1％）に発現し，

ステートメント
　化学療法による皮膚色素沈着に対して，トラネキサム酸に予防および治療効果があるという
報告はない。トラネキサム酸は，古くから肝斑に対する治療薬として，内服・外用・注射など
さまざまな検討がなされ，治療効果を示す報告はあるが，肝斑をきたす機序は明らかではな
く，化学療法による色素沈着に応用できるかは今後の研究が待たれる。
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化学療法による皮膚色素沈着に対する予防や治療と
してトラネキサム酸の投与は勧められるか
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ほとんどは腹痛や頭痛等の一過性のものであったが，深部静脈血栓症が 1例に認められ，この症例
は後に家族性プロテイン S欠乏症と判明している7）。使用開始前に血栓塞栓症の個人的および家族
的リスク因子について把握すべきである。
　以上のように，経口トラネキサム酸は，低用量（1日 500 mg）でも短期間（8～12週間）で，肝
斑に対する有効性が示されており，副作用が少なく安全な治療選択肢であるが，長期的な安全性と
有効性を決定するためには，より多くの研究が必要である8）。トラネキサム酸は血栓塞栓リスクを
増加させないことが研究で示されているが，治療を開始する前に禁忌およびリスク因子としての血
栓性素因について慎重に検討されるべきである9）。
　また，これらの報告をもとに，化学療法による色素沈着に対する治療効果があると結論付けるこ
とはできない。
　近年では美容の分野で，外用または局所注射が注目されている。2018年に出された肝斑治療にお
けるトラネキサム酸についてのメタアナリシスにも外用および注射の報告が含まれている10）。
　なお，医療用内服トラネキサム酸の適応症には湿疹およびその類症，蕁麻疹，薬疹・中毒疹にお
ける紅斑・腫脹・瘙痒等の症状があるが，予防投与は基本的に保険適用外である。一般用医薬品と
してビタミン Cなどとの配合薬が肝斑に対して承認されている。外用トラネキサム酸については，
医薬部外品に含まれることがしばしばあるが，医療用医薬品として承認されているものはない。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed

で，“antineoplastic agent”，“antineoplastic drug”，“antitumor agent”，“antitumor drug”，“chemotherapy 

agent”，“chemotherapy drug”，“chemotherapeutic agent”，“chemotherapeutic drug”，“chemo therapeu-

tic”，“anti cancer agent”，“anti cancer drug”，“hazardous substances”，“hazardous drug”，“cytostatic”，
“skin pigmentation”，“pigmentation”，“hyperpigmentation”，“cytotoxins”，“cytostatic agents”，“cytotox-

ic”，“neoplasms/drug therapy”，“neoplasms”，“pigment”，“nail diseases”，“nails”，“pigmentation disor-

ders”，“chromatosis”，“skin lightening preparations”，“tranexamic Acid”，“salicylic acid”のキーワード
で検索した。Cochrane Library・CINAHLでも同等のキーワードで検索した。医中誌Webでは，“抗腫瘍剤”，
“抗がん剤”，“抗がん薬”，“細胞毒性”，“化学療法”，“薬物療法”，“皮膚色素沈着”，“色素沈着”，“tranexam-

ic acid”，“トラネキサム酸”のキーワードで検索した。検索期間は 2020年 7月までとし，41件がヒットし
た。そのうち主要な論文を抽出し，さらにハンドサーチでも関連文献を検索した。

参考文献

 1） Tse TW, Hui E. Tranexamic acid：an important adjuvant in the treatment of melasma. J Cosmet Dermatol. 2013；
12（1）：57‒66.［PMID：23438143］SR

 2） Shankar K, Godse K, Aurangabadkar S, et al. Evidence‒based treatment for melasma：expert opinion and a review. 

Dermatol Ther（Heidelb）. 2014；4（2）：165‒86.［PMID：25269451］SR

 3） Wong ITY, Richer V. Prophylaxis of post‒inflammatory hyperpigmentation from energy‒based device treatments：
a review. J Cutan Med Surg. 2021；25（1）：77‒86.［PMID：32929988］SR

 4） Karn D, Kc S, Amatya A, et al. Oral tranexamic acid for the treatment of melasma. Kathmandu Univ Med J（KUMJ）. 
2012；10（40）：40‒3.［PMID：23575051］ランダム

 5） Del Rosario E, Florez‒Pollack S, Zapata L Jr, et al. Randomized, placebo‒controlled, double‒blind study of oral 

tranexamic acid in the treatment of moderate‒to‒severe melasma. J Am Acad Dermatol. 2018；78（2）：363‒9.

［PMID：28987494］ランダム
 6） Zhu CY, Li Y, Sun QN, et al. Analysis of the effect of different doses of oral tranexamic acid on melasma：a multi-
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Ⅰcentre prospective study. Eur J Dermatol. 2019；29（1）：55‒8.［PMID：30734717］ランダム
 7） Lee HC, Thng TG, Goh CL. Oral tranexamic acid（TA）in the treatment of melasma：A retrospective analysis. J Am 

Acad Dermatol. 2016；75（2）：385‒92.［PMID：27206758］ケースシリーズ
 8） McKesey J, Tovar‒Garza A, Pandya AG. Melasma treatment：an evidence‒based review. Am J Clin Dermatol. 

2020；21（2）：173‒225.［PMID：31802394］SR

 9） Bala HR, Lee S, Wong C, et al. Oral tranexamic acid for the treatment of melasma：a review. Dermatol Surg. 2018；
44（6）：814‒25.［PMID：29677015］SR

 10） Zhang L, Tan WQ, Fang QQ, et al. Tranexamic acid for adults with melasma：a systematic review and meta‒analy-

sis. Biomed Res Int. 2018；2018：1683414.［PMID：30533427］SR（メタ）
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   背景・目的   
　化学療法による皮膚の色素沈着は，化学療法薬が基底細胞層に存在するメラノサイトを刺激する
ことによって起こるとされている。
　ハイドロキノンは，メラニン生成の鍵となる酵素であるチロシナーゼを阻害することでメラニン
生成を阻害するといわれている1）。化学療法の有害事象である皮膚の色素沈着に対してハイドロキ
ノン外用により治療が可能かを検討した。

   解 説   
　検索した範囲では，ハイドロキノンが化学療法による皮膚色素沈着に対して治療効果を示すとい
う論文報告は認められなかった。一方で，健常人を対象として，皮膚の色素沈着（肝斑や炎症性色
素沈着など）に対して，ハイドロキノンが治療効果を示したという報告はある。以下，健常人を対
象とした皮膚色素沈着に対して，ハイドロキノンを塗布することの意義を検討した臨床データと基
礎データについて概説する。
　肝斑に対するハイドロキノンのプラセボ対照ランダム化比較試験が報告されている（プラセボ：
Sun Protection Factor 25を昼間に併用）2）。12人を対象に，頬の左右に 4％ハイドロキノンとプラセ
ボを 3カ月間塗布した結果，ハイドロキノン塗布部で 76.9％の改善を示したが，副作用として，皮
膚の刺激が 25％に認められた。
　2010年代から併用療法が検討されるようになり，ハイドロキノンのチロシナーゼ阻害作用による
メラニン生成阻害効果を高めることが期待されるトレチノインとの併用療法が 3件報告されてい
る3）～5）。従来 3カ月かかるといわれていたハイドロキノンによる肝斑治療であったが，トレチノイ
ンと併用することによって 4週間で有意な効果を示した（p≦0.001）とのことであるが，いずれも
特定のハイドロキノンケアシステム（Nu‒Derm®）を併用した臨床試験であることに注意が必要で
ある。そのうち Grimesらは，参加者 20人中 3人で治療に関連すると思われる有害事象（乾燥，紅
斑，皮剝け，刺すような感覚）を，Rendonらは，39人中 1人で紅斑を報告した。Taylorらが報告
した 2つの大規模多施設試験では，トリプルコンビネーションクリーム（TCC：4％ハイドロキノ
ン，0.05％トレチノイン，0.01％フルオシノロンアセトニド）は，これら成分の 2剤併用よりも効果
的であり，8週目終了時に TCC群では，2剤併用群と比較して有意に多くの患者が完全治癒を示し
た（26.1％ vs. 4.6％，p＜0.0001）。すべての群で紅斑，落屑，灼熱，乾燥，瘙痒症が認められた6）。

ステートメント
　化学療法による皮膚色素沈着に対して，ハイドロキノンの外用に治療効果があるという報告
はない。健常人における皮膚の色素沈着（肝斑や炎症性色素沈着）に対して治療効果を示す報
告はあるが，長期使用に伴う有害事象が懸念されており，非ハイドロキノン製剤の開発が進ん
でいる。

FQ

7
化学療法による皮膚色素沈着に対してハイドロキノ
ンの外用は勧められるか
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Ⅰその後，肝斑患者 120人を対象として，TCC 1日 1回または 4％ハイドロキノン 1日 2回（対照）を
8週間塗布する非盲検対照試験では，TCCは対照群に比べて 4週目以降の効果が有意に高く（病変
が周囲の皮膚とほぼ同等に改善した患者は，対照群 5％，TCC群 35％），有害事象は両群で同様で
あった7）。以上より，肝斑などの色素沈着症を認めた健常人に対して，TCCは他の治療よりも有効
な可能性がある。
　ただし，化学療法による色素沈着に，ハイドロキノンが有効であると結論付けることはできない。
　2018年には，ハイドロキノン使用例におけるこれまで報告されていなかった眼の有害事象（角膜
後筋や強膜の菲薄化・斑点など）も報告されており8），ハイドロキノンの長期使用の安全性に関す
る懸念が FDAより提起されている。こういった背景をもとに，近年，非ハイドロキノン製剤の開発
が進められている。2020年には非ハイドロキノンとハイドロキノンのランダム化比較試験が 2件報
告されている9）10）。
　ハイドロキノンは国内では化粧品への 2％までの配合が厚生労働省から認可されているが，医療
用医薬品としては未承認である。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed

で，“antineoplastic agent”，“antineoplastic drug”，“antitumor agent”，“antitumor drug”，“chemotherapy 

agent”，“chemotherapy drug”，“chemotherapeutic agent”，“chemotherapeutic drug”，“chemo therapeu-

tic”，“anti cancer agent”，“anti cancer drug”，“hazardous substances”，“hazardous drug”，“cytostatic”，
“skin pigmentation”，“pigmentation”，“hyperpigmentation”，“cytotoxins”，“cytostatic agents”，“cytotox-

ic”，“neoplasms/drug therapy”，“neoplasms”，“pigment”，“pigmentation disorders”，“chromatosis”，
“skin lightening preparations”，“hydroquinone”のキーワードで検索した。Cochrane Library・CINAHLで
も同等のキーワードで検索した。医中誌Webでは，“抗腫瘍剤”，“抗がん剤”，“抗がん薬”，“細胞毒性”，
“化学療法”，“薬物療法”，“皮膚色素沈着”，“色素沈着”，“Hydroquinones”，“ハイドロキノン”，“皮膚美白
剤”，“美白”のキーワードで検索した。検索期間は 2020年 3月までとし，76件がヒットした。そのうち主
要な論文を抽出し，さらにハンドサーチでも関連文献を検索した。

参考文献

 1） Shimogaki H, Tanaka Y, Tamai H, et al. In vitro and in vivo evaluation of ellagic acid on melanogenesis inhibition. Int 

J Cosmet Sci. 2000；22（4）：291‒303.［PMID：18503416］
 2） Haddad AL, Matos LF, Brunstein F, et al. A clinical, prospective, randomized, double‒blind trial comparing skin 

whitening complex with hydroquinone vs. placebo in the treatment of melasma. Int J Dermatol. 2003；42（2）：
153‒6.［PMID：12709008］ランダム

 3） Gold M, Rendon M, Dibernardo B, et al. Open‒label treatment of moderate or marked melasma with a 4％ hydroqui-

none skin care system plus 0.05％ tretinoin cream. J Clin Aesthet Dermatol. 2013；6（11）：32‒8.［PMID：
24307923］単群試験

 4） Grimes P, Watson J. Treating epidermal melasma with a 4％ hydroquinone skin care system plus tretinoin cream 

0.025％. Cutis. 2013；91（1）：47‒54.［PMID：23461059］単群試験
 5） Rendon M, Dryer L. Investigator‒blinded, single‒center study to evaluate the efficacy and tolerability of a 4％ 

hydroquinone skin care system plus 0.02％ tretinoin cream in mild‒to‒moderate melasma and photodamage. J 

Drugs Dermatol. 2016；15（4）：466‒75.［PMID：27050702］単群試験
 6） Taylor SC, Torok H, Jones T, et al. Efficacy and safety of a new triple‒combination agent for the treatment of facial 

melasma. Cutis. 2003；72（1）：67‒72.［PMID：12889718］ランダム
 7） Ferreira Cestari T, Hassun K, Sittart A, et al. A comparison of triple combination cream and hydroquinone 4％ 
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cream for the treatment of moderate to severe facial melasma. J Cosmet Dermatol. 2007；6（1）：36‒9.［PMID：
17348994］ランダム

 8） Hollick EJ, Igwe C, Papamichael E, et al. Corneal and scleral problems caused by skin‒lightening creams. Cornea. 

2019；38（10）：1332‒5.［PMID：31219884］ケースシリーズ
 9） Kalasho BD, Minokadeh A, Zhang‒Nunes S, et al. Evaluating the safety and efficacy of a topical formulation contain-

ing epidermal growth factor, tranexamic acid, vitamin C, arbutin, niacinamide and other ingredients as hydroqui-

none 4％ alternatives to improve hyperpigmentation：a prospective, randomized, controlled split face study. J 

Cosmet Sci. 2020；71（5）：263‒90.［PMID：33022197］ランダム
 10） Bronzina E, Clement A, Marie B, et al. Efficacy and tolerability on melasma of a topical cosmetic product acting on 

melanocytes, fibroblasts and endothelial cells：a randomized comparative trial against 4％ hydroquinone. J Eur 

Acad Dermatol Venereol. 2020；34（4）：897‒903.［PMID：31858658］ランダム
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   背景・目的   
　細胞障害性抗がん薬による手足症候群（hand‒foot syndrome；HFS）は手掌・足底発赤知覚不全
症候群や手掌・足底紅斑，肢端紅斑，手足皮膚反応とも呼ばれ，手掌や足底に疼痛および皮膚変化
をもたらす副作用である。症状が進行すると，腫脹，水疱，落屑，潰瘍を伴う場合もある。細胞障
害性抗がん薬のなかでもカペシタビンは高頻度にHFSを起こすことが知られており，その発現頻度
は 45～68％との報告がある1）2）。これらの症状の緩和や予防に，保湿薬の使用が推奨されるか検討
した。

   解 説   
　HFSを引き起こす可能性のある細胞障害性抗がん薬としては，フルオロウラシル，カペシタビ
ン，ドキソルビシン，シタラビン，ビノレルビン，ドセタキセルなどが知られ，6～67％の発現頻度
とされている3）。
　HFSの明確な発現機序は不明であるが，最も報告が多いフッ化ピリミジン系薬剤で生じるHFSは
当初，手掌足蹠・指（趾）腹・足踵にびまん性の浮腫性紅斑を生じ，慢性に経過し，表皮の萎縮（有
棘層と角層の菲薄化）による指紋の消失や乾燥の亢進のため手足の腹側全体に亀裂や鱗屑を認め，
強い疼痛を伴う。また，手足の辺縁部や指趾関節部に色素沈着が目立つようになる。確立した治療
法と予防法はなく，HFSの最も確実な処置は原因薬剤の休薬と減量のみとされている4）。HFSに対
する保湿薬の使用に関して，質の高いエビデンスは少なく，日常臨床では HFSの予防・症状緩和の
ために保湿薬の塗布が行われている。
　細胞障害性抗がん薬における HFSの予防や重症度の軽減のための保湿薬外用について記述され
た論文は，スクリーニングの結果，4文献であった。このなかに，保湿薬の有無で HFSの予防や重
症度を比較した前向き研究は調べた限りでは存在しなかった。一方で，保湿薬の種類によるHFSの
予防や重症度の軽減効果を検討した前向き比較試験の論文が含まれていた。
　保湿薬使用の効果についての検討は，1本の後ろ向き観察研究5）があった。カペシタビン 2コース
以上を実施した乳がん患者 66人を調査し，尿素含有軟膏やヘパリン類似物質含有軟膏，市販ハンド
クリームといった保湿薬を使用した群と保湿薬を使用しなかった群を比較した。その結果，HFS発
生率は保湿薬使用群では 48.8％（21/43例），保湿薬使用なし群では 73.9％（17/23例）であった。
Grade 2以上の発生率は，保湿薬使用群では 11.6％（5/43例），保湿薬使用なし群では 47.8％（11/
23例）であった。保湿薬の外用が HFSの発生率や重症度を軽減する可能性はあるが，本研究は後
ろ向き研究であり，症例数も少なく，背景因子も調整されていないため，保湿薬の効果を示すエビ

推奨 細胞障害性抗がん薬投与患者に対して，手足症候群の予防や重症度の軽減に保湿薬の
外用を行うことを弱く推奨する。
� 〔推奨の強さ：2，エビデンスの強さ：D（とても弱い），合意率：94％（17／18）〕

化学療法による手足症候群の予防や重症度の軽減に
保湿薬の外用は勧められるか

CQ
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デンスが十分であるとはいい難い。
　以上より，1本の後ろ向き研究だけであり，エビデンスの強さは「D（とても弱い）」とした。一
方で，益に対して害はほとんどないと考えられ，患者の意向のばらつきも少ないと考えられる。
　臨床でよく使用される保湿薬には，油脂性基材製剤（白色ワセリンやジメチルイソプロピルアズ
レン含有軟膏），ヘパリン類似物質含有製剤，尿素製剤などがある。保湿薬の種類による効果を比較
した 3文献は，いずれもランダム化比較試験（RCT）であった。使用した保湿薬は，それぞれ①尿
素含有保湿薬と保湿クリーム6），②抗酸化物質配合軟膏と尿素含有クリーム7），③抗酸化物質配合軟
膏とプラセボ軟膏（抗酸化物質を配合していない基材のみで構成）8）であった。これらのうち，Jung

らの研究はプラセボ群 7例，介入群 10例という小規模かつ試験のバイアスリスクに問題のあるRCT

であったうえ，他の 2試験がカペシタビンによるHFSに対する保湿薬の検討がなされていたのに対
して，Jungらの研究はドキソルビシン塩酸塩　リポソーム注射剤に対する HFSの検討であり，統合
解析の対象ではないと考えた。さらに，Wolfらと Hofheinzらの 2試験は尿素含有保湿薬を 1つの
治療群として評価している RCTであったことから，HFSに対する尿素含有保湿薬の有用性につい
て，定性的および定量的システマティックレビューを行った。抽出された 2件6）7）は，いずれもカペ
シタビンによる治療であり，対照群は保湿クリームもしくは抗酸化物質配合軟膏であった。検討可
能なアウトカムは，①全 Gradeの HFSの発現割合，②Grade 2以上の HFSの発現割合，③HFS発
現までの期間，④QOLであった。
　全 Gradeの HFS発現割合のメタアナリシスでは（図 1），リスク比（RR）は 0.83（95％CI　0.39‒
1.77）で，尿素含有保湿薬の使用は HFSの発現割合を減少させる方向であったが，統計学的に有意
差を認めなかった（p＝0.63）。
　Grade 2以上の HFSの発現割合のメタアナリシスでは（図 2），リスク比（RR）は 0.83（CI　0.41‒
1.68）で，尿素含有保湿薬の使用は HFSの発現割合を減少させる方向であったが，統計学的に有意
差を認めなかった（p＝0.88）。
　発現までの期間については，Grade 1以上7），Grade 2以上6）と，報告している Gradeが異なって
いるため，統合できなかった。定性的システマティックレビューでは，いずれの報告も発現までの
期間に有意差を認めなかった。以上より，尿素含有保湿薬が，尿素を含まない保湿薬に比べて，HFS

の発現時期を延長させると結論付けることはできなかった。
　QOLについては，1文献7）のみの報告であった。European Organization for Research and Treat-

ment of Cancer（EORTC）QLQ‒C30と Dermatology Life Quality Index（DLQI）を用いてベースラ
イン・1・2・3週間後および研究終了時の評価を行っていた。回答率は 84％であり，EORTC QLQ‒
C30は両群間で差がなく，全般的な健康関連 QOLは同様であった。DLQIの結果では，治療終了時
点において尿素を含まない保湿薬が尿素含有保湿薬に比べて，皮膚の状態がQOL低下に及ぼす影響

図 1　�メタアナリシス：尿素含有保湿薬とその他保湿薬における全Grade の HFS の発現割合

Study or Subgroup
Wolf SL, 2010
Hofheinz RD, 2015

Total events
Heterogeneity: Tau2＝0.23; Chi2＝4.24, df＝1（P＝0.04）; I2＝76％
Test for overall effect: Z＝0.48（P＝0.63）

Total（95％CI）
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1.23［0.72, 2.12］
0.57［0.34, 0.94］

0.83［0.39, 1.77］

Others Risk Ratio
IV, Random, 95％CI

Risk Ratio
IV, Random, 95％CITotalEvents Events Total Weight
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が有意に大きいという結果であった（p＝0.03）。尿素含有保湿薬は皮膚の乾燥やかゆみを改善させ
る効果がある9）ため，皮膚のバリア機能が改善されたことで，特に良好な皮膚関連の QOLを示した
可能性が考えられる。ただし，1文献による報告であり，尿素含有保湿薬の使用が QOL改善につな
がると結論付けることはできない。
　また，尿素含有保湿薬を評価している 2件の RCTいずれにおいても，対象疾患（乳がん・大腸が
ん・肺がん・食道がん）および治療内容（カペシタビン）が限定的であるため，注意が必要である。
　CQに合致した後ろ向き研究ならびに，尿素含有保湿薬の効果を評価した 2件の RCTいずれにお
いても，保湿薬塗布が直接影響を及ぼすような副作用の報告はなかった。
　HFSの発現については，後ろ向き解析から，保湿薬を使用するほうがしない場合よりも発現割合
および重症度軽減に役立つ可能性がある。ただし，保湿薬使用はべたつきなどもあり，患者の希望
にはばらつきが想定される。
　保湿薬のなかで，尿素含有保湿薬は他の保湿薬と比較して，HFSの発現予防や重症度の軽減には
有益とはいえなかった。また，今回の研究では特に有害事象が増えるという報告はなかったが，尿
素含有保湿薬には易刺激性が一般に報告されている。以上より，尿素含有保湿薬は注目されている
ものの，他の保湿薬と比較して有意に優れているとはいえず，積極的に尿素含有保湿薬を選択する
必要はないと考える。
　推奨決定会議の投票では，1回目の投票で合意率 94％（17/18）であった。
　以上より，エビデンスの程度，益と害のバランス，患者の希望などを勘案し，推奨は「細胞障害
性抗がん薬投与患者に対して，手足症候群の予防や重症度の軽減に保湿薬の外用を行うことを弱く
推奨する」とした。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed

で，“antineoplastic agents”，“hand‒foot syndrome”，“ointment”，“cream”，“lotion”，“moisturizer”等の
キーワードで検索した。Cochrane Library・CINAHLでも同等のキーワードで検索した。医中誌Webでは，
“抗腫瘍剤”，“手足症候群”，“皮膚保湿剤”，“軟膏”，“クリーム”，“ローション”等のキーワードで検索し
た。検索期間は，上記手引きでの検索以降である 2015年 1月～2020年 7月 31日とし，8件がヒットした。
二次スクリーニングにより内容が適切ではないと判断した論文を除外し，上記手引きに使用した RCT 1件
と後ろ向き観察研究 1件を加えた 4件をもとに，定性的・定量的システマティックレビューを行った。

参考文献

 1） Heo YS, Chang HM, Kim TW, et al. Hand‒foot syndrome in patients treated with capecitabine‒containing combina-

図 2　�メタアナリシス：尿素含有保湿薬とその他保湿薬におけるGrade�2 以上のHFS の発現割合

Study or Subgroup
Urea Others Risk Ratio

IV,Random, 95％CI
Risk Ratio

IV, Random, 95％CITotalEvents Events Total Weight
Wolf SL, 2010
Hofheinz RD, 2015

Total events
Heterogeneity: Tau2＝0.00; Chi2＝0.02, df＝1（P＝0.88）; I2＝0％
Test for overall effect: Z＝0.51（P＝0.61）
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0.83［0.41, 1.68］
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tion chemotherapy. J Clin Pharmacol. 2004；44（10）：1166‒72.［PMID：15342618］コホート
 2） Abushullaih S, Saad ED, Munsell M, et al. Incidence and severity of hand‒foot syndrome in colorectal cancer 

patients treated with capecitabine：a single‒institution experience. Cancer Invest. 2002；20（1）：3‒10.［PMID：
11853000］コホート

 3） Nagore E, Insa A, Sanmartín O. Antineoplastic therapy‒induced palmar plantar erythrodysesthesia（‘hand‒foot’）
syndrome. Incidence, recognition and management. Am J Clin Dermatol. 2000；1（4）：225‒34.［PMID：11702367］
レビュー

 4） Scheithauer W, Blum J. Coming to grips with hand‒foot syndrome. Insights from clinical trials evaluating capecit-

abine. Oncology（Williston Park）. 2004；18（9）：1161‒8, 1173.［PMID：15471200］レビュー
 5） 藤井千賀，阿南節子，藤野美佐子，他．Capecitabine投与患者における手足症候群のマネジメント．癌と化療．

2008；35（8）：1357‒60．ケースコントロール
 6） Wolf SL, Qin R, Menon SP, et al；North Central Cancer Treatment Group Study N05C5. Placebo‒controlled trial to 

determine the effectiveness of a urea/lactic acid‒based topical keratolytic agent for prevention of capecitabine‒
induced hand‒foot syndrome：North Central Cancer Treatment Group Study N05C5. J Clin Oncol. 2010；28

（35）：5182‒7.［PMID：21060036］ランダム
 7） Hofheinz RD, Gencer D, Schulz H, et al. Mapisal versus urea cream as prophylaxis for capecitabine‒associated 

hand‒foot syndrome：a randomized phase Ⅲ trial of the AIO quality of life working group. J Clin Oncol. 2015；33

（22）：2444‒9.［PMID：26124485］ランダム
 8） Jung S, Sehouli J, Chekerov R, et al. Prevention of palmoplantar erythrodysesthesia in patients treated with pegylat-

ed liposomal doxorubicin（Caelyx®）. Support Care Cancer. 2017；25（11）：3545‒9.［PMID：28653108］ランダム
 9） 横関博雄，片山一朗，松永　剛，他．尿素軟膏（ウレパール®）のアトピー性皮膚炎乾皮症に対する臨床効果．

皮膚．1996；38（2）：276‒82．ケースシリーズ
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   背景・目的   
　化学療法による手足症候群（HFS）は手掌・足底発赤知覚不全症候群や手掌・足底紅斑，肢端紅
斑，手足皮膚反応とも呼ばれ，手掌や足底に疼痛および皮膚変化をもたらす副作用である。症状が
進行すると，腫脹，水疱，落屑，潰瘍を伴う場合もある。抗がん薬のなかでもカペシタビンは高頻
度に HFSを起こすことが知られており，その発現頻度は 45～68％との報告1）2）がある。ドキソルビ
シン塩酸塩　リポソーム注射剤についても，78.3％との報告3）がある。これらの HFSの発現機序は明
らかになっておらず，有効な治療法はまだない。そのなかで，化学療法による HFSの治療として副
腎皮質ステロイド外用薬（以下，ステロイド外用薬）は勧められるかを検討した。

   解 説   
　HFSを起こす可能性のある抗がん薬としては，フルオロウラシル，ドキソルビシン，カペシタビ
ン，シタラビン，ビノレルビン，ドセタキセルなどが知られ，6～67％の発現頻度とされている4）。
　HFSの明確な発現機序は不明であるが，最も報告が多いフッ化ピリミジン系薬剤で生じるHFSは
当初，手掌足蹠・指（趾）腹，足踵にびまん性の浮腫性紅斑を生じ，慢性に経過し，表皮の萎縮（有
棘層と角層の菲薄化）による指紋の消失や乾燥の亢進のため，手足の腹側全体に亀裂や鱗屑を認め，
強い疼痛を伴う。また，手足の辺縁部や指趾関節部に色素沈着が目立つようになる。確立した治療
法と予防法はなく，HFSの最も確実な処置は原因薬剤の休薬と減量のみとされている5）。そのため，
日常臨床ではHFSに対して保湿薬の塗布が行われたり，感染予防のための創部ケア等が中心に行わ
れたりしている。
　検索した範囲では，化学療法による HFSの治療として，ステロイド外用薬の有効性を検討した報
告は認められなかった。そのため，ステロイド外用薬を積極的に推奨する科学的根拠は乏しい。し
かしわが国では，厚生労働省から発表されている重篤副作用疾患別対応マニュアル・手足症候群の
なかで症状出現時にはステロイド外用薬を使用することが記載されている。
　HFSの病理組織像は，真皮乳頭の浮腫と血管周囲リンパ球浸潤を伴う空胞変性と角化細胞の壊死
を認める非特異的皮膚炎所見とされている4）。このことは，表皮から真皮にかけての炎症と，抗腫
瘍剤による作用および手掌・足底への圧迫や物理的刺激による細胞障害の両方の所見が混在してい
ることを示している。ステロイド外用薬はこのうち炎症を抑制する効果はあるものの，細胞障害を
抑制する効果は期待できない。したがってHFSの症状をコントロールするためには，細胞障害を抑
制する外用薬の開発が必要である。今後，新たな機序をもつ外用薬の登場が待たれる。

ステートメント
　化学療法による手足症候群に対する治療として副腎皮質ステロイド外用薬は実臨床でしば
しば用いられているが，その推奨度については今後の検討が待たれる。

FQ
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●検索キーワード・参考にした二次資料●
　PubMedで，“Antineoplastic Agents”，“hand‒foot syndrome”，“steroid”等のキーワードで過去 5年分を
検索した。医中誌Webでは，“抗腫瘍剤”，“手足症候群”，“ステロイド外用”等のキーワードで，2015年 1

月～2020年 7月 16日を検索した。いずれの検索においても，システマティックレビューや二重盲検試験な
ど質の高い論文はヒットしなかった。また，「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の文
献も引用した。

参考文献

 1） Heo YS, Chang HM, Kim TW, et al. Hand‒foot syndrome in patients treated with capecitabine‒containing combina-

tion chemotherapy. J Clin Pharmacol. 2004；44（10）：1166‒72.［PMID：15342618］コホート
 2） Abushullaih S, Saad ED, Munsell M, et al. Incidence and severity of hand‒foot syndrome in colorectal cancer 

patients treated with capecitabine：a single‒institution experience. Cancer Invest. 2002；20（1）：3‒10.［PMID：
11853000］コホート

 3） Katsumata N, Fujiwara Y, Kamura T, et al. Phase Ⅱ clinical trial of pegylated liposomal doxorubicin（JNS002）in 

Japanese patients with mullerian carcinoma（epithelial ovarian carcinoma, primary carcinoma of fallopian tube, 

peritoneal carcinoma）having a therapeutic history of platinum‒based chemotherapy：a Phase Ⅱ Study of the 

Japanese Gynecologic Oncology Group. Jpn J Clin Oncol. 2008；38（11）：777‒85.［PMID：18927230］単群試験
 4） Nagore E, Insa A, Sanmartín O. Antineoplastic therapy‒induced palmar plantar erythrodysesthesia（‘hand‒foot’）

syndrome. Incidence, recognition and management. Am J Clin Dermatol. 2000；1（4）：225‒34.［PMID：11702367］
レビュー

 5） Scheithauer W, Blum J. Coming to grips with hand‒foot syndrome. Insights from clinical trials evaluating capecit-

abine. Oncology（Williston Park）. 2004；18（9）：1161‒8, 1173.［PMID：15471200］レビュー
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   背景・目的   
　化学療法による手足症候群（HFS）は手掌・足底発赤知覚不全症候群や手掌・足底紅斑，肢端紅
斑，手足皮膚反応とも呼ばれ，手掌や足底に疼痛および皮膚変化をもたらす副作用である。症状が
進行すると，腫脹，水疱，落屑，潰瘍を伴う場合もある。
　HFSを起こす可能性のある抗がん薬としては，フッ化ピリミジン系抗がん薬，ドキソルビシン，
ドセタキセルなどが知られている1）。抗がん薬のなかでもカペシタビンは高頻度に HFSを起こすこ
とが知られており，その発現頻度は 73％との報告がある1）2）。ドキソルビシン塩酸塩　リポソーム注
射剤についても 78.3％との報告がある3）。HFSの発現機序は明らかになっておらず，有効な治療法
はまだない。そのため日常臨床では保湿薬の塗布，感染予防のための創部ケア等が中心に行われて
いるのが現状である。その一方で，HFSはビタミン B6不足によって発現する肢端疼痛症に類似し
ているため，カペシタビンによる HFSに対して，経験的にビタミン B6が用いられてきた背景があ
る4）。
　今回，HFSの予防や発現を遅らせるために，ビタミン B6内服が有効であるかについて検討した。

   解 説   
　細胞障害性抗がん薬投与患者の HFSの予防や発現を遅らせる目的で，ビタミン B6を投与するこ
とは有効かという CQに対して，文献検索の結果に基づいて，全症例数が 200例を超える大規模な
ランダム化比較試験（RCT）2件，少数例の RCT 5件を対象として，メタアナリシス，定量的または
定性的システマティックレビューを実施した5）～11）。この試験間で，投与されるビタミン B6の 1日
用量は 60～200 mgの幅があった。また，ベースに投与された細胞障害性抗がん薬は，カペシタビン
単剤のみが 3試験7）9）10），カペシタビン含有レジメンが 3試験，ドキソルビシン塩酸塩　リポソーム
注射剤単剤が 1試験6）であった。
　検討が可能であったアウトカムは，①全 Gradeの HFSの発現割合，②Grade 2以上の HFSの発
現割合，③QOL，④細胞障害性抗がん薬の治療継続率，⑤ビタミン B6投与による有害事象の追加，
⑥HFSの発現までの期間である。
　このほか，患者の満足度のアウトカムについては，抽出できた文献のなかで評価しているものが
存在せず，今回検討できなかった。以下に，アウトカムごとに解説する。
①全Grade の HFS の発現割合について
　全 Gradeの HFSの発現割合は 7つの RCT（Kangら，von Gruenigenら，Corrieら，Braikら，
Otaら，Yapら，Toyamaら）5）～11）を対象として，メタアナリシスを実施した（図 1）。この結果，リ

推奨 細胞障害性抗がん薬投与患者に対して，手足症候群の予防や発現を遅らせる目的のビ
タミン B6投与は，明確に有効であるというエビデンスは存在せず，行わないことを
弱く推奨する。� 〔推奨の強さ：3，エビデンスの強さ：B（中），合意率：94％（16／17）〕

化学療法による手足症候群の予防や発現を遅らせる
目的で，ビタミンB6を投与することは勧められるか
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スク比（RR）は 0.95（95％CI　0.86‒1.07）と，ビタミン B6併用で HFSの発現割合は減少する方向
ではあったが，統計学的に有意差を認めなかった。
②Grade 2 以上の HFS の発現割合
　Grade 2以上の HFSの発現割合は 6つの試験（Kangら，von Gruenigenら，Braikら，Otaら，
Yapら，Toyamaら）を対象として，メタアナリシスを実施した（図 2）。RRは 0.91（95％CI　0.74‒
1.13）とビタミン B6併用で HFSの発現割合は減少する方向ではあったが，統計学的に有意差を認
めなかった。
③QOL について
　両群の QOLについては 3件（von Gruenigenら，Corrieら，Yapら）6）7）10）で報告されているが，
von Gruenigenらは FACT‒G，Corrieらは EORTC QLQ‒C30，Yapらは EQ‒5D‒3Lというように使
用しているQOL評価スケールが異なっており，これらの 3試験の定量的システマティックレビュー
は実施できなかった。いずれの報告においても，QOLは介入による統計学的な有意差を認めず，ビ
タミン B6投与が QOLを改善または悪化させるとは結論付けることはできなかった。
④細胞障害性抗がん薬の治療継続率について
　抗がん薬の継続性は，1試験のみで報告されていた。Corrieらの報告では，12週時点での継続割
合はビタミン B6群で 37％，プラセボ群で 23％であり，統計学的な有意差は認めなかった〔ハザー
ド比（HR）0.59（95％CI　0.29‒1.20，p＝0.152）〕7）。一方で，time to first dose modificationについ
ては HR 0.512（95％CI　0.31‒0.84，p＝0.008）と統計学的に有意にビタミン B6併用が良好であっ
た。この結果からは，RCT 1件の報告だけであり，細胞障害性抗がん薬の治療継続率に対するビタ
ミン B6投与の影響については，結論付けることはできない。
⑤ビタミン B6 投与による有害事象の追加について
　安全性については 5試験（von Gruenigenら，Corrieら，Otaら，Yapら，Toyamaら）6）7）9）～11）で

図 1　メタアナリシス：ビタミンB6内服の有無による全Grade の HFS の発現割合

M－H，Random，95％Cl
Risk RatioビタミンB6サプリメント      プラセボ/無治療　　　 Risk Ratio

Events        Total  Events   Total   Weight M－H，Random，95％Cl
 96 150 124 163 41.1% 0.84［0.73, 0.98］
 8 15 7 14 2.4% 1.07［0.53, 2.16］
 27 53 28 53 8.4% 0.96［0.67, 1.39］
 10 38 8 39 1.8% 1.28［0.57, 2.90］
 25 30 23 30 16.7% 1.09［0.84, 1.40］
 33 105 39 105 8.0% 0.85［0.58, 1.23］
 49 66 45 67 21.6% 1.11［0.89, 1.38］

  457  471 100.0％ 0.95［0.86, 1.07］
 248  274

Study or Subgroup
Kang YK, 2010
von Gruenigen V, 2010
Corrie PG, 2012
Braik T, 2014
Ota M, 2014
Yap YS, 2017
Toyama T, 2018

Total（95%CI）
Total events
Heterogeneity: Tau2=0.00; Chi2=6.52, df=6（P=0.37）; I2=8%
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図 2　メタアナリシス：ビタミンB6内服の有無によるGrade�2 以上のHFS の発現割合
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報告されていたが，ビタミン B6投与群とプラセボまたは無投与群の全有害事象頻度を比較した報
告は 1件も認められなかった。そのため，介入であるビタミン B6投与で全有害事象頻度が改善す
るかまたは増加するかについては，評価できなかった。少なくとも，ビタミン B6の追加使用によ
る HFS以外の有害事象について，増加が報告されているものはない。
　ビタミン B6過剰摂取による有害事象としては，一般的にはほとんど問題がないものの，厚生労
働省における，NIHの説明の翻訳事業『「統合医療」に係る情報発信等推進事業』12）においては，感
覚性神経障害，痛みを伴い外観を損なう皮膚病変，光線過敏症，消化器症状（悪心や胸やけなど）
があるとされる。
　有害事象が報告されていた 5試験においては，感覚性神経障害，皮疹，光線過敏症についての報
告は認められなかった。このため，2つ以上の試験で全 Gradeの悪心の頻度が報告されていた 3試
験（Otaら，Yapら，Toyamaら）9）～11）について，メタアナリシスを実施した（図 3）。全 Gradeの
悪心の発現割合は RR 0.79（95％CI　0.52‒1.18）と，ビタミン B6併用で悪心の発現割合は減少する
方向であったが統計学的な有意差は認めなかった。これら 3試験からは，1日あたり 60 mgか 200 

mgのビタミン B6併用による，明らかな悪心の頻度上昇は報告されていない。
⑥HFS の発現までの期間について
　HFSの発現時期に関して検討されていたのは 3試験（Kangら，Yapら，Toyamaら）5）10）11）の報告
であったが，それぞれカペシタビンの累積投与量，Grade 2の HFS発現までのサイクル数，月数と
いった 3つであり，報告内容が異なり統合できなかった。そのため，定性的システマティックレ
ビューを行った。Kangらの報告では，HFS発現までの累積投与量は統計学的に差を認めなかった
（全 Grade；p＝0.205，Grade 2以上の HFS；p＝0.788）。Yapらの報告では，Grade 2以上の HFSが
出現するまでの期間は，プラセボ群およびビタミン B6介入でサイクル数はいずれも 3サイクルで
あり（p＝0.38），中央値はいずれも not reached（p＝0.73）と，有意差を認めなかった。Toyamaら
の報告では，発現までの期間中央値はいずれも 1.8カ月（HR 0.92，95％CI　0.61‒1.38，p＝0.18），
Grade 2以上の HFS発現までの期間はビタミン B6投与群で 13.6カ月，非投与群で 10.6カ月（HR 

0.75，80％CI，0.50‒1.13，p＝0.18）といずれも差を認めなかった。以上より，ビタミン B6投与が，
プラセボまたは不投与に比べて，HFSの発現時期を変えると結論付けることはできなかった。

　そのほか，HFSの予防に関する報告ではないが，Wiernikらは hexamethylmelamineとシスプラ
チンの併用療法を受ける卵巣がん患者に対し，hexamethylmelamineによる神経毒性の軽減目的で
ビタミン B6の 300 mg/m2/日の投与を行ったところ，ビタミン B6投与なし群と比べて神経毒性を
軽減したが，抗腫瘍効果の持続期間を短縮させたと報告しており13），抗腫瘍効果減弱の可能性も否
定できない。

図 3　メタアナリシス：ビタミンB6内服の有無による悪心の割合

M－H，Random，95％Cl
Risk RatioビタミンB6サプリメント    プラセボ/無治療　　　　 Risk Ratio

Events           Total   Events     Total  Weight   M－H，Random，95％Cl
 5 30 10 30 18.1% 0.50［0.19, 1.29］
 14 103 18 104 39.2% 0.79［0.41, 1.49］
 15 66 16 67 42.6% 0.95［0.51, 1.76］

  199  201 100.0％ 0.79［0.52, 1.18］
 34  44

Favours［ビタミンB6］　Favours［プラセボ/無治療］
0.01 0.1 1 10 100

Study or Subgroup
Ota M, 2014
Yap YS, 2017
Toyama T, 2018

Total（95%CI）
Total events
Heterogeneity: Tau2=0.00; Chi2=1.25, df=2（P=0.54）; I2=0%
Test for overall effect: Z=1.17（P=0.24）
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　以上より，細胞障害性抗がん薬によるHFSに対する予防や発現を遅らせる目的としてのビタミン
B6内服の効果は，上記で説明した①，②，④，⑥といった有効性に関するアウトカムで定量的なメ
リットが示されておらず，また，安全性に関しては，③QOLや⑤HFS以外の何らかの有害事象が変
化するという報告もない。そのため，益と害のバランスに関しては，害はほとんどないと推定され
るが，益が害に勝るとまでは結論付けられない。
　小規模な RCTを中心とした報告であること，試験対象がばらついていることなどを踏まえて，エ
ビデンスの確実性は「B（中）」とした。主アウトカムに置く価値の大きさにばらつきは少ないと考
えるが，一部，有害事象の追加が明確でなければ，何でも行いたいという価値観をもつ患者もおり，
患者の希望はばらつく可能性もあり得る。内服薬であり，投薬に関する患者の負担は少ないと考え
る。
　ビタミン B6製剤は「ビタミン B6欠乏症の予防および治療（薬物投与によるものを含む），なら
びにビタミン B6の欠乏または代謝障害が関与すると推定される急・慢性湿疹，脂漏性湿疹，接触
皮膚炎」の効能および効果として薬価収載されている。今回の CQで採用した RCTでは，ビタミン
B6は 1日あたり 60～200 mgの投与がなされており，（保険の適用前の）薬価総額としては，4週間
投与した場合で 3,000円程度である。
　推奨決定会議では，1回目の投票で，行わないことを弱く推奨するが 94％（16/17），行うことを
弱く推奨するが 6％（1/17）であった。
　以上より，エビデンスの程度，益と害のバランス，患者の希望などを勘案し，推奨は「細胞障害
性抗がん薬投与患者に対して，手足症候群の予防や発現を遅らせる目的のビタミン B6投与は，明
確に有効であるというエビデンスは存在せず，行わないことを弱く推奨する」とした。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　PubMed・Cochrane Libraryで，“Antineoplastic Agents”，“hand‒foot syndrome”，“pyridoxine”等のキー
ワードで検索した。医中誌Webでは，“抗腫瘍剤”，“手足症候群”，“ビタミン B6”等のキーワードで検索
した。
　検索期間は，「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」での検索以降である 2015年 1月～
2020年 7月 11日とし，48件がヒットした。二次スクリーニングにより内容が適切ではないと判断した論文
を除外し，また上記手引き作成に使用した RCT 4編のうち，1編は抄録以外にアクセス不可能であり，除外
した。残り 3編を本検討の対象とし，今回の新たな検索でみつかった RCT 4編を加えた合計 7論文をもと
に，定性的・定量的システマティックレビューを行った。
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   背景・目的   
　タキサン系薬剤による化学療法では，有害事象として爪障害が生じる頻度が高いことが知られて
おり，強い痛みを伴う場合や，爪の剝離あるいは脱落などの影響で細かい作業や安定した歩行がで
きなくなる場合には，日常生活動作が制限されて QOLの著しい低下を招くことになる。また，特に
手の爪は人目につくことから，外見（爪の色調など）のみの変化であったとしても，しばしば精神
的なストレスをもたらす。さらに，爪障害の発現によって化学療法を変更（用法・用量やサイクル
数）または中止せざるを得なくなれば，それが治療効果に影響して患者の不利益につながる可能性
もあるため，爪障害を予防する対策の重要性は高い。近年，タキサン系薬剤による爪障害の予防に，
冷却療法が有効であることが報告されている。

   解 説   
　化学療法で用いられるタキサン系薬剤（パクリタキセル，ドセタキセル）は，有害事象として爪
障害をきたすことが最も多い抗がん薬であり，タキサン系薬剤による爪障害の頻度に関するシステ
マティックレビューによると，パクリタキセルで 43.7％，ドセタキセルで 34.9％であったと報告さ
れている1）2）。さらに，爪障害の発現は化学療法のサイクル数と強く関連し，タキサン系薬剤の累積
投与量の増加に伴って増えることが知られている2）。タキサン系薬剤による爪障害の病態生理はよ
くわかっていないが，爪母や爪床上皮などへの直接的な細胞毒性や，抗血管新生活性，神経原性炎
症の関与などが示唆されている3）～5）。タキサン系薬剤による爪障害として，薬剤の影響が爪母に及
べば，爪の色調変化（褐色調や白色調），爪表面の横溝形成（ボー線条），爪の脱落などが生じ，爪
床上皮に及べば爪の剝離など，そして爪周囲の皮膚に及べば爪囲炎が引き起こされ，さらには爪の
下に血腫を形成するなどの出血性変化を伴うことも少なくない1）。
　化学療法中に生じる脱毛の予防には頭皮の冷却が有効であると報告されている6）。これは，冷却
によって頭皮の血管が収縮して血流が減るため，毛囊へ到達する抗がん薬の量も減るからであると
考えられている。同様に，フルオロウラシル投与後の口腔粘膜炎の発現が口腔内の冷却によって抑
制されることも報告されている7）。その後，この考え方はタキサン系薬剤による爪障害の予防にも
応用され，手足など局所の冷却療法の有効性に関しての報告が増えつつある8）～14）。
　タキサン系薬剤による爪障害の予防を目的とした冷却療法の有効性に関しては，2005年に Scotté

らが 75 mg/m2のドセタキセルを投与するがん患者 45人を対象として行った多施設臨床試験が皮切
りとなった8）。本試験では，それぞれの患者において，右手に冷却手袋を着用，左手は着用せずコ
ントロールとし，主要評価項目である爪の剝離の予防効果に関して比較したところ，全 Gradeの爪
障害の発現率は，冷却手袋を着用した側で 11％，着用していない側で 51％であり（p＝0.0001），

ステートメント
　タキサン系薬剤による爪障害の予防として，冷却療法の有用性が検討されている。

FQ

11
タキサン系薬剤による爪障害の予防に冷却療法は勧
められるか
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ⅠGrade 2に相当する爪の剝離の発現率に至っては，それぞれ 0％と 22％であり（p＝0.0001），冷却手
袋を着用した側で爪障害の発現率の有意な低下が認められた。また，副次評価項目として皮膚障害
の発現率についても比較しており，冷却手袋を着用した側が 24％，着用していない側が 53％であっ
た。一方で，爪障害や皮膚障害が発現するまでの期間については有意差が認められなかった。冷却
手袋着用に関する満足度調査も行われており，評価可能であった 43人のうち 37人（86％）の患者
が満足と回答している。なお，対象となった 45人の患者のうちの 5人が手袋の冷たさに耐えられず
脱落している。
　Scottéらの報告以降も，タキサン系薬剤による化学療法に際して冷却療法が試みられてきたが，
2014年には McCarthyらによって初めてのランダム化比較試験（RCT）が行われた14）。本試験にお
いても，Scottéらの報告と同様に，ドセタキセルによる爪障害と皮膚障害の予防として，冷却手袋
を着用することの有効性について検討された。冷却手袋の温度を－25℃とした予備試験にて，手袋
の冷たさの不快感に耐え切れずに脱落した例が多かったことなどから，本試験では手袋の冷却温度
を－4℃とした。本試験の対象はドセタキセルが投与されるがん患者 53人であり，同一患者で冷却
手袋を着用した側と着用していない側の比較が行われ，爪障害と皮膚障害いずれの発現率において
も有意差が認められないという結果であった。しかし，本試験対象者の 60％に相当する 32人もの
患者が，冷却手袋着用に伴う不快感などを理由に脱落している。
　近年報告された，タキサン系薬剤による爪障害の予防法に関するシステマティックレビューなら
びにメタアナリシス（冷却療法に関しては 1つの RCTと 6つの前向き試験が対象）では，冷却療法
は有効な予防法の一つであり，同薬剤による爪障害の発現率と重症度を低下させ，日常生活動作お
よび QOLの改善が得られるとしている15）。ただし，対象となった試験は，サンプル数が比較的少な
く，冷却の方法（手段や温度など）がさまざまであり，有害事象としての爪障害を評価する重症度
のスケールが同一ではないことや，脱落症例が多いことなど，複数の問題点があり，不均一性も高
い。
　以上のように，タキサン系薬剤による爪障害の予防として，冷却手袋に代表される冷却療法が有
効であるとする報告は増えつつあるが，実際には解決すべき課題や問題点も少なくない。特に冷却
手袋に関しては，冷却温度や着用時間はどのくらいが最適かなど今後検討する必要がある。Scotté

らの試験では，冷却手袋（製品名：Elasto‒GelTM）を冷凍庫で－25℃から－30℃に少なくとも 3時
間冷却し，患者はドセタキセル投与の前後それぞれ 15分間と投与中の 1時間の合計 90分間にわた
り着用した8）。そして，冷却温度を一定に保つために，中間にあたる 45分が経過した時点で新しい
手袋に交換されている。Ishiguroらの報告によれば，着用に伴う不快感を軽減させるために手袋を
家庭用冷凍庫の設定温度である－10℃から－20℃に冷却した場合でも，特殊用途の冷凍庫で－25℃
から－30℃に冷却する場合と比べて有効性への影響はみられなかったが，手袋（製品名不詳）の冷
却温度を－4℃として行われたMcCarthyらの試験では爪障害の予防効果が示されず，さらに半数以
上の患者が冷却手袋の不快感を理由に脱落してしまったことを考えると，有効性と忍容性のバラン
スが取れた最適な冷却温度ならびに着用時間は今後検討すべき重要な課題の一つである14）16）。ま
た，冷却手袋着用中にその冷たさに我慢できなければ，速やかに自己中断することは可能であるも
のの，凍傷をきたすリスクもあることから安全性への配慮が不可欠となる17）。さらには，Huangら
も指摘しているように，製品の入手性（凍傷事例の発生により，Elasto‒GelTMは米国 FDAのリコー
ル対象のため入手不可であり，爪障害予防の効能・効果についてわが国で薬事承認を受けた冷却用
医療機器も今のところ存在しない）やコストのほかにも，低温の冷却手袋などを準備しておける設
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備（目標温度まで冷却可能な冷凍庫）が整っているか，マンパワーを割く余裕があるかなどといっ
た現実的な問題もクリアする必要がある15）。しかし，日常生活動作およびQOLの低下をもたらす爪
障害を予防することのメリットは大きいと考えられ，タキサン系薬剤を減量することなく計画通り
の化学療法を遂行するためにも，安全性に十分配慮したうえで冷却療法を行うことを考慮してもよ
いと思われる。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed

で，“antineoplastic agents”，“taxoids”，“nail changes”，“nail toxicity”，“onycholysis”，“freezing”，“cool-

ing”，“frozen glove”，“frozen sock”のキーワードで検索した。医中誌Webでは，“化学療法”，“タキサ
ン”，“爪変化”，“爪毒性”，“爪甲剝離”，“冷却”，“クーリング”，“冷却手袋”，“冷却靴下”のキーワードで
検索した。Cochrane Library・CINAHLでも同等のキーワードで検索した。検索期間は 2015年 4月 1日～
2020年 6月 27日とし，計 88件がヒットした。二次スクリーニングにより，内容が適切ではないと判断し
た論文を除外し，さらにハンドサーチによって収集した関連文献を含め，計 17件を参考とした。
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分子標的療法

総 論
	1	．分子標的薬による外見の変化について
　分子標的薬は抗悪性腫瘍薬のうち，腫瘍細胞あるいはその支持細胞（血管など）の増殖維持にか
かわる分子の機能抑制により抗腫瘍効果を示す薬である。血中増殖因子やその膜受容体など細胞外
分子を標的とする抗体薬（‒mab）と，増殖因子の細胞内シグナルを阻害する小分子薬（‒ib）があ
る。多種類の分子標的薬が次々と臨床使用されるようになってきたが，本項では主に皮膚の外見に
影響の多い上皮系のがんの治療薬について述べることとする（表 1）。これらの薬剤は従来薬と異な
り標的細胞が限定されているため，上皮系腫瘍を標的とする薬剤では著しい骨髄抑制は回避でき
る。一方で，標的と同系列の増殖シグナルを用いる皮膚には高頻度に障害を生じる。特に，皮膚障
害が問題となるのが上皮系細胞の増殖にかかわる上皮成長因子受容体（epidermal growth factor 

receptor；EGFR）の機能を抑制する薬剤（EGFR阻害薬）である。EGFRは大腸がん，頭頸部が
ん，非小細胞肺がん，乳がん，膵臓がんなどで過剰発現がみられる。EGF，TGF‒α，HB‒EGF，
amphiregulin等のリガンドと細胞膜の EGFRとの結合を阻害する抗 EGFR抗体（セツキシマブ，パ
ニツムマブ）が大腸がんや頭頸部がんに，EGFRの細胞内チロシンキナーゼを阻害する EGFR‒チロ
シン（tyr）キナーゼ阻害薬（ゲフィチニブ，エルロチニブ，アファチニブ，ダコミチニブ，オシメ
ルチニブ）が非小細胞肺がんや膵がんに適応をもち，EGFRとHER2の双方の細胞内チロシンキナー
ゼを阻害する EGFR/HER2チロシンキナーゼ阻害薬（ラパチニブ）が乳がんに使用される。
　その他の分子標的薬として，PDGFR，VEGFR，KITなど複数のチロシンキナーゼを阻害するマル
チキナーゼ阻害薬としてアキシチニブ，イマチニブ，スニチニブ，ソラフェニブ，パゾパニブ，レ
ゴラフェニブなどがあり，腎細胞がん，消化管間質腫瘍，膵神経内分泌腫瘍，肝細胞がん，甲状腺
がん，悪性軟部腫瘍，大腸がんなどに使用されている。さらに広い領域で分子標的薬の開発が進ん
でいる。最近では，フォロデシン（2017），ネシツムマブ（2019），アパルタミド（2019），チラブル
チニブ（2020），カボザンチニブ（2020），セツキシマブ　サロタロカンナトリウム（2020），ブリグ
チニブ（2021）などが上市され，関心が高い。BRAF阻害薬としてダブラフェニブ・エンコラフェ
ニブが悪性黒色腫や結腸・直腸がんに，ダブラフェニブ・トラメチニブは非小細胞肺がんに使用さ
れる。新しい分子標的薬や併用療法，適応疾患が次々と追加されているが，近年の分子標的薬の治
療法の開発においては皮疹の出にくい工夫がされている。しかし，既存の分子標的薬との組み合わ
せ（例：EGFR遺伝子変異陽性非小細胞肺がんに対する VEGFR‒2阻害薬ラムシルマブと EGFRチ
ロシンキナーゼ阻害薬エルロチニブまたはゲフィチニブの併用投与：RELAY試験）や治療中に逐次
追加投与されることもあり，依然として皮膚の変化には注意する必要がある。
　EGFRは表皮細胞，外毛根鞘細胞のほか，脂腺，汗腺の基底細胞にも発現している1）2）。EGFR阻
害は EGFRのリン酸化を抑制し，p27KIP1（サイクリン依存キナーゼ）発現上昇と PI回転，ジアシル
グリセロール，細胞増殖マーカー Ki‒67，MAPK（分裂促進因子活性化蛋白質キナーゼ）の低下をも
たらす1）2）。表皮の萎縮と角化異常のほか，ケモカイン産生増加と好中球，樹状細胞，ランゲルハン
ス細胞，リンパ球，マスト細胞浸潤による炎症と表皮の一部にアポトーシスを引き起こす。また，
表皮増殖は遅延し，有棘層と角層は菲薄となり，STAT3，ケラチン 1の発現など有棘層の早期分化
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Ⅰ（角化）が起こり，インボルクリンは増加しフィラグリンは減少し，claudin‒1発現の低下をきたし，
角層保水能とバリア機能の低下が生ずる1）～5）。同時に，同じく上皮系細胞で EGFRを有する皮脂腺
の機能が抑制され，皮脂膜の減少を生じ，皮膚バリア機能が低下するとともに，表皮抗菌ペプチド
産生の低下から皮膚の易感染性が生じる5）。また，毛包上皮の角化異常による開口部の閉塞2）4）が起
こり，ざ瘡様皮膚炎を生じるとともに皮脂減少に影響する。さらに，汗腺機能の低下による発汗量
の低下も加わり，角層内水分量の低下が生じて皮膚は“乾皮症”状態となる。そのため，四肢，特
に掌蹠など角層の厚い部位では亀裂を生じやすくなるが，表皮の再生が抑制されているため治癒が
遅延する。また，荷重やずれ圧を受ける足底には水疱を形成し，爪甲端が食い込みやすい爪郭部で
は上皮に損傷が起こり爪囲炎を生じやすく，欠損した上皮の再生の遅延から創傷治癒が阻害され，
血管拡張性肉芽腫様の不良肉芽（爪囲肉芽腫）を生ずることになる。

	1	）EGFR 阻害薬による皮膚障害
　治療に伴う皮膚症状は，上述のざ瘡様皮疹，乾皮症，爪囲炎のほか，乾皮症に続発する湿疹，瘙
痒に加えて，脱毛や毛髪異常など多岐にわたる6）～9）（表 1）。病変は種類と重症度の差はあれ，ほぼ
全例に認められる。一般に抗体薬がマルチキナーゼ阻害薬より高頻度で症状も早く出る傾向にあ
る。ただ，Grade 3以上の皮膚症状は数％程度と少なく，皮疹のため治療を中止する例や死亡に至
る例はほとんどないとされている6）～8）。しかし，病悩期が延長されるほど皮膚障害による患者の
QOLの低下は顕著になり，Gradeによらず，治療離脱が高まる傾向にある。これらの対応には皮膚
障害の早期発見，対策に加えて，予防的なスキンケア（重要なスキンケアには保湿薬による保湿，
丁寧な洗浄，紫外線予防や刺激・過度の外力を避けることなどが含まれる）が必要とされ，患者へ
の指導が重要である9）～11）。
　ざ瘡様皮疹12）は，治療開始 1～4週後から患者の 45～100％と高頻度に生じ，2～3週をピークに
徐々に減少する（図 1）。重症例は 10％以下とされている。尋常性ざ瘡同様に顔面，頭頸部や胸背
の正中部などの脂漏部位に一致してみられる。露出部に多いため治療が求められる。頭頸部では脂
漏性皮膚炎様となることもある。通常のざ瘡と異なり皮脂産生亢進や面皰形成は著しくなく13），瘙
痒，疼痛を伴う。機序は感染や皮脂産生過多よりも角化異常による毛包の閉塞と炎症反応が主体と
推測されている。しかし，慢性期には二次感染がみられる。そのため，抗菌薬の内服，外用に加え
てアダパレンゲルも有効であることがあるほか，通常のざ瘡では用いない副腎皮質ステロイド外用
薬（以下，ステロイド外用薬）が有効性を示すとされる1）。ただ，皮疹発現部位では非発現部位よ
り皮脂が多いとされ皮脂の関与も推測されている3）14）。
　乾皮症（皮膚乾燥，皮脂欠乏症）15）は，瘙痒とともに患者に強く不快感を与える副作用で16），多く
の例で治療開始 1～2カ月後から始まり，6カ月後には全例にみられるようになり，長期間続く6）7）

（図 1）。セツキシマブでは 3週と早期に，エルロチニブでは 7週頃に始まる17）。しかしながら，乾
皮症として認識されるよりもずっと早期から皮膚バリア機能低下が生じている18）19）。実際に経表皮
水分喪失量（trans epidermal water loss；TEWL）をテヴァメーターで測定した報告18）では，EGFR‒
TK阻害薬（アファチニブあるいはエルロチニブ）投与後 7日目には顔面皮膚において有意な経表皮
水分喪失量 TEWLの増加がみられている。そのため表皮角層は菲薄化し，顆粒層も減少する。表皮
細胞，脂腺，汗腺の萎縮，機能低下を生じ，皮脂膜形成が低下し，皮膚バリア機能が低下する。そ
のため皮膚は乾燥し，鱗屑形成，微細亀裂を生じる。疼痛を伴う顕著な亀裂は乾皮症に伴い生じ，
角層の厚い手指に生じる頻度は 15～18％程度とされているが，重症例は 1％程度とされている20）。
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販売名 一般名 標的／性状 適応症
投与
経路

主な副作用

1 アービタックス セツキシマブ
（Cetuximab）

抗 EGFR 抗体 結腸・直腸がん
頭頸部がん

IV ざ瘡様皮疹，皮膚乾燥，発疹，爪囲
炎，瘙痒，皮膚亀裂，脱毛，口唇炎，
爪障害，手足症候群，蕁麻疹，剝脱性
皮膚炎，毛髪障害

2 ベクティビックス パニツムマブ
（Panitumumab）

抗 EGFR 抗体 結腸・直腸がん IV ざ瘡様皮疹，皮膚乾燥，爪囲炎，発
疹，瘙痒症，皮膚亀裂，皮膚剝脱，爪
障害，手足症候群，多毛，紅斑

3 タイケルブ ラパチニブ
（Lapatinib）

E G F R ／
HER2—TK 阻
害薬

乳がん Po 手足症候群，発疹，爪障害，皮膚乾
燥，瘙痒症，脱毛症，ざ瘡様皮膚炎，
亀裂，紅斑，爪破損，色素沈着，皮膚
剝脱，爪障害

4 イレッサ ゲフィチニブ
（Gefitinib）

EGFR—TK 阻
害薬

非小細胞肺がん Po 発疹，瘙痒，皮膚乾燥，亀裂，ざ瘡様
皮疹，爪障害

5 タルセバ エルロチニブ
（Erlotinib）

EGFR—TK 阻
害薬

非 小 細 胞 肺 が
ん，膵がん

Po ざ瘡様皮膚炎，皮膚乾燥・亀裂，爪囲
炎・爪障害，多毛症，瘙痒

6 ジオトリフ アファチニブ
（Afatinib）

E G F R ／
HER2,4—TK, 
HER1—4 阻害
薬

非小細胞肺がん Po 発疹，爪囲炎，皮膚乾燥，ざ瘡様皮
疹，瘙痒，爪障害，手足症候群，皮膚
剝脱，亀裂，過角化，色素沈着，潰
瘍，脱毛，多毛

7 ビジンプロ ダコミチニブ
（Dacomitinib）

EGFR—TK 阻
害薬

非小細胞肺がん Po ざ瘡様皮膚炎，発疹，斑状丘疹状皮
疹，紅斑性皮疹，爪囲炎，口内炎

8 タグリッソ オシメルチニブ
（Osimertinib）

EGFR—TK 阻
害薬

非小細胞肺がん Po 発疹，ざ瘡様皮疹，皮膚乾燥，湿疹，
爪囲炎，瘙痒症，

9 インライタ アキシチニブ
（Axitinib）

V E G F R—
1,2,3K 阻害薬

腎細胞がん Po 手足症候群，発疹，皮膚乾燥，瘙痒
症，脱毛症，皮膚障害，紅斑，過角
化，皮膚剝脱，爪障害

10 ネクサバール ソラフェニブ
（Sorafenib）

P D G F R , 
VEGFR, KIT, 
Raf K 阻害薬

腎細胞がん，肝
細胞がん，甲状
腺がん

Po 脱毛，発疹，瘙痒，皮膚乾燥，紅斑，
ざ瘡様皮疹，過角化，手足症候群

11 スーテント スニチニブ
（Sunitinib）

P D G F R , 
VEGFR, KIT, 
Fit3, CSF—1R, 
RET K 阻害薬

消化管間質腫瘍
腎細胞がん
膵神経内分泌腫
瘍

Po 皮膚変色，手足症候群，発疹，顔面浮
腫，脱毛症，瘙痒，紅斑，皮膚乾燥，
紫斑，皮膚剝脱，爪異常，毛髪色素脱
失変色，ざ瘡様皮疹，蕁麻疹，皮膚び
らん

12 スチバーガ レゴラフェニブ
（Regorafenib）

P D G F R , 
VEGFR, KIT, 
Raf K 阻害薬

結 腸・ 直 腸 が
ん，消化管間質
腫瘍

Po 発疹，脱毛，皮膚乾燥，紅斑，瘙痒，
ざ瘡様皮疹，爪障害，多汗症

13 ヴォトリエント パゾパニブ
（Pazopanib）

P D G F R , 
VEGFR, KIT K
阻害薬

悪性軟部腫瘍，
腎細胞がん

Po 毛髪変色，手足症候群，発疹，脱毛
症，皮膚色素減少，皮膚乾燥

14 グリベック イマチニブ
（Imatinib）

PDGFR, KIT, 
BCR—Abl TK
阻害薬

消 化 管 間 質 腫
瘍，慢性骨髄性
白血病，急性リ
ンパ性白血病，
好酸球増多症候
群，慢性好酸球
性白血病

Po ざ瘡様皮疹，水疱性皮疹，血管浮腫，
乾癬悪化，皮膚障害，苔癬様角化症，
扁平苔癬，点状・斑状出血，手足症候
群，発疹

15 ゼルボラフ ベムラフェニブ
（Vemurafenib）

BRAF 阻害薬 悪性黒色腫 Po 発疹，光線過敏，脱毛，過角化，瘙痒
症，皮膚乾燥，紅斑，日光性角化症，
脂漏性角化症，手足症候群，毛孔性角
化症，毛包炎，（ざ瘡様皮疹，皮膚剝
脱，色素沈着障害，毛髪異常，蕁麻疹）

表 1　皮疹を生じやすい分子標的薬

（次頁につづく）
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Ⅰ

EGFR阻害薬による乾皮症に特異的な治療はなく，一般的な乾皮症同様に保湿薬などの外用や過度
の洗浄，摩擦を避けるなどの生活指導が重要となる。
　瘙痒21）は，ざ瘡様病変と同時期の 2～3週頃からみられ（図 1），頻度は高く 36～50％，大多数の
症例でみられるとの意見もある。パニツムマブは日本人では 33％22），米国人では 17.4％23）に瘙痒を
生じるとされている。治療薬の減量中止に至る Grade 3の頻度は 2％以下にとどまる23）。瘙痒はざ
瘡様皮疹や乾皮症にもまして QOLを低下させるとされている16）。乾皮症に湿疹病変（皮脂欠乏性皮
膚炎）を生じると湿疹に準じた治療が必要となる。二重盲検試験でテトラサイクリン内服が皮膚瘙
痒を抑制した報告もある24）。抗ヒスタミン薬は皮膚瘙痒症やアトピー性皮膚炎などの瘙痒には有効
であるが25），単独での分子標的治療に伴う瘙痒への効果は定まってはいない。しかし，一般に抗ヒ
スタミン薬はヒスタミンを介した皮膚炎の瘙痒に対し効果があることから本症にも有効とさ
れ1）6）9）26），実臨床では頻用されている。
　毛髪上皮細胞への障害から，毛髪，体毛に多種類の変化が生じる。EGFR阻害薬は毛髪の成長サ
イクルを遅延させるため，毛髪の脱落遅延や成長障害が生じ，多毛，長睫毛症，縮毛や脱毛などの
変化を生じる8）。顔面の多毛や長睫毛症は治療開始 4～8週頃から始まり長期に続く9）。剃毛，脱毛
処理が勧められている。睫毛も定期的に短くする必要があり，眼科医による処置が必要なこともあ

表 1　つづき

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 （週）

ざ瘡様皮疹

瘙痒

頻度

乾皮症
爪囲炎 毛髪異常

図 1　EGFR 阻害薬による皮膚障害の発現頻度と経過

販売名 一般名 標的／性状 適応症
投与
経路

主な副作用

16 タフィンラー ダブラフェニブ
（Dabrafenib）

BRAF 阻害薬 悪性黒色腫
非小細胞肺がん

Po 発疹，皮膚乾燥，皮膚瘙痒症，ざ瘡様
皮膚炎，紅斑，日光角化症，寝汗，皮
膚過角化，脱毛症，手掌・足底発赤知
覚不全症候群，皮膚病変，多汗症，脂
肪織炎，皮膚亀裂，光線過敏症

17 ビラフトビ エンコラフェニブ
（Encorafenib）

BRAF 阻害薬 悪性黒色腫
結腸・直腸がん

Po ざ瘡様皮膚炎，発疹，脱毛症，皮膚乾
燥，手足症候群，瘙痒症

TK：チロシンキナーゼ，K：キナーゼ，IV：静脈内，Po：経口
※ダブラフェニブ・エンコラフェニブは，MEK阻害薬（トラメチニブ・ビニメチニブ）との併用により，皮疹の問題が減少して
いる。
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る8）9）。一方，非瘢痕性，瘢痕性の脱毛はやや遅れて 7～12週頃から生じてくる1）7）9）。ざ瘡様皮疹に
続発することもあり，マイルドなステロイドローションの外用や洗浄による予防を行う。非瘢痕性
の脱毛にはミノキシジルの外用も考慮される9）。
　爪囲炎は，遅れて 1～2カ月頃より生じ，6カ月以降では 50％の患者にみられるとされる7）9）。爪
周囲（後爪郭・側爪郭）の皮膚の炎症で紅斑，浮腫，鱗屑，亀裂を伴う。運動などで外力が加わる
と，肥厚弯曲した爪の側縁が脆弱化した側爪郭上皮に刺入し，陥入爪を生じると疼痛を生じ，陥入
した爪による不良肉芽（爪囲肉芽腫）を形成すると疼痛もより強くなる。出血は小出血にとどまる
が，患者 QOLの低下を招く。肉芽は無菌性で血管の過増生によるが，メカニズムは不明で二次的な
感染も生じる7）。拇趾に多いが，一般的な陥入爪と異なり，拇趾以外の手足の爪にも多発する。陥
入部の爪の切除とテトラサイクリン系薬剤の内服を行う。液体窒素による凍結療法や外科的処置も
行われる6）13）。抗菌薬を併用し，局所の強力なステロイド外用薬も有効とされているが27）28），しば
しば治療抵抗性である。テーピング（スパイラル法，アンカーテープ法，ウインドテープ法）も有
効な手段となる。セツキシマブ，エルロチニブでは皮膚症状が重症な例は予後が良好とされており，
治療上，皮疹の制御が非常に重要である。爪の増殖障害も起こるため，一部に爪の亀裂，形成異常
や爪甲剝離も生じる。爪および爪周囲のケアの基本として，丁寧な石鹸洗浄により清潔を保ち，乾
燥や外力の刺激を避けることに加え，正しい爪切り（先端は皮膚よりもわずかに長く，直線的にカッ
トし，両角をやすりなどで少しだけ削る）を指導する。

	2	）マルチキナーゼ阻害薬による皮膚障害
　マルチキナーゼ阻害薬は，PDGF，VEGF，KITなどのチロシンキナーゼはじめ複数の経路のリン
酸化酵素の阻害を行う薬で，EGFR阻害薬とは異なる皮膚障害を早期に発現する29）。
　手足症候群30）が最も重要な症状で疼痛を伴いQOLが低下する。ソラフェニブでは皮疹，手足症候
群，脱毛は生じるが瘙痒，乾皮症は比較的少ないとされている31）。アジア人に多いとされている32）。
　投与開始 2～3週間程度で足底を中心に違和感，紅斑，しびれ，知覚過敏などを生じる。特に強い
異常感覚と疼痛は QOLを低下させる。荷重部位を中心に紅斑，水疱，膿疱，びらんを生ずるように
なり疼痛をきたす。フッ化ピリミジン系薬剤による手足症候群と異なり早期に出現し，水疱周囲に
リング状紅斑を生ずることが特徴である27）32）。薬剤により真皮上層の血管を中心に内皮障害をきた
し，次いで表皮の障害をきたすこととなる。そのため，荷重部の圧迫と“ずれ”を起こさないよう
注意する。早期の浮腫性紅斑期から炎症を抑制するために局所の安静・保護を図るとともに，強力
なステロイド外用薬を用いる。初期症状の抑制が治療継続の可否に関わる。重症例ではミノサイク
リン内服薬やステロイド内服薬も併用する27）32）。角化，乾燥の頻度は多くはないが1），生じた場合
には亀裂を防ぐため保湿薬を使用する27）。慢性期には角化が強くなり，胼胝，鶏眼による疼痛が強
くなる。局所の荷重が疼痛や重症化の要因となるため，角質コントロールとともに圧の分散を図る
ため，適切な中敷き，装具の着用など履き物の工夫が重要となる。また，褥瘡予防に用いられる高
すべり性創傷被覆材の使用も考慮される33）。
　毛髪の変化もマルチキナーゼ阻害薬で認められる。毛髪の変色や皮膚の色素脱失がスニチニブな
ど KIT阻害作用をもつ薬剤の使用開始後 5～6週で発現する19）。この変化は可逆的で投与中止後 2～
3週間で回復する。KITシグナルを介したメラノサイトの機能抑制によると推測されている。
　なお，ソラフェニブでは多形紅斑型薬疹を生ずることがあり，鑑別を要する。薬剤は中止し，再
投与しない。
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Ⅰ	3	）BCR—ABL 融合遺伝子産物チロシンキナーゼ阻害薬による皮膚障害
　BCR‒ABLチロシンキナーゼは abl遺伝子と bcr遺伝子が融合した bcr‒abl遺伝子をもつフィラデ
ルフィア染色体由来のチロシンキナーゼである。BCR‒ABLチロシンキナーゼ活性を阻害するイマ
チニブは急性リンパ性白血病，慢性骨髄性白血病に使用されるだけでなく，KITチロシンキナーゼ
活性の阻害効果も有することから，消化管間質腫瘍などにも使用され，12％程度に皮膚障害を生じ
る28）29）。臨床症状が播種性紅斑，浮腫性紅斑，多形紅斑など通常のアレルギー性の薬疹と鑑別が困
難な症例も少なくなく，Stevens‒Johnson症候群などの重症薬疹も引き起こすことがあり慎重な対
応が必要である。強力なステロイド外用薬やステロイド内服薬が適応になることもある28）。

トピック：頻度は少ないが重要な皮膚障害と治療
（1）びらん・皮膚潰瘍（図 2）
　EGFR阻害薬はいくつかの典型的な皮膚障害を生じるが，ときにざ瘡様皮疹と皮膚乾燥という表
皮の変化が起こった数カ月後，続発性にびらんや多発潰瘍が生じることを経験する。ざ瘡様皮疹は
表皮の障害であるが，同部位にびらんが生じ潰瘍へと進行するのは真皮にも障害が起こっているか
らであるが，障害を受けるのは主に真皮毛細血管と考えることができる34）。
　表皮に病変が生じ，びらんを経て潰瘍形成に至るにはさまざまな原因が考えられる。そのうち重
要なものは真皮の動脈および静脈に生じる血管障害，血圧の変化，感染，好中球による組織障害，
血球系あるいは腫瘍随伴性の病態などである。EGFRはその名の通り上皮成長因子受容体である
が，基礎研究では培養皮膚血管内皮には EGFRが発現すること，さらに EGFRを発現した血管内皮
細胞は EGFR阻害薬の存在下で遺伝子組み替え EGFを培養系に添加しても細胞機能が抑制される
ことが示唆されており，これは真皮血管内皮細胞が EGFR阻害薬の標的になる可能性を示唆してい
る。病変部に細菌感染や血流のうっ滞が加わるとざ瘡様皮疹の表皮部分が脱落した形状の難治性潰
瘍が多発する35）。この皮疹に対する局所治療として，細菌感染の合併の有無を確認したのち，抗菌
薬や抗潰瘍薬の外用を行う。この皮疹は臀部の臀裂を中心に左右対称にできることが多く，全身状
態が悪く座位や臥床の時間が長い患者の場合は褥瘡と同様の理由で難治である。また，臀部以外に
も，肘や膝の関節の伸側，下腿の伸側，大腿の屈側など皮膚乾燥の起こりやすい部位や，体位によっ
て圧迫が加わりやすい部位であれば，全身各所に出現する。女性の乳房〔内側下部および外側下部
（いわゆる Bおよび D領域）〕にも生じることがある。

図 2　びらん・皮膚潰瘍
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（2）アナフィラクトイド紫斑様の皮疹（図 3）
　真皮血管内皮細胞が EGFR阻害薬による標的ダメージを受け，さらに黄色ブドウ球菌などの細菌
感染により血管が破綻し，一見，アナフィラクトイド紫斑様の皮疹を呈することがある。感染菌に
有効な抗菌薬の使用により顕著な改善がみられたとの報告がある36）37）。
（3）頭部の膿疱・痂皮（図 4）
　ざ瘡様皮疹が重症化すると，局所の炎症や掻破の際の刺激などが加わり，角質，滲出液および血
液による痂皮が形成される。頭皮では痂皮が皮膚表面に堆積して毛髪とからんで固着するため，外
用薬が皮膚に到達せずに症状のコントロールが困難になる。同様の理由で頭皮局所に直接的なスキ
ンケアもできないため，患者の QOLを損なうこととなる。
　そこで，この痂皮を除去するためのスキンケアが必要となるが，これに関しては一定の方法が確
立されているわけではない。おそらく全国の施設で創意工夫されたさまざまな方法が考案されてい
ると思われる38）39）。重要なことはスキンケアの原点に立ち返り，皮膚を保護しながら清潔に保ち，
うるおいを与えるとともに，外用薬の効果が最大限となるよう親身になって指導し，患者にその方
法を身につけてもらうことである。
　以下に頭部の膿疱・痂皮に対する適切なスキンケアと治療方法の 2つのモデルケース A式・B式
を示す。
［スキンケアと治療の手順：A式］
① 温タオルやシャワーなどで頭皮を蒸らし，湿らせる。
② オリーブオイルをたっぷりと外用し，さらに温タオルで抑えて痂皮を浸軟させる。
　痂皮が十分に浸軟し，頭皮の表面や頭髪から容易に除去できるようになるまで，焦らずゆっくりと①②を
繰り返す（不十分なまま痂皮を剝がそうとすると，疼痛，出血および抜毛を生じる）。
③ オリーブオイルを外用しながら，痂皮を愛護的に除去していく。
④ 泡石けんやシャンプーの泡でオリーブオイルを洗い落とし，頭皮をすすぎ，タオルで押さえ拭きする。
⑤ ステロイド外用薬を塗布する。
⑥ 上記のケアが疼痛のために困難な場合は，キシロカインゼリーやスプレーなどの局所麻酔薬を部分的に
使用する。
⑦ 痂皮が多い場合は一度のケアでは除去できないこともあるため，自宅でも同様にケアができるように指
導する。

図 3　�アナフィラクトイド紫斑様
の皮疹

図 4　頭部の膿疱・痂皮
（図 3，図 4左は，「がん薬物療法に伴う皮膚障害アトラス＆マネジメント」（日本
がんサポーティブケア学会編）p60，30より転載）
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Ⅰ［スキンケアと治療の手順：B式］
　A式のオリーブ油に代えて尿素含有外用薬をたっぷり（20 g）塗布し，ラップで覆う（約 20分間 ODTと
する）。さらに温タオルを用いて蒸らすと効果的である。④以降は同様であるが，尿素含有外用薬により疼
痛が生じる場合は，キシロカインゼリーやスプレーなどの局所麻酔薬をあらかじめ使用するとよい。

　以上のように，膿疱と痂皮の形成の原因であるざ瘡様皮疹と，これに伴う毛囊とその周囲の皮膚
の炎症を抑えることが重要である。この効果を患者本人が身をもって経験すると，その成功体験か
ら患者のモチベーションが保たれることとなり，膿疱・痂皮の再増悪を防ぐことができる。

	4	）外用保湿薬の選択はどのようにされるべきか
　分子標的薬の皮膚障害に特異的に有用とされる保湿薬は存在せず，保湿薬単独の臨床試験も限ら
れており40）41），エビデンスは少ない。臨床的には皮膚表面に多数の微細な亀裂形成や鱗屑形成をみ
る状態となり，魚鱗癬様症状を示すこともある。欠損した皮脂膜を補い，皮膚の被刺激性を緩和し，
表皮の再生を補助するとともに，低下した角層水分保持能を補う機能成分により皮膚の柔軟性を確
保する。外用治療薬には，乾皮症（皮脂欠乏症）や魚鱗癬に保険適用のある保湿薬として主に使わ
れているものにヘパリン類似物質（以下，ヘパリノイド）外用薬と尿素外用薬がある。ヘパリノイ
ドでは油中水型（W/O）クリーム，水中油型（O/W）クリーム，ローション剤（乳剤性，水溶性）
があり，尿素外用薬もW/Oクリーム・O/Wクリーム，ローション剤（乳剤性，水溶性）がある。
そのほかクリーム剤としてザーネ軟膏®（クリーム），ユベラ軟膏®（クリーム），親水軟膏があり，
疎水性軟膏として白色ワセリン（プロペト®），アズノール軟膏®，紫雲膏などが用いられている。海
外ではサルファサリチル酸クリーム42）や乳酸クリーム，酪酸アンモニウム43）の報告があるが，無認
可のため国内では使用されていない。
　剤形：ローションやクリーム剤はべとつかず使用感が良く，外用しやすいため，治療が継続され
やすく，推奨されている。界面活性剤を含むため亀裂部には疼痛を生じることもある。特にアル
コールを多く含むローションは乾燥を増強することや，亀裂部に熱感や疼痛をきたすため避ける。
クリーム剤には脂質の多い順にW/O・O/Wクリーム，乳剤性・水溶性ローションの剤形があるが，
予防的外用はローションやクリーム剤から始め，乾燥が進行するに従い順次油分の多いものに変更
するのもよい。特に微細な亀裂がある場合には，皮膚の被覆力が高く刺激も少ないW/Oクリーム
を選択する44）45）。鱗屑，亀裂が明らかな場合には被覆力が強く痛みが少ない疎水性基剤の薬剤（軟
膏）が適応となる。顔面にはクリーム剤，四肢は疎水系薬剤が勧められる44）46）47）。有毛部には毛孔
の閉塞による毛包炎を避けるためクリームが，毛孔のない掌蹠には軟膏薬が勧められている46）。ま
た，季節変化が激しい日本では，乾燥が著しい冬期には油脂分の多い軟膏薬やW/O型クリームを
選択する。発汗量の多くなる夏期は，浸軟や汗孔の閉塞を避けるためローションなど油脂の少ない
製剤を選択する。浸軟したときは細菌培養を行う44）。
　薬剤：ヘパリノイド（W/O・O/Wクリーム，乳剤性・水溶性ローション）が保湿薬として使用さ
れるのはわが国のみであるが，保湿能が高く，皮脂欠乏症の保険適用をもち，刺激も少ない。ゲフィ
チニブとエルロチニブ治療患者に対する臨床試験でヘパリノイド外用薬は 6週後に無処置群に比し
有意に角層内水分量の増加を認め，乾燥スコアにも効果を示しており，有効な治療法の一つといえ
る40）。ただ，ローション剤の基剤の性状には乳剤性や水溶性と製品間に著しい差があるので注意を
要する。手足症候群での尿素外用薬との比較では有効性が高いとの報告があるが症例数が限られて
いる41）。尿素外用薬は魚鱗癬，老人性乾皮症，足底角化症，足蹠部皸裂性皮膚炎，魚鱗癬の保険適
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用をもち，国内では 10～20％濃度の製剤がある。安価であることもあり広範囲に使用でき，広く国
内外で使われ，使用が勧められている46）。尿素外用薬は角質融解作用があり保湿効果も高く 5～
40％のクリーム剤が推奨されている9）19）。尿素外用薬の刺激性42）は pHの低い O/Wクリームで強く
出ることがあるため48），中性の薬剤やW/Oクリームを選択してもよい45）。亀裂が明らかな場合や
四肢のざ瘡様皮疹のない部位46）では，被覆力の強い疎水性薬剤（軟膏薬）が適応となり，白色ワセ
リン・プロペト®やアズノール軟膏®が用いられる。少数だが紫雲膏が有効との報告もある49）。た
だ，EGFR阻害薬治療中はバリア障害から感作が懸念され，ラノリンなどの添加物による接触皮膚
炎に注意する。亀裂部に二次感染が疑われる場合には，疎水性のテトラサイクリンやゲンタマイシ
ン軟膏のほかキノロン系の外用薬を用いる。亀裂が大きいときはハイドロコロイドドレッシングも
使用する33）。肥厚した角質がある場合，除去の効果のあるスキンケア剤として，サリチル酸含有外
用薬43）が用いられるほか，乳酸クリーム（わが国では保険適用外），酪酸アンモニウム（保険適用
外）が用いられることもある。
　そのほか保湿を目的とする OTC薬，医薬部外品，化粧品には多種の剤形が（W/O・O/Wクリー
ム，ローション，ゲル）市販されており予防的スキンケアに使用される41）50）～52）。
　分子標的薬，特に上皮系悪性腫瘍に用いられる EGFR阻害薬による治療では，いかに皮膚症状を
軽減しながら治療の継続を図るかが課題となる。皮膚障害は外見上の変化に加えて瘙痒，疼痛など
の症状で患者への負荷が加わるため，速やかで適切な対応が求められている。

	5	）定義
　ざ瘡様皮疹12）：CTCAE（Ver.　5）では典型的には顔面，頭皮，胸部上部，背部などに出現する紅色
丘疹および膿疱とされ，脂漏部位の毛包・脂腺に一致してみられる。Gradeの定義は，Ⅲ．参考資料
3．CTCAEを参照。
　乾皮症（乾燥皮膚，皮脂欠乏症）15）：CTCAE（Ver.　5）では鱗屑を伴った汚い皮膚；毛孔は正常だ
が，紙のように薄い質感の皮膚とされ，皮脂欠乏を伴った皮膚の乾燥状態で，鱗屑や亀裂を伴う。
Gradeの定義は，Ⅲ．参考資料 3．CTCAEを参照。
　瘙痒症21）：CTCAEでは強い瘙痒感とされ，強いかゆみを感じる異常な状態。Gradeの定義は，
Ⅲ．参考資料 3．CTCAEを参照。
　手足症候群30）：CTCAEの手掌・足底発赤知覚不全症候群に相当する病態で，手掌や足底の発赤，
著しい不快感，腫脹，うずきとされ，手掌・足底発赤知覚異常から腫脹，水疱・膿疱形成を伴い疼
痛が著しい。Gradeの定義は，Ⅲ．参考資料 3．CTCAEを参照。
　爪囲炎：CTCAEには正確に一致するものがない53）。爪周囲（後爪郭・側爪郭）に生じる皮膚炎で
浮腫性紅斑，鱗屑，亀裂を伴う。陥入爪を生じ，肉芽病変（爪囲肉芽腫）を伴うと強い疼痛を生じ
る。拇趾だけでなく，他の手足のゆびにも多発する。文献 53では，Grade 1：痛みを伴わない，発
赤，逆むけ，Grade 2：痛みを伴う爪の周囲の発赤，腫脹，滲出液，Grade 3：肉芽形成，痛みが著
しく，日常生活（着衣，脱衣，食事の準備，仕事など）に支障がある，としている。
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［PMID：23368717］
 53） 平川聡史，森ひろみ．第 5章　Q1　皮膚障害の評価方法を教えてください．分子標的薬を中心とした皮膚障害　診

断と治療の手引き．四国がんセンター化学療法委員会　皮膚障害アトラス作成ワーキンググループ編著．大阪，
メディカルレビュー社，2014．p.65‒74．
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   背景・目的   
　ざ瘡様皮疹は患者のQOLを低下させる。そこで，ざ瘡様皮疹に対する保湿薬外用の有用性につい
て概説する。

   解 説   
　分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹に限定した保湿薬外用について，その単独の有用性を検討した報
告はわずかである。したがって，エビデンスは乏しい。一般に保湿薬の主たる目的は，皮膚の乾燥
を治療・予防することである。したがって，保湿薬がざ瘡様皮疹を予防あるいは治療し得るかどう
かは，慎重に検討する必要がある。
　ざ瘡様皮疹を含む皮膚障害について，その予防効果が複数の臨床試験で検討されている。いずれ
も保湿薬を含んだ複数の薬剤を用いて，皮膚障害に対する予防的介入の有用性を示している1）～4）。
しかしながら，ステロイド外用薬とテトラサイクリン系薬剤の内服が併用されており，ざ瘡様皮疹
に対する保湿薬そのものの予防効果を評価するには至らない。
　わが国において，EGFR阻害薬投与時の保湿薬とざ瘡様皮疹の発現を検討した 3件の臨床研究が
報告されている。ゲフィチニブあるいはエルロチニブを投与された 8人の非小細胞肺がん患者で，
角層内水分量，皮膚乾燥とざ瘡様皮疹の発現について検討されている。保湿薬の塗布により皮膚乾
燥の軽減には効果を認めるも，角層内水分量の変化とざ瘡様皮疹の発現に関連は認められなかっ
た5）。また，セツキシマブあるいはパニツムマブ治療を受ける大腸がんあるいは頭頸部がん患者 22

人において，ミノサイクリンの予防内服を行ったうえで，保湿薬を予防的に塗布する群と乾燥や落
屑の皮膚症状が出現した後に保湿薬を塗布する群の比較試験が行われた。その結果，皮膚乾燥には
保湿薬の予防塗布が有効であったが，ざ瘡様皮疹の発現時期，頻度では両群に差を認めなかった。
22人が登録され，最終 15人で解析が行われており，リスク因子に関する割り付けがなされていな
い少数例での研究である6）。3つ目の研究はエルロチニブの服用開始と同時に保湿薬を 1日 3回塗布
し，ざ瘡様皮疹の発現頻度，発現までの期間ならびにその Gradeを観察した単群の 12例の報告で
ある。結果は，ざ瘡様皮疹の発現率は 100％であり，発現までの期間中央値は 6日で，Grade最大
値は観察期間内で Grade 1が 67％，Grade 2が 33％であった。結論として，過去の報告7）と比べて
エルロチニブによる皮膚障害に対する保湿薬の外用単独は，ざ瘡様皮疹の発現頻度や発現までの期
間を遅延させる予防的効果は期待できないことが示唆された8）。
　これらの研究から，ざ瘡様皮疹に対して保湿薬の外用単独だけでは有用ではないと思われる。し

ステートメント
　分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹に対して保湿薬単剤では効果を認めないが，皮膚の状態を健
常に保つ目的で，全体の治療の一つである保湿薬を切り離すことはできない。このため分子標
的治療に伴うざ瘡様皮疹に対して保湿薬の外用が一般的に行われている。

分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹に対して保湿薬の外
用は勧められるか
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Ⅰかし，ざ瘡様皮疹の発現や重症化予防のために重要なスキンケアには，保湿薬による保湿，丁寧な
洗浄，紫外線予防や刺激の回避などが含まれる。実際，ざ瘡様皮疹に対する予防あるいは治療に対
する国内外のコンセンサスあるいはガイドラインでは，保湿薬の予防的外用は他の薬剤とともに推
奨されている9）10）。保湿薬を推奨する一方，そのエビデンスが不足していることも指摘されている。
しかし，EGFR阻害薬治療に伴う皮膚症状には，ざ瘡様皮疹のみならず皮膚乾燥（乾皮症），皮膚乾
燥に続発する湿疹，瘙痒などがあり，複合的な皮膚症状から，保湿薬の予防的外用は推奨されてい
る。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed

で，“Afatinib”，“Erlotinib”，“Gefitinib”，“Panitumumab”，“EGFR”，“Acneiform eruption”，“papulopus-

tular”，“skin toxicity”，“Urea”，“Heparin”，“Ointments”，“Vaseline”，“Skin Cream”，“lotion”，“mois-

turizer”等のキーワードで検索した。医中誌Web・Cochrane Library・CINAHLでも同等のキーワードで検
索した。検索期間は 2015年 4月 1日～2020年 3月 31日とし，185件がヒットした。このなかから主要な論
文を抽出するとともに，ハンドサーチでも関連文献を検索した。

参考文献

 1） Lacouture ME, Mitchell EP, Piperdi B, et al. Skin toxicity evaluation protocol with panitumumab（STEPP）, a phase 

Ⅱ, open‒label, randomized trial evaluating the impact of a pre‒Emptive Skin treatment regimen on skin toxicities 

and quality of life in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2010；28（8）：1351‒7.［PMID：
20142600］ランダム

 2） Kobayashi Y, Komatsu Y, Yuki S, et al. Randomized controlled trial on the skin toxicity of panitumumab in Japanese 

patients with metastatic colorectal cancer：HGCSG1001 study；J‒STEPP. Future Oncol. 2015；11（4）：617‒27.

［PMID：25686117］ランダム
 3） Yamada M, Iihara H, Fujii H, et al. Prophylactic effect of oral minocycline in combination with topical steroid and 

skin care against panitumumab‒induced acneiform rash in metastatic colorectal cancer patients. Anticancer Res. 

2015；35（11）：6175‒81.［PMID：26504047］ランダム
 4） Nishino K, Fujiwara Y, Ohe Y, et al. Results of the non‒small cell lung cancer part of a phase Ⅲ, open‒label, random-

ized trial evaluating topical corticosteroid therapy for facial acneiform dermatitis induced by EGFR inhibitors：
stepwise rank down from potent corticosteroid（FAEISS study, NCCH‒1512）. Support Care Cancer. 2021；29（5）：
2327‒34.［PMID：32918131］ランダム

 5） 中原剛士，師井洋一，高山浩一，他．上皮成長因子受容体（EGFR）阻害薬投与に伴う皮膚生理学的変化の部位
差と保湿剤の有用性の検討．西日皮．2015；77（4）：399‒405．非ランダム

 6） Watanabe S, Nakamura M, Takahashi H, et al. Dermopathy associated with cetuximab and panitumumab：investi-

gation of the usefulness of moisturizers in its management. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2017；10：353‒61.

［PMID：28932126］ケースシリーズ
 7） Nakagawa K, Kudoh S, Ohe Y, et al. Postmarketing surveillance study of erlotinib in Japanese patients with non‒

small‒cell lung cancer（NSCLC）：an interim analysis of 3488 patients（POLARSTAR）. J Thorac Oncol. 2012；7

（8）：1296‒303.［PMID：22610257］コホート
 8） 宋　村盛，鈴木豊史，藤井瑞恵，他．ヘパリン類似物質含有軟膏の塗布におけるエルロチニブ誘発皮膚障害の発

現時期に及ぼす性別の影響．日病薬師会誌．2015；51（2）：216‒9. ケースシリーズ
 9） 山本有紀，上田弘樹，山本信之，他．EGFR阻害薬に起因する皮膚障害の治療手引き―皮膚科・腫瘍内科有志コ

ンセンサス会議からの提案―．臨医薬．2016；32（12）：941‒9．
 10） Lacouture ME, Sibaud V, Gerber PA, et al；ESMO Guidelines Committee. Prevention and management of dermato-

logical toxicities related to anticancer agents：ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2021；32（2）：157‒
70.［PMID：33248228］ガイドライン
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   背景・目的   
　EGFR阻害薬において高頻度に生じるざ瘡様皮疹は，顔面を中心に前胸部や背部に好発する。特
に顔面の脂漏部位に一致して出現することが多く1），炎症に伴う疼痛や瘙痒感だけでなく，皮疹に
よる外見の変化もQOLを大きく損なう原因となる。EGFR阻害薬によって出現するざ瘡様皮疹は若
年男性に多い傾向があり，また用量依存性との報告もある2）。外用薬治療が重要な位置を占めるこ
とから，分子標的薬に伴うざ瘡様皮疹に対する副腎皮質ステロイド外用薬（以下，ステロイド外用
薬）の有用性を検討した。

   解 説   
　ざ瘡様皮疹に対するステロイド外用薬単独での有用性を検証した臨床試験は，検索した範囲では
認められず，現状では本治療の質の高いエビデンスは存在しない。
　海外では，皮疹の Gradeにかかわらず，弱いヒドロコルチゾンの外用が推奨されている3）。国内
においては比較的強いステロイド外用薬を用いることが推奨されており，体幹・四肢に対してはベ
リーストロングクラス以上の外用薬を用い，症状が改善傾向にあるようであれば，ステロイド外用
薬の副作用予防の観点から徐々にランクダウンすることが必要とされている4）～6）。一方，顔面への
外用に対しては，現在，EGFR阻害薬による顔面のざ瘡様皮疹に対するステロイド外用薬治療に関
するランダム化比較第Ⅲ相試験（FAEISS試験）の解析が行われており，結果が待たれるところで
ある。
　エルロチニブによる皮膚障害に関する国内全例調査（非小細胞性肺がん 9,909例）の解析では，
約60％の症例にざ瘡様皮疹を含む皮膚障害を認めた。皮膚障害が出現した患者の75％では皮疹出現
後 4日以内にステロイド外用薬による治療が開始され，ミディアムクラスのステロイド外用薬から
開始された症例の約 30％は治療継続中にストロングクラス以上へのランクアップが必要となっ
た7）。皮疹の回復までの期間についても，ストロングクラス以上の外用薬で対応を開始した症例は
軽快回復まで 40.0日（中央値）であったが，ミディアムクラスから開始した症例では 71.5日（中央
値）を要し，ストロングクラスから導入した症例のほうが短期間で回復したと報告されている7）。
このことから，ステロイド軟膏を強いクラスから使用することにより皮疹を早期にコントロールで
きる可能性が考えられた。
　STEPP試験（パニツムマブを含む薬物療法による皮膚障害に対する予防的治療と対症療法との比
較試験）では，予防的治療（保湿薬・サンスクリーン・ステロイド外用薬・ドキシサイクリン内服）
をパニツムマブ投与前日から行った群では，皮膚障害出現後から治療を開始した群に比べ，Grade 2

ステートメント
　ざ瘡様皮疹の治療および悪化の予防に対して副腎皮質ステロイド外用薬を用いることにつ
いては，質の高いエビデンスはないが，自覚症状や皮疹の軽減を目的に勧められる。

分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹に対して副腎皮質ス
テロイド外用薬は勧められるか
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Ⅰ以上の皮膚障害の発現頻度が減少したと報告されている8）。国内における類似試験である J‒STEPP

試験においても，同種の予防的治療によりざ瘡様皮疹の重症度の軽減が報告されている9）。ただし，
これらの試験による予防的治療の効果が，抗菌薬，保湿薬，ステロイド外用薬のいずれによるもの
かは不明である。
　分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹の好発部位は，顔面・前胸部・背部など，酒さ様皮膚炎やステロ
イドざ瘡等のステロイド外用薬によって生じる副作用の好発部位でもあるため，強いクラスのステ
ロイド外用薬を漫然と塗布することを避け，症状に応じてステロイド外用薬のクラス変更を考慮す
る必要がある。治療に伴うざ瘡様皮疹のピークは治療開始早期の 2週間と報告されており10），ざ瘡
様皮疹にステロイド外用薬を導入しても皮疹が遷延する場合はステロイド外用薬の副作用である可
能性も考える必要がある。また，ステロイドの長期外用により白癬菌の発生などを認める場合があ
ることから，ステロイド外用薬の使用によっても皮疹が遷延する場合や，治療開始時と皮疹の形態
が変化してきた場合，瘙痒感などの自覚症状が出現してきた場合，排膿などが認められるように
なった場合など，有効性が疑わしい場合は積極的に皮膚科専門医へのコンサルトが望ましいと考える。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed・
Cochran Library・CINAHLで，“EGFR”，“Acneiform Eruption”，“rash”，“Exanthema”，“Steroids”，“Acne‒
like”等のキーワードで検索した。医中誌Webでは，“分子標的薬”，“EGFR”，“ざ瘡様皮疹”，“副腎皮質ホ
ルモン”，“ステロイド”等のキーワードで検索した。検索期間は 2015年 1月～2020年 3月とし，134件が
抽出され，このなかから主要な論文を抽出した。加えて重要文献をハンドサーチで検索した。

参考文献

 1） Jacot W, Bessis D, Jorda E, et al. Acneiform eruption induced by epidermal growth factor receptor inhibitors in 

patients with solid tumours. Br J Dermatol. 2004；151（1）：238‒41.［PMID：15270903］ケースシリーズ
 2） 山崎直也，坂本繁．進行・再発の結腸・直腸癌に対するパニツムマブ投与時の皮膚障害発現についての検討　パ

ニツムマブ特定使用成績調査のサブ解析．日皮会誌．2014；124（14）：3159‒70．コホート
 3） Lynch TJ Jr, Kim ES, Eaby B, et al. Epidermal growth factor receptor inhibitor‒associated cutaneous toxicities：an 

evolving paradigm in clinical management. Oncologist. 2007；12（5）：610‒21.［PMID：17522250］レビュー
 4） 川島　眞，清原祥夫，山崎直也，他．分子標的薬に起因する皮膚障害対策　皮膚科・腫瘍内科有志コンセンサス

会議の報告．臨医薬．2014；30（11）：975‒81．ガイドライン
 5） 清原祥夫．がん化学療法による皮膚障害　分子標的抗がん剤（EGFR阻害薬）を中心に．WOC Nursing. 2014；2

（6）：11‒6．レビュー
 6） Kiyohara Y, Yamazaki N, Kishi A. Erlotinib‒related skin toxicities：treatment strategies in patients with metastatic 

non‒small cell lung cancer. J Am Acad Dermatol. 2013；69（3）：463‒72.［PMID：23602600］レビュー
 7） Yamazaki N, Kiyohara Y, Kudoh S, et al. Optimal strength and timing of steroids in the management of erlotinib‒

related skin toxicities in a post‒marketing surveillance study（POLARSTAR）of 9909 non‒small‒cell lung cancer 

patients. Int J Clin Oncol. 2016；21（2）：248‒53.［PMID：26499382］コホート
 8） Lacouture ME, Mitchell EP, Piperdi B, et al. Skin toxicity evaluation protocol with panitumumab（STEPP）, a phase 

Ⅱ, open‒label, randomized trial evaluating the impact of a pre‒Emptive Skin treatment regimen on skin toxicities 

and quality of life in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2010；28（8）：1351‒7.［PMID：
20142600］ランダム

 9） Kobayashi Y, Komatsu Y, Yuki S, et al. Randomized controlled trial on the skin toxicity of panitumumab in Japanese 

patients with metastatic colorectal cancer：HGCSG1001 study；J‒STEPP. Future Oncol. 2015；11（4）：617‒27.

［PMID：25686117］ランダム
 10） 山崎直也．分子標的薬剤によって起こる皮膚症状と対策．Visual Dermatol. 2012；11（7）：756‒61．レビュー
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   背景・目的   
　EGFR阻害薬によるざ瘡様皮疹は，顔面の脂漏部位に最も多く，前胸部や背部にも好発する。炎
症に伴う疼痛や瘙痒感だけでなく，皮疹による外見の変化もQOLを大きく損なう原因となる。これ
らの症状は一般的なざ瘡（ニキビ）にも認められるが，その際，抗菌外用薬は有用な治療法であり，
実際の診療において広く使用されている。分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹に対する外用療法では，
ステロイド外用薬と同様に抗菌外用薬による治療も重要な位置を占めるとされており，分子標的治
療に伴うざ瘡様皮疹に対する抗菌外用薬の有用性について検討した。

   解 説   
　ざ瘡様皮疹に対する治療として，重症度にかかわらず，クリンダマイシンの外用が海外のコンセ
ンサンスおよびガイドラインで推奨されている1）2）。国内では，皮膚科・腫瘍内科有志のコンセンサ
ス会議において，抗菌外用薬は軽症のざ瘡様皮疹に対する選択肢の一つとして挙げられており，と
きにステロイド外用薬に代わる治療薬の一つとされている3）。ざ瘡様皮疹の発現時期については，
EGFR阻害薬開始から 4～14日前後に出現する早期型と，半年前後経過してから出現する晩期型に
分けることもあり4），早期型では皮疹の細菌培養を行っても多くの場合，細菌は検出されないが，
後期型ではほとんどの症例で黄色ブドウ球菌が検出される。このことから，早期型は EGFR阻害薬
自体による毛包および脂腺の炎症が主体であり，細菌との関連は明確ではない。一方，晩期型は黄
色ブドウ球菌が関与している可能性が示唆されており，抗菌外用薬の効果も期待できる5）。しかし，
これらは二次感染の可能性もあるため，注意が必要である。
　国内でのざ瘡様皮疹に対する抗菌外用薬としては，クリンダマイシンまたはナジフロキサシンが
用いられることが多い6）～10）。これらの抗菌外用薬の効果については，ナジフロキサシンの外用によ
りざ瘡様皮疹に対する治療効果が得られたとの報告7）～9）や，クリンダマイシンの外用により皮疹が
軽快したなどの報告6）10）が国内においても認められる。
　そのほか，EGFR阻害薬自体には免疫抑制作用は認めないが，併用される抗がん薬などにより免
疫の低下を認めることがあり，細菌感染やコロナリゼーションの誘因となる。国内においてセツキ
シマブを使用した症例に生じたざ瘡様皮疹 11例のうち 10例に細菌感染を認めており，そのうちの
6例に黄色ブドウ球菌が検出されている11）。また，EGFR阻害薬を使用した患者の約 20％に細菌感
染が認められ，約 5％にメチシリン耐性黄色ブドウ球菌が検出されたとの報告もある1）。また，抗菌
外用薬を長期に使用する場合には，耐性菌の出現に注意が必要である。
　保険適用となる疾患は，ナジフロキサシンはざ瘡・表在性皮膚感染症・深在性皮膚感染症であ

ステートメント
　軽症のざ瘡様皮疹の治療に抗菌外用薬を用いることについては，質の高いエビデンスはない
が，自覚症状や皮疹の軽減を目的に勧められる。

分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹に対して抗菌外用薬
は勧められるか

BQ

14

無断転載禁止@JASCC



59BQ 14

Ⅰ
治
療
編‒

分
子
標
的
療
法

Ⅰり，クリンダマイシンはざ瘡である。ざ瘡様皮疹に二次感染が疑われるときは，表在性皮膚感染症
として保険適用となる。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed・
Cochrane Library・CINAHLで，“EGFR”，“Acneiform Eruption”，“rash”，“Anti‒Bacterial agents”，“pre-

vention”，“Acne‒like”等のキーワードで検索した。医中誌Webでは，“分子標的薬”，“EGFR，“ざ瘡様皮
疹”，“抗細菌剤”，“抗生物質”等で検索した。検索期間は 2015年 1月～2020年 3月とし，159件が抽出さ
れ，このなかから主要な論文を抽出した。加えて重要文献をハンドサーチで検索した。

参考文献

 1） Lynch TJ Jr, Kim ES, Eaby B, et al. Epidermal growth factor receptor inhibitor‒associated cutaneous toxicities：an 

evolving paradigm in clinical management. Oncologist. 2007；12（5）：610‒21.［PMID：17522250］レビュー
 2） Lacouture ME, Anadkat MJ, Bensadoun RJ, et al；MASCC Skin Toxicity Study Group. Clinical practice guidelines 

for the prevention and treatment of EGFR inhibitor‒associated dermatologic toxicities. Support Care Cancer. 

2011；19（8）：1079‒95.［PMID：21630130］ガイドライン
 3） 川島　眞，清原祥夫，山崎直也，他．分子標的薬に起因する皮膚障害対策　皮膚科・腫瘍内科有志コンセンサス

会議の報告．臨医薬．2014；30（11）：975‒81．
 4） Eilers RE Jr, Gandhi M, Patel JD, et al. Dermatologic infections in cancer patients treated with epidermal growth 

factor receptor inhibitor therapy. J Natl Cancer Inst. 2010；102（1）：47‒53.［PMID：20007525］コホート
 5） Amitay‒Laish I, David M, Stemmer SM. Staphylococcus coagulase‒positive skin inflammation associated with epi-

dermal growth factor receptor‒targeted therapy：an early and a late phase of papulopustular eruptions. Oncolo-

gist. 2010；15（9）：1002‒8.［PMID：20709888］ケースシリーズ
 6） 井上多恵，小原美子，米田耕造，他．ゲフィチニブ（イレッサ）により生じた皮膚病変．日皮会誌．2003；113

（6）：995‒8．ケースシリーズ
 7） 宇宿一成，下高原哲郎．ゲフィチニブにより皮疹を生じた 2例．臨皮．2004；58（11）：914‒6．ケースシリーズ
 8） 狩野律子，二神綾子，川名誠司．ゲフィチニブ（イレッサ）によるざ瘡様発疹の治療方針について．臨皮．2007；

61（8）：589‒92．レビュー
 9） 藤原美紀，上尾礼子，爲政大幾，他．＜臨床例＞エルロチニブ内服中にざ瘡様発疹と皮下膿瘍が多発した例．皮

病診療．2012；34（4）：339‒42．ケースシリーズ
 10） 須山孝雪，寺本由紀子，山本明史．＜臨床例＞分子標的治療薬による皮膚有害事象．皮病診療．2013；35（3）：

291‒4．ケースシリーズ
 11） 衛藤　光．EGFR阻害薬による皮膚反応に強力なステロイド外用は必要か？　nine recommendations. Visual Der-

matol. 2010；9（8）：812‒4．レビュー
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   背景・目的   
　ざ瘡様皮疹は患者のQOLを低下させる。そこで，ざ瘡様皮疹に対するアダパレン外用の有用性を
検討した。

   解 説   
　アダパレンは，レチノイド様の作用をもつ誘導体であり，レチノイン酸受容体に親和性をもち，
表皮角化細胞の角化抑制作用を示すと考えられている。アダパレンゲル（以下，アダパレン）は，
尋常性ざ瘡（いわゆるにきび）に有用な外用薬の一つであり，主に皮膚科領域で使用されている。
一方，調べ得た限りでは，分子標的薬によるざ瘡様皮疹に対するアダパレンの有用性を単剤で検証
した臨床試験はない。したがって，アダパレンの有用性を支持するエビデンスは乏しい。しかし，
アダパレンとミノサイクリンの併用療法がEGFR阻害薬による皮膚障害予防に有用かどうかを検証
した国内臨床試験は実施されている1）。大腸がん患者 48人に対し，パニツムマブを投与する際にア
ダパレン外用が行われた。この結果，ざ瘡様皮疹を含む皮膚障害の出現頻度は 83％，Grade 2以上
のものは 29％で，ステロイド外用薬を用いて皮膚障害の予防効果を検証した STEPP試験2）とほぼ同
等であった。一方，アダパレンのざ瘡様皮疹に対する予防効果を検証するためのプラセボとのラン
ダム化比較試験が 2019年に発表され，この試験では予防効果は認められなかった3）。方法として
は，顔面の左右でアダパレンとプラセボ（アダパレンの基材）を塗り分け，両側とも保湿薬とミノ
サイクリンを併用し，外用開始後 4週間でのざ瘡様皮疹の数を比較した。その結果，ざ瘡様皮疹の
数はむしろアダパレン外用側に多く，ざ瘡様皮疹の予防を目的にアダパレンを使用することは勧め
られないと結論付けられた。しかし，長期のステロイド外用薬の使用は酒さ様皮膚炎，皮膚の菲薄
化などを生じるため，ステロイド外用薬に代わる治療薬の開発が期待される。
　ざ瘡様皮疹が出現した後にアダパレンを用いて治療的介入を行い，その外用効果を検討した臨床
試験は，調べ得た限り存在しない。ざ瘡様皮疹の治療に関して，アダパレンの使用例が散見される
が，国内外とも症例報告である4）～7）。海外の報告では，3例のざ瘡様皮疹についてアダパレンを外
用した経過が提示され，うち 2例で明確に有用性が認められた4）。いずれの症例でもアダパレンが
第一選択薬として使用され，このうち 1例はアダパレン単独による治療例であり，もう 1例はミノ
サイクリンを併用されていた。一方，国内で報告された 6例は最初にステロイド外用薬あるいは抗
菌外用薬が使用され，改善しないためアダパレン外用薬に切り替えられた。6例中 4例がアダパレ
ン単独で改善し，残り 2例はミノサイクリン内服薬を併用することにより改善した5）～7）。アダパレ
ンの効果は，外用開始後 1週間から 1カ月で認められている。このように，アダパレン外用薬はス

ステートメント
　分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹の予防を目的に，アダパレンを外用することの有用性は低い
が，ステロイド外用薬で改善しないざ瘡様皮疹に対する治療効果が期待できる可能性がある。

FQ
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分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹に対してアダパレン
の外用は勧められるか
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Ⅰテロイド外用薬で改善しないざ瘡様皮疹に対して効果が期待できる可能性がある。アダパレンは，
多様なランクが存在するステロイド外用薬とは異なり，一つの薬剤で継続して治療を行うため，ほ
ぼすべての重症度の患者に使用することとなる。また，ステロイド外用薬と比べ，顔面に長期間使
用が可能という点においても優れているといえる。しかし，アダパレン外用薬の使用にあたっては
副作用に注意する必要がある。アダパレン外用薬の主たる副作用は，外用初期の刺激感である。そ
の後，紅斑，落屑，皮膚乾燥を生じる場合もある。アダパレンの使用方法は 1日 1回の塗布である
が，隔日に使用するなど，外用回数を減らすことにより，副作用は軽減される場合がある。ざ瘡様
皮疹は，強い炎症を伴う場合があり，アダパレンの副作用がより重篤に現れる可能性がある。乾燥
に対しては保湿薬の併用で対処する。他の副作用に対しては注意深く経過観察しながら，デメリッ
トがより大きいと判断した場合は中止すべきである。また，アダパレン外用薬の適応症は顔面の尋
常性ざ瘡であり，体幹には使用できないことにも留意しなければならない。
　以上より，分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹の予防および治療を目的としたアダパレン外用につい
て検討した臨床試験は限られており，その有用性は確立していない。今後の研究が待たれる。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed

で，“acneiform eruption”，“papulopustular”，“acne‒like”，“skin toxicity”，“adapalene”のキーワードで
検索した。医中誌Web・Cochrane Library・CINAHLでも同等のキーワードで検索した。検索期間は 2018年
11月までとし，60件がヒットした。このなかから主要な論文を抽出するとともに，ハンドサーチでも関連
文献を検索した。

参考文献

 1） 矢内貴子，橋本浩伸，山崎直也，他．Panitumumabによる皮膚障害に対するアダパレン・ミノマイシン併用の予
防効果．日癌治療会誌．2012；47（3）：2310．

 2） Lacouture ME, Mitchell EP, Piperdi B, et al. Skin toxicity evaluation protocol with panitumumab（STEPP）, a phase 

Ⅱ, open‒label, randomized trial evaluating the impact of a pre‒Emptive Skin treatment regimen on skin toxicities 

and quality of life in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2010；28（8）：1351‒7.［PMID：
20142600］ランダム

 3） Chayahara N, Mukohara T, Tachihara M, et al. Adapalene gel 0.1％ versus placebo as prophylaxis for anti‒epidermal 

growth factor receptor‒induced acne‒like rash：a randomized left‒right comparative evaluation（APPEAR-

ANCE）. Oncologist. 2019；24（7）：885‒e413.［PMID：30890624］ランダム
 4） DeWitt CA, Siroy AE, Stone SP. Acneiform eruptions associated with epidermal growth factor receptor‒targeted 

chemotherapy. J Am Acad Dermatol. 2007；56（3）：500‒5.［PMID：17166623］ケースシリーズ
 5） Taguchi K, Fukunaga A, Okuno T, et al. Successful treatment with adapalene of cetuximab‒induced acneiform erup-

tions. J Dermatol. 2012；39（9）：792‒4.［PMID：22168666］ケースシリーズ
 6） 松本奈央，西澤　綾，佐藤貴浩，他．＜臨床例＞抗 EGFRモノクローナル抗体によるざ瘡様病変―0.1％アダパレ

ンゲルによる治療例．皮病診療．2013；35（3）：287‒90．ケースシリーズ
 7） 立原素子，徳永俊太郎，田村大介，他．EGFR‒TKIによるざ瘡様皮疹に対しアダパレンが有効であった 2例．肺

癌．2014；54（7）：978‒82．ケースシリーズ
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   背景・目的   
　分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹は患者のQOLを低下させる。そこで，ざ瘡様皮疹に対する過酸化
ベンゾイルゲル外用の有用性を検討した。

   解 説   
　分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹などの皮膚障害は，患者の QOLを低下させる。一方で，分子標的
薬による皮膚障害の重症度と疾患に対する分子標的薬の有効性は相関を示すとの報告があり，皮膚
障害を適切にコントロールしつつ，EGFR阻害薬を継続することが求められる。本症には副腎皮質
ステロイド外用薬（以下，ステロイド外用薬）が有効であり，それに加えて，抗炎症効果のあるテ
トラサイクリン系抗菌薬の予防投与が有用であることが報告されている1）。実際の臨床の場面では，
予防投与もしくはざ瘡様皮疹の出現後に皮疹部にステロイド外用薬を使用し，皮疹の重症度が高け
れば，テトラサイクリン系抗菌薬の内服を併用することが一般的治療となっている。近年，EGFR

阻害薬治療の長期化に伴い，これらの一般的治療を長期に継続することにより難治性になる症例が
増加してきている。難治化の原因として EGFR阻害薬による抗菌ペプチドの産出抑制，耐性菌の検
出などが推察されている2）。
　過酸化ベンゾイル（ベピオ®）は分解される過程で発生するフリーラジカルが，非特異的な抗菌作
用を発揮する。そのため，抗菌薬外用治療と異なり耐性菌のリスクは少なく，長期使用に適してい
ると考えられている。実際にステロイド外用薬抵抗性の症例で耐性菌が検出され，過酸化ベンゾイ
ルゲルの外用が奏効することが報告されている2）3）。ざ瘡様皮疹は毛孔角栓も伴っており，過酸化ベ
ンゾイルゲルの角栓除去作用も有効であった可能性が指摘されている4）。ざ瘡様皮疹を発現した 16

人の患者に対して，過酸化ベンゾイルとクリンダマイシンとの合剤である DUAC®を使用した研究
では，外用前に比べ，外用開始後 2週間と 8週間のざ瘡様皮疹の重症度 Gradeが有意に低下したと
報告されている5）。このようにざ瘡様皮疹に対して過酸化ベンゾイルゲルは単剤での報告は限定さ
れているが一定の効果が報告されており，ステロイド外用薬の代替治療薬として使用できる可能性
がある。しかしながら，ランダム化試験は行われておらず，エビデンスは乏しい。また，過酸化ベ
ンゾイルの主な副作用として皮膚刺激感や紅斑，落屑があり，患者の QOLをさらに低下させる可能
性もあるため，事前に患者に説明し，十分に注意しつつ，使用する必要がある。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　PubMedで，“Acneiform eruption”，“papulopustular”，“acne‒like”，“skin toxicity”，“EGFR”，“Benzo-

ステートメント
　分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹に対する過酸化ベンゾイルゲル外用の有用性はエビデンス
が不十分であり，使用にあたっては十分な注意が必要である。

FQ
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Ⅰyl Peroxide”，“benzoyl peroxide”等のキーワードで検索した。医中誌Webでは，“分子標的治療”，“EGFR”，
“ざ瘡様皮疹”，“皮膚障害”，“過酸化ベンゾイル”等のキーワードで検索した。内容が適切でないと判断し
た論文を除外し，さらに重要文献をハンドサーチで検索した。

参考文献

 1） Lacouture ME, Mitchell EP, Piperdi B, et al. Skin toxicity evaluation protocol with panitumumab（STEPP）, a phase 

Ⅱ, open‒label, randomized trial evaluating the impact of a pre‒Emptive Skin treatment regimen on skin toxicities 

and quality of life in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2010；28（8）：1351‒7.［PMID：
20142600］ランダム

 2） 田中美奈子，山田隆弘．セツキシマブによるざ瘡様皮疹に過酸化ベンゾイルが有効であった 1例．皮膚臨床．
2017；59（1）：52‒3．ケースシリーズ

 3） Tsutsui K, Kikuchi K, Nozawa K, et al. Efficacy and safety of topical benzoyl peroxide for prolonged acneiform erup-

tions induced by cetuximab and panitumumab：A multicenter, phase Ⅱ trial. J Dermatol. 2021；48（7）：1077‒
80.［PMID：33682955］単群試験

 4） 正畠千夏，御守里絵，小豆澤宏明，他．過酸化ベンゾイル外用にて改善したセツキシマブによるざ瘡様皮疹の 3

例．皮膚臨床．2018；60（1）：59‒62．ケースシリーズ
 5） Vaccaro M, Guarneri F, Borgia F, et al. Efficacy of clindamycin phosphate and benzoyl peroxide gel（DUAC（®））

in the treatment of EGFR inhibitors‒associated acneiform eruption. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2016；30（8）：
1436‒8.［PMID：26290481］非ランダム
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   背景・目的   
　尋常性ざ瘡の治療の第一選択薬として，ドキシサイクリン，ミノサイクリンといったテトラサイ
クリン系抗菌薬の内服が汎用されている。これら抗菌薬は抗菌作用のみならず，抗炎症作用をもつ
ことが知られており，ざ瘡様皮疹への効果も期待できる。ここでは，分子標的治療に伴うざ瘡様皮
疹に対して，テトラサイクリン系抗菌薬の内服が推奨されるかを検討した。

   解 説   
　EGFR阻害薬に伴う皮膚毒性に対して，抗菌薬の予防内服の有用性に言及したシステマティック
レビューが 2016年に 1編報告されている1）。最終解析には 13件の研究が含まれており，9件はラン
ダム化比較試験（RCT）（二重盲検試験 4件，非盲検試験 5件），4件は後ろ向き試験であった。ま
た，そのうち 2件は抄録のみ，2件は同一試験の中間解析と最終解析の内容だった。今回実施した
文献検索では，2016年以降に新たに報告された RCTはなかった。本 CQでは，このシステマティッ
クレビューに含まれる論文化された 7件の RCTについて評価を行った2）～8）。
　対象患者は，大腸がんあるいは非小細胞肺がんであり，3件が抗 EGFR抗体薬のセツキシマブま
たはパニツムマブの治療，3件が EGFRチロシンキナーゼ阻害薬（EGFR‒TK阻害薬）の内服治療，
1件が両クラスの薬剤による治療であった。予防的抗菌薬の内服は，2件がテトラサイクリン5）6），
2件がドキシサイクリン2）8），3件がミノサイクリン3）4）7）であった。
　本 CQに対するメタアナリシスの結果，テトラサイクリン系抗菌薬予防内服群で，全 Gradeの皮
疹発現（オッズ比 0.65，95％CI 0.44‒0.96，p＝0.03）（図 1a）および，Grade 3以上の皮疹発現（オッ
ズ比 0.22，95％CI 0.11‒0.42，p＜0.00001）（図 1b）はともに統計学的に有意に低かった。Grade 3

以上の重症皮疹の発現を低下させることの臨床的意義は非常に大きいと考えられる。なお，Scope

らの皮疹の評価方法は他の試験と異なり，CTCAEを用いたGrade評価ではなく，皮疹の個数で行っ
ていたため3），本解析から除外した。また，Jatoiらの RCTでは，Any Gradeあるいは Grade 2以上
の分類でのみデータが示されており，Grade 3以上のデータは不明であったため6），Grade 3以上の
皮疹発現の解析からは除外した。
　いずれも小規模な RCTではあるが，バイアスリスクが低い，同様な質の試験が多く，統合的な解
析が行えたため，エビデンスの強さは「B（中）」とした。
　皮疹発現までの期間に関しては，4試験で評価されていたが2）4）7）8），各試験による評価項目が異な
るため，メタアナリシスは困難と判断した。3試験において，Grade 2あるいは Any Gradeの皮疹発
現までの期間が有意に延長していた2）4）7）。

推奨 分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹の予防を目的に，テトラサイクリン系抗菌薬の内服を
行うことを弱く推奨する。
� 〔推奨の強さ：2，エビデンスの強さ：B（中），合意率：100％（17／17）〕

分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹の予防あるいは治療
に対してテトラサイクリン系抗菌薬の内服は勧めら
れるか

CQ
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　QOLに関するアウトカムを記載した文献はなかったが，皮膚関連の QOL評価を実施した試験は
5つあった2）4）6）～8）。いずれの試験もアウトカムの測定方法（DLQI，SKINDEX‒16）やその結果の示
し方が異なるため，統合解析はできなかった。Deplanqueらは試験開始前後の DLQIスコアの変化
量を測定しており，QOLに影響しない変化量（スコア上昇 0～1ポイント）を示す割合が予防群で
有意に高かったと報告している8）。一方，3試験では，予防群と対照群間で皮膚関連 QOLに有意な
差は認められなかったと報告している4）6）7）。
　コストに関する報告は認められなかったが，抗菌薬の使用による薬剤費の増加と治療効果から得
られる症状改善に伴う経費減少との差を考慮する必要があると考えられる。
　また，本 CQで検討された RCTでは，抗 EGFR抗体薬を用いた単剤療法や化学療法との併用療
法，あるいは経口 EGFR‒TK阻害薬の単剤療法など，対象となる治療内容が多岐にわたっている。
したがって，介入薬剤であるテトラサイクリン系抗菌薬独自の有害事象をメタアナリシスで評価す
ることは困難と判断した。ただし，各試験において，テトラサイクリン系抗菌薬に関する有害事象
の増加は認められなかったと報告されている。また，Meloskyらは，ミノサイクリンによるめまい
が発現し，抗菌薬内服継続が中断された事例が 1例あったと報告している7）。
　なお，国内の内服テトラサイクリン系抗菌薬は，慢性膿皮症あるいはざ瘡（化膿性炎症を伴うも
の）の適応症はあるが，予防投与には保険適用はない。
　また，今回，テトラサイクリン系抗菌薬をざ瘡様皮疹の治療薬として使用した場合の RCTは文献
検索でみつからなかったため，今後の研究が待たれる。
　以上より，エビデンスの程度，益と害のバランスなどを勘案し，推奨は「分子標的治療に伴うざ
瘡様皮疹の予防に対して，テトラサイクリン系抗菌薬の内服を行うことを弱く推奨する」とした。

図 1　メタアナリシス：テトラサイクリン系抗菌薬の予防内服の有無における皮疹発現頻度
b．Grade�3 以上の皮疹発現

a．全Grade の皮疹発現

　　　　　　　　　　　　内服あり　　　 内服なし　　　　　　　　 Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M－H, Fixed, 95%Cl
Lacouture ME, 2010 37 48 40 47 14.9％ 0.59［0.21，1.68］
Jatoi A, 2011 27 33 24 32 7.1％ 1.50［0.46，4.94］
Arrieta O, 2015 20 45 34 45 30.4％ 0.26［0.11，0.64］
Kobayashi Y, 2015 36 43 38 44 9.8％ 0.81［0.25，2.65］
Deplanque G, 2016 52 73 59 74 27.1％ 0.63［0.29，1.35］
Melosky B, 2016 42 50 41 50 10.6％ 1.15［0.41，3.28］

Total（95%Cl）  292  292 100.0％ 0.65［0.44，0.96］
Total events 214  236
Heterogeneity：Chi2＝7.25，df＝5（P＝0.20）；I2＝31％
Test for overall effect：Z＝2.18（P＝0.03）

Odds Ratio
M－H，Fixed，95％Cl

 0.01 0.1 1 10 100
Favours［内服あり］　Favours［内服なし］

　　　　　　　　　　　　内服あり　　　 内服なし　　　　　　　　 Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M－H, Fixed, 95%Cl
Lacouture ME, 2010 2 48 10 47 22.4％ 0.16［0.03，0.78］
Arrieta O, 2015 1 45 4 45 9.0％ 0.23［0.02，2.17］
Kobayashi Y, 2015 1 47 7 48 15.6％ 0.13［0.02，1.08］
Deplanque G, 2016 2 73 11 74 24.5％ 0.16［0.03，0.76］
Melosky B, 2016 6 50 14 50 28.4％ 0.35［0.12，1.00］

Total（95%Cl）  263  264 100.0％ 0.22［0.11，0.42］
Total events 12  46
Heterogeneity：Chi2＝1.32，df＝4（P＝0.86）；I2＝0％
Test for overall effect：Z＝4.46（P＜0.00001）

Odds Ratio
M－H，Fixed，95％Cl

 0.01 0.1 1 10 100
Favours［内服あり］　Favours［内服なし］
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●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed

で，“acneiform eruptions”，“EGFR”，“prevention”，“management”等のキーワードで検索した。医中誌
Web・Cochrane Library・CINAHLでも同等のキーワードで検索した。検索期間は 2015年 4月～2020年 3月
とし，99件がヒットした。さらにハンドサーチでも関連文献を検索した。その結果，一次スクリーニング
として 47編の論文が抽出され，二次スクリーニングで内容が適切でないと判断した論文を除外し，最終的
に計 7編の RCTをもとに，定性的・定量的システマティックレビューを行った。

参考文献

 1） Petrelli F, Borgonovo K, Cabiddu M, et al. Antibiotic prophylaxis for skin toxicity induced by antiepidermal growth 

factor receptor agents：a systematic review and meta‒analysis. Br J Dermatol. 2016；175（6）：1166‒74.［PMID：
27214209］SR（メタ）

 2） Lacouture ME, Mitchell EP, Piperdi B, et al. Skin toxicity evaluation protocol with panitumumab（STEPP）, a phase 

Ⅱ, open‒label, randomized trial evaluating the impact of a pre‒Emptive Skin treatment regimen on skin toxicities 

and quality of life in patients with metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 2010；28（8）：1351‒7.［PMID：
20142600］ランダム

 3） Scope A, Agero AL, Dusza SW, et al. Randomized double‒blind trial of prophylactic oral minocycline and topical 

tazarotene for cetuximab‒associated acne‒like eruption. J Clin Oncol. 2007；25（34）：5390‒6.［PMID：18048820］
ランダム

 4） Kobayashi Y, Komatsu Y, Yuki S, et al. Randomized controlled trial on the skin toxicity of panitumumab in Japanese 

patients with metastatic colorectal cancer：HGCSG1001 study；J‒STEPP. Future Oncol. 2015；11（4）：617‒27.

［PMID：25686117］ランダム
 5） Arrieta O, Vega‒González MT, López‒Macías D, et al. Randomized, open‒label trial evaluating the preventive effect 

of tetracycline on afatinib induced‒skin toxicities in non‒small cell lung cancer patients. Lung Cancer. 2015；88

（3）：282‒8.［PMID：25882778］ランダム
 6） Jatoi A, Dakhil SR, Sloan JA, et al；North Central Cancer Treatment Group. Prophylactic tetracycline does not 

diminish the severity of epidermal growth factor receptor（EGFR）inhibitor‒induced rash：results from the North 

Central Cancer Treatment Group（Supplementary N03CB）. Support Care Cancer. 2011；19（10）：1601‒7.［PMID：
20820817］ランダム

 7） Melosky B, Anderson H, Burkes RL, et al. Pan Canadian Rash Trial：A randomized phase Ⅲ trial evaluating the 

impact of a prophylactic skin treatment regimen on epidermal growth factor receptor‒tyrosine kinase inhibitor‒
induced skin toxicities in patients with metastatic lung cancer. J Clin Oncol. 2016；34（8）：810‒5.［PMID：
26573073］ランダム

 8） Deplanque G, Gervais R, Vergnenegre A, et al；CYTAR investigators. Doxycycline for prevention of erlotinib‒
induced rash in patients with non‒small‒cell lung cancer（NSCLC）after failure of first‒line chemotherapy：A ran-

domized, open‒label trial. J Am Acad Dermatol. 2016；74（6）：1077‒85.［PMID：26946985］ランダム
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   背景・目的   
　広く引用されている欧米のガイドラインでは，分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹の予防・治療に，
ミノサイクリンやドキシサイクリンといったテトラサイクリン系抗菌薬の内服が推奨されている
が1），マクロライド系抗菌薬に関する記述はない。一方で，尋常性ざ瘡の場合，日本皮膚科学会の
「尋常性痤瘡治療ガイドライン」において，炎症性皮疹に対する抗菌薬内服の有用性が示されてお
り，テトラサイクリン系であるドキシサイクリン，ミノサイクリンは推奨度 A，マクロライド系で
あるロキシスロマイシンは推奨度 B，クラリスロマイシン，エリスロマイシンは推奨度 Cとされて
いる2）。これら抗菌薬は，抗菌作用のみならず，抗炎症効果を期待して使用されている。そこで，
ざ瘡様皮疹の予防・治療を目的にマクロライド系抗菌薬の内服が有用かどうかを検討した。

   解 説   
　EGFR阻害薬による皮膚障害のメカニズムは，皮膚組織に発現する EGFRの阻害により，正常な
ケラチノサイトの増殖・分化の障害，さらには炎症性サイトカインの放出が惹起されることで，ケ
ラチノサイトのアポトーシスや組織障害が引き起こされるためと考えられている3）。
　国内の皮膚科・腫瘍内科コンセンサス会議による，「EGFR阻害薬に起因する皮膚障害の治療手
引き」において，ざ瘡様皮疹の予防・治療には，テトラサイクリン系あるいはマクロライド系抗菌
薬の内服が勧められている4）。詳細なメカニズムについてはまだ不明なところが多いが，これら抗
菌薬には抗菌作用以外に炎症性サイトカインの生成抑制等，免疫調整作用・抗炎症作用があること
が以前から知られている5）。ざ瘡様皮疹に対して，テトラサイクリン系抗菌薬は本ガイドラインの
CQ17にもあるように予防的服用の有効性が示されているが，マクロライド系抗菌薬内服の臨床的
有用性を検討した報告は少なく，少数例のものにとどまっている。有田らは，EGFR阻害薬による
皮疹が生じた 9例に対し，ロキシスロマイシン 300 mg/日を内服させた結果，3例が著効，軽快が 5

例，不変が 1例であったと報告している6）。
　文献検索の結果では，マクロライド系抗菌薬の有用性を示す十分な根拠は現時点ではない。しか
し，マクロライド系抗菌薬のもつ抗炎症作用を考慮すると，テトラサイクリン系抗菌薬によるめま
い，肝障害，光線過敏症といった副作用が生じた際の代替薬となる可能性は期待できる。
　ただし，マクロライド系抗菌薬を使用する際に注意すべき点として，使用する分子標的薬との薬
物間相互作用が挙げられる。マクロライド系抗菌薬には，CYP3A4阻害作用や P‒糖蛋白阻害作用を
有する薬が多い。一方，EGFRチロシンキナーゼ阻害薬（EGFR‒TK阻害薬）は，代謝過程に CYP3A4

ステートメント
・マクロライド系抗菌薬の内服の有用性を示す十分な根拠はない。
・�テトラサイクリン系抗菌薬が副作用等で使用しづらい場合，代替薬として有用か否か，今後
さらなる検討が期待される。
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や P‒糖蛋白が関与する薬があり，マクロライド系抗菌薬との併用により EGFR‒TK阻害薬の代謝が
阻害され，血中濃度が上昇する可能性が考えられる。例えば，CYP3A4で一部代謝されるゲフィチ
ニブ，エルロチニブは，マクロライド系抗菌薬との併用により代謝が阻害され，血中濃度が上昇す
る可能性がある7）8）。また，P‒糖蛋白の基質であるアファチニブは，P‒糖蛋白阻害作用も有するクラ
リスロマイシンとの併用により血中濃度が上昇する可能性がある9）。さらに，QT延長作用があるオ
シメルチニブは，同じく QT延長作用が知られているマクロライド系抗菌薬との併用で作用が増強
される可能性がある10）。
　マクロライド系抗菌薬のなかでも，CYP3A4の阻害作用が比較的弱いとされるのはロキシスロマ
イシンである。先に述べた有田らの有効例の報告はあるが6），併用されている分子標的薬との薬物
間相互作用に関する考察はなく，併用する分子標的薬の血中濃度に臨床上どの程度影響するかは不
明である。したがって，薬物代謝に CYP3A4や P‒糖蛋白が関与する EGFR‒TK阻害薬の治療中に，
ざ瘡様皮疹の予防や治療を目的としてマクロライド系抗菌薬を併用することは現時点では勧められ
ない。
　一方，抗 EGFR抗体薬であるセツキシマブやパニツムマブは，EGFR‒TK阻害薬とは異なり，主
たる代謝は，ペプチドやアミノ酸への分解と考えられている。したがって，マクロライド系抗菌薬
と EGFR‒TK阻害薬のような薬物間相互作用の懸念は少ないと考えられる。テトラサイクリン系抗
菌薬が副作用等で使用しづらい場合に，マクロライド系抗菌薬を選択肢の一つとして考慮してもよ
い。
　なお，慢性膿皮症あるいはざ瘡（化膿性炎症を伴うもの）の適応症のあるマクロライド系抗菌薬
は，ロキシスロマイシンとクラリスロマイシンである。現在，いずれも予防投与には保険適用はな
い。
　以上より，分子標的治療に伴うざ瘡様皮疹に対してマクロライド系抗菌薬内服の有用性を示す報
告は限られており，その有用性は確立していない。ただし，テトラサイクリン系抗菌薬が使用しづ
らい場合に，代替薬としての使用は検討の余地がある。今後，EGFR阻害薬とマクロライド系抗菌
薬の薬物間相互作用を含めた有用性についてのさらなる研究が待たれる。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed

で，“acneiform eruptions”，“papulopustular”，“acne‒like”，“skin toxicity”，“Macrolides”等のキーワー
ドで検索した。医中誌Web・Cochrane Library・CINAHLでも同等のキーワードで検索した。検索期間は
2015年 4月～2020年 3月とし，132件がヒットした。このなかから主要な論文を抽出し，さらにハンドサー
チでも関連文献を検索した。

参考文献

 1） Lacouture ME, Sibaud V, Gerber PA, et al；ESMO Guidelines Committee. Prevention and management of dermato-

logical toxicities related to anticancer agents：ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2021；32（2）：157‒
70.［PMID：33248228］ガイドライン

 2） 林　伸和，赤松浩彦，岩月啓氏，他．尋常性痤瘡治療ガイドライン 2017．日皮会誌．2017；127（6）：1261‒302．
ガイドライン

 3） Lacouture ME. Mechanisms of cutaneous toxicities to EGFR inhibitors. Nat Rev Cancer. 2006；6（10）：803‒
12.［PMID：16990857］レビュー
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Ⅰ 4） 山本有紀，上田弘樹，山本信之，他．EGFR阻害薬に起因する皮膚障害の治療手引き―皮膚科・腫瘍内科有志コ
ンセンサス会議からの提案―．臨医薬．2016；32（12）：941‒9．

 5） 村田宏爾，戸倉新樹．炎症性ざ瘡の抗菌療法　抗菌剤による新規抗炎症作用を中心に．産業医大誌．2007；29

（1）：63‒71．レビュー
 6） 有田　賢，笠井麻希，清水　宏．EGFR阻害剤関連の皮疹に対するロキシスロマイシンの効果．皮の科．2012；11

（Suppl 19）：1‒3．ケースシリーズ
 7） アストラゼネカ株式会社．イレッサ®錠 250添付文書．2021年 6月改訂（第 2版）
 8） 中外製薬株式会社．タルセバ®錠 25 mg, 100 mg添付文書．2020年 11月改訂（第 3版）
 9） 日本べーリンガーインゲルハイム株式会社．ジオトリフ®錠 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg添付文書．2020年 3月改

訂（第 1版）
 10） アストラゼネカ株式会社．タグリッソ®錠 40 mg, 80 mg添付文書．2020年 11月改訂（第 4版）
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   背景・目的   
　がん薬物治療に伴う鼻前庭炎は，分子標的治療で高頻度に起こり得る有害事象であるにもかかわ
らず，これまで広く認識されてこなかった。鼻前庭炎は患者のQOLを低下させるため医療関係者が
鼻前庭炎の発現を早期から認識する必要があり，その症状と治療法について検討した。

   解 説   
　2015年に皮膚科医である Ruizらが初めてがん薬物治療に伴う鼻前庭炎（nasal vestibulitis）につ
いて報告をしている1）。皮膚科受診時に鼻前庭炎を合併していた 115人の患者の主な受診理由は皮
膚の発疹（90％）であった。基礎疾患である悪性腫瘍は，肺がん（43％），乳がん（19％），および
結腸・直腸がん（10％）で，患者の 68％は EGFR阻害薬ベースのレジメンで治療されていた。鼻前
庭炎の症状は，痂皮形成（31％），鼻出血（27％），乾皮症/乾燥鼻孔/落屑（7％），膿痂疹（5％），
びらん（5％），膿疱（3％），痛み（2％），発赤（2％），および刺激感（2％）であった。鼻腔培養は
60％の症例で行われ，そのうち 94％の症例において複数の細菌の感染を認め，黄色ブドウ球菌が最
も多く分離された〔メチシリン感受性黄色ブドウ球菌 43％，メチシリン耐性黄色ブドウ球菌
（MRSA）3％〕。また，Cathcart‒Rakeらは全身化学療法を受けている 100人に，鼻の乾燥，痛み，
出血，痂皮形成などの症状について質問したところ，41％の患者が「ある」と回答した2）。鼻前庭
炎は，タキサン系薬剤および血管内皮細胞増殖因子（vascular endothelial growth factor；VEGF）阻
害薬の治療を受けている患者に多くみられたが，これらの症状は，主治医によって記録または治療
されることはほとんどなく，広く認識されてこなかった。
　しかしながら，ようやく最近の非小細胞肺がん患者に対するオシメルチニブ第Ⅲ相試験におい
て，オシメルチニブ群での鼻咽頭炎（nasopharyngitis）の発現頻度が FLAURA試験では 11％3），
ADAURA試験では 14％4）と報告され，医療関係者の患者の鼻症状に対する関心も広まってきている
と思われる。
　表皮角化細胞は，正常な皮膚の恒常性を保つために EGFRシグナル伝達に依存しており，自然免
疫および獲得免疫反応において重要な役割を果たしている5）6）。EGFRの阻害により，皮膚と鼻前庭
でのバリア機能と抗菌活性をもつ蛋白質の合成が減少する。バリア機能の破綻により，感染や細菌
コロニー形成が起こりやすくなる7）。
　鼻粘膜の乾燥性変化によりバリア機能障害が生じるのであれば，局所を湿潤することが治療にな
り得ると考えられる。Ruizらは，鼻粘膜軟化剤，生理食塩水よる加湿，および感染を伴う場合は鼻

ステートメント
　分子標的治療に伴う鼻前庭炎は高頻度に起こり得る有害事象である。本症に対する確立した
治療法はないが，鼻粘膜の乾燥に対する保湿薬外用や感染に対する抗菌薬外用などの局所療法
を考慮してもよい。

FQ
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Ⅰ腔用 2％ムピロシンカルシウム水和物軟膏（バクトロバン鼻腔用軟膏 2％®）を使用している1）。ま
た，がん薬物治療中の乳がん患者 20人に対し，ローズゼラニウム，セサミオイル点鼻スプレーを使
用した後ろ向き研究では，8人（40％）に鼻症状の劇的な改善または完治がみられ，11人（55％）
に中程度の改善があり，1人にわずかな改善を認めている8）。ただし，この研究は比較群のない記述
的研究であるため，効果については十分なエビデンスはない。しかし現在，化学療法を受けている
がん患者の鼻前庭炎の症状の改善における，等張性鼻食塩水に対するローズゼラニウム，セサミオ
イル点鼻スプレーの比較第Ⅲ相試験が行われており，結果が待たれるところである9）。また，三輪
らは，がん薬物治療に伴うものではないが，鼻粘膜の乾燥（ドライノーズ）の治療として生理食塩
水の点鼻やグリセリン，鼻クリームの塗布が有用な局所治療になるとしている10）。また，鼻前庭炎
には副腎皮質ホルモン・抗生物質配合剤の軟膏処置あるいはMRSA感染を疑う場合，鼻腔用 2％ム
ピロシンカルシウム水和物軟膏を考慮するとしている。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　PubMed・Cochrane Library・CINAHLで，“Afatinib”，“Erlotinib”，“Gefitinib”，“Panitumumab”，
“EGFR”，“Nasal vestibulitis”等のキーワードで検索した。医中誌Webでは，“分子標的治療”，“EGFR”，
“鼻前庭炎”等のキーワードで検索した。検索期間は 2000年 1月 1日～2020年 3月 31日とし，51件がヒッ
トした。スクリーニングの結果，5編の論文が抽出された。さらにハンドサーチでも関連文献を検索した。

参考文献

 1） Ruiz JN, Belum VR, Boers‒Doets CB, et al. Nasal vestibulitis due to targeted therapies in cancer patients. Support 

Care Cancer. 2015；23（8）：2391‒8.［PMID：25876156］ケースシリーズ
 2） Cathcart‒Rake E, Smith D, Zahrieh D, et al. Nasal vestibulitis：an under‒recognized and under‒treated side effect 

of cancer treatment? Support Care Cancer. 2018；26（11）：3909‒14.［PMID：29797079］コホート
 3） Ramalingam SS, Vansteenkiste J, Planchard D, et al；FLAURA Investigators. Overall survival with osimertinib in 

untreated, EGFR‒mutated advanced NSCLC. N Engl J Med. 2020；382（1）：41‒50.［PMID：31751012］ランダム
 4） Wu YL, Tsuboi M, He J, et al；ADAURA Investigators. Osimertinib in resected EGFR‒mutated non‒small‒cell lung 

cancer. N Engl J Med. 2020；383（18）：1711‒23.［PMID：32955177］ランダム
 5） Percival SL, Emanuel C, Cutting KF, et al. Microbiology of the skin and the role of biofilms in infection. Int Wound 

J. 2012；9（1）：14‒32.［PMID：21973162］レビュー
 6） Sugita K, Kabashima K, Atarashi K, et al. Innate immunity mediated by epidermal keratinocytes promotes acquired 

immunity involving Langerhans cells and T cells in the skin. Clin Exp Immunol. 2007；147（1）：176‒83.［PMID：
17177977］ケースシリーズ

 7） Eilers RE Jr, Gandhi M, Patel JD, et al. Dermatologic infections in cancer patients treated with epidermal growth 

factor receptor inhibitor therapy. J Natl Cancer Inst. 2010；102（1）：47‒53.［PMID：20007525］コホート
 8） Loprinzi CL, et al. Rose geranium in sesame oil nasal spray for the improvement of nasal vestibulitis symptoms in 

cancer patients receiving chemotherapy. ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04620369.（2021

年 2月 1日閲覧）ランダム
 9） Cathcart‒Rake EJ, Smith D, Zahrieh D, et al. Rose geranium in sesame oil nasal spray：a treatment for nasal ves-

tibulitis? BMJ Support Palliat Care. 2020；10（4）：411‒3.［PMID：30377210］ケースシリーズ
 10） 三輪正人．Ⅱ．鼻疾患 7．鼻前庭炎，ドライノーズに対する内服・外用薬の使い方．ENTONI. 2019；231：69‒72．
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   背景・目的   
　皮膚乾燥は分子標的治療に伴い生じる皮膚障害の一つである。その病態は，表皮角化細胞の分化
障害によるバリア脆弱化と考えられる。乾燥状態の皮膚では，皮脂膜の減少や角層内水分量減少な
どがみられ，瘙痒や掻破行動による二次性湿疹の発現，増悪を引き起こす1）。このような病態に対
して保湿薬の外用は勧められるかを検討した。

   解 説   
　皮膚乾燥は角層内水分量が低下した潤いのない皮膚を指す。皮膚乾燥状態では，神経線維（C繊
維）の表皮内侵入と表皮内神経伸張によるかゆみのしきい値低下が生じる1）。保湿薬に求められる
効能・効果は，保湿能を改善させ，角層内の水分を保持することである。保湿薬は角層のバリアを
修復し，かゆみなどの皮膚症状を軽減することが知られている2）。
　分子標的薬による皮膚乾燥に確立した治療法は存在しない。皮脂膜の減少，角層内水分量の減少
などにより惹起された皮膚乾燥症状に対しては保湿薬を外用することが一般的である。わが国にお
いては，乾皮症や魚鱗癬に保険適用を有するヘパリン類似物質含有製剤や尿素クリームが用いられ
る場合が多い。保湿薬単独での臨床試験は少ないが，わが国から 2件の研究報告がある。
　ゲフィチニブあるいはエルロチニブを投与した 8人の非小細胞肺がん患者において保湿薬の有用
性を検討した小規模比較試験では，角層内水分量は 10日目で有意に減少し，2週目まで続いた3）。
乾燥スコアは経時的に増加し，14日目では有意に増加した。2週目以降はヘパリン類似物質含有製
剤を使用した群は無処置群と比較して角層内水分量の低下は抑制され，皮膚乾燥は軽減傾向を示
し，保湿薬の有用性が示されている。同試験の追加解析で，顔面，体幹，上肢の 3部位に分けて行っ
た検討では，顔面においては投与直後より角層内水分量が低下するのに対して，体幹・上肢では投
与 4週目以降に角層内水分量が有意に低下し，部位によって角層内水分量の低下が始まる時期に違
いがあることが示された4）。これは表皮ターンオーバーの期間に部位間で差があり，顔面では他部
位に比べ，ターンオーバーが早いことが関与していると推察されている。また，角層内水分量が低
下する前に保湿薬を外用した体幹や上腕において高い保湿効果が得られており，保湿薬の開始時期
も重要と判断される4）。
　2つ目はセツキシマブあるいはパニツムマブによる治療を受けた大腸がんあるいは頭頸部がん患
者を対象とした報告である5）。ミノサイクリン予防投与下でヘパリン類似物質含有製剤による予防
治療群と症状出現後に開始する対症治療群の 1：2割り付け比較試験となっている。登録時 22人，

ステートメント
　分子標的治療に伴い，皮膚乾燥（乾皮症：xerosis）が生じることがある。この症状に対し
て，強いエビデンスはないが，皮膚炎と自覚症状の軽減を目的とした保湿薬の使用は勧められ
る。

分子標的治療に伴う皮膚乾燥（乾皮症）に対して保
湿薬の外用は勧められるか

BQ
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Ⅰ解析 15人の検討ではあるが，EGFR阻害薬投与前後の角層内水分量の変化において，対症治療群で
はすべての対象部位で角層内水分量が低下したのに対し，予防治療群では胸郭部と側方上腕部で角
層内水分量が増加したと報告されている5）。
　分子標的治療に伴う皮膚乾燥に保湿薬外用は国内外ガイドラインなどにおいても勧められてお
り6）～8），強いエビデンスはないが，その使用は勧められる。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed・
Cochrane Library・CINAHLで，“EGFR”，“Dry skin”，“Xerosis”，“Heparinoids”，“Moisturizing”，“Skin 

Cream”のキーワードで検索した。医中誌Webでは，“分子標的薬”，“乾皮症”，“皮脂欠乏”，“保湿”，“ヘ
パリン”，“皮膚用クリーム”，“EGFR”，“亀裂”のキーワードで検索した。検索期間は 2015年 1月～2020

年 3月とし，207件がヒットした。このなかから主要な論文を抽出し，さらにハンドサーチでも関連文献を
検索した。

参考文献

 1） Tominaga M, Takamori K. An update on peripheral mechanisms and treatments of itch. Biol Pharm Bull. 2013；36

（8）：1241‒7.［PMID：23902967］レビュー
 2） Lodén M. The clinical benefit of moisturizers. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2005；19（6）：672‒88.［PMID：

16268870］レビュー
 3） 中原剛士，師井洋一，高山浩一，他．上皮成長因子受容体（EGFR）阻害薬における皮膚障害に関する皮膚生理

学的変化と保湿剤の有用性の検討．西日皮．2014；76（3）：242‒7．非ランダム
 4） 中原剛士，師井洋一，高山浩一，他．上皮成長因子受容体（EGFR）阻害薬投与に伴う皮膚生理学的変化の部位

差と保湿剤の有用性の検討．西日皮．2015；77（4）：399‒405．非ランダム
 5） Watanabe S, Nakamura M, Takahashi H, et al. Dermopathy associated with cetuximab and panitumumab：investi-

gation of the usefulness of moisturizers in its management. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2017；10：353‒61.

［PMID：28932126］ケースシリーズ
 6） 山本有紀，上田弘樹，山本信之，他．EGFR阻害薬に起因する皮膚障害の治療手引き―皮膚科・腫瘍内科有志コ

ンセンサス会議からの提案―．臨医薬．2016；32（12）：941‒9．
 7） Hofheinz RD, Segaert S, Safont MJ, et al. Management of adverse events during treatment of gastrointestinal can-

cers with epidermal growth factor inhibitors. Crit Rev Oncol Hematol. 2017；114：102‒13.［PMID：28477738］レ
ビュー

 8） Lacouture ME, Sibaud V, Gerber PA, et al；ESMO Guidelines Committee. Prevention and management of dermato-

logical toxicities related to anticancer agents：ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2021；32（2）：157‒
70.［PMID：33248228］ガイドライン

無断転載禁止@JASCC



74 Ⅰ．治療編 ‒分子標的療法

   背景・目的   
　分子標的治療に伴う皮膚乾燥（dry skin）は，ざ瘡様皮疹などとともに高頻度にみられる症状であ
る。皮膚乾燥は乾皮症（xerosis）とも呼ばれ，皮膚が水分を失い白色の鱗屑を伴い，アトピー性皮
膚炎の乾燥皮膚に類似するとされている1）2）。皮膚乾燥を生じている皮膚ではバリア機能の低下が
みられ，かゆみのしきい値も低下する3）ことから，掻破行動により二次性湿疹の発現や皮膚炎の増
悪が生じる。このような病態に対して副腎皮質ステロイド外用薬（以下，ステロイド外用薬）は勧
められるかを検討した。

   解 説   
　分子標的薬全体のシステマティックレビューでは，皮膚乾燥（dry skin）の頻度は 17.9％，重症は
1％，全体の相対リスクは 2.99に上昇するとされている4）。高齢者やアトピー素因を有する場合は頻
度が高まるとされている5）。
　乾燥状態の皮膚においてはバリア機能の低下がみられ，かゆみのしきい値も低下する3）ことから，
軽微な刺激で瘙痒を生じるようになる。掻破行動を伴うことにより，二次性湿疹の発現や皮膚炎の
増悪が生じる。臨床上，炎症所見を欠いていても，組織学的には皮膚の炎症がみられ，容易に亀裂
や湿疹を生じ，掻破により皮膚炎が増悪する。また，EGFR阻害薬は表皮細胞からケモカインを放
出させ，細胞浸潤を引き起こす6）。ステロイド外用薬の使用により二次性皮膚炎と瘙痒を抑制し，
症状を改善すると考えられる。乾燥状態の皮膚に加えられた掻破刺激などにより生じた二次性湿疹
は，皮脂欠乏性湿疹と同様であると捉えることができ，ステロイド外用薬の保険適用の範疇にある
と考えられる。自覚症状，皮膚症状，QOL低下を示す皮膚乾燥においてステロイド外用薬の使用を
提言する報告がみられる4）7）～11）。皮膚炎を伴う皮膚乾燥では，ときとして保湿薬やサリチル酸を併
用しながら，皮膚炎部にミディアム，ストロングクラス～ベリーストロングクラスの外用薬を使用
する4）8）9）。欧州臨床腫瘍学会（European Society for Medical Oncology；ESMO）のガイドラインで
は，瘙痒が Grade 2以上では中等度以上の局所ステロイド外用薬の使用が推奨されている11）。ただ
し，手指や掌蹠などでは角質が厚いため，薬剤吸収などを考慮し，ストロンゲストクラスの使用を
考慮する場合もある12）。また，乾燥が強く，手指や掌蹠に亀裂が生じた場合には，ステロイドテー
プも使用されている12）。

ステートメント
・�皮膚乾燥（乾皮症：xerosis）により，表皮角層に亀裂を生じ，二次性紅斑，瘙痒などを伴
う二次性の湿疹が生じることがある。このような状態に対して，強いエビデンスはないが，
皮膚炎と自覚症状の軽減を目的とした副腎皮質ステロイド外用薬の使用は勧められる。
・�二次性の湿疹や瘙痒などの自覚症状を伴わない皮膚乾燥（乾皮症：xerosis）のみに対して
副腎皮質ステロイド外用薬を用いることは原則的に勧められない。

分子標的治療に伴う皮膚乾燥（乾皮症）に対して副
腎皮質ステロイド外用薬は勧められるか

BQ
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Ⅰ　EGFR阻害薬による皮膚乾燥に対するステロイド外用薬単独の試験はない。皮膚病変や瘙痒など
の自覚症状を伴わない皮膚乾燥に対するステロイド外用薬の効果について質の高い研究報告はな
く，効果は不定である。加えて，長期外用による副作用のリスクもあることから，二次性の湿疹や
瘙痒などの自覚症状を伴う場合に限り，その症状軽減を目的としたステロイド外用薬の使用を推奨
する。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed・
Cochrane Library・CINAHLで，“EGFR”，“Dry skin”，“Xerosis”，“Adrenal Cortex Hormons”，“Steroids”
のキーワードで検索した。医中誌Webでは，“分子標的薬”，“乾皮症”，“皮脂欠乏”，“副腎皮質ホルモン”，
“ステロイド”，“EGFR”，“亀裂”のキーワードで検索した。検索期間は 2015年 4月 1日～2020年 3月 31

日とし，146件がヒットした。このなかから主要な論文を抽出し，さらにハンドサーチでも関連文献を検索
した。

参考文献

 1） 日本臨床腫瘍研究グループ（JCOG）. 10013786 Dry skin皮膚乾燥．有害事象共通用語規準（Common Terminolo-

gy Criteria for Adverse Events：CTCAE）v5.0日本語訳 JCOG版 2019年 9月 5日版．2017：p39．
  http://www.jcog.jp/doctor/tool/CTCAEv5.0J_20180915_miekeshi_v21_1.pdf

 2） Segaert S, Van Cutsem E. Clinical signs, pathophysiology and management of skin toxicity during therapy with epi-

dermal growth factor receptor inhibitors. Ann Oncol. 2005；16（9）：1425‒33.［PMID：16012181］レビュー
 3） Tominaga M, Takamori K. An update on peripheral mechanisms and treatments of itch. Biol Pharm Bull. 2013；36

（8）：1241‒7.［PMID：23902967］レビュー
 4） Valentine J, Belum VR, Duran J, et al. Incidence and risk of xerosis with targeted anticancer therapies. J Am Acad 

Dermatol. 2015；72（4）：656‒67.［PMID：25637330］SR

 5） Galimont‒Collen AF, Vos LE, Lavrijsen AP, et al. Classification and management of skin, hair, nail and mucosal side‒
effects of epidermal growth factor receptor（EGFR）inhibitors. Eur J Cancer. 2007；43（5）：845‒51.［PMID：
17289377］レビュー

 6） Lacouture ME. Mechanisms of cutaneous toxicities to EGFR inhibitors. Nat Rev Cancer. 2006；6（10）：803‒
12.［PMID：16990857］レビュー

 7） Kiyohara Y, Yamazaki N, Kishi A. Erlotinib‒related skin toxicities：treatment strategies in patients with metastatic 

non‒small cell lung cancer. J Am Acad Dermatol. 2013；69（3）：463‒72.［PMID：23602600］レビュー
 8） Lacouture ME, Anadkat MJ, Bensadoun RJ, et al；MASCC Skin Toxicity Study Group. Clinical practice guidelines 

for the prevention and treatment of EGFR inhibitor‒associated dermatologic toxicities. Support Care Cancer. 

2011；19（8）：1079‒95.［PMID：21630130］ガイドライン
 9） Lacouture ME, Schadendorf D, Chu CY, et al. Dermatologic adverse events associated with afatinib：an oral ErbB 

family blocker. Expert Rev Anticancer Ther. 2013；13（6）：721‒8.［PMID：23506519］レビュー
 10） 中原剛士．上皮成長因子受容体（Epidermal Growth Factor Receptor：EGFR）阻害薬による皮膚障害　臨床症

状，治療・対策，病態・発症機序について．西日皮．2015；77（3）：203‒9．レビュー
 11） Lacouture ME, Sibaud V, Gerber PA, et al；ESMO Guidelines Committee. Prevention and management of dermato-

logical toxicities related to anticancer agents：ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2021；32（2）：157‒
70.［PMID：33248228］ガイドライン

 12） 山本有紀，上田弘樹，山本信之，他．EGFR阻害薬に起因する皮膚障害の治療手引き―皮膚科・腫瘍内科有志コ
ンセンサス会議からの提案―．臨医薬．2016；32（12）：941‒9．
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   背景・目的   
　分子標的薬，特に EGFR阻害薬による治療時に瘙痒は高頻度に出現する1）。瘙痒が生じる原因の
一つに皮膚乾燥が挙げられる。皮膚乾燥状態ではかゆみのしきい値が低下し2），掻破行動により二
次性湿疹の発現や皮膚炎の増悪が生じる。瘙痒の重症例では入眠障害などを伴い，患者QOLの低下
を引き起こし，原疾患に対する治療継続にも影響を及ぼすことがある。このような病態に対して抗
ヒスタミン薬の内服が勧められるかを検討した。

   解 説   
　分子標的薬 18種に伴う瘙痒に関するシステマティックレビューでは，瘙痒の発現率は 17.4％と報
告されている。特に EGFR阻害薬による瘙痒の発現率は 22.7％で，Grade 3以上の重症例も 1.8％に
みられる。とりわけパニツムマブでは全 Grade：54.9％，Grade 3以上：2.6％と非常に高く，エルロ
チニブ（全 Grade：20.8％/Grade 3以上：2.3％），セツキシマブ（全 Grade：18.2％/Grade 3以上：
2.1％），ゲフィチニブ（全 Grade：18.2％/Grade 3以上：1.0％）と続く1）。瘙痒は皮膚乾燥に伴い出
現することが多いが，ざ瘡様皮疹発現後に生じることもある3）。
　抗ヒスタミン薬内服は蕁麻疹への有効性は確認されている。一方で，汎発性皮膚瘙痒症に対する
抗ヒスタミン薬内服のランダム化二重盲検試験がなく，皮膚瘙痒症に対しての有効性は高いレベル
で解析されてはいない。最近の皮膚瘙痒症に関する総説でも，皮膚瘙痒症に対する抗ヒスタミン薬
内服の二重盲検試験はないが，症例報告の結果から，抗ヒスタミン薬内服を初期治療に用いること
を考慮すべきとされている4）。また，わが国における「皮膚瘙痒症診療ガイドライン 2020」におい
ても，十分な根拠はなく，エキスパートオピニオンとしながらも，皮膚瘙痒症に対して抗ヒスタミ
ン薬内服を第一選択としている5）。
　最新の欧州臨床腫瘍学会（ESMO）のガイドラインにおいても，EGFR阻害薬による皮膚瘙痒に
対する最適な治療法を検討することを主要評価項目とする臨床試験はないとしながらも，抗ヒスタ
ミン薬内服は推奨されている6）。しかしながら，その根拠は症例報告や少人数のケースシリーズに
よるものであり，強いエビデンスはない。国内では，EGFR阻害薬に起因する皮膚障害対策コンセ
ンサス会議において抗ヒスタミン薬の使用は推奨されている7）。
　以上のことから，強いエビデンスはないものの分子標的薬による瘙痒に対して抗ヒスタミン薬の
内服は一定のコンセンサスを得ており，第一選択の一つと判断する。ただし，蕁麻疹と異なり皮膚
炎を伴うため効果は限定的であり，BQ20・21で触れられているが，局所療法（副腎皮質ステロイ

ステートメント
　皮膚乾燥（乾皮症：xerosis）により瘙痒を生じている症例において，強いエビデンスはな
いが，掻破による二次性湿疹の増悪抑制，瘙痒などの自覚症状軽減を目的とした抗ヒスタミン
薬の内服は勧められる。

分子標的治療による皮膚乾燥（乾皮症）に伴う瘙痒
に対して抗ヒスタミン薬の内服は勧められるか
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Ⅰド外用薬や保湿薬の外用）との併用が肝要である。また，抗コリン作用をもつ第一世代薬には，前
立腺肥大，緑内障の患者に禁忌となる薬剤があり，また眠気や肝腎機能低下時の副作用を起こす可
能性もあり，配慮を要する。
　抗ヒスタミン薬は，中枢神経抑制（鎮静）作用が現れやすい第一世代と現れにくい第二世代に大
別される。どちらを使用すべきかを比較検討した試験はない。日中の瘙痒に対しては第二世代（ロ
ラタジン，セチリジン，フェキソフェナジンなど）が推奨され，夜間については鎮静作用や睡眠導
入も期待して第一世代（ジフェンヒドラミン，ヒドロキシジンなど）も推奨されている1）6）8）9）。
　抗ヒスタミン薬以外にもプレガバリンやニューロキニン 1（NK1）受容体阻害薬の有効例の報告も
あるが10）11），わが国未承認の薬であり，効果も不定であるため推奨しなかった。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed・
Cochrane Library・CINAHLで，“EGFR”，“Dry skin”，“Xerosis”，“Pruritus”，“Histamine H1 Antagonists”
のキーワードで検索した。医中誌Webでは，“分子標的薬”，“乾皮症”，“皮脂欠乏”，“そう痒（瘙痒）”，“抗
ヒスタミン薬”のキーワードで検索した。検索期間は 2015年 4月 1日～2020年 3月 31日とし，35件がヒッ
トした。このなかから主要な論文を抽出し，さらにハンドサーチでも関連文献を検索した。

参考文献

 1） Ensslin CJ, Rosen AC, Wu S, et al. Pruritus in patients treated with targeted cancer therapies：systematic review 

and meta‒analysis. J Am Acad Dermatol. 2013；69（5）：708‒20.［PMID：23981682］SR（メタ）
 2） Tominaga M, Takamori K. An update on peripheral mechanisms and treatments of itch. Biol Pharm Bull. 2013；36

（8）：1241‒7.［PMID：23902967］レビュー
 3） Lacouture ME, Anadkat MJ, Bensadoun RJ, et al；MASCC Skin Toxicity Study Group. Clinical practice guidelines 

for the prevention and treatment of EGFR inhibitor‒associated dermatologic toxicities. Support Care Cancer. 

2011；19（8）：1079‒95.［PMID：21630130］ガイドライン
 4） Zeidler C, Pfleiderer B, Ständer S. New treatment options for chronic pruritus. Hautarzt. 2016；67（8）：627‒

34.［PMID：27351559］レビュー
 5） 佐藤貴浩，横関博雄，室田浩之，他．皮膚瘙痒症診療ガイドライン 2020．日皮会誌．2020；130（7）：1589‒1606．
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 6） Lacouture ME, Sibaud V, Gerber PA, et al；ESMO Guidelines Committee. Prevention and management of dermato-

logical toxicities related to anticancer agents：ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol. 2021；32（2）：157‒
70.［PMID：33248228］ガイドライン

 7） 山本有紀，上田弘樹，山本信之，他．EGFR阻害薬に起因する皮膚障害の治療手引き―皮膚科・腫瘍内科有志コ
ンセンサス会議からの提案―．臨医薬．2016；32（12）：941‒9．

 8） Kiyohara Y, Yamazaki N, Kishi A. Erlotinib‒related skin toxicities：treatment strategies in patients with metastatic 

non‒small cell lung cancer. J Am Acad Dermatol. 2013；69（3）：463‒72.［PMID：23602600］レビュー
 9） Fischer A, Rosen AC, Ensslin CJ, et al. Pruritus to anticancer agents targeting the EGFR, BRAF, and CTLA‒4. Der-

matol Ther. 2013；26（2）：135‒48.［PMID：23551370］レビュー
 10） Porzio G, Aielli F, Verna L, et al. Efficacy of pregabalin in the management of cetuximab‒related itch. J Pain Symp-

tom Manage. 2006；32（5）：397‒8.［PMID：17085262］ケースシリーズ
 11） Vincenzi B, Trower M, Duggal A, et al. Neurokinin‒1 antagonist orvepitant for EGFRI‒induced pruritus in patients 

with cancer：a randomised, placebo‒controlled phase II trial. BMJ Open. 2020；10（2）：e030114.［PMID：
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   背景・目的   
　手足症候群（HFS）は知覚過敏などの異常知覚や疼痛を伴い，症状が悪化すると QOLを大きく低
下させ，治療中止の要因にもなる1）。HFSには，フッ化ピリミジン系製剤のように数カ月以上にわ
たり緩徐に生じるものと，マルチキナーゼ阻害薬等の分子標的薬のように2～3週間という短期で急
激に生じるものがある。どちらも先行する紅斑や浮腫，異常知覚を生じたのち，症状が進行すると
角化，水疱，疼痛を生じる。加えて強い乾燥と外力により深い亀裂を生じると，強い疼痛を覚える
ようになる。特に急激に症状が進行するマルチキナーゼ阻害薬によるHFSはこの症状のコントロー
ルが重要であり，これらの症状の緩和や予防・悪化防止に保湿薬が有用か否かを検証した。

   解 説   
　分子標的治療に伴う HFSに対する保湿薬の有用性について，文献検索の結果，評価に有効と思わ
れる文献が 6件抽出され，そのうち解析には 2件の研究を採用した。1件はランダム比較試験
（RCT）1），1件は比較試験（症例対照研究）2）であった。また，残りの 4件のうち 2件は症例対照研
究3）と単群試験4）で，比較する群の定義があいまいであることや症例数が 30人以下と少なく，解析
を行うにはデータが不十分と判断した。また，残りの 2件はレビューであった5）6）。検索した範囲内
では，HFSに保湿薬を外用することについては高いエビデンスレベルの文献は少なかった。本 CQ

では 1件の RCTをメインに，1件の症例対照研究を含め，評価を行った。
　RCTは，進行期肝細胞がんに対するソラフェニブ治療で HFSを発現した 871例に対する 10％尿
素クリーム外用群と非外用群とのランダム化オープンラベル比較試験である1）。検討したアウトカ
ムは，①HFSの予防（全 Gradeの HFSの発現割合），②HFSの重症度の軽減（Grade 2以上の HFS

の発現割合），③HFS発現までの期間延長（HFSの初発時期），④患者の QOLの向上（皮膚関連の
QOL），⑤保湿薬塗布による副作用である。以下にアウトカムごとに解説する。
①HFS の予防（全 Grade の HFS の発現割合）
　全 Gradeの HFSの発現割合は外用群で 56.0％，非外用群で 73.6％であり，統計学的に有意差が
みられた（OR 0.457，95％CI 0.344‒0.608，p＜0.001）。
②HFS の重症度の軽減（Grade 2 以上の HFS の発現割合）
　Grade 2以上の HFSの発現割合は外用群で 20.7％，非外用群で 29.2％と統計学的に有意差がみら
れた（OR 0.635，95％CI 0.466‒0.866，p＜0.004）。
③HFS 発現までの期間延長（HFS の初発時期）
　HFS発現までの期間の中央値は外用群で 84日，非外用群で 34日と統計学的に有意差がみられた

推奨 分子標的薬，特にマルチキナーゼ阻害薬による手足症候群の悪化防止および予防を目
的に，保湿薬を外用することを弱く推奨する。
� 〔推奨の強さ：2，エビデンスの強さ：C（弱），合意率：94％（17／18）〕

分子標的治療に伴う手足症候群に対して保湿薬の外
用は勧められるか
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Ⅰ（HR 0.658，95％CI 0.541‒0.799，p＜0.001）。
④患者のQOLの向上（皮膚関連のQOL）
　患者の QOLの向上（皮膚関連の QOL）については明確なデータが示されていなかった。
⑤保湿薬塗布による副作用
　保湿薬塗布による副作用については明記されていなかった。

　その他 1件の症例対照研究は，腎細胞がんに対するスニチニブおよびソラフェニブ投与による
HFSにおいて，保湿薬非外用群 36例，ヘパリン類似物質含有軟膏外用群 25例，尿素軟膏外用群 9

例の 3群での比較試験であった2）。上記 RCTにおいては尿素系保湿薬の有効性が示唆されている
が，本試験においては尿素軟膏外用群の症例が少なかったことから，非外用群とヘパリン類似物質
含有軟膏外用群の比較について示す。①HFSの予防（全 Gradeの HFSの発現割合）については，
全 Gradeの HFSの発現割合はヘパリン類似物質含有軟膏外用群で 40％，非外用群で 75％であり，
統計学的に有意差がみられた（OR 0.22，95％CI 0.07‒0.67）。また，②HFSの重症度の軽減（Grade 

2以上の HFSの発現割合）はヘパリン類似物質含有軟膏外用群で 8％，非外用群で 22.2％で，統計
学的に有意差は認められなかった（OR 0.12，95％CI 0.02‒1.25）。③HFS発現までの期間延長（HFS

の初発時期）についても，平均値はヘパリン類似物質含有軟膏外用群で 10.1日，非外用群で 10.85

日と統計学的に有意差は認められなかった。
　以上より，1件の RCTにおいては，①HFSの予防，②HFSの重症度の軽減，③HFS発現までの
期間延長について統計学的に有意差がみられ，症例対照研究においては，①HFSの予防について有
意差がみられた。その他 2件の症例対照研究3）と単群試験4）においても，保湿薬による HFSの予防
や悪化防止が示唆されていたが，データが不十分であった。これらからエビデンスは弱いと判断す
る。したがって保湿薬外用による益は大きいとはいえないが，保湿薬の使用による副作用の報告は
文献内では見当たらず，害はほとんどないと考えられるため，益が害をわずかに上回ると考えられ
る。
　また，RCTにおいては尿素系保湿薬を使用していたが，症例対照研究ではヘパリン類似物質含有
保湿薬を使用しており，その他 2件の試験3）4）や各臨床施設での実施状況，レビュー5）6）においても
保湿薬の種類はさまざまであった。そのため，今後は保湿薬の種類や用法用量を含めたさらなるエ
ビデンスレベルの高い研究が望まれる。現在のところ，HFSの予防および悪化防止については保湿
薬のみでなく，保護，刺激の除去といった複合的なケアが効果的であるというのが一般的なコンセ
ンサスである5）6）。
　なお，尿素系保湿薬，ヘパリン類似物質含有保湿薬ともに，HFSに相当する適応症として前者は
足蹠部皸裂性皮膚炎，掌蹠角化症，進行性指掌角化症，後者は皮脂欠乏症，進行性指掌角化症をも
つ。HFSの症状が出現する前でも上記疾患でみられる皮膚乾燥が確認された場合は使用可能と考え
る。
　推奨決定会議の投票では，推奨の強さは「弱い推奨」，エビデンスの強さは「C（弱）」で，行う
ことを弱く推奨するが 94％（17/18），行わないことを弱く推奨するが 6％（1/18）であった。
　以上より，分子標的治療に伴う HFSに対して保湿薬の外用は勧められるかについては，「分子標
的薬，特にマルチキナーゼ阻害薬による手足症候群の悪化防止および予防を目的に，保湿薬を外用
することを弱く推奨する」とした。
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●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed

で，“Hand‒Foot Syndrome”，“Hand Dermatoses/chemically induced”，“Foot Dermatoses/chemically 

induced”，“Hand Foot skin reaction”，“Adrenal Cortex Hormones”，“Urea”，“Heparin”，“Ointments”，
“Petrolatum”，“vaseline”，“Skin Cream”，“lotion”，“moisturizer”，“Humans”のキーワードで検索した。

Cochrane Library，CINAHLでも同等のキーワードで検索した。また，医中誌Webでは，上記キーワードの
日本語表記に加え，“Afatinib”，“Erlotinib”，“Gefitinib”，“Cetuximab”，“Panitumumab”，“Lapatinib”，
“Bevacizumab”，“Sorafenib”，“Sunitinib”，“Regorafenib”，“Axitinib”，“Pazopanib”，“Imatinib”，“Dasat-

inib”，“Nilotinib”，“Everolimus”，“Temsirolimus”，“Crizotinib”，“Trastuzumab”，“Trastuzumab Emtan-

sine”，“Pertuzumab”，“Rituximab”，“Gemtuzumab”，“Bortezomib”，“Mogamulizumab”，“EGFR”のキー
ワードで検索した。検索期間は 2020年 3月までとし，233件がヒットした。一次スクリーニングとして 5編
の論文が抽出され，二次スクリーニングで内容が適切でないと判断した論文を除外し，前向き比較試験 2編
となった。最終的に計 6編により定性的・定量的システマティックレビューを行った。

参考文献

 1） Ren Z, Zhu K, Kang H, et al. Randomized controlled trial of the prophylactic effect of urea‒based cream on 

sorafenib‒associated hand‒foot skin reactions in patients with advanced hepatocellular carcinoma. J Clin Oncol. 

2015；33（8）：894‒900.［PMID：25667293］ランダム
 2） 志田敏宏，加藤智幸，冨田善彦，他．マルチキナーゼ阻害剤の手足症候群発現に対する尿素軟膏およびヘパリン

類似物質含有軟膏塗布による予防効果の比較．日病薬師会誌．2013；49（12）：1293‒7．非ランダム
 3） 小林美沙樹，小田中みのり，鈴木真也，他．ソラフェニブによる手足症候群に対する尿素配合軟膏の予防投与の

有効性．医療薬．2015；41（1）：18‒23．ケースシリーズ
 4） Li JR, Yang CR, Cheng CL, et al. Efficacy of a protocol including heparin ointment for treatment of multikinase 

inhibitor‒induced hand‒foot skin reactions. Support Care Cancer. 2013；21（3）：907‒11.［PMID：23262811］ケー
スシリーズ

 5） McLellan B, Ciardiello F, Lacouture ME, et al. Regorafenib‒associated hand‒foot skin reaction：practical advice on 

diagnosis, prevention, and management. Ann Oncol. 2015；26（10）：2017‒26.［PMID：26034039］レビュー
 6） 白藤宜紀，仁科智裕，小暮友毅，他．マルチキナーゼ阻害薬に起因する皮膚障害の治療手引き　皮膚科・腫瘍内

科有志コンセンサス会議からの提案．臨医薬．2016；32（12）：951‒8．レビュー
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   背景・目的   
　手足症候群（HFS）は知覚過敏などの異常知覚や疼痛を伴い，症状が悪化すると QOLを大きく低
下させ，治療中止の要因にもなる1）。HFSには，フッ化ピリミジン系製剤のように数カ月以上にわ
たり緩徐に生じるものと，マルチキナーゼ阻害薬等の分子標的薬のように2～3週間という短期で急
激に生じるものがある。どちらも先行する紅斑，浮腫や異常知覚を生じたのち，症状が進行すると
角化，水疱，疼痛を生じる。加えて強い乾燥と外力により深い亀裂を生じると，強い疼痛を覚える
ようになる。厚生労働省から発表されている重篤副作用疾患別対応マニュアル・手足症候群の項に
は症状出現時には副腎皮質ステロイド外用薬（以下，ステロイド外用薬）を使用することと記載さ
れており，現在の臨床においてはHFSの悪化防止にステロイド外用薬を使用することが一般的であ
る。なかでも急激に症状が進行するマルチキナーゼ阻害薬によるHFSではこの症状のコントロール
が重要であり，これらの症状の予防・悪化防止にステロイド外用薬が勧められるか否かについて検
討した。

   解 説   
　分子標的治療に伴う HFSに対するステロイド外用薬の有用性について，文献検索の結果，5件の
研究が該当し，1件はランダム化比較試験（RCT）2），4件は症例報告，解説・特集であった1）3）～5）。
検索した範囲内では，HFSにステロイド外用薬を使用することについては高いエビデンスレベルの
文献は少なかった。本 FQではこの 1件の RCTをメインに評価を行った。RCTは進行期肝細胞がん
に対するソラフェニブ治療の有効性と安全性を検証した試験のサブ解析にあたり，ソラフェニブ治
療開始とともに，ステロイドを外用した群 29例と非外用群 34例の予防的比較試験であった。
　検討したアウトカムは，①HFSの予防（全 Gradeの HFSの発現割合），②HFS発現までの期間延
長（HFSの初発時期），③HFSの重症度の軽減（Grade 3以上の HFSの発現割合）である。以下に
アウトカムごとに解説する。
①HFS の予防（全Grade の HFS の発現割合）について
　全 Gradeの HFSの発現割合は非外用群が 70.6％，外用群が 55.2％（p＝0.1026）と減少傾向では
あったが，統計学的に有意差は認められなかった。HFSRスコア（詳細な記載はないが Gradeの中
央値と推定される）は非外用群が 1.26，外用群が 0.83（p＝0.0314）で統計学的に有意差が認められ
た。
②HFS 発現までの期間延長（HFS の初発時期）について
　HFSの初発時期は非外用群が 22日（中央値），外用群が 41日（中央値）（p＝0.0639）と延長する

ステートメント
　分子標的治療に伴う手足症候群に対しては，悪化防止を目的に副腎皮質ステロイド外用薬を
用いることを考慮してもよい。また，予防的な使用については今後の検証が待たれる。
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傾向ではあったが，統計学的に有意差は認められなかった。
③HFS の重症度の軽減（Grade 3 以上の HFS の発現割合）について
　Grade 3以上の HFSの発現割合については非外用群が 2例，外用群が 0例と症例が少なく，統計
学的に解析不能であった。

　そのほか，臨床において進行期肝細胞がんに対するソラフェニブ投与によるHFSにステロイド外
用薬の使用（悪化防止目的）を指導し，効果があったとする報告がある1）5）。HFSの悪化防止につい
てはベリーストロング～ストロンゲストクラスのステロイド外用薬の使用に加え，保湿，保護，刺
激の除去といった複合的なケアが効果的であるというのが日本の臨床における一般的なコンセンサ
スである3）4）。
　以上より，分子標的治療に伴う HFSに対するステロイド外用薬の有効性について，予防効果につ
いては上記で説明した①②の結果から一部有意差が認められたものの，1件の RCTの結果であるた
め効果があると判断することは難しい。また，悪化防止については，③の結果から，こちらも効果
があると判断することは難しい。一方で，症例報告においてはいくつかの悪化防止の効果が報告さ
れている。また，臨床においては，ステロイドの抗炎症作用に期待し，HFSの悪化防止を目的に使
用することがスタンダードとなっている現状がある。
　皮膚の炎症に対して抗炎症作用をもつステロイド外用薬を用いることは皮膚科では一般的なこと
であり，患者は皮膚に炎症が生じている場合には外用薬を望むことが多い。現在，副腎皮質ステロ
イドは保険適用上，予防的な使用は認められていないが，症状が生じた場合には，それに起因する
湿疹・皮膚炎群（進行性指掌角質皮症などを含む），薬疹，皮膚瘙痒症等の適応病名で処方されてい
る。
　今後，分子標的治療に伴うHFSに対するステロイド外用薬の予防的効果についてはさらなる検証
が期待されるところであり，悪化防止効果については，すでに臨床でステロイド外用薬の使用が定
着しているため，倫理的にも今後比較試験を実施することは難しい現状があると思われる。
　以上より，分子標的治療に伴う HFSに対しては，悪化防止を目的にステロイド外用薬を用いるこ
とを考慮してもよい。また，予防的な使用については今後の検証が待たれる。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed

で，“Hand‒Foot Syndrome”，“Hand Dermatoses/chemically induced”，“Foot Dermatoses/chemically 

induced”，“Hand Foot skin reaction”，“Adrenal Cortex Hormones”，“Steroids”，“Corticosteroids”，
“Humans”のキーワードで検索した。Cochrane Library・CINAHLでも同等のキーワードで検索した。また，
医中誌Webでは，上記キーワードの日本語表記に加え，“Afatinib”，“Erlotinib”，“Gefitinib”，“Cetuximab”，
“Panitumumab”，“Lapatinib”，“Bevacizumab”，“Sorafenib”，“Sunitinib”，“Regorafenib”，“Axitinib”，
“Pazopanib”，“Imatinib”，“Dasatinib”，“Nilotinib”，“Everolimus”，“Temsirolimus”，“Crizotinib”，“Tras-

tuzumab”，“Trastuzumab Emtansine”，“Pertuzumab”，“Rituximab”，“Gemtuzumab”，“Bortezomib”，
“Mogamulizumab”，“EGFR”のキーワードで検索した。検索期間は 2020年 3月までとし，65件がヒットし
た。一次スクリーニングとして 5編の論文が抽出され，二次スクリーニングで内容が適切でないと判断した
論文を除外し，ハンドサーチで 2編の論文を追加し，前向き比較試験は 1編となった。RCTが 1編のためメ
タアナリシスは不可能と判断し，最終的に 5編をもとに，定性的システマティックレビューを行った。
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Ⅰ参考文献

 1） Miller KK, Gorcey L, McLellan BN. Chemotherapy‒induced hand‒foot syndrome and nail changes：a review of clin-

ical presentation, etiology, pathogenesis, and management. J Am Acad Dermatol. 2014；71（4）：787‒94.［PMID：
24795111］ケースシリーズ &レビュー

 2） Lin SM, Lu SN, Chen PT, et al. HATT：a phase Ⅳ, single‒arm, open‒label study of sorafenib in Taiwanese patients 

with advanced hepatocellular carcinoma. Hepatol Int. 2017；11（2）：199‒208.［PMID：27909950］ランダム
 3） 山本有紀．マルチキナーゼ阻害剤による皮膚障害．Derma. 2017；264：62‒7．レビュー
 4） 白藤宜紀，仁科智裕，小暮友毅，他．マルチキナーゼ阻害薬に起因する皮膚障害の治療手引き　皮膚科・腫瘍内

科有志コンセンサス会議からの提案．臨医薬．2016；32（12）：951‒8．レビュー
 5） Lacouture ME, Reilly LM, Gerami P, et al. Hand foot skin reaction in cancer patients treated with the multikinase 

inhibitors sorafenib and sunitinib. Ann Oncol. 2008；19（11）：1955‒61.［PMID：18550575］ケースシリーズ &レ
ビュー
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   背景・目的   
　手足症候群（HFS）は症状が悪化すると疼痛を伴い，QOLを大きく低下させる。HFSには，フッ
化ピリミジン系製剤のように数カ月以上にわたり緩徐に生じるものと，マルチキナーゼ阻害薬等の
分子標的薬のように 2～3週間という短期で急激に生じるものがある。どちらも先行する紅斑，浮腫
や異常知覚を生じたのち，症状が進行すると過剰な角化が生じたり，水疱・びらんを形成し，激痛
を生じるため，マルチキナーゼ阻害薬によるHFSではこの症状をコントロールすることが重要であ
る。また，HFSにおける皮膚病変は荷重部位や摩擦部位に好発し，一般的に好発部位への機械的な
刺激が HFSの誘発要因とされている。このことから好発部位の皮膚を創傷被覆材で保護すること
が，これらの症状の予防や悪化防止に有効であるかについて検討した。

   解 説   
　分子標的治療に伴う HFSに対して創傷被覆材の使用は勧められるかについて，文献検索の結果，
25件の文献がヒットし，それらをスクリーニングした結果，4件の文献が残った。うち 1件はラン
ダム比較試験（RCT）1）で，3件は解説・特集であった2）～4）。検索した範囲内では，HFSに創傷被覆
材を使用することについては高いエビデンスレベルの文献は少なかった。
　上記の RCT 1件は，好発部位である足底に創傷被覆材（商品名；リモイス®パッド）を悪化防止
として使用することへの有効性を検討した試験であった1）。リモイス®パッドはハイドロコロイド
素材の皮膚保護性と基剤の高すべり性を組み合わせた，摩擦・ずれ予防，スキンケアを目的とした
被覆材であり，褥瘡の予防にも広く用いられている。本試験においては，腎細胞がんに対するソラ
フェニブ投与により HFS（Grade 1）が足底に生じた患者 34例を対象に，10％尿素クリーム塗布群
（17例）と，創傷被覆材貼付群（17例）をランダム化比較した。その結果，Grade 2以上に悪化し
た割合は 10％尿素クリーム塗布群で 68.8％，創傷被覆材貼付群で 29.4％と，創傷被覆材貼付群で有
意に低いという結果であった（p＝0.03）。また，HFS発現部位の疼痛について，試験開始から 2週
目，4週目で VASスケールを用いて評価したところ，4週目の段階で創傷被覆材貼付群のほうが有
意に痛みの数値が低いことが示された（p＝0.05）。さらに，HFSが Grade 1から Grade 2または 3に
悪化するまでの期間についても創傷被覆材貼付群のほうが有意に遅いことが示された（p＝0.03）。
　その他の文献に関しては，基本的には創傷被覆材が創傷の保護や治癒の促進，疼痛緩和の作用が
あることを前提に，一部上記 RCTを根拠として HFS発現時には創傷被覆材での保護を推奨する内
容であった2）～4）。また，臨床においては，これらの文献や各施設における使用による改善報告など
を参考に一部実践されているのが現状である。

ステートメント
　分子標的薬，特にマルチキナーゼ阻害薬による手足症候群の悪化防止を目的に創傷被覆材を
用いることを考慮してもよい。

FQ

25
分子標的治療に伴う手足症候群に対して創傷被覆材
の使用は勧められるか

無断転載禁止@JASCC



85FQ 25

Ⅰ
治
療
編‒

分
子
標
的
療
法

Ⅰ　以上より，RCTの結果においては HFSに対する悪化防止に創傷被覆材（商品名；リモイス®パッ
ド）が有効であるという結果であったが，症例数が 34例と少ないこと，足底の HFSに限定された
試験であること，また RCTが 1編のみであることから，有効であると判断することは難しい。ま
た，分子標的薬による HFSは急激に悪化するため，発現防止のための予防的な使用も検討の余地が
あるが，現在のところ予防的な使用に対する効果は不明である。創傷被覆材は創傷に対して使用し
た場合にのみ保険適用となるため，予防的な使用は保険適用外となる。
　よって，分子標的薬，特にマルチキナーゼ阻害薬による HFSの悪化防止を目的に創傷被覆材を用
いることを考慮してもよいとする。
　今後の研究課題としては，悪化防止に対するよりエビデンスの高い研究と，予防的な使用に対す
る効果の検証が望まれる。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed

で，“Hand‒Foot Syndrome”，“Hand Dermatoses/chemically induced”，“Foot Dermatoses/chemically 

induced”，“Hand Foot skin reaction”，“Bandages”，“bandag”，“dressing”，“English”，“Japanese”，
“Humans”のキーワードで検索した。Cochrane Library・CINAHLでも同等のキーワードで検索した。また，
医中誌Webでは，上記キーワードの日本語表記に加え，“Afatinib”，“Erlotinib”，“Gefitinib”，“Cetuximab”，
“Panitumumab”，“Lapatinib”，“Bevacizumab”，“Sorafenib”，“Sunitinib”，“Regorafenib”，“Axitinib”，
“Pazopanib”，“Imatinib”，“Dasatinib”，“Nilotinib”，“Everolimus”，“Temsirolimus”，“Crizotinib”，“Tras-

tuzumab”，“Trastuzumab Emtansine”，“Pertuzumab”，“Rituximab”，“Gemtuzumab”，“Bortezomib”，
“Mogamulizumab”，“EGFR”のキーワードで検索した。検索期間は 2020年 3月までとし，25件がヒットし
た。最終的に RCT 1編とその他 3編の計 4編の論文で検討を行った。

参考文献

 1） Shinohara N, Nonomura N, Eto M, et al. A randomized multicenter phase II trial on the efficacy of a hydrocolloid 

dressing containing ceramide with a low‒friction external surface for hand‒foot skin reaction caused by sorafenib 

in patients with renal cell carcinoma. Ann Oncol. 2014；25（2）：472‒6.［PMID：24351402］ランダム
 2） 芦田敦子．皮膚障害―EGFR阻害薬による皮膚障害・手足症候群・がん性皮膚潰瘍・褥瘡．Cancer Board Square. 

2019；5（1）：122‒30．レビュー
 3） 金芳佳子，高埜敦子，飯嶋直美，他．がん化学療法での手足におこる皮膚障害時の被覆材統一に向けたフロー

チャート作成．旭中病医報．2017；39：76‒82．ケースシリーズ
 4） 篠原信雄．臨床実践　ネクサバール使用に伴い発症する手足皮膚反応（HFS）に対するリモイス®パッドの有用

性に関する検討．WOC Nursing. 2016；4（8）：97‒102．レビュー
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   背景・目的   
　分子標的治療に伴う爪囲炎は，増殖・分化が活発な爪母細胞に分子標的薬が作用し生じる。症状
が悪化すると爪甲の陥入，爪囲肉芽腫などを生じ，これらの症状は細胞毒性治療や分子標的治療に
関連して頻繁に起こる有害事象であり，国内の報告では，ばらつきもあるが約半数で生じたとの報
告もある1）。爪囲炎に対して実際の臨床現場では，洗浄・テーピング・テトラサイクリン抗菌薬の内
服などの治療が行われるが，これらの治療で改善しない場合は，QOL（quality of life）に影響を及
ぼすだけではなく，症状の管理のために分子標的薬の減量や休薬を余儀なくされる可能性もある2）。
　分子標的治療による爪囲炎・爪甲の陥入・爪囲肉芽腫に対するエビデンスに基づく管理戦略や承
認された治療法は現在のところ存在しないが，これらの症状に対するマネジメントは重要であるこ
とから，局所治療について検討した。

   解 説   
 1 ）ステロイド外用薬について
　爪囲炎は側爪郭を中心とした爪甲周囲の発赤・疼痛・腫脹を主症状に発現し，徐々に爪甲の陥入
や爪囲肉芽腫などを生じるようになる。これらの所見に対し定まった治療法はない。そのなかで副
腎皮質ステロイド外用薬（以下，ステロイド外用薬）の使用は複数のエキスパートオピニオンで支
持されており3）～5），海外，国内拠点病院での推奨度が高いことなどから6）7），実臨床においては初期
の爪囲炎に対してステロイド外用薬が第一選択となることが多い。ステロイド外用薬の使用に際し
ては皮膚からの吸収や抗炎症作用の必要性から，ベリーストロングクラス以上が用いられており，
その有用性が報告されてもいるが，質の高いエビデンスはないのが現状である。
 2 ）爪切りについて
　肉芽腫形成による出血や疼痛・爪甲の陥入による疼痛に対しては，陥入部分の爪切りが有効な場合
もある。爪甲のスクエアカットは簡便で自宅において容易に行うことが可能であり，側爪郭の陥入を
予防する効果がある8）。また，ストレスポイントの爪切りにより一時的な改善は期待できるが9），分子
標的治療に伴う爪囲炎や爪甲の陥入は部分切除のみで治癒することはなく，限局的に爪先端から爪母
を含めた後爪郭までの爪の縦切除，いわゆる部分抜爪が推奨される2）10）。一方，全抜爪においては爪
甲の支持を失うことにより爪甲の変形が悪化することや爪甲自体を失うなどの報告もあり11），勧めら
れない。爪切りに関しても，高い水準の根拠となるランダム化比較試験や前向き試験は存在しない。
 3 ）フェノール法について
　陥入爪に対するフェノール法は，局所麻酔下に陥入部分の部分抜爪を行った後，抜爪部の爪母に

ステートメント
　分子標的治療に伴う爪囲炎に対して副腎皮質ステロイド外用薬の使用を考慮してもよい。陥
入爪や爪囲肉芽腫に対しては爪切りやフェノール法を考慮してもよいが，全抜爪は勧められない。

分子標的治療に伴う爪囲炎に対して勧められる局所
治療はあるか

BQ
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Ⅰ対しフェノール液を浸した綿棒を圧抵し，根治を目指す技法である。手技が簡便であり，疼痛を生
じた陥入爪の治療において有用である。施行後は速やかに疼痛が改善するなど，患者の満足度も高
いため，広く用いられている。また，爪囲炎が重症化し，肉芽腫形成を伴う状態においても，フェ
ノール法は有用であるとの報告もある12）。
 4 ）その他の局所療法
　肉芽腫形成に対してはほかに凍結療法や硝酸銀法，モーズペーストなどの方法がある。ただし，
モーズペーストは院内製剤であり施設によって処方が異なることや倫理審査の必要性があり，使用
できる施設が限られるなどの課題がある。モーズペーストについては今後，標準化や保険適用とな
る製剤化が待たれる。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed・
Cochrane Library・CINAHLで，“EGFR”，“paronychia”，“Steroids”等のキーワードで検索した。医中誌
Webでは，“分子標的薬”，“EGFR”，“爪囲炎”，“副腎皮質ホルモン”，“ステロイド”，“陥入爪”，“肉芽腫”，
“外用療法”，“外科的治療”等のキーワードで検索した。検索期間は 2015年 1月～2020年 3月とし，258件
が抽出され，このなかから主要な論文を抽出した。加えて重要文献をハンドサーチで検索した。

参考文献

 1） Tahara M, Shirao K, Boku N, et al. Multicenter Phase Ⅱ study of cetuximab plus irinotecan in metastatic colorectal 
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 2） 河村　進．第 2章　2．形成外科の専門医による診断が必要な皮膚障害．分子標的薬を中心とした皮膚障害　診断
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放射線療法

総 論
	1	．放射線治療と外見の変化
　放射線治療により惹起される外見の変化には，照射領域の急性や晩期の放射線皮膚炎，脱毛，軟
部組織の萎縮や浮腫，線維化，成長骨での成長障害などである。
　放射線治療の外見に及ぼす影響で，治療開始後数週間より出現し，問題となることが多いのは放
射線皮膚炎である。
　放射線皮膚炎は皮膚の近くに病巣がある乳房や頭頸部への放射線治療では避けることのできない
有害事象であるが，現代の放射線治療では適正なエネルギーの X線の選択や病巣に線量を集中でき
る治療技術の進歩により，重篤な皮膚炎が生じる機会は減少している。放射線皮膚炎は，使用する
放射線の線質や線量，照射方法，治療部位など，放射線治療にかかわる因子のみならず，合併疾患
や併用療法などさまざまな因子により症状や程度が異なる。近年では，清潔や保湿の重要性が明ら
かとなり，積極的な関与がなされることにより，患者の苦痛の軽減や有害事象の低減が報告される
ようになっている。

	1	）放射線被ばくと皮膚の反応
　人体への放射線の影響は，照射部位や範囲，臓器や組織の種類によって異なり，放射線量や線量
率，放射線の種類とエネルギー等によって異なる。影響の発生する最小線量（しきい線量）を超え
た場合に出現する確率が増加する組織反応（確定的影響）では，しきい線量が存在し，線量と反応
の重篤度が相関する。放射線被ばくによって生じる皮膚の反応に関しては，動物実験をはじめさま
ざまな研究がなされており，被ばく線量の推定に使用されるなど，反応と線量や出現時期との関係
が明らかになっている1）～2）（表 1）。1回照射時の皮膚に現れる最も早い変化は血管透過性の亢進に
よる一過性紅斑であり，広範な 2 Gyを超える被ばくにより数時間で現れるとされるが，臨床上問題
となることは少ない1）。通常の紅斑は被ばく後 10日程度を経て生じ，遅発性の紅斑は青みがかって
おり皮膚の虚血を反映し，8～10週後に起こるとされる1）。正常組織は実質細胞の脱落後の再増殖を
反応として認識するため，発現に時間を要する。ヒトでは皮膚反応には 3週以上が必要とされる3）。
　皮膚の反応は，紅斑や落屑などの急性反応では分割線量 2 Gyでしきい線量が 50 Gyとなるが，こ
れらは皮膚線量である。病巣への処方線量が 60 Gyであっても，皮膚線量は線質や照射方法により
異なるので注意が必要である。
　表皮の萎縮や毛細血管拡張など遅発性反応では分割線量 6～2.5 Gyの間で等効果総線量が 25～80 

Gyとなる。急性反応は総線量の高低に左右され，遅発性反応は分割線量の高低に左右される4）。こ
れらは放射線生物学で使用されるα/β比は急性反応では10 Gyと考えられており5）6），遅発性反応で
は3 Gyとされている1）。広範な被ばく時の皮膚萎縮が50％で生じるED50に該当する線量は69 Gy7），
毛細血管拡張は 65 Gy8）9）とされている。
　皮膚の放射線感受性は，上皮および毛囊の基底細胞，皮脂腺が比較的高く，分化の進んだ上皮細
胞（顆粒層，角質層）は低く，毛細血管系は中間の放射線感受性を示すとされる。放射線被ばくに
よる皮膚の変化は，分裂が盛んな表皮の基底細胞に現れる。被ばく後の増殖阻害により表皮の菲薄
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化が起こり，感染や化学的・物理的刺激に弱くなることが知られている。
　汗腺や皮脂腺の放射線照射による障害は 30 Gyよりみられることもあり10），二次的な皮膚乾燥の
原因となっている。Sekiguchiらの乳癌温存術後照射前後の角層内水分量の検討では，少なくとも照
射後 3カ月までは有意な角層内水分量の低下を認めていた11）。同じく Ogitaらによる皮脂量の検討
では照射後 3カ月時点でも有意な皮脂量の低下が明らかになっている12）。このような乾燥状態の持
続が皮膚炎の経過に影響してくる。
　1回 2 Gy，1日 1回の通常分割照射時の皮膚の反応を表 1に示す。すなわち，紅斑は 20～40 Gy

で生じ，45 Gyを超える頃より乾性落屑や色素沈着を生じてくる。患者は乾燥および瘙痒感などを
感じる。乾燥した皮膚は亀裂を形成しやすく，擦過や感染の合併により増悪しやすい。さらに線量
が増加してくると真皮が露出し湿性落屑となる。湿性落屑の改善は細胞増殖と移動により時間を必
要とする。潰瘍は感染により増大し得るが，治癒機転により潰瘍が縮小し，線維組織が形成され治
癒していく。
　放射線治療では治癒を目的とした根治照射を実施した場合，皮膚の被ばくが高線量となり，6カ
月などある程度の時間が経過すると毛細血管拡張や皮下組織の線維化，表皮の萎縮，皮膚壊死など
の非可逆性の変化を生じてくる。
　放射線被ばくは手術をはじめとする創傷の治癒機転にも影響することが知られている。血流や線
維芽細胞の働き，さまざまな創傷治癒因子に影響する。創の大きさ，線量および線量分割などの放
射線治療パラメーターが影響するとされる13）～15）。

	2	）放射線皮膚炎の評価
　放射線皮膚炎の評価には，有害事象共通用語規準（Common Terminology Criteria for Adverse 

Events；CTCAE）version 5.0が用いられている16）。放射線治療独自の評価としては，WHOおよび
急性には RTOGの，遅発性には RTOG/EORTCの基準も使用されてきた（表 2）。
　放射線皮膚炎の定量的・定性的評価としては，Sekineらによる乳がん症例 43例の解析がある17）。
紅斑や乾燥，色素沈着および皮膚温の測定を 1年にわたり追跡しているが，放射線皮膚炎による変
化が長期間にわたることが示されている。
　皮膚科領域における QOLの研究も行われており，DLQI（Dermatology Life Quality Index）18）や
Skindex‒1619）をはじめ，さまざまな指標を用いた臨床研究がなされている。

表 1　�皮膚反応：分割照射時の皮膚反応と発現時期（文献 5より）

反応
分割照射（2 Gy／日）

しきい線量 発現時期
脱毛 ～20 Gy ～18 日
紅斑 20～40 Gy 12～17 日
色素沈着 ～45 Gy
乾性落屑 ～45 Gy 30～70 日
一過性湿性落屑 45～50 Gy 30～50 日
非一過性湿性落屑 ＞60 Gy 30～50 日
毛細血管拡張 45～50 Gy 6 月～数年
壊死 ＞60 Gy 数月～数年
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	3	）放射線皮膚炎のリスク因子
　放射線皮膚炎のリスク因子としては，患者側因子や化学療法の併用，放射線併用，放射線の線質，
線量分布，皮膚線量およびスケジュールが影響すると考えられている。
　患者側因子として肥満や低栄養状態，慢性的な日光曝露，喫煙は放射線皮膚炎のリスク因子とさ
れている20）21）。
　皮膚の放射線感受性は，照射される皮膚の身体部位によって異なり，①前頸部・肘前部と膝窩部，
②四肢の前表面・胸部・腹部，③強度の色素沈着のない顔面，④背部と四肢の後ろ表面，⑤強度の
色素沈着のある顔面，⑥うなじ，⑦頭皮，⑧手のひらと足底，の順で低くなるとされる22）。

（ 1 ）ビルドアップ効果が薄れる場合
　高エネルギー放射線治療では，X線や電子線など使用する放射線の種類やエネルギーにより皮膚
表面よりやや深い部位で線量が最大に達することが知られている。そのため，皮膚の線量は最大線
量とはならず，皮膚炎の軽減が図れる。
　放射線治療でのビルドアップ効果が低下する要因として，皮膚のしわや着衣，固定具などがあ
る23）。腋窩・会陰など「しわ」がある部分や固定具（マスク・シェルなど），皮膚上の繊維（着衣や
タオルなど）を介して照射すると，ビルドアップ効果が打ち消され，皮膚の線量が上がり，放射線
皮膚炎が増悪しやすい。

（ 2 ）合併疾患
　放射線照射との関係があると推察される疾患として，血管障害を伴う疾患，コントロール不良の
糖尿病，甲状腺機能亢進症や梅毒，膠原病，肥満があり，これらを合併する患者は放射線皮膚炎が
強い傾向があるといわれている24）。
　活動性の強皮症，全身性エリテマトーデス（SLE）への放射線治療は組織障害が強くなるために
原則的に禁忌であるが，もし照射した場合，強皮症25）では急性・遅発性ともに有害事象の増加を指

表 2　皮膚炎の評価

評価 CTCAE v5 急性期（RTOG） 遅発性放射線反応
（RTOG／EORTC） WHO

Grade 0 なし なし なし なし
Grade 1 わずかな紅斑や乾性落屑 淡い紅斑

乾性落屑
発汗の減少

軽度の萎縮
色素変化
一部脱毛

紅斑

Grade 2 中等度から高度の紅斑
まだらな湿性落屑
ただしほとんどが皺や襞に限局し
ている
中等度の浮腫

中等度または鮮明な紅斑
斑状の湿性落屑
大部分は間擦部に限局
中等度の浮腫

斑状萎縮
中等度の毛細血管拡張
完全脱毛

乾性落屑
水泡形成
瘙痒感

Grade 3 皺や襞以外の部位の湿性落屑
軽度の外傷や摩擦により出血する

融合性の湿性落屑
間擦部に限局しない
圧痕浮腫

著明な萎縮；
著明な毛細血管拡張

湿性落屑
潰瘍

Grade 4 生命を脅かす
皮膚全層の壊死や潰瘍
病変部より自然に出血する
皮膚移植を要する

潰瘍
出血
壊死

潰瘍 剝脱性皮膚炎
外科的処置を要
する壊死

Grade 5 死亡

無断転載禁止@JASCC



91総 論

Ⅰ
治
療
編‒

放
射
線
療
法

Ⅰ摘する報告が多く，SLEをはじめとする多くの膠原病で放射線皮膚炎の増加が報告されている
が26），明確な関係は不明である27）。また，ホモ接合の遺伝子型をもつ血管拡張性失調症の患者は，
明らかに放射線感受性が高いとされている28）。
（3）薬物の併用
　分子標的薬（セツキシマブ）や化学療法薬（アンスラサイクリン系薬剤・タキサン系薬剤・ゲム
シタビン）などの薬物療法との同時併用治療では症状が強く，遷延する場合がある29）。強度変調放
射線治療（intensity‒modulated radiation therapy；IMRT）など広範に低線量が照射される場合は，
薬剤併用により広範囲な皮膚炎が生じる場合がある30）。

	4	）放射線リコール現象
　急性放射線皮膚炎が一度消退した後に，化学療法を行うことで再増悪することがあり，これをリ
コール現象という31）。1959年にアクチノマイシンDで報告されて以来32），アンスラサイクリン系薬
剤をはじめ多くの薬剤で報告がみられ33），発現率を 8.8％とする報告もある34）などしばしば出現す
ることより注意が必要である。化学療法ではアンスラサイクリン系やタキサン系など多くの報告が
あるが33），分子標的治療でも多くの薬剤で報告されている35）。

	5	）高精度放射線治療と放射線皮膚炎
　IMRTや陽子線，重粒子線治療に代表される高精度放射線治療は，優れた線量集中性により治療
成績の向上を実現するとともに，周囲正常組織の線量低減を実現している。乳房温存療法の放射線
治療の報告では，IMRTは湿性落屑の出現を従来法より減少させた36）。しかしながら，頭頸部腫瘍
など病巣が皮膚に近接する場合には，病巣線量を確保することが可能になるとともに，皮膚線量の
増加および化学療法の影響により，高度の放射線皮膚炎の増加がみられている37）～39）。
　放射線皮膚炎に対する治療およびケアについては，さまざまな研究が行われているが，Zendaら
は頭頸部領域の放射線治療において洗浄と保湿の有用性を示すとともに40），ケアの手順の重要性を
指摘している。放射線皮膚炎は，ある程度の皮膚の線量が考えられる場合，避けることのできない
反応であるが，その低減により治療効果向上の可能性が期待される分野である。

トピックス①放射線治療と脱毛
　被ばく部位の毛包，特に毛母細胞の障害により脱毛が生じるが，線量により一過性脱毛と永久脱
毛に分かれる。脱毛には血流など多数の因子が関係するとされるが，放射線治療においては放射線
の種類や総線量，1回線量，照射面積/体積，解剖学的部位の影響が考えられている。2～3 Gy以上
で脱毛が起こるとされ1），総線量が少ないと照射終了後 3～6カ月で回復してくるが，高線量になる
と永久脱毛になることもある。1回照射での永久脱毛は 7 Gyで生じるとされ1），分割照射では Phil-

lipsらによる 71例の検討では脱毛の程度と線量効果が示されており，36 Gyを超えると重度の脱毛
が報告されている41）。
　IMRTなど高精度放射線治療の応用により毛根の線量低減も可能となっており，頭皮の線量低減
による脱毛の減少も試みられている。治療対象が頭皮に近接する場合には，根治的治療では病巣の
線量確保が優先事項となる。頭皮線量低減に伴う脱毛に関する満足度の評価は，線量低減とは必ず
しも一致しておらず42），SALTスコア43）の応用など臨床評価が進められている。
　なお，ウィッグなど脱毛後の対処方法に関しては，化学療法後のそれと基本的に同じであり，本
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ガイドラインの日常整容編を参照されたい。

トピックス②放射線治療と浮腫
　リンパ浮腫は，何らかの理由でリンパ管内に回収されなかったアルブミンなどの蛋白を高濃度に
含んだ体液が間質に貯留したものである44）。浮腫は原発性（一次性）と続発性（二次性）に大別さ
れ，続発性（二次性）の原因にはがん治療に伴うリンパ節郭清や放射線治療に起因するものをはじ
め，外傷や感染などがある。放射線治療後の浮腫は，リンパ節転移や病巣の位置や範囲および手術
による影響を受ける。
　リンパ浮腫を発症する可能性のある悪性腫瘍の手術を受けた患者に対して，予防のための患者指
導を行うべく，2008年度に乳がん，子宮・卵巣がん，前立腺がんなど一部の悪性腫瘍を対象として
リンパ浮腫指導管理料が設定された。適正な患者指導がリンパ浮腫の発現を抑止することは臨床的
に示されている。診断や治療，ケアの詳細は「リンパ浮腫診療ガイドライン 2018年版」を参照され
たい。
　放射線治療における最近の報告では，四肢の軟部肉腫における線維化や浮腫が，画像誘導放射線
治療による照射野の最適化により減少したことが，多施設共同臨床試験の結果として報告されてい
る45）。
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   背景・目的   
　以前は，放射線治療中は皮膚への刺激を避けるために照射部位に対する石鹸の使用はもちろん照
射部位の洗浄すら避けるように指導されていた。これは患者のストレスとなったり，QOLを下げた
りし得るものである。そこで照射部位の皮膚洗浄が急性放射線皮膚炎に及ぼす影響について概説す
る。

   解 説   
　照射部位の皮膚洗浄が急性放射線皮膚炎に及ぼす影響を検討したランダム化比較試験は，乳房と
頭部に関するものが 2001年までに 3件報告されており，2000年代に入ってからの新たな試験は認
められていない。
　Royらは，乳がん患者 99人（ほとんどが部分切除術後）に対し，45～50 Gyの放射線治療中の照
射部位の洗浄を禁止する群（洗浄禁止群）と温湯と低刺激性石鹸による洗浄を許可する群（石鹸洗
浄群）に分け，試験を行った1）。湿性落屑は洗浄禁止群で 33％にみられたのに対し，石鹸洗浄群で
はわずか 14％であった（p＝0.03）が，同時併用化学療法が洗浄禁止群に多かったこともあり，RTOG 

skin toxicity scores Grade 2～3の皮膚炎発現と洗浄との相関は傾向がみられる（オッズ比 0.4，95％
CI 0.2‒1.0，p＝0.06）に留まった。一方，体重，化学療法の同時併用，過線領域の存在は有意に相
関していた。
　Campbellらは，乳がん患者 99人に対し，乳房ないしは胸壁に対する放射線治療中の皮膚洗浄を，
①禁止，②温湯洗浄，③低刺激性石鹸による洗浄の 3群に分け，比較する試験を行った2）。照射線
量を 45～47 Gyとし，46人でボーラスが用いられた。また，一部患者で 9 Gyまでのブースト照射
が追加された。瘙痒感は 4～6週で最も強くなり，ボーラスの有無にかかわらず，洗浄群で有意に軽
いか同じであり，洗浄群でも石鹸洗浄群でより軽い傾向があった。疼痛は 31％に出現したが，3群
間に差はなかった。紅斑スコアは 4～6週で最高になったが，洗浄群では両群に差はなく，時期に
よっては洗浄群は洗浄禁止群に比べ，紅斑が有意に軽かった。落屑スコアは少し遅れて 6～8週で
ピークに達し，洗浄群は洗浄禁止群に比して有意に軽度であった。8週の時点で洗浄群では落屑は
改善傾向であったのに対して，洗浄禁止群ではまだ増悪する傾向がみられた。温湯洗浄のみと石鹸
洗浄との差はわずかであった。皮膚表面近くの線量を増加させるボーラスを用いた場合には皮膚炎
がより強くなったが，これは皮膚線量の増加によるものである。
　Westburyらは，頭蓋照射時の頭皮洗浄について，109人を 10週間の洗浄群と非洗浄群に分け，
比較を行った3）。ただし，洗浄群でも洗髪は制限され，通常の頻度より少なくするように指導され

ステートメント
　放射線治療中の皮膚洗浄により皮膚炎は悪化しない，もしくは軽減する傾向を認めるため，
洗浄することが勧められる。

放射線皮膚炎の軽減に洗浄は勧められるか
BQ
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た。線量は 20 Gy/5回から 60 Gy/33回までさまざまであった。紅斑，落屑，疼痛および瘙痒感につ
いて，急性期の自他覚症状が比較されたが，両群間で差はなかった。
　以上より，照射期間中の皮膚洗浄については，それを禁止した場合より放射線皮膚炎が軽減する
報告はあっても増悪するものはない。
　そこで照射部位に対しては，温水や泡立てた低刺激性石鹸を用い，タオルやスポンジ等による強
い刺激を避けた皮膚洗浄が勧められる。ただし，皮膚マーキングは石鹸を用いた洗浄では消失する
ことがあり，マーキング部の洗浄に関してはより慎重に行うことが望ましい。また，当初 CQとし
て設定していたが，新たな知見がなかったこと，また数週間以上洗浄を禁止することは患者のスト
レスとなったり，QOLを下げたりし得る行為であり，これから先，新たな試験が行われる可能性も
低いと考えられることから BQへ変更した。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed

で，“radiationtherapy washing”，“Radiotherapy, Adjuvant/adverse effects”，“Radiodermatitis/*prevention 

& control Hygiene”，“Skin Care/*methods”，“*Soaps”，“*Skin Care”のキーワードで検索した。医中誌
Web・Cochrane Library・CINAHLでも同等のキーワードで検索した。検索期間は 2015年 1月 1日～2020年
3月 31日とし，168件がヒットした。このなかから主要な論文を抽出するとともに，さらにハンドサーチで
も関連文献を検索した。

参考文献

 1） Roy I, Fortin A, Larochelle M. The impact of skin washing with water and soap during breast irradiation：a random-

ized study. Radiother Oncol. 2001；58（3）：333‒9.［PMID：11230896］ランダム
 2） Campbell IR, Illingworth MH. Can patients wash during radiotherapy to the breast or chest wall? A randomized con-

trolled trial. Clin Oncol（R Coll Radiol）. 1992；4（2）：78‒82.［PMID：1554631］ランダム
 3） Westbury C, Hines F, Hawkes E, et al. Advice on hair and scalp care during cranial radiotherapy：a prospective ran-

domized trial. Radiother Oncol. 2000；54（2）：109‒16.［PMID：10699472］ランダム
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   背景・目的   
　放射線療法による放射線皮膚炎は程度の差はあれ，ほとんどの患者でみられ，乾燥，瘙痒，疼痛
を伴い，ときに治療を中断しなければならないこともある。照射により正常皮膚のバリア機能が傷
害され，角層内水分量や皮脂量が減少する1）～3）ことが大きな原因の一つと考えられる。そこで保湿
薬の予防的外用で放射線皮膚炎の重症度が軽減し，QOL向上につながるかどうかをランダム化比較
試験（RCT）を対象にシステマティックレビューを行った。一般的な保湿薬の有用性を評価するた
めにフィルム剤型は除外し，対照は無治療群とした。ほとんどの報告が乳がんと頭頸部腫瘍に関す
るものであったが，背景因子などが異なるので疾患部位別に検討した。

   解 説   
１）乳がん
（１）放射線皮膚炎Grade 2 以上の悪化予防効果
　系統的文献検索を行い，RCT 5件4）～8）を採用した。対照群および介入群はそれぞれ 197人，269人
であり，放射線皮膚炎 Grade 2以上の頻度は 39.1％および 34.2％，リスク比は 1.08（0.86‒1.35）で
まったく差はなかった（p＝0.49）。しかし，介入方法も研究ごとに異なり，5研究で 7種類の外用
薬が用いられ，非直接性は深刻である。また，サンプルサイズも小さく，不精確さや出版バイアス
は非常に深刻である。
［統合］
　照射開始時より予防的に保湿薬を積極的に使うことにより，無治療に比べて Grade 2以上の放射
線皮膚炎は軽減できないが，エビデンスの強さは弱い（図 1）。
（２）放射線皮膚炎Grade 3 以上の悪化予防効果
　系統的文献検索を行い，RCT 5件5）～9）を採用した。対照群および介入群はそれぞれ 190人，260人

乳がん術後胸部照射による放射線皮膚炎の悪化予防のために保湿薬の外用
は勧められるか
推奨 乳がん術後の胸部照射による放射線皮膚炎の悪化予防のために保湿薬を外用す

ることを弱く推奨する。
� 〔推奨の強さ：2，エビデンスの強さ：C（弱），合意率：100％（17／17）〕

CQ
28a

頭頸部領域照射による放射線皮膚炎の悪化予防のために保湿薬の外用は勧
められるか
推奨 頭頸部領域照射による放射線皮膚炎の悪化予防のために保湿薬を外用すること

を弱く推奨する。
� 〔推奨の強さ：2，エビデンスの強さ：C（弱），合意率：94％（16／17）〕

CQ
28b

放射線治療による皮膚有害事象に対して保湿薬の外
用は勧められるか

CQ

28
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であり，放射線皮膚炎 Grade 3以上の頻度は 12.6％および 5.8％であり，介入により頻度は下がった
が，リスク比は 0.62（0.34‒1.11）で有意差はなかった（p＝0.11）。しかし，介入方法も研究ごとに
異なり，5研究で 7種類の外用薬が用いられ，非直接性は深刻である。また，サンプルサイズも小
さく，不精確さや出版バイアスも非常に深刻である。
［統合］
　照射開始時より予防的に保湿薬を積極的に使うことにより，Grade 3以上の放射線皮膚炎を軽減
できる可能性はあるが，エビデンスの強さは弱い（図 2）。
（３）皮膚関連QOL
①疼痛の軽減（VAS評価）
　系統的文献検索を行い，RCT 1件8）が選択された。無治療群（31例）と保湿群（14例）の平均値
と信頼区間はそれぞれ 15.1±21.6，5.7±11.2で，軽減したが境界域（p＝0.06）であった。
②瘙痒の軽減（VAS評価）
　系統的文献検索を行い，RCT 1件8）が選択された。無治療群（31例）と保湿群（14例）の平均値
と信頼区間はそれぞれ 14.2±22.5，8.6±16.8となり，軽減したが有意差はなかった（p＝0.35）。
２）頭頸部腫瘍
（１）放射線皮膚炎Grade 2 以上の悪化予防効果
　系統的文献検索にて RCT 1件10）のみ採用した。対照群および介入群はそれぞれ 17人，16人であ
り，放射線皮膚炎 Grade 2以上の頻度は 94.1％および 87.5％，リスク比は 0.93（0.75‒1.16）で差は
なかった（p＝0.52）。しかし，サンプルサイズも小さく，不精確さは非常に深刻である（図 3）。
［統合］
　照射開始時より予防的に種々の保湿薬を積極的に使うことにより，無治療に比べて Grade 2以上

図 1　メタアナリシス：乳がん胸部照射：保湿薬による放射線皮膚炎Grade�2 以上（対照は無治療）
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Thanthong S，2020
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Total events
Heterogeneity：Tau2＝0.00；Chi2＝3.18, df＝4（P＝0.53）；I2＝0%
Test for overall effect：Z＝0.68（P＝0.49）
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図 2　メタアナリシス：乳がん胸部照射：保湿薬による放射線皮膚炎Grade�3 以上（対照は無治療）
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の放射線皮膚炎は軽減できないが，エビデンスの強さは弱い。
（2）放射線皮膚炎Grade 3 以上の悪化予防効果
　系統的文献検索を行い，RCT 3件10）～12）を採用した。対照群および介入群はそれぞれ 79人，78人
であり，放射線皮膚炎 Grade 3以上の頻度は 29.1％および 7.7％，リスク比は 0.29（0.13‒0.64）と小
さく，有意差がみられた（p＝0.002）。しかし，サンプルサイズも小さく，効果指標の点推定値の信
頼区間も広く，不精確さは非常に深刻である（図 4）。
［統合］
　照射開始時より予防的に種々の保湿薬を積極的に使うことにより，無治療に比べて Grade 3以上
の放射線皮膚炎は軽減できるが，エビデンスの強さは弱い。
（３）皮膚関連QOL
①疼痛の軽減
　系統的文献検索を行い，対照群が無治療の RCT 1件10）を採用した。無治療群および介入群はそれ
ぞれ 17人，16人であり，疼痛の発現頻度はそれぞれ 41.2％および 12.5％と 28.7％も減少し，リス
ク比も 0.30（0.07‒1.25）と小さかったが，有意差はなかった（p＝0.10）。疼痛の程度についての定
義が不明で，他の定性的評価も加味してエビデンスの強さは弱い。
②瘙痒の軽減
　系統的文献検索を行い，同様に RCT 1件10）を採用した。無治療群および介入群はそれぞれ 17人，
16人であり，瘙痒の発現頻度はそれぞれ 82.4％および 68.8％，リスク比は 0.83（0.56‒1.24）で，軽
減方向に働いたが有意差はなかった（p＝0.37）。
　今回のシステマティックレビューにおいてエビデンスの強さが脆弱だった原因として 3つ挙げら
れる。まず介入薬剤や対照手技が一定しない点である。保湿薬の効果を検証するには無治療との比
較が望ましいが，報告数が少なかった。次に，対象集団の非直接性である。乳がんでは通常分割照
射による皮膚炎 Grade 3のリスクは 2％程度と少ない13）。ただ，頭頸部腫瘍では最近の化学療法や
分子標的薬を併用した場合14），3割程度に Grade 3～4が併発するとされ，今回の対象とかけ離れて

図 3　メタアナリシス：頭頸部照射：保湿薬による放射線皮膚炎Grade�2 以上（対照は無治療）
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図 4　メタアナリシス：頭頸部照射：保湿薬による放射線皮膚炎Grade�3 以上（対照は無治療）
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いなかった。最後は皮膚炎や皮膚関連 QOLの評価法がさまざまな点であった。
３）益と害のバランス評価
　以上のように，保湿薬の放射線皮膚炎の悪化予防およびQOL改善に効果はあってもかなり限定的
であるが，基本的に害はないので益が害を上回ると考える。
４）患者の価値観・希望
　放射線治療により皮膚のバリア機能が障害され，痛みやかゆみというような不快な症状に悩まさ
れ，乾燥に対しては最も治療を希望する15）。特に乳房はボディイメージ上，繊細な部位なので少し
でも症状の改善が得られれば価値を見い出すと推測される。介入保湿薬の好みに言及した報告は 2

編と少ないが，どちらでも保湿薬が好まれた。
5）コスト評価，介入の外的妥当性評価
　現在，保湿薬を放射線皮膚炎の予防に用いることは健康保険では認められていない。そこで照射
による影響がみられた後に使用可能となるが，それまでは OTC医薬品などを検討してもよい。
6）推奨決定会議の投票
　推奨決定会議の投票では，「乳がん術後の胸部照射をする場合，行うことを弱く推奨する」は
100％（17/17），「頭頸部領域への照射では行うことを弱く推奨する」は 94％（16/17）であり，「行
うことを強く推奨する」は 6％（1/17）であった。
7）結論
　放射線皮膚炎の悪化予防のために保湿薬を外用すれば，放射線皮膚炎の程度や皮膚関連QOLを改
善するように働くが，その効果は限定的でエビデンスの確実性も低い。しかしながら，照射により
皮膚のバリア機能が障害され，角層内水分量や皮脂量が減少する1）～3）ため，保湿薬でそれらを補い，
皮膚を正常状態に近づけることで，症状緩和，QOLの向上が得られる可能性がある。エビデンスの
程度，益と害のバランス，患者の希望などを勘案し，放射線治療中に保湿薬塗布を行うことを弱く
推奨する。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed

で，“neoplasms/radiotherapy”，“Radiation Injuries”，“dermatitis”，“skin/radiation effects”，“radioderma-

titis”，“radiation dermatitis”，“Emollients”，“Skin Cream”，“gels”，“Hyaluronic Acid”，“humans”のキー
ワードで検索した。医中誌Web・Cochrane Library・CINAHLでも同等のキーワードで検索した。検索期間
は 2015年 4月～2020年 3月とし，210件がヒットした。さらにハンドサーチでも関連文献を検索した。そ
の結果，一次スクリーニングとして 220編の論文が抽出され，二次スクリーニングで内容が適切でないと判
断した論文を除外し，最終的に 9編の RCTをもとに，定性的・定量的システマティックレビューを行った。
ここで用いた保湿薬は保湿を主たる目的とする外用薬とし，貼付薬は除外した。

参考文献

 1） Ogita M, Sekiguchi K, Akahane K, et al. Damage to sebaceous gland and the efficacy of moisturizer after whole 

breast radiotherapy：a randomized controlled trial. BMC Cancer. 2019；19（1）：125.［PMID：30732579］ランダム
 2） Sekine H, Kijima Y, Kobayashi M, et al. Non‒invasive quantitative measures of qualitative grading effectiveness as 
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 12） Cui Z, Xin M, Yin H, et al. Topical use of olive oil preparation to prevent radiodermatitis：results of a prospective 

study in nasopharyngeal carcinoma patients. Int J Clin Exp Med. 2015；8（7）：11000‒6.［PMID：26379896］ランダ
ム

 13） Osako T, Oguchi M, Kumada M, et al. Acute radiation dermatitis and pneumonitis in Japanese breast cancer patients 

with whole breast hypofractionated radiotherapy compared to conventional radiotherapy. Jpn J Clin Oncol. 

2008；38（5）：334‒8.［PMID：18417501］コホート
 14） Bonomo P, Loi M, Desideri I, et al. Incidence of skin toxicity in squamous cell carcinoma of the head and neck treat-

ed with radiotherapy and cetuximab：A systematic review. Crit Rev Oncol Hematol. 2017；120：98‒110.［PMID：
29198343］SR 

 15） Lee J, Park W, Choi DH, et al. Patient‒reported symptoms of radiation dermatitis during breast cancer radiothera-

py：a pilot study. Qual Life Res. 2017；26（7）：1713‒9.［PMID：28238091］コホート
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   背景・目的   
　放射線治療における外照射では放射線が皮膚を通過して標的に照射されるため，多くの場合，照
射野に一致した放射線皮膚炎が生じる。軽症まで合わせると放射線治療を受けた患者の 9割以上で
観察される有害事象である1）。放射線皮膚炎は患者の QOLを低下させることに加え，重症化すると
放射線治療の休止/中止を余儀なくされる。放射線治療は総治療期間が延長すると治療成績に影響
することが知られており2），放射線皮膚炎のコントロールは重要な課題である。MASCCのガイドラ
インでは，放射線皮膚炎における不快感・熱感・瘙痒を軽減する目的で副腎皮質ステロイド外用薬
（以下，ステロイド外用薬）を使用することが推奨されており3），わが国の実臨床でもしばしば用い
られている。
　そこで，本CQでは放射線皮膚炎の軽減/予防を目的とした照射部位へのステロイド外用薬の塗布
が推奨されるかを検討した。

   解 説   
　推奨を決定するにあたり，照射線量が 60 Gy以下で皮膚炎が比較的軽症であることが多い頭頸部
がん根治照射以外の場合と，皮膚に近いあるいは皮膚を含む標的への照射線量が70 Gy相当と高く，
皮膚炎が重症化しやすい頭頸部がん根治照射の場合に分けて検討した。
1）頭頸部がん根治照射以外（乳がん術後胸部照射）の場合
　頭頸部がん根治照射以外について，現在までに蓄積されているエビデンスは乳がん術後胸部照射
例を対象としたものが大部分である。本CQ作成にあたって抽出・採用された 10編のランダム化比
較試験（RCT）4）～13）もすべて乳がん術後胸部照射が対象であった。そのため，CQ29aを「乳がん術
後胸部照射の場合」とした。これら 10編4）～13）を用いてメタアナリシスを行ったところ，Grade 2以
上の放射線皮膚炎（RR　0.71，95％CI　0.57‒0.88）（図 1a），Grade 3以上の放射線皮膚炎（RR　0.45，
95％CI　0.32‒0.63）（図 1b）はいずれもステロイド外用薬塗布群で有意な減少を認めた。すべての
試験においてステロイド外用薬は照射開始時から使用され，10編中 8編4）5）7）～10）12）13）がベリースト

乳がん術後胸部照射の場合
推奨 放射線皮膚炎の軽減／予防のために照射部位に副腎皮質ステロイド外用薬を塗

布することを弱く推奨する。
� 〔推奨の強さ：2，エビデンスの強さ：C（弱），合意率：100％（18／18）〕

CQ
29a

頭頸部がん根治照射の場合
推奨 放射線皮膚炎の軽減／予防のために照射部位に副腎皮質ステロイド外用薬を塗

布することを弱く推奨する。
� 〔推奨の強さ：2，エビデンスの強さ：C（弱），合意率：94％（17／18）〕

CQ
29b

放射線皮膚炎の軽減／予防のために照射部位への副
腎皮質ステロイド外用薬の塗布は勧められるか

CQ

29
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ロングに分類されるステロイド外用薬を採用していた。QOLについては評価指標の不均一性，元
データの不備などにより定量化が困難であったが，QOL評価を報告している 8編4）5）8）～13）ではいず
れもステロイド外用薬塗布群にて良好あるいは有意差なしで，ステロイド外用薬塗布群で不良とす
る報告はなかった。一般にステロイド外用薬は感染・毛細血管拡張・皮膚萎縮が懸念される14）15）

が，害について言及しているのは 2編8）11）のみで，重篤な有害事象の報告はなかった。
　今回レビューした文献において注意すべきは非直接性の点である。メタアナリシスの結果では
Grade 3以上の皮膚炎のベースラインリスクは20％であったが，近年の日米の報告16）～18）からは通常
分割照射でも 1～16％程度と報告されており，対象集団の違いが示唆される。解析を行った報告の
半数近く5）～7）11）がコバルト照射装置を用いた治療であることなどが影響した可能性がある。わが国
では寡分割照射16）17）や強度変調放射線治療19）が適用される機会が多くなってきており，皮膚炎の
ベースラインリスクはさらに低下する傾向にある。この非直接性の問題に加えて，ランダム化・コ
ンシールメント・intention to treat（ITT）解析で不十分な点があること，非一貫性や報告バイアスが
存在する可能性も高いことから，本 CQに対するエビデンスの強さは「C（弱）」とした。
　以上より，害についてのデータは乏しいものの，60 Gy以下の照射が主体の乳がん術後胸部照射
においてはステロイド外用塗布による放射線皮膚炎軽減が期待され，QOLの観点からも好ましい傾
向にあると考えられる。
　推奨決定会議の投票では「行うことを弱く推奨」が 100％（18/18）であった。よって，推奨は
「乳がん術後胸部照射の場合，放射線皮膚炎の軽減/予防のために照射部位に副腎皮質ステロイド外

Study or Subgroup Events
Steroids Control Risk Ratio Risk Ratio

EventsTotal Total Weight

0.01 0.1 1
Favours［Steroids］ Favours［control］

10 100

M－H, Random, 95％Cl M－H, Random, 95％Cl
4
3

25
17
30
31
26
12
32
55

235

24
38
30
19
84
53
62
23

102
64

499

10
14
27
31
37
42
34
20
71
58

344

25
35
30
32
82
49
58
27

100
60

498

3.4％
2.8％

13.1％
13.5％
10.2％
12.2％
10.4％
8.9％

11.2％
14.2％

100.0％

0.42［0.15，1.15］
0.20［0.06，0.63］
0.93［0.76，1.13］
0.92［0.78，1.09］
0.79［0.54，1.15］
0.68［0.53，0.88］
0.72［0.50，1.03］
0.70［0.45，1.11］
0.44［0.32，0.60］
0.89［0.80，0.99］

0.71［0.57，0.88］

Boström A, 2001
Farhan F, 2003
Shukla PN, 2006
Omidvari S, 2007
Miller RC, 2011
Ulff E, 2013
Hindley A, 2014
Megharajani CF, 2016
Ulff E, 2017
Ho AY, 2018

Total（95％Cl）
Total events
Heterogeneity: Tau2＝0.08; Chi2＝53.71, df＝9（P＜0.00001）; I2＝83％
Test for overall effect: Z＝3.11（P＝0.002）

a．Grade 2 以上の放射線皮膚炎

0.01 0.1 1
Favours［Steroids］ Favours［control］

10 100

Study or Subgroup Events
Steroids Control Risk Ratio Risk Ratio

EventsTotal Total Weight M－H, Fixed, 95％Cl M－H, Fixed, 95％Cl
0
7
4
7
0
0
8

12

38

38
19
84
53
62
23

102
64

445

1
21
4

15
0
1

30
20

92

35
32
84
49
58
27

100
60

445

1.8％
17.6％
4.5％

17.5％

1.6％
34.0％
23.2％

100.0％

0.31［0.01，7.31］
0.56［0.30，1.06］
1.00［0.26，3.87］
0.43［0.19，0.97］

Not estimable
0.39［0.02，9.11］
0.26［0.13，0.54］
0.56［0.30，1.05］

0.45［0.32，0.63］

Farhan F, 2003
Omidvari S, 2007
Miller RC,  2011
Ulff E, 2013
Hindley A, 2014
Megharajani CF, 2016
Ulff E, 2017
Ho AY, 2018

Total（95％Cl）
Total events
Heterogeneity: Chi2＝4.50, df＝6（P＝0.61）; I2＝0％
Test for overall effect: Z＝4.74（P＜0.00001）

b．Grade 3 以上の放射線皮膚炎
図 1　メタアナリシス：ステロイド外用薬 vs プラセボ／無治療／通常の保湿薬
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用薬を塗布することを弱く推奨する」とした。
2）頭頸部がん根治照射の場合
　CQ29bを「頭頸部がん根治照射の場合」とした。こちらは報告に乏しく，今回のスクリーニング
にて抽出・採用された文献は Liaoらの RCT　1編20）のみであった。同試験の対象は両側頸部に同線
量の照射が計画された頭頸部がん患者 41人で，同一患者の左右頸部（82 target）をランダム化割付
し，片側には照射開始時からモメタゾンフランカルボン酸エステル（ベリーストロングに分類され
るステロイド外用薬）を塗布し，対側は対照群として外用薬塗布を禁止し，洗浄のみとされた。結
果として Grade 2以上の皮膚炎（RR　0.57，95％CI　0.37‒0.88）は介入群で有意な減少が認められた。
Grade 3以上の皮膚炎（RR　1.2，95％CI　0.4‒3.62）は 2群間で有意差を認めなかった。対象の 7割
が上咽頭がんであり，皮膚線量は 7割以上で 60 Gy未満であった。60 Gy未満と 60 Gy以上に層別化
して副次解析も行われており，その結果，60 Gy未満では介入群で有意な皮膚炎軽減がみられたも
のの，60 Gy以上では 2群間に有意差はなかった。QOLについては患者の疼痛および瘙痒が評価さ
れ，いずれも介入群で有意に軽減された。害については言及がなかった。
　本試験は非盲検などの比較的深刻なバイアスリスクがあることなどから，エビデンスの強さは「C

（弱）」とした。大部分で皮膚線量が 60 Gy未満であることも本 CQに対するエビデンスの強さを下
げる要因となっている。中下咽頭・喉頭がん症例や頸部リンパ節転移例などでは皮膚線量が 60～70 

Gy相当になることが多く，その場合はより高頻度に深刻な皮膚炎が発現する可能性があり，ステロ
イド外用薬の副作用（特に創傷治癒遅延や感染14）15））について慎重に評価する必要がある。
　以上より，害についての報告が不十分で今後のデータの蓄積が待たれるものの，頭頸部がん根治
照射を受ける患者に対して副腎皮質ステロイド外用薬塗布を行うことは皮膚炎の軽減や QOLの改
善をもたらす可能性が示されている。
　推奨決定会議の投票では，「行うことを弱く推奨」が 94％（17/18），「行わないことを弱く推奨」
が 6％（1/18）であった。よって，推奨は「頭頸部がん根治照射の場合，放射線皮膚炎の軽減/予防
のために照射部位に副腎皮質ステロイド外用薬を塗布することを弱く推奨する」とした。
　本 CQ作成のスクリーニング対象期間外であるが，2021年 1月に Indian Journal of Cancerに
Sunkuらの報告が掲載された21）。同試験は頭頸部がん根治照射患者に対するステロイド外用薬塗布
の効果を調査した非盲検RCTである。Liaoらの報告20）と同様に介入群でのGrade 2皮膚炎減少を認
め，かつ創傷治癒遅延などの副作用もみられなかったと報告されている。現在わが国でも，根治的
あるいは術後補助の化学放射線療法が予定される頭頸部がん患者を対象としたプラセボ対照多施設
共同 RCTが進行中であり，結果の報告が待たれる22）。

　総括すると，本 CQの結論としては「乳がん術後胸部照射」，「頭頸部がん根治照射」いずれの場
合も「照射部位への副腎皮質ステロイド外用薬の塗布を弱く推奨する」である。ただし，現時点で
のわが国の保険診療ではステロイド外用薬を放射線皮膚炎の予防に用いることが認められておら
ず，照射による影響が出現した後に使用を検討することが望まれる。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed

で，“Neoplasms/radiotherapy”，“Radiation Injuries”，“Dermatitis”，“Skin/radiation effects”，“radioder-

matitis”，“radiation dermatitis”，“Adrenal Cortex Hormones”，“Steroids”，“Steroid*”，“corticosteroid*”，
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Ⅰ“Humans”のキーワードで検索した。医中誌Web・Cochrane Library・CINAHLでも同等のキーワードで検
索した。検索期間は 2020年 3月までとし，184件がヒットした。一次スクリーニングとして 7編の論文が
抽出され，二次スクリーニングで内容が適切でないと判断した論文を除外し，メタアナリシス 1編（8試験
含む）23），前向き比較第Ⅲ相試験 4編11）～13）20）となった。メタアナリシス構成文献のうち 1編24）は統計学的に
問題ありと判断し，最終的に計 11編4）～13）をもとに，定性的・定量的システマティックレビューを行った。
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   背景・目的   
　デオドラントは日本女性の 50％近くが使用しており1），また，デオドラントの使用が QOLを改善
するという研究報告も複数ある2）～4）。これまで放射線治療中は皮膚への刺激を避けるために照射部
位に対するデオドラントの使用は控えるように指導されてきた。しかし，放射線治療中のデオドラ
ントの使用禁止は，普段から使用している患者にとって大きなストレスとなることが考えられる。
とりわけ，腋臭コンプレックスに悩む患者にとって，汗腺の働きが低下しない照射初期や腋窩が完
全に照射野に含まれない場合に，使用の継続が許容されることは，治療生活への安心感につながる。
そこで，本 CQでは，それまで使用していたデオドラントを放射線治療期間中に使用継続した場合
に，放射線皮膚炎に及ぼす影響を検討した。その際，放射線皮膚炎との関係では，アルミニウム/金
属含有のもののほうが散乱線のため皮膚炎を強く生じさせる可能性があり5），金属含有の区別は重
要であると考え，金属の有無に分けて考察した。なお，本 CQのデオドラント（deodorant）は，制
汗剤・デオドラント剤と呼ばれる制汗消臭作用を有する製品の総称とする6）。

   解 説   
　デオドラントが放射線皮膚炎に与える影響を検討したランダム化比較試験（RCT）は，乳がん患
者を対象とした 5件5）7）～10）がこれまでに報告されている。
1）デオドラント（金属非含有）とデオドラント禁止の比較試験
　古くは 2000年の英国の研究があり，放射線療法を受ける乳がん患者をデオドラント（金属非含
有）の使用の有無によりランダム化した比較試験である5）。評価可能な 36例のうち，腋窩も照射野
に含まれていたのは 53％のみであった。喫煙，化学療法，体型など皮膚炎のリスク因子について群
間で調整されておらず，研究の性質上，盲検化も困難，さらに，デオドラントの使用方法や使用頻
度なども定められていない研究だが，照射野全体の急性皮膚炎では 2群間に差はみられなかった。
しかし，腋窩の皮膚炎はデオドラント使用群でのみ認められた（25％）。腋窩の皮膚炎に関しては，
症例数が少ないためか，有意にデオドラントが多いという結果にはならなかった（RR　13.59，95％
CI　0.81‒228）。次回，同様の放射線治療を行う場合のデオドラント使用の是非を問う質問には，65％
の患者が使用を希望すると回答した。
　2009年には 2件の報告7）8）があった。1件は英国の研究で，放射線療法を受ける乳がん患者をデオ
ドラント（金属非含有）の使用の有無によりランダム化した比較試験である7）。評価可能症例は 190

例であった。喫煙，化学療法，体型，照射線量など皮膚炎のリスク因子について群間で調整されて
おらず，研究の性質上，盲検化も困難，さらに，デオドラントの使用方法や使用頻度なども定めら
れていない研究だが，デオドラント使用の有無で，Grade 2以上の皮膚炎（RR　0.44，95％CI　0.16‒

推奨 放射線治療中のデオドラント使用の継続を弱く推奨する。
� ［推奨の強さ：2，エビデンスの強さ：C（弱），合意率 94％（16／17）］
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1.21），Grade 3の皮膚炎（RR　0.18，95％CI　0.02‒1.45）の発現頻度に差を認めなかった。
　もう 1件は Thébergeの研究で，放射線療法を受ける乳がん患者をデオドラント（金属非含有）の
使用の有無によりランダム化した非劣性試験である8）。評価可能症例は 84例であった。喫煙につい
て群間で調整されていない研究だが，他のリスク因子は，2群間で偏りはなかった。ただし，腋窩
への照射を行った症例が 2例だけであり，その 2例がどちらの群に含まれているかは記載がなかっ
た。研究の性質上，盲検化も困難，さらに，デオドラントの使用方法や使用頻度なども定められて
いない研究だが，デオドラント使用の有無で，Grade 2以上の皮膚炎（RR　0.76，95％CI　0.37‒1.59），
Grade 3の皮膚炎（RR　0.95，95％CI　0.35‒2.57）の発現頻度に差を認めず，非劣性の基準を満たし
ていた（p＝0.019）。治療期間中の不快感と汗についてのアンケート（アンケート内容の具体的な記
載なし），EORTC　QLQ‒C30 scale11）も評価したが，2群間で有意差があったのは汗のみ（禁止群
38.6％，使用群 17.5％）であった。
　皮膚炎（Grade 2以上と Grade 3）をアウトカムとして，金属非含有のデオドラントの使用の有無
でメタアナリシスを行った（図 1）。Grade 2以上〔RR　0.9（95％CI　0.5‒1.6）〕，Grade 3〔RR　0.76

（95％CI　0.33‒1.78）〕，いずれも有意差はなく，金属非含有のデオドラントの使用で皮膚炎が確実に
悪化するデータはみられなかった。
　いずれも RCTに基づく検討であるが，それぞれの研究にバイアスがあり，エビデンスの強さは
「弱」とした。
2）デオドラント（金属含有）とデオドラント禁止の比較試験
　このように金属，特にアルミニウムを含まないデオドラントの報告が多いなか，2012年にカナダ
から，アルミニウムを含むデオドラントについての臨床試験の結果が報告された。放射線療法を受
ける乳がん患者をデオドラント（アルミニム 21％含有）の使用の有無によりランダム化した比較試
験である9）。評価可能症例は 198例であった。喫煙，化学療法，腋窩の照射範囲など皮膚炎のリス
ク因子について群間で調整されておらず，研究の性質上，盲検化も困難，さらに，デオドラントの
使用方法や使用頻度なども定められていない研究だが，デオドラント使用の有無で，Grade 2以上

図 1　メタアナリシス：金属非含有のデオドラント使用群 vs.�デオドラント禁止群

Study or Subgroup
Bennett C, 2009
Gee A, 2000
Lewls L, 2014
Théberge V, 2009

Total（95% CI）
Total events
Heterogeneity: Tau2＝0.17; Chi2＝6.70, df＝3（P＝0.08）; I2＝55％
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の皮膚炎（RR　0.91，95％CI　0.64‒1.29），Grade 3の皮膚炎（RR　0.2，95％CI　0.01‒4.03）の発現頻
度に差を認めなかった。腋窩の皮膚炎に限った比較は行われていないが，使用群における腋窩の湿
性落屑は 1例もなかったとの記載はあった。Functional Assessment of Chronic Illness Therapy‒Bを
用いた QOL調査では両群に差はなかった12）。
3）デオドラントのうち，金属含有と金属非含有の比較試験
　2014年には，アルミニウム含有デオドラント（35％程度含有），アルミニウム非含有デオドラン
ト，デオドラント不使用の 3アームでランダム化した比較試験の結果が，オーストラリアから報告
されている10）。放射線療法前の化学療法の有無について群間で調整されていない研究であったが，
デオドラントのアルミニウムの有無に関しては盲検化がなされており，さらに，デオドラントの使
用頻度，使用方法まで細かく規定されており，今までの研究のなかでは，最も信頼性の高い研究計
画が示されているように思われた。しかし，アルミニウム非含有のデオドラントを使用している群
で有意に喫煙者が多く，これにより，この群での皮膚炎が喫煙により増悪しているリスクのある研
究となってしまった13）～15）。評価可能症例は 302例であったが，アルミニウムの含有の有無では，
Grade 2以上の皮膚炎（RR　0.96，95％CI　0.79‒1.16），Grade 3の皮膚炎（RR　1.25，95％CI　0.35‒
4.51）の発現頻度に差を認めず，アルミニウム含有と使用禁止群を比較しても Grade 2以上の皮膚
炎（RR　1.05，95％CI　0.86‒1.28），Grade 3の皮膚炎（RR　1.06，95％CI　0.27‒4.13）の発現頻度に差
を認めず，アルミニウム非含有と使用禁止群を比較したものでも Grade 2以上の皮膚炎（RR　1.06，
95％CI　0.88‒1.29），Grade 3の皮膚炎（RR　1.06，95％CI　0.27‒4.13）の発現頻度に差を認めなかっ
た。しかし，前述の喫煙者によるバイアスのため，このデータの信頼性はかなり低いと思われる。
　皮膚炎（Grade 2以上と Grade 3）をアウトカムとして，金属含有のデオドラントの使用の有無で
メタアナリシスを行った（図 2）。Grade 2以上（RR　1.01，95％CI　0.85‒1.20），Grade 3（RR　0.79，
95％CI　0.22‒2.84），いずれも有意差はみられなかった。先の，金属非含有のデオドラントの解析同
様に，金属含有のデオドラントの使用で皮膚炎が確実に悪化するというエビデンスはなかった。い
ずれも RCTに基づく検討であるが，研究が 2件しかなく，しかも双方の研究が類似したバイアスを
有しており，エビデンスの強さは「とても弱い」とした。

図 2　メタアナリシス：金属含有のデオドラント使用群 vs.�デオドラント禁止群
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4）まとめた研究の評価
　本 CQで検討された RCTのどの研究においても，いずれかの皮膚炎のリスク因子が考慮されてお
らず，これがぞれぞれの研究でバイアスとなっている。金属非含有デオドラント使用群と使用禁止
群の比較においては，システマティックレビューの段階で研究数は 4件となり，症例数も 504例と
なり，ある程度は，バイアスの影響が緩和できていると思われるが，金属含有デオドラント使用群
と使用禁止群の比較に関しては，2件の研究しかなく，しかも，双方の研究が同様のリスク因子を
考慮されていない研究のため，バイアスの影響が強いと思われる。さらに，金属含有と金属非含有
のデオドラントの比較に関しては，非含有の群には有意に喫煙者が多く，この群の皮膚炎が喫煙の
ため通常より増強されている可能性があり，非含有に比べて皮膚炎は増強されないというこの研究
の結論もバイアスの影響を強く受けている可能性がある。
　金属含有のデオドラントに限った場合は，エビデンスの強さは「とても弱い」となるが，金属非
含有に限れば，上記から，エビデンスの強さは「弱」とした。金属非含有のデオドラントは，一般
的な薬局などでは販売されていないが，「アルミニウムフリー」としてインターネット等では注文可
能である。
5）益と害のバランスからの総合評価
　患者の好みが多少反映されていると思われるQOLの評価は 2件の研究で行われた，いずれの研究
でも，デオドラント使用群（介入群）で汗の量は有意に少なかったが，QOLに関しては介入群と対
照群との間に有意差なしであった。すなわち，デオドラントの使用を禁止されても，QOLには与え
る影響は小さいと判断される結果となった。しかし，乳がんで放射線療法を受けた患者 414人にア
ンケート調査を行ったオーストラリアの研究では，習慣的にデオドラントを使用しているとした患
者のうち 64％は，デオドラントを使用できないことで体臭が気になったと回答している4）。QOL調
査を行った 2研究では，患者のデオドラント使用習慣は考慮されておらず，これにより QOLへの影
響が過小評価されていた可能性もある。
　金属非含有のデオドラントの使用による放射線皮膚炎の増悪は，メタアナリシスでは Grade 2以
上，Grade 3以上でいずれも変化がなかった。エビデンスの確実性は「弱」～「とても弱い」。金属
含有のデオドラントと金属非含有のデオドラントを比較した研究でも，Grade 2以上，Grade 3以上
でいずれも変化がなかったが，1件の研究のみのデータであり，さらに，この研究では，金属非含
有のデオドラントを使用した群のほうに喫煙者が有意に多く（皮膚炎増悪のリスク），金属含有のデ
オドラントが金属非含有のデオドラントと比較して，皮膚炎増強のリスクがないと結論付けるのに
は，限界がある結果となった。
6）推奨決定会議の投票
　推奨決定会議の投票では，「放射線治療中にデオドラントの使用を継続してもよいか」の CQに対
して「行うことを弱く推奨する」は 94％（16/17），「行わないことを弱く推奨する」が 6％（1/17）
であった。
7）結論
　以上より，エビデンスの程度，益と害のバランス，患者の希望などを勘案し，推奨は「放射線治
療中のデオドラント使用の継続を弱く推奨する」とした。ただし，金属含有のデオドラントに関し
ては，現時点では，皮膚炎への評価をした研究のエビデンスレベルが非常に低く，注意しながら使
用を継続するのがよいと思われる。
　なお，日本において制汗・デオドラント作用のある製品は，薬機法上では医薬部外品の腋臭防止
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Ⅰ剤のカテゴリーに分類される。医薬部外品では，その製品の医薬部外品として標榜する効果・効能
に対する「有効成分」を配合する必要があり，腋臭防止剤のなかでも特に制汗剤と称される製品で
は，塩化アルミニウムやクロルヒドロキシアルミニウム，焼きミョウバン（硫酸アルミニウムカリ
ウム）などの金属成分を主とした制汗成分が用いられ，デオドラント剤と称される製品では殺菌剤
などが用いられることが多い。ただし，有効成分についてはデオドラント剤にも金属成分が配合さ
れることもある。金属非含有の製品を選択したい場合は，製品に記載されている成分表示を確認す
るか，各製品のメーカーに問い合わせる必要がある。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed

で，“radiodermatitis”，“radiation dermatitis”，“radiotherapy”，“deodorant*”，“aluminum compounds”，
“Antiperspirants”，“aluminum”，“antiperspirant*”，“sweat*”，“humans”のキーワードで検索した。医中
誌Web・Cochrane Library・CINAHLでも同等のキーワードで検索した。検索期間は 2020年 3月までとし，
184件がヒットした。さらにハンドサーチでも関連文献を検索した。その結果，一次スクリーニングとして
3編の論文が抽出され，二次スクリーニングで内容が適切でないと判断した論文を除外し，最終的に，前向
き比較第Ⅱ相試験 5編5）7）～10），アンケート調査 1編4）の計 6編となり，アンケート調査の論文を除外した計
5編をもとに，定性的・定量的システマティックレビューを行った。
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   背景・目的   
　放射線治療により放射線皮膚炎を合併すると，その治療や症状緩和のために軟膏等外用薬が処方
されるケースは多い。しかしながら，塗布した外用薬の厚みがボーラス作用として皮膚表面線量を
高める可能性や，含まれる金属成分が放射線照射時の散乱線を発生させ線量変化が起こる可能性を
懸念し，患者には放射線照射数時間前には外用薬の使用を避けるか，もしくは照射前に軟膏を拭き
取るよう指導される傾向にある1）。
　背景として，2007年時点で米国国立がん研究所（National Cancer Institute；NCI）が作成した患
者向けハンドブックにおいて，外用薬の塗布は放射線治療の 4時間前までとするよう推奨されてい
たことから，多くの施設が準拠してきた。しかし，そのエビデンスについて Bieckらが NCI関係者
に問い合わせたところ，明確な根拠となるような研究報告はないとの回答であり，包括的文献レ
ビューにおいても該当する研究はなかったと報告している2）。
　拭き取りは皮膚への機械的刺激となり，皮膚症状を悪化させることも懸念されることから，軟膏
を塗布したまま放射線治療を受けることに問題なければ，そのほうが望ましい。そこで，放射線治
療時の軟膏塗布による皮膚への影響について検討を行った。

   解 説   
　これまでのところ，患者の皮膚に軟膏を塗布したまま放射線治療を行うことによって，皮膚炎な
ど皮膚毒性に影響するかどうか臨床試験で検討した報告は見当たらず，エビデンスは非常に乏し
い。一方で，ファントム上に直接軟膏を塗布し，そこに放射線照射を行った際の表面線量への影響
については，いくつか報告されている。
　Iyamaらは，2種類の金属含有外用薬（20％酸化亜鉛軟膏，1％スルファジアジン銀クリーム），
および 8種類の金属非含有外用薬について，0.1 mm（油膜程度の厚さ），1 mm，または 5 mmの厚
さでポリエチレンシート上に塗布し，100 cmの距離から 4，6，または 10 MVの X線を照射した際
の表面線量を検討した3）。外用薬非塗布時と比較すると，油膜の厚さ（0.1 mm）では，いずれの外
用薬でも，6 MV‒X線における表面線量は 101.6～105.0％（線量増加率は 1.6～5.0％）にとどまり，
有意な変化を認めなかった。一方，厚さ 1 mmでは，酸化亜鉛軟膏で 229.3％（増加率は 129.3％），
スルファジアジン銀クリームで 201.4％（増加率は 101.4％），金属非含有外用薬で平均 215.7％（増
加率は 115.7％）とボーラス効果による表面線量の増加を認め，厚さ 5 mmでは，それぞれ 357.1％
（増加率は 257.1％），352.6％（増加率は 252.6％），357.9％（増加率は 257.9％）であった。4MVお

ステートメント
　照射部位に付着している軟膏等外用薬は，その厚みによっては表面線量を増加させる可能性
があるが，人におけるデータはない。また，油膜程度の厚さであれば，拭き取る必要があると
する十分な根拠はない。
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よび 10MV‒X線においても同様の傾向であった。
　また，Baumannらの研究では，石油系軟膏または 1％スルファジアジン銀クリームを，1～2 mm，
または 3 mm以上の厚さでファントム上に塗布し，100 cmの距離から 6または 15 MVの X線をさま
ざまなビーム角（0度，15度，30度，45度，60度）で照射した際の表面線量への影響が検討され
た1）。なお，1～2 mmの厚さに設定したのは，実際に CTCAE Grade 2以上の皮膚炎を示す 20人の
乳がんまたは頭頸部がん患者が使用している石油系軟膏の厚さの計測結果に基づいた。その結果，
1～2 mmの塗布の厚さでは，表面線量に有意な変化はみられず，ビーム角による影響もほとんどみ
られなかった（60度でわずかに 6％増加）。一方，3 mm以上の厚さに塗布した場合は，ボーラス効
果を認めた。
　以上より，両報告で表面線量に影響を与えない軟膏の厚みに違いがあり，非一貫性が認められた
ものの，少なくとも油膜の厚さ程度に塗布した状態で放射線治療を受けることによって，ボーラス
効果による線量増加が起こる可能性は低い。また，酸化亜鉛やスルファジアジン銀といった金属が
含有されている外用薬を避ける必要もないと考えられる。
　皮膚への直接的な影響をみた臨床試験はないが，Baumannらはマウスの皮膚に軟膏を 2種の厚さ
で塗り，放射線照射した後の皮膚の DNA損傷（γ‒H2AX），およびアポトーシス誘導（TUNEL）を
免疫組織学的に検証している1）。皮膚 0.5×0.5インチ角あたり石油系軟膏を 50 mgまたは 200 mg塗
布し，2 Gyの放射線照射を行ったところ，照射 24時間後までいずれの塗布条件によっても DNA損
傷やアポトーシス誘導に影響は認められなかった。実臨床での反復照射を考慮して 15 Gyの高エネ
ルギー条件で照射しても影響はみられなかった。
　なお，塗布量の参考として，Finlayらにより提唱されたステロイド軟膏塗布量の目安“Finger Tip 

Unit（FTU）”が，現在，皮膚科領域で推奨されている4）。1FTUとは，口径 0.5 cmの 100 gチュー
ブに入った軟膏を成人男性の人差し指の先端から第一関節部までの平均 2.5 cmの長さに取り出す
ことを意味し，0.025％ベタメタゾン吉草酸エステル軟膏では約 0.5 gに相当し，この量が手のひら
2枚分の塗布に適すると報告された5）。これにより，取り出す量の目安が患者にもわかりやすくなっ
た。
　しかしながら，軟膏の種類によって比重が異なるため1FTUあたりの重量に違いが出てくる点や，
日本では軟膏チューブの規格が小さく口径も統一されていない点に注意する必要がある。日本で使
われている軟膏のなかでも比較的チューブ口径が大きい“リンデロン V軟膏 0.12％”は，口径 0.44 

cmであり6），2.5 cm取り出した分の体積は 0.37 cm3となる。日本人成人女性の手のひらの平均値の
報告から7），手のひら 2枚分（約 240 cm2）に塗布すると仮定すると，塗布の厚さは約 0.015 mmと
なり，油膜の厚さ 0.1 mmより薄い。このことからも通常の臨床使用量では表面線量に影響を与え
る可能性は低いと思われる。ただし，1％スルファジアジン銀クリームのように薬剤によっては約
2～3 mmの塗布厚を勧めるものもあり，外用薬により適量が異なることにも注意が必要である。明
らかに厚く塗布している場合には，照射直前に機械的刺激を避け，優しく拭き取るなどの対処が必
要となることもある。
　以上，臨床試験のエビデンスはないものの，軟膏塗布による表面線量測定の報告によれば，照射
部位の軟膏等外用薬は厚く塗れば表面線量を増加させる可能性があるが，油膜程度であれば表面線
量の増加はわずかであるため，拭き取る必要はないと考えられる。
　今後は臨床試験として軟膏を塗布したまま，放射線治療を受ける場合の皮膚毒性について検証さ
れることが望まれる。
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Ⅰ●検索キーワード・参考にした二次資料●
　PubMedで，“radiodermatitis”，“radiation dermatitis”，“radiotherapy”，“administration, topical”，“oint-

ments”，“humans”のキーワードで検索した。医中誌Web・Cochrane Library・CINAHLでも同等のキー
ワードで検索した。検索期間は 2015年 4月 1日～2020年 3月 31日とし，805件がヒットした。さらにハン
ドサーチでも関連文献を検索した。その結果，一次スクリーニングとして 6編の論文が抽出され，二次スク
リーニングで内容が適切でないと判断した論文を除外したところ，採択された文献はなかった。そこで，2

件の参考となる文献について定性的システマティックレビューを行った。
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 3） Iyama A, Matsuyama T, Matsumoto E, et al. Effect of metal‒containing topical agents on surface doses received 
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日常整容

総 論
はじめに
　患者は，治療期間中であっても，スキンケアやメイクアップ，ヘアケア，ウィッグを含む装いな
ど，身体の保護や保清，美しく演出することを目的としたさまざまな日常整容行為を行う。これら
の行為は，ただ単にそれぞれの化粧品や被服の機能を果たすだけではなく，安心感，快適さといっ
た精神的な満足感を付与し，個人の尊厳に関わるものである。それゆえ，患者の日常整容行為は，
十分に尊重されなければならず，皮膚症状を悪化しない限り，個人の自由と責任のもと広く認めら
れることが望ましい。実際，化粧を含む心理社会的介入が，がん患者の QOLの維持向上に役立つこ
とも報告されている（CQ43参照）。
　しかし，長い間，患者の日常整容行為は必要以上に制限されることや，反対に，特定の種類の製
品やケア方法を勧められ，患者があたかも治療行為のように，義務的に行うことも少なくなかった。
　そこで，2013年より研究班として各種エビデンスを検証し，「がん患者に対するアピアランスケ
アの手引き 2016年版」（以下，手引き）を作成した。エビデンスのないものについては，専門家集
団としてディスカッションを重ね，患者の意見も含めて検討した見解をエキスパートオピニオンと
して記載した。手引きは多方面から注目され，5年が経過した現在では，無用な患者への制限は少
し減少したように考えられる。
　今回は新たなデータをもとに再検証したのみならず，前回扱わなかった問題も検討することとし
た。この章では，各項目の前提となる知識を，【香粧品】と【被服】に分けて整理する。前者は，ス
キンケアやメイクアップ，ヘアケアに関連する知識であり，後者は，ウィッグや紫外線遮断生地な
どに関する知識である。

	1	．香粧品
　この章では，日常整容に使用する「化粧品」，ヘアカラーやパーマ剤，薬用化粧品など「医薬部外
品に該当する化粧品」をすべて合わせた総称として「香粧品」と表現する。

1）香粧品の定義と効能
（1）化粧品の定義，医薬部外品の定義
　医薬部外品・化粧品の定義は「医薬品，医療機器等の品質，有効性及び安全性の確保等に関する
法律」（以下，薬機法）という法律で定められている。
　「医薬部外品」は，同法 2条 2項で，以下のように定義されている。
　次に掲げることが目的とされており，かつ，人体に対する作用が緩和なものであって機械器具等
でないもの。
　イ．吐きけその他の不快感又は口臭若しくは体臭の防止
　ロ．あせも，ただれ等の防止
　ハ．脱毛の防止，育毛又は除毛
　ニ．人又は動物の保健のためにするねずみ，はえ，蚊，のみ等の駆除又は防止
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総　論

　「化粧品」は，同法 2条 3項で定義されている。
『この法律で「化粧品」とは，人の身体を清潔にし，美化し，魅力を増し，容貌

ぼう
を変え，又は皮膚若

しくは毛髪をすこやかに保つために，身体に塗擦，散布その他これらに類似する方法で使用される
ことが目的とされている物で，人体に対する作用が緩和なものをいう。』
　香粧品は作用が緩和なものであり，その製造販売において，化粧品は自治体に届出，医薬部外品
は自治体に申請が必要である。届出あるいは申請を行った製造販売業者が製造責任をもって販売す
るものである。香粧品の製造販売に関しては，関連する法律1）（化粧品基準）や化粧品工業連合会な
どの自主基準2）に基づき行われている。
（2）香粧品の効能
　香粧品は作用が緩和なものであることはすでに述べたが，化粧品の効果・効能に関しては効果が
科学的に検証される場合，表 1に示される 56効能の表現のみが許されている3）。効果成分（主剤）
の薬理作用による効果を訴求したい場合には，「化粧品」ではなく，承認が必要な医薬部外品である
「薬用化粧品」で申請しなければならない。

表 1　化粧品の効能の範囲3）

（1）頭皮，毛髪を清浄にする。
（2）香りにより毛髪，頭皮の不快臭を抑える。
（3）頭皮，毛髪をすこやかに保つ。
（4）毛髪にはり，こしを与える。
（5）頭皮，毛髪にうるおいを与える。
（6）頭皮，毛髪のうるおいを保つ。
（7）毛髪をしなやかにする。
（8）クシどおりをよくする。
（9）毛髪のつやを保つ。
（10）毛髪につやを与える。
（11）フケ，カユミがとれる。
（12）フケ，カユミを抑える。
（13）毛髪の水分，油分を補い保つ。
（14）裂毛，切毛，枝毛を防ぐ。
（15）髪型を整え，保持する。
（16）毛髪の帯電を防止する。
（17）（汚れをおとすことにより）皮膚を清浄にする。
（18）（洗浄により）ニキビ，アセモを防ぐ（洗顔料）。
（19）肌を整える。
（20）肌のキメを整える。
（21）皮膚をすこやかに保つ。
（22）肌荒れを防ぐ。
（23）肌をひきしめる。
（24）皮膚にうるおいを与る。
（25）皮膚の水分，油分を補い保つ。
（26）皮膚の柔軟性を保つ。
（27）皮膚を保護する。
（28）皮膚の乾燥を防ぐ。
（29）肌を柔らげる。
（30）肌にはりを与える。
（31）肌にツヤを与える。

（32）肌を滑らかにする。
（33）ひげを剃りやすくする。
（34）ひげそり後の肌を整える。
（35）あせもを防ぐ（打粉）。
（36）日やけを防ぐ。
（37）日やけによるシミ，ソバカスを防ぐ。
（38）芳香を与える。
（39）爪を保護する。
（40）爪をすこやかに保つ。
（41）爪にうるおいを与える。
（42）口唇の荒れを防ぐ。
（43）口唇のキメを整える。
（44）口唇にうるおいを与える。
（45）口唇をすこやかにする。
（46）�口唇を保護する。�

口唇の乾燥を防ぐ。
（47）口唇の乾燥によるカサツキを防ぐ。
（48）口唇を滑らかにする。
（49）�ムシ歯を防ぐ（使用時にブラッシングを行う歯み

がき類）。
（50）�歯を白くする（使用時にブラッシングを行う歯み

がき類）。
（51）�歯垢を除去する（使用時にブラッシングを行う歯

みがき類）。
（52）口中を浄化する（歯みがき類）
（53）口臭を防ぐ（歯みがき類）。
（54）�歯のやにを取る（使用時にブラッシングを行う歯

みがき類）。
（55）�歯石の沈着を防ぐ（使用時にブラッシングを行う

歯みがき類）。
（56）乾燥による小ジワを目立たなくする。
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2）香粧品の処方と成分
　香粧品の処方としては，水性製剤，油性製剤，乳化製剤，粉末製剤などがある。スキンケア，メー
キャップ，ヘアケアなどの領域によって用いられる製剤は異なるが，ここでは香粧品の処方の基本
となるスキンケアに用いられる製剤に関して解説していく。
　スキンケア製剤としては化粧水，美容液，乳液，クリームの製剤が基本となっており，その処方
構成は表 2に示すような可溶化製剤，乳化製剤である。
　化粧水は，水，保湿剤，アルコール，界面活性剤などを基本成分として，安定化剤，防腐剤，薬
剤，植物抽出物，香料などからなるもので，少量の香料や油性成分を界面活性剤により可溶化した
ものが多い。美容液は，化粧水と構成成分はほとんど同一であるが，保湿剤や薬剤などの効果成分
の種類や配合量が多くなる。また，効果を想起させる使用感触とするために高分子を配合してリッ
チ感のある感触を付与している。美容液処方では効果感を得るために油性成分が化粧水よりも多く
配合される場合もあり，乳化系となっている場合もある。乳液処方は美容液処方に比べて油分や保
湿剤が明確に多く配合されている。油分としては，スクワランやオリーブオイル，シリコーンなど
の流動性のあるものやワセリンなどの半固形の性状の油分，高級アルコールや脂肪酸などの固形状
の油分も配合される。その結果，化粧水や美容液よりもしっとりした感触になる。クリームはさら
に保湿剤量や油分量が多くなる。高級アルコールの配合量が増えることにより外観がクリーム状と
なる。そのため，美容液や乳液で配合していた増粘剤としての高分子は不要となる。乳化系には外
相を水とする O/W乳化系，外相を油とするW/O乳化系があるが，乳化剤や増粘剤以外，基本的に
使用する成分に大きな違いはない。
　また，メーキャップ化粧品の乳化処方では粉末や色材，樹脂類が配合されるが，基本的スキンケ
ア化粧品の乳化処方と類似している。また，乳化処方以外のメーキャップ処方は油性製剤が多く，
油分に色材や粉末類を分散させている4）。
　表 3に香粧品の処方に用いられる原料の例を示す。2001年から，化粧品については，配合されて
いる全成分がパッケージ等に表示されている5）6）。消費者が化粧品を選択する際，配合されている成
分が自分の皮膚トラブルを引き起こす可否を確認することができる。このように全成分表示を義務
付けることにより化粧品承認制が原則廃止され，安全性保証の規制緩和が行われた。その結果，安
全性は製造販売業の責任となった。しかし，医薬部外品に関しては，全成分表示は義務付けられて
いないため表示のないものも多い。

表 2　スキンケア化粧品の処方構成

化粧水 美容液 乳液
（O／W）

クリーム
（O／W）

水 水 水 水
アルコール アルコール アルコール （アルコール）
保湿剤 保湿剤 保湿剤 保湿剤
界面活性剤 界面活性剤 界面活性剤 界面活性剤

油分 油分
紫外線防止剤 紫外線防止剤

高分子（増粘剤） 高分子（増粘剤）
安定化剤 安定化剤 安定化剤 安定化剤
防腐剤 防腐剤 防腐剤 防腐剤
香料 香料 香料 香料
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3）香粧品と紫外線防御
（1）地表に届く紫外線と皮膚反応
　太陽から放射された光のうち，波長が 290 nm以下の光は地表から 20～30 km上空のオゾン層に
よって吸収され，地表に届く太陽光線は 290 nmよりも波長の長い電磁波である。地表に届く太陽
光線は波長別に紫外線，可視光線，赤外線の 3つに分類され，なかでも紫外線は，生物に対する反
応性から中波長紫外線（UVB，290～320 nm），長波長紫外線（UVA，320～400 nm）に分類される。
また，地表に届く太陽光線中の紫外線の割合は約 5～6％（約 9割が UVA，約 1割が UVB）に過ぎ
ないが，紫外線は人の皮膚にさまざまな影響を及ぼす。
　UVBの皮膚に対する急性反応としては，照射後数時間から 24時間後に紅斑を惹起し，その後，
遅延型黒化を示す。また，光化学反応によるシクロブタン型ピリミジンダイマーや 6‒4付加体等の

表 3　香粧品に配合される原料

分類 原料名（例）
水 水，イオン交換水
アルコール エタノール
保湿剤 多価アルコール

糖類
植物抽出物
アミノ酸，塩類

グリセリン，ブチレングリコールなど
マルチトール，ヒアルロン酸など
ホワイトリリー抽出液，タイム抽出液など
塩化ナトリウム，

増粘剤 高分子
粘土鉱物

カルボキシビニルポリマー，キサンタンガムなど
ベントナイト，モンモリロナイトなど

アルカリ 水酸化カリウム，トリエタノールアミンなど
界面活性剤 可溶化剤

乳化剤
分散剤

POE（60）硬化ひまし油，
グリセリルモノステアリン酸，脂肪酸石鹸など
ステアリン酸ポリグリセリル—10 など

油分 高級アルコール
ワックス類
脂肪酸
エステル
鉱物油
植物油
シリコーン

ステアリルアルコール，べへニルアルコールなど
パラフィンワックス，ポリエチレンワックスなど
ステアリン酸，パルミチン酸，イソステアリン酸など
トリエチルヘキサノイン，リンゴ酸ジイソステアリルなど
流動パラフィン，ワセリン
オリーブ油，マカダミアナッツ油など
ジメチコン，シクロメチコンなど

粉末 体質顔料
白色顔料
色材
微粒子粉体
樹脂粉体
パール顔料

タルク，セリサイト，マイカなど
二酸化チタン（顔料級）
酸化鉄（黄，赤，黒），群青，酸化クロムなど
二酸化チタン，酸化亜鉛など
ナイロン，PMMA，ポリエチレンなど
二酸化チタン被覆マイカなど

紫外線防止剤 紫外線吸収剤
紫外線散乱剤

メトキシ桂皮酸エチルヘキシル，オクトクリレンなど
二酸化チタン，酸化亜鉛など

安定化剤 金属イオン封鎖剤
緩衝剤
酸化防止剤

EDTA，ヘキサメタリン酸ナトリウム
クエン酸／クエン酸ナトリウム，乳酸／乳酸ナトリウムなど
トコフェロール，BHTなど

防腐剤 パラベン，フェノキシエタノール
香料 香料
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DNA損傷を引き起こす7）。UVAは，照射直後から数時間，即時型黒化反応を惹起する。それととも
に，皮膚表面および内部においては，活性酸素種（reactive oxygen species；ROS）の産生を誘導
し8），細胞内の酸化状態を高める。この結果，露光部皮膚では，非露光部皮膚と比較して，角層細
胞には ROSによる酸化蛋白質が多く観察される9）。また，皮膚内部の細胞では，8‒ヒドロキシデオ
キシグアノシン（8‒hydroxy‒2’‒deoxyguanosine）が酸化型 DNA損傷を惹き起こす10）。このような
DNA損傷の慢性的な繰り返しは，健常皮膚においても，基底細胞がんや有棘細胞がんなどの皮膚が
んの発症原因となる11）。また，紫外線曝露は表皮内でのランゲルハンス細胞を減少させ，免疫力の
低下を引き起こす12）。
（2）紫外線防御指標（sun﻿protection﻿factor；SPF,﻿protection﻿grade﻿of﻿UVA；PA）
　サンスクリーンの紫外線の皮膚への防御指標として SPFや PAが用いられる。
　SPFは UVBによって惹起される紅斑をもとに式 1で算出され，SPF50を上限として定められて
おり，それを超えるものはすべて SPF50＋と表示される。

　　SPF　＝　試料塗布部のMED　／　試料無塗部のMED� ［式 1］
　　　MED（minimal�erythema�dose，最小紅斑量）

　PAは UVAによって惹起される即時型黒化よって UVAPF値が求められ（式 2），その数値に対応
した PA分類で評価される（表 4）。

　　UVAPF　＝　試料塗布部のMPPDD　／　試料無塗布部のMPPDD� ［式 2］
　　　MPPDD（minimal�per—sistent�pigment�darkening�dose，最小持続型即時黒化量）

　SPF測定法については 2011年に国際的な基準として ISO24444（in vivo SPF測定法）13）が発行さ
れ，さらに 2011年には，UVA防止効果測定法 ISO24442（in vivo UVA防止効果測定法）14）が発行さ
れた。日本では，UVA防止効果測定法にしたがって得られた数値をもとに，防止効果を PA＋から
PA＋＋＋＋に分類する PA分類法による表示を行っている15）。

4）香粧品の安全性
　化粧品の安全性に関するトラブルは 1970年代の黒皮症，2000年代のメーク落としの目に対する
トラブルなどが報告され，近年でも石鹸に配合されていた成分によるコムギアレルギーや美白成分
のロドデノールによる白斑などのトラブルが発生している。化粧品は，健常な人が毎日繰り返し使
用するものであり，トラブルがあってはならない。化粧品の品質保証において安全性保証は最も重
要な条件である。
　安全性の規制に関して，わが国においては1980年代後半から化粧品の安全性試験の検討が行われ
始め，1991年には，「医薬部外品，化粧品新生ガイドブック」において，化粧品の製造，輸入品申
請に添付すべき安全性資料として下記の 9項目が記載された。

表 4　UVA防止効果表示方法

UVAPF PA分類 意味
UVAPF�2 以上 4未満 PA＋ UVA防止効果がある
UVAPF�4 以上 8未満 PA＋＋ UVA防止効果がかなりある
UVAPF�8 以上 16 未満 PA＋＋＋ UVA防止効果が非常にある
UVAPF�16 以上 PA＋＋＋＋ UVA防止効果が極めて高い
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　単回投与毒性試験，皮膚一次刺激性試験，連続皮膚刺激性試験，感作性試験，光毒性試験，光感
作性試験，眼刺激試験，変異原性試験，ヒトパッチテスト
　さらに，2001年の薬事法改正に伴い新たな「化粧品基準」1）が制定され，防腐剤，紫外線吸収剤，
タール色素の配合のポジティブリストなどが定められ，それ以外は各企業の自主判断のもと原料を
自由に配合できるようになった。しかし，規制が緩和された一方で安全性保証に関する製造者責任
が課せられるようになり，製造販売業者らはより緊張感をもった安全性保証の対応が迫られる。
　一方，動物愛護の観点からの化粧品の動物実験廃止の動きが欧米で始まり，EUでは 2013年に動
物実験をした化粧品の販売禁止（marketing ban）を定めた化粧品指令第 7次改正を施行した16）。こ
のように EUから始まった化粧品の動物実験廃止に対する社会的要請は世界中に拡大し，多くの国
で同様の動物実験禁止規制が運用されている。
　日本国内では大手化粧品メーカーを中心に2013年頃から動物実験の廃止が行われている。わが国
において，化粧品の安全性評価に対する動物試験代替法の利用に関する法規制化には至っていない
が，代替法の開発も積極的に行われ，OECD TG（organization for economic cooperation and devel-

opment test guideline）へ収載され，厚生労働省からも利用促進の通知が出されている17）。しかし，
すべての試験項目で実験動物試験代替法が確立していない現在，化粧品の安全性の確保にはこれま
での蓄積データからの推測，化学構造による in silicoでの安全性の推測，ヒト試験などにより化粧
品原料の安全性保証を行っていかねばならない。

5）最近の香粧品に用いられる原料の規制
　香粧品の用いられる原料はさまざまな規制により現在まで淘汰されてきており，安心安全な原料
で香粧品がつくられている。しかしながら，近年では，風評によって有用な原料が使用できなくな
る場合も少なくない。例えば，ヘアケアに使用されているシリコーンはその代表例である。シリ
コーン自体は安全性において問題ない成分である。シリコーンはヘアケアに配合された場合，毛髪
の状態を良好に保つ有用な成分であったが，現在では，ヘアトリートメントやコンディショナーに
はほとんど使用されなくなってしまった。このような例はそのほかに鉱物油，防腐剤（パラベン），
紫外線吸収剤，微粒子（ナノ）粉体などが挙げられ，香粧品の原料の使用が風評によって制限され
てきている。
　また，マイクロプラスチックのように実際に海洋汚染につながることから使用を控えていかなけ
ればならないケースもあり，香粧品の原料規制は安全性だけではなく，地球環境にも配慮しなけれ
ばならない局面を迎えている。

6）爪用化粧品
　薬物療法の副作用で生じる爪甲の菲薄化や脆弱化，変色などの爪障害に対し，マニキュアなどの
爪用化粧品を用いて補強やカモフラージュを行うことがある。マニキュアとは，本来爪の手入れ行
為のことを指し，爪甲に塗布することで塗膜を形成し，爪を彩る化粧品をネイルエナメル・ネイル
ラッカー・ネイルポリッシュなどと称する。しかし，日本ではこのような製品を総称してマニキュ
アと表現し，医療者間でも周知されていることから，本章では「マニキュア」という用語を用いる。
　マニキュアは爪甲上に塗膜をつくることで，爪を彩るとともに厚みと硬さを増し，爪甲を補強す
ることができる。マニキュアは，ニトロセルロースを主成分に樹脂や可塑剤を加えた被膜形成成分
に，着色剤や質感を変えるパール剤などを添加し，酢酸エチルや酢酸ブチルなどの溶剤に溶解した
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製品である18）。爪甲上に塗布すると溶剤成分が揮発し，爪甲上に被膜が形成される。除去には，「除
光液」「ネイルエナメルリムーバー」などと称する有機溶剤を含有した製品を用い，塗膜を溶解さ
せ，拭き取りをする。
　このマニキュアと爪甲との接着性を高める目的で事前に塗布する製品を「ベースコート」，マニ
キュア塗布後にその耐久性を高め光沢を出すために使用する製品が「トップコート」である18）。ベー
スコート，トップコートについては，透明の製品が多いことから着色されたマニキュアより安全性
が高いと思っている人がみられるが，樹脂類を溶剤で溶解した構成はマニキュアと同様であり，着
色成分以外に大差はなく，特に安全性が高いとの報告もみられない。
　がん患者が使用するマニキュアや除光液については，有機溶剤を使用していない製品の推奨がみ
られ，除光液についてはなかでも特にアセトンを使用していない製品の推奨もみられる。爪は 13～
17％の水分含有量で折れにくく，二枚爪（爪甲層状分裂症）も生じにくいことから19），適切な水分
含有量を維持することが必要となるが，アセトンを含む有機溶剤については，水分・油分を除去す
ることで爪甲を乾燥させることから，その使用を控えたほうがよいとの説明である。
　有機溶剤に浸した爪甲遊離片を用いた実験では，層状分裂や水分保持力の変化，脂質成分の溶出
などが確認されている20）。また，別の実験では，有機溶剤に浸漬した爪片の水分含有量が低下し，
硬くもろくなるため折れやすくなったとの報告もある21）。しかし，これらの報告で行われている実
験条件や方法は，有機溶剤に爪片を加温のうえ長時間浸漬させるなど，実際の使用環境には合わな
い過剰な条件となっている。一方，アセトン含有の除光液と非含有の除光液を比較した際に，経爪
甲的水分喪失量の回復の程度に関係がないとの報告もある22）。ノンアセトンと称したアセトンを含
有しない除光液でも，酢酸エチルや炭酸プロプレンなどの溶剤やアルコールが用いられており，程
度の差はあるが脱脂・脱水することに変わりはない。最近の除光液では，オイル成分や保湿成分な
どを添加し乾燥を防止する配慮がなされている製品も多いことから，週一回除去し塗布し直す程度
の利用頻度であれば，アセトン入り除光液だけを極端に避ける必要はないと考える。ただし，爪囲
に炎症や亀裂があると，アルコールや有機溶剤配合製品ではしみて痛みを感じることがある。その
場合は炎症や傷が治癒するまで一時的に使用を控えるか，湯で除去できるフィルムタイプのマニ
キュアを用いるとよい。
　また，ジェルネイル・アクリルネイルなどと称される硬化性樹脂を用いた爪化粧料は，着色だけ
でなく，爪の長さや厚みを自在に増すことができる。マニキュアが数日から 1週間程度で剝離して
くるのに対し，2～3週間にわたり状態を維持できる。皮膚科領域では陥入爪に硬化性樹脂を用いた
治療が行われるほか，疾患爪に対してジェルネイルなどを用いた治療報告もある23）。がん患者の菲
薄化・脆弱化した爪や，爪甲の剝離脱落にこのような爪化粧料を用いた報告もみられるが24），十分
なエビデンスはない。
　ジェルネイル・アクリルネイルは，患者本人やネイリストが行える技法だが，アクリル樹脂によ
るアレルギー，接着時・除去時の爪甲の研削による菲薄化や自爪の剝離，長期間あるいは不適切な
接着によるカビ等の発生も報告されており25）26），十分な注意が必要である。また除去には，純度の
高いアセトンに長く義爪を浸して溶解させたり，物理的に削り取る必要がある。特にドセタキセル
などタキサン系薬剤では，爪甲剝離や爪下血腫，出血，膿瘍が珍しくない。症状が現れた時点でジェ
ルネイルやアクリルネイルが装着されていると，状態が観察しにくく，その時点での除去も困難で
ある。
　爪に影響のない治療を行う患者が，個人の責任において楽しみとしてジェルネイルやアクリルネ

無断転載禁止@JASCC



125

日
常
整
容
編

Ⅱ

総　論

イルを行うことは否定しないが，治療の種類や時期によっては，ジェルネイルやアクリルネイルの
使用は避けたほうがよいであろう。

	2	．被服
1）ウィッグ
①ウィッグの名称
　ウィッグは，頭部に装着し，頭髪を補う目的で使用する製品で，カツラ・ウイッグなどと称され
る。装着の目的により，「医療用」「おしゃれ用」に分類されることもあるが，明確な基準や区分は
ない。がん患者を対象としたウィッグの購入調査でも，医療用ウィッグ 62名（55.9％），おしゃれ
ウィッグ 36名（32.4％），不明 5名（4.5％），未回答 8名（7.2％）と回答している27）。そこで，一
定の水準を設けるために，業界団体である日本毛髪工業協同組合は，日本産業規格（JIS）基準によ
る性能検査に適合したもの28）を医療用ウィッグとして「Medウィッグマーク」の使用を認めてい
る。なお，認証を得た製品でも価格は 1～30万円程度と幅広い。
②医療目的のウィッグ助成金制度について
　がん治療に起因した脱毛の容姿の変化をカバーし，治療と仕事の両立などの社会参加に安心して
取り組むための一助として，医療目的のウィッグ購入費用を補助する制度がある。現在 26都道府県
（174都道府県地区町村：2020年 12月 13日現在）がウィッグ購入について，助成金制度を導入して
いる。助成金は 1～3万円などが多く，各市区町村などで補助費用は異なっている29）。

2）紫外線遮断生地
（1）紫外線遮断生地とは
　紫外線による皮膚への影響を減少させることを目的に，紫外線を遮蔽する加工を施した生地を利
用した衣類や日傘などが多く市販されるようになってきた（BQ37参照）。
（2）紫外線遮断生地の性能評価法
　繊維製品の紫外線遮蔽効果は，日本工業規格によって，①紫外線遮蔽率と②紫外線防護係数
（ultraviolet protection factor；UPF）で表現される30）。これらの評価は，ヒトを用いた in vivo試験
で評価される皮膚の防御指標である SPFや PAとは異なり，分光光度計を用いた in vitroでの評価
である。
　①紫外線遮蔽率
　　 290～400 nmの紫外線の試料（繊維製品の生地）の透過光と試料の入射光との割合を紫外線遮

蔽率として算出する。
　②紫外線防護係数（UPF）
　　 紫外線防護係数（UPF）は，290～400 nmの紫外線による皮膚の紅斑の作用指数をもとに，紫

外線防御をしていない皮膚の紫外線による皮膚反応と繊維製品による紫外線防御を行ったとき
の皮膚反応の比として算出される。

　UPFは，素肌で紫外線の影響を受ける時間に対して，その生地が何倍長くその時間を延長できる
か，つまり何倍の遮蔽効果を有するかを示すものである。例えば，UPF20の衣服を着用すると未着
用時に比べて紫外線の影響を受けるのに約 20倍の時間を要する（紫外線の影響を受けにくい）こと
を意味する。
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（3）繊維のUPFと化粧品の SPF との違い
　UPFは，分光光度計を用いて試験する生地の紫外線透過度合いを測定するのに対して（in vitro），
化粧品の SPFは，直接皮膚に紫外線を照射し，紅斑が起きる最小の紫外線量を測定することにより
求める（in vivo）。また，試験に用いる波長も異なり，UPFは UVAと UVBの両領域の波長を使用
するが，SPFは UVBによって惹起された最小紅斑量を算出に使う。したがって，数値の意味（何倍
防御するかを表示する数字）は同じだが，測定方法と作用波長が異なるため，実際の使用に際して
UPF20の生地を用いた衣服と SPF20の化粧品を塗布したときに同じ効果が得られるとは限らない
ので注意する。

3）乳房切除術後（全切除術，部分切除術）の補整パッドや下着
　乳房全切除術後や乳房部分切除術後は，乳房の喪失または変形をきたす。そのため，女性として
のアイデンティティの揺らぎやセクシュアリティへの影響31）32），不安・混乱などの心理的な苦痛が
報告されている33）～35）。さらに，乳房全切除術後に体幹のバランスが変化することによる脊椎の弯
曲の発症も報告されており36），臨床では，乳房全切除術による心理的・身体的な影響の軽減のため，
補整パッドとブラジャーなどの下着（以下，下着）を用いる乳房の補整が行われている37）。一方，
乳房の補整をするときに生じる不具合としては，補整パッドが下着の中で移動して対称性が保たれ
ないことや，重さや蒸れや扱いにくさなどがある38）。また，患者のニーズは，術後にできる補整方
法の助言，補整パッドの購入方法や扱い方の特徴に関する情報，補整パッドや下着の試着時の環境
への配慮や販売員と看護師の両者からの助言，乳房補整に必要な費用の情報などがある39）。
　このような患者のニーズに対して，わが国では，乳がん看護認定看護師らによるケアが行われて
いる40）。また，看護師による術後の乳房補整のケアプログラム（患者の罹患前の衣生活の把握と，
乳房の補整におけるニーズのアセスメント，補整パッドと補整下着の選択の支援，患者のボディイ
メージの変容に伴う苦痛への心理的支援，療養生活上の困難に対する助言など）が患者支援に有効
であったとの報告もある41）。さらに，乳房補整のケアを通して患者とブレストケアナースとの関係
性の構築が情緒的支援に寄与したという報告もある42）。
　しかし，術後の乳房の状態に合わせた補整パッドや下着の適切性を評価するランダム化比較試験
（RCT）はもちろん，研究自体ほとんど行われておらず，日米の乳がん治療に関するガイドライ
ン43）44）にも記述されていない。一方で，「患者さんのための乳がん診療ガイドライン 2019年版」（日
本乳癌学会編）45）に詳細な記述があり，乳がん体験者が執筆を担当している。また，看護師向けのテ
キスト46）47）や，医療機関のホームページ48）49）などでも，術後の補整パッドや下着が紹介されている

表 6　生地と化粧品の紫外線防御表示の違い

基準
繊維のUPF 化粧品の SPF 化粧品の PA
JIS﻿L﻿1925 ISO﻿24444 ISO24442

測定波長 290～400�nm 280～320�nm 320～400�nm
評価方法 分光光度計を用いた in vitro in vivo in vivo

試験サンプル 約 50�mm×50�mm生地片 2.0�mg／cm2を皮膚に塗布 2.0�mg／cm2を皮膚に塗布

数値の意味
UPF20 の生地は素肌と同程度
の紫外線の影響を受けるのに約
20倍の時間を要する

SPF20 の化粧品は素肌と同程
度の紫外線の影響を受けるのに
約 20倍の時間を要する

数値による表示でない
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が，これらは，乳がん体験者の経験談をもとに，看護師等医療者の実践知に基づいている内容が多
いと考えられる。
　乳房全切除術後の下着については，現時点で十分なエビデンスはないが，術直後から退院後 1～2

カ月までは，創部と下着がこすれることによる痛みや乳房の腫脹，肩関節の可動制限などが生じや
すいため，ソフトタイプの前開きの下着を考慮してもよい。また，術後の外来診察での更衣時の利
便性からも前開きタイプは一考に値する。ソフトタイプの下着の代用方法としては，創部とのこす
れを軽減するために，肌着を着用してから下着をつけたり，下着のワイヤーを抜くなどの方法もあ
る。
　退院後 1～2カ月以降は，乳がん専用下着や術前に使用していた下着の着用が可能である。なお，
カップ付きのキャミソールは，乳房を保持する力が弱いために，ボリュームのある乳房の場合には，
乳房下垂による痛みを生じる場合があるので注意が必要である。また，乳房の外見のバランスが気
になる場合には，術直後から退院後 1～3カ月までは，下着にハンドタオルや肩パッド，ウレタン
フォーム製のパッド等を入れてもよい。退院後 3カ月以降（復職状況によっては 1カ月以降でも可）
は，創傷治癒および乳房の腫脹が軽減するため，外見のみならず，体幹のバランスの保持の目的で，
シリコン製の補整パッドと下着を用いて乳房の補整を行うことが望ましい。なお，補整パッドのず
れや重さによる不具合の軽減のためには，実際に試着して，身体にフィットする補整パッドや下着
を選ぶとよい41）。
　最近では，蒸れの軽減を図るために，シリコンに温度調整素材を組み合わせた補整パッドが販売
されるようになった。皮膚に直接貼る温度調整タイプのプロテーゼと，下着のポケットに入れて使
用する温度調整タイプの補整パッドを比較した RCTでは，QOLについて有意差はなかったと報告
されている50）。
　乳房温存手術後は，温存手術後用の薄いシリコン素材の補整パッドと普通の下着を組み合わせる
方法や，ビーズ素材のパッドをブラジャーのポケットに入れて使用する方法などがある。
　なお，乳がん術後の下着の不具合に関して，谷田貝らは，「ずり上がり」「術側カップ内の蒸れ」
「アンダーの締め付け」「生地や縫い目が当たることによる痛み」などを報告している51）。また，
Nicklausらは，サバイバーシップの視点から，新しい乳房の形，大きさ，感触，創部や皮膚の敏感
さに対応できる下着の開発の必要性を指摘している52）。したがって，素材や形状，縫製方法に工夫
を凝らした着心地の良い下着の開発が今後の課題である。
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   背景・目的   
　がん治療に際して，特別なヘアケア方法や推奨製品があるのか，患者から問われることが少なく
ない。しかし，化学療法中あるいは化学療法後の頭髪に変化が現れている患者に対する，安全な洗
髪などのヘアケア方法に関するエビデンスはない。加えて，市販されているヘアケア製品の使用に
よる，がん患者特有の重篤な副作用の報告もない。したがって，特定のヘアケア製品を推奨または
否定する根拠はなく，患者の QOLの視点から，現在，考えられる対処方法を整理する。

   解 説   
1）洗髪頻度や洗髪方法について
　頭皮脂は常在菌の代謝により弱酸性に保たれているが，その代謝産物のなかには洗わないで長期
間放置すると頭のかゆみやにおいの原因となる成分がある。また，頭皮が刺激されてフケや炎症に
もつながることが知られている1）2）。さらに，頭皮に溜まった皮脂は頭髪に移行し，髪のべたつきや
ボリュームの低下（ぺたんとした状態）にもつながる。そこで頭皮や頭髪上の余分な古い皮脂を洗
い落とし，特に頭皮を清潔に保つことが大切である。季節や患者の状態によっても異なるが，必ず
しも毎日洗髪する必要はなく，かゆみやにおいなどの問題がない程度に洗髪し，頭皮を清潔に保つ
ことが勧められる。シャンプーする時間に特に制限はなく，朝のシャンプーでも構わない。
　髪は濡れている状態では柔らかく，過剰な力がかかると傷みやすいので，濡れた髪をとかすとき
には無理に引っ張らないように気を付ける。また，髪が濡れたまま寝ると，枕との摩擦で傷むこと
があるので，洗髪後すぐに就寝する場合にはドライヤーで髪を乾かしたほうがよい。ただし，洗髪
後のドライヤーがつらい場合には，寝る前までにほぼ乾いていることを目安にすればよい3）。
　髪と頭皮のために勧められる洗髪方法としては，次のようなものが挙げられる4）5）。
①髪のもつれをとく
　洗髪前に手ぐしや目の粗いくし・ブラシで髪のもつれをといておくと，濡れたときの髪のからま
りを防ぎ，次の予洗いがしやすくなる。また，抜け毛をある程度取っておくことができる。
②ぬるま湯で髪と頭皮を十分に濡らし，洗い流す（予洗い）
　シャンプーの泡立ちを良くするために行う。これだけでもある程度の汚れを落とせる。
③シャンプーの泡を頭皮全体に行き渡らせて洗う
　シャンプーを手のひらに取って，軽く広げるようにしてから頭皮の洗い残しがちな部分（耳上や
後頭部）に塗布する。次に泡が頭皮全体に行き渡るよう，指の腹を少しずつ動かしながらマッサー

ステートメント
・かゆみやにおいなどの問題がない程度に洗髪し，頭皮を清潔に保つことが勧められる。
・化学療法前に使用していたヘアケア製品の選択を第一優先とする。
・低刺激シャンプーの使用を否定しない。

化学療法中の患者に対して，安全な洗髪等の日常的
ヘアケア方法は何か

BQ
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ジするように広げる。続いて髪にも泡が行き渡るようにする。
④ぬるま湯で十分にすすぐ
　シャンプー剤が残らないように，指で触れながら頭皮や髪にヌルつきが残らなくなるまで，丁寧
にすすぐ。シャワー中に脱毛が続く場合には，頭皮がきれいにすすげたと思う時点で終えてよい。
⑤必要に応じてコンディショナー・トリートメントを使う
　髪がからまりやすいときは，シャンプーの代わりにリンスインシャンプーを使ってもよいが，そ
れでもからまる場合にはコンディショナーやトリートメントを毛先から髪全体になじませ，手ぐし
で毛流れを整えながら行き渡らせる。頭皮には塗布しないようにする。根元側からすすぎはじめ，
髪に指を通しながら十分にすすぐ。
⑥タオルドライ
　タオルで髪を包み込んでやさしくたたき，水気を取る。タオルをかぶり，指の腹で優しく押さえ
て頭皮の水分を拭き取る。ごしごしこすらないようにする。
⑦ドライヤー乾燥（状況に応じて）
　根元から始めて，髪全体を毛先までしっかり，さらさらになるまで乾かす。髪が高温になること
がなければドライヤーの熱による髪の傷みを低く抑えられるので6），温風でしっかり乾かしてよい。
ただし，ドライヤーを髪に近づけ過ぎたり，乾き際に熱を当て続けたりしないように注意する。

　なお，完全脱毛時における頭皮は，それまで使用していたシャンプーを，量少なめにあらかじめ
泡立てた状態で用いるか，ボディソープ，洗顔料など身体や顔を洗浄するもので洗うとよい。

2）ヘアケア製品の選択について
　シャンプーは頭皮および頭髪の汚れを落とし，フケ，かゆみを抑え，頭皮・頭髪を清潔に保つた
めの洗浄用の化粧品である7）8）。シャンプー剤をすすぎ落とした後は，頭髪表面の摩擦が大きく，髪
同士がからまってしまうことがあるため，それを防ぐために，リンス・コンディショナーといった
製品が用いられている。また，ヘアトリートメントはリンス・コンディショナーと同様の潤滑機能
に加えて，内部に成分を浸透させて髪の傷みをケア・補修する効果をもつものが多い。
　シャンプーには洗浄成分である界面活性剤のほか，シリコーン類，ポリマー類，香料，保湿剤，
キレート剤，防腐剤，着色剤などさまざまな成分が配合されている7）。また，薬用シャンプーでは
フケ原因菌の増殖を抑える抗真菌作用のほかに，皮脂の分泌を抑制する作用，皮脂の酸化を抑える
抗酸化作用，多量に生成した角質を減少させるための角層剝離・溶解作用，かゆみや炎症を防ぐ鎮
痒作用，抗炎症作用などを有する成分も含まれる9）10）。これらシャンプー成分のなかには接触皮膚
炎の原因となるものもある11）。特に，主成分である界面活性剤自体の刺激性が問題となることがあ
る。例えば，製剤化が容易なアニオン性のラウレス硫酸塩が多く用いられているものの，これは単
独では刺激性がある。しかし，現在では両性界面活性剤を混合することによって刺激が緩和されて
いる12）。一方，アミノ酸系の界面活性剤は比較的刺激性が低いとされているが13），他の成分と混合
することで刺激性が高まっている可能性がある。したがって，単に含まれている界面活性剤の種類
によってシャンプーを選択することは困難である。そのため，化学療法前に使用していたヘアケア
製品をまずはそのまま使用したほうがリスクを低く抑えられると考えられる。しかし，化学療法終
了後に再発毛した場合には，元の髪質とは異なっている場合が多い14）15）。ヘアケア製品は髪質に合
わせて仕上がりを最適化されている場合が多く，髪質の変化に合わせて適切な製品を選択してもよ
い。例えば太く硬い髪質や髪の量が多い人用のヘアケア製品では，髪をしっとりさせる成分が多く
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含まれ，髪のボリュームを抑える設計になっていることから，再発毛した髪には合わなくなること
も起こり得る。そのような場合には，同じブランドで軽めに仕上がる製品や，配合成分がよく似た
製品から使用してみるとよい。
　化学療法による脱毛時や再発毛時には，毛根周辺の神経が刺激を受けて頭皮がピリピリ・チクチ
クすると感じられることがある。この原因をシャンプー剤が合わないためと考え，シャンプーを変
更する患者もいるが，頭皮に発疹や発赤が生じていなければ，あえてシャンプーを変更する必要は
ない。また，発毛効果のエビデンスが報告されているシャンプー製品は現在のところ存在しない。
　アウトバストリートメントや整髪料も含めてヘアケア製品の使用に関しては，基本的にはそれぞ
れの患者の髪質や嗜好性に合わせて使用することを否定しないが，頭皮に異常が発生した場合には
すぐに使用を中止し，化学療法の担当医および皮膚科医に相談することが望ましい。また，治療に
起因する毛包炎や皮膚の乾燥が生じた場合も同様である。
3）低刺激シャンプーについて
　シャンプーの範疇の一つに低刺激といわれるシャンプーがあるが，低刺激の明確な定義は存在し
ない。低刺激の理由として挙げられる無香料，無着色，無添加，ノンケミカル，パラベンフリーな
どは，刺激となる可能性のある特定の成分を含まないものであり，化学療法前に使用していたシャ
ンプーに問題がなければ，これらの低刺激シャンプーを積極的に使用する必要はない。また，シリ
コーン類には頭髪間の摩擦抵抗を小さくし，洗髪時やすすぎ時の指通りを良くする効果があるの
で，シリコーン類を配合しないことを表記したノンシリコンシャンプーは，髪がからみやすくなる
可能性がある。化粧品に用いられているシリコーン類は，安定性・安全性に問題ないことが知られ
ており16），ブタの皮膚を用いた実験では毛穴には蓄積しづらいことが示唆されている17）。
　なお，脂肪酸塩などの石鹸を原料としたシャンプーも低刺激シャンプーとして使用されることが
あるが，弱アルカリ性であり，界面活性剤単体の試験において皮膚刺激性やアミノ酸溶出量が比較
的高いことが知られている18）。また，洗髪中に水や頭髪に含まれている金属イオンと結合して析出
物を生じ，すすぎ時の摩擦が大きくなる8）ので，髪が細く弱い場合には使わないほうがよい。
　以上のように，低刺激シャンプーを積極的に推奨する理由はないので，2）で述べたように化学療
法前に使用していたヘアケア製品の選択を第一優先とするが，逆に，がん患者に対する低刺激シャ
ンプーの影響に関するエビデンスもないので，患者が嗜好に合わせて使用することを否定しない。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，次の検索
を行った。PubMed・CINAHLで，（Cancer OR“Antineoplastic Agents”OR Alopecia OR“hair loss”OR Neo-

plasms）AND（Scalp OR Hair）AND（shampoo* OR conditioner* OR rinse* OR wash* OR“hair care”OR

“hair treatment”OR styling OR spray OR“Hair Preparations”）AND Humansの検索式を用い，2015年 4

月～2020年 3月の期間で，英語または日本語文献を検索した。医中誌Webでは，（抗腫瘍剤 or抗がん剤 or

抗がん薬 or細胞毒性 or（腫瘍 and SH＝薬物療法）or化学療法 orがん患者 or癌患者）and（毛髪用剤 or洗
髪）の検索式を用いて，2015年 1月～2020年 3月の期間で会議録を除く文献を検索した。J‒STAGEでは，
がん患者 and入浴の検索式を用い，2015～2020年の期間の文献を検索した。合計 247件がヒットした。こ
のなかから主要な論文を抽出し，さらにハンドサーチでも関連文献を検索した。

参考文献

 1） Okamoto K. Studies on the quantity and chemical composition of surface lipids of human scalp and hair. J Derma-
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   背景・目的   
　がん薬物療法は薄毛から全脱毛までさまざまな程度の脱毛を起こし得る1）2）。医療者は，がん薬物
療法中または薬物療法後の患者から「市販の育毛剤は脱毛に効果があるのか」という主旨の質問を
受けることがある。
　発毛・育毛・頭皮ケアのための頭髪用製品は「医薬品，医療機器等の品質，有効性及び安全性の
確保等に関する法律」により，医薬品，医薬部外品，化粧品に分類される。品目としては，毛を生
やすことを目的とする発毛剤（医薬品），脱毛の防止および既にある毛を育てることを目的とする育
毛剤（医薬部外品），毛髪，頭皮を清浄し，健康に保つことを目的とするヘアトニック（化粧品）が
ある3）。患者からの「市販の育毛剤は脱毛に効果があるのか」という問いは，この法律上の分類に
かかわらず，薬局・ドラッグストア等で入手可能な発毛・育毛・頭皮ケアのための頭髪用製品全般
を指すものと考えられる。また，医薬品，医薬部外品は，がん薬物療法による脱毛の予防や治療の
データに基づいて承認されたものではない。したがって，本 BQでは，薬局・ドラッグストア等で
入手可能な頭皮ケアのための頭髪用製品全般（OTC医薬品，医薬部外品，化粧品を含む）を一括し
て取り扱うものとした。

   解 説   
　細胞障害性抗がん薬，内分泌療法薬，分子標的薬，免疫チェックポイント阻害薬はいずれも脱毛
を生じ得る。
　ミノキシジル外用薬は，男性型および女性型脱毛症診療ガイドライン 2017年版（日本皮膚科学
会）では推奨度 A（行うよう強く勧める）とされており4），OTC医薬品として薬局等で入手可能で
ある。化学療法誘発脱毛に対するミノキシジル外用薬の有用性については FQ2で取り扱う。内分泌
療法誘発脱毛については，前向きに有効性を検討された試験は，検索範囲では見当たらなかった。
乳がんの内分泌療法誘発脱毛と診断され，2009～2016年にメモリアルスローンケタリングがんセン
ターの腫瘍皮膚科クリニックに紹介された女性 112人についての後ろ向きコホート研究では，ミノ
キシジル外用薬を使用し，評価可能であった 46人中 37人（80％）で，写真評価での中等度以上の
改善がみられたと報告されている5）。この研究は前向きの比較試験ではなく，ミノキシジルの使用

ステートメント
・�化学療法による治療中，治療後の脱毛に関して，再発毛の促進や脱毛予防の化粧品・医薬部
外品等（ミノキシジルを除く）の使用については，一部検証が始められた。
・�内分泌療法による治療中，治療後の脱毛に関して，高いレベルのエビデンスはないものの，
ミノキシジル外用薬の使用は否定されない。
・�分子標的薬，免疫チェックポイント阻害薬による治療中，治療後の脱毛に関して，再発毛の
促進や脱毛予防の化粧品・医薬部外品等の使用については，検証は行われていない。

再発毛の促進や脱毛予防に化粧品・医薬部外品等の
使用は勧められるか

FQ
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方法についての規定がされておらず，内分泌療法誘発脱毛に対する再発毛の促進や脱毛予防におけ
るミノキシジル外用薬の有効性を十分に検証したデータとはいえない。しかし，内分泌療法誘発脱
毛は，エストロゲンシグナルの阻害によりジヒドロテストステロンレベルが上昇して脱毛を誘発す
るという機序が想定されており実際に男性型脱毛と類似したパターンを呈すること6），また，諸外
国およびわが国での臨床試験により安全性プロファイルが明らかにされていることから，使用は否
定されない。分子標的薬，免疫チェックポイント阻害薬に関しては，検索範囲でミノキシジル外用
薬の有効性を検討した試験は見当たらなかった。分子標的薬による脱毛は，多様な標的を有する薬
剤にわたってみられており，そのメカニズムが不詳である7）。MASCCの EGFR阻害薬による皮膚障
害の予防と治療に関するガイドライン8）にも記載されているが，分子標的薬による非瘢痕性脱毛に
対しては，非がん患者のエビデンスを参考に，ミノキシジル外用薬が使用されることがある。一方，
分子標的薬による瘢痕性脱毛には，皮膚障害に準じてステロイド外用薬が用いられることがあり，
ミノキシジル外用薬は一般的ではない。免疫チェックポイント阻害薬による脱毛についても免疫関
連有害事象としてステロイド外用薬が使われることが多く9），ミノキシジル外用薬は一般的ではない。
　カルプロニウム塩化物の外用薬もOTC医薬品として入手可能であり，男性型および女性型脱毛症
診療ガイドライン 2017年版での推奨度は C1（行ってもよい）である4）。がん薬物療法による脱毛
に対する有効性を検証する試験は，検索範囲では見当たらなかった。アデノシン（男性型脱毛症で
は B，女性型脱毛症では C1），t‒フラバノン（C1），サイトプリンおよびペンタデカン（C1）は医薬
部外品であり，市販の育毛剤に含まれる。検索した範囲では，がん薬物療法による脱毛に対するこ
れらの育毛剤の有効性を検証する試験は見当たらなかった。わが国の発毛剤は血管拡張作用がある
ものが多く，育毛剤は血行を促進するセンブリエキス，イチョウ葉エキス，ニコチン酸アミド等を
含有することがある2）。特に細胞障害性抗がん薬による治療中，発毛・育毛剤による頭皮の血流の
増加が，毛包への抗がん薬の曝露を増やして脱毛を悪化させる可能性は指摘されているものの，こ
れまで未検証である。
　αリポ酸誘導体DHL‒HisZnNaを配合したローションは，わが国で産学連携により開発中である。
わが国でアンスラサイクリンまたはタキサン系抗がん薬による術後化学療法を行う乳がん患者を対
象に多施設共同，単群の第Ⅱ相試験が行われた10）。患者は化学療法開始時から毎日ローションを塗
布した。101人中 101人全員が，主要評価項目の Grade 2以上の脱毛を発現し，DHL‒HisZnNaによ
る脱毛の予防効果は示されなかった。しかし，有効性解析を行った 100人のなかで，71％（71人）
の患者において，化学療法後 3カ月の時点で Grade 1または 0に脱毛の回復がみられた。この結果
により，DHL‒HisZnNaが化学療法誘発脱毛からの回復を促進する可能性が期待され，わが国で，補
助化学療法を行う乳がんの患者を対象に，脱毛に対する DHL‒HisZnNaの有効性を検証する単群の
第Ⅲ相試験（UMIN000014840）が行われた。症例登録は終了しており，結果は今後公表される予定
である。
　CG428ローションは，植物性成分（柑橘類，カカオ，ガラナ，タマネギ）を含有するローション
であり，化粧品である。サムスンがんセンターにおいて，化学療法誘発脱毛を有する乳がん体験者
におけるCG428ローションの有効性を検討する小規模のパイロット研究が行われた11）。ローション
を塗布する介入群（18人）とプラセボ群（17人）に割り付けられ，6カ月後，介入群とプラセボ群
の毛髪密度は，ベースラインと比較してそれぞれ 34.7％と 24.9％増加し（p＝0.37），毛髪の太さは
それぞれ 19.8％と 35.6％増加した（p＝0.23）。毛髪密度については CG428ローション塗布による改
善傾向はあるものの統計学的な有意差はなく，現時点では，化学療法誘発脱毛の再発毛の促進を目
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的として CG428ローションの使用を推奨する根拠はない。また，化学療法中の使用の有効性・安全
性については，わが国で，補助化学療法を受ける乳がん患者を対象とした化学療法誘発脱毛に対す
る外用薬 CG428の有効性と安全性についての単群第Ⅱ相試験研究（UMIN000026955）が行われた
が，結果は現時点では公表されていない。
　化粧品に分類されるヘアトニックは，再発毛の促進や脱毛予防を目的として使用することを推奨
する科学的根拠はないものの，毛髪，頭皮を清浄し，健常に保つことを目的として使用することは，
否定はされない。頭髪用製品全般について，頭皮に異常が発生した場合には，すぐに使用を中止し，
皮膚科医に相談することが望ましい。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　PubMed・CINAHLで，“alopecia/chemically induced”，“alopecia”，“hair‒loss”，“induced”，“cancer”，
“antineoplastic agents/adverse effects”，“alopecia”，“hair‒loss”，“alopecia/drug therapy” のキーワードを用
い，2015年 4月～2020年 3月の期間で英語または日本語文献を検索し，それぞれ 168件，42件がヒットし
た。医中誌Webでは，“ 癌看護 ”，“ 抗腫瘍剤 ”，“ 腫瘍 ”，“ 癌患者 ”，“ がん患者 ”，“ 養毛剤 ”，“ 発毛
剤 ”，“ 育毛剤 ”，“ 脱毛症 ”，“ 薬物療法 ”のキーワードを用いて，2000年 1月～2020年 3月の期間の会議
録を除いた原著論文または総説を検索し，74件がヒットした。J‒STAGEでは，“がん患者 ”，“育毛 ”のキー
ワードを用いて，2015～2020年の期間の文献を検索し，5件がヒットした。また，ハンドサーチにより，他
のガイドラインや二次資料から重要と思われる文献を採用した。
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   背景・目的   
　抗がん薬などの化学療法を行った場合，薬の種類によって異なるが，脱毛した後に再発毛した場
合には，くせ・縮れなどの形状変化が頭髪に現れることが多い1）2）。その原因は不明であるが，治療
後の頭髪の形状変化は日常の QOLを損なう一つの要因であり，くせや縮れを伸ばし，治療前同様の
髪にしたいとの患者からの要望がある。また，逆にカールをつけるウェーブパーマは頭髪全体にボ
リュームをもたせる効果があるため，近年は減少傾向にあるものの，髪にハリ・コシがない高齢者
の使用率は比較的高い。脱毛を起こさない化学療法を施行中の患者のなかにはウェーブパーマを望
む者がいる可能性がある。
　化学療法中あるいは治療後の頭髪に変化が現れている患者に対する，パーマ剤・カーリング料の
影響に関する研究はないため，検討した。

   解 説   
　水に濡れても髪の形が元に戻らない永久セット剤として，医薬部外品のパーマ剤と化粧品のカー
リング料がある。ともに，髪のくせやウェーブを伸ばす場合（縮毛矯正・ストレートパーマ）にも，
逆にウェーブなどをつける場合にも使用される。
　パーマ剤は毛髪のケラチン蛋白質の架橋構造を形成するジスルフィド結合（S‒S結合）に作用し，
毛髪を変形させる3）4）。この変化は不可逆性のものであり，洗髪などで元に戻ることはない。パーマ
剤は化学反応を伴う還元剤や酸化剤を用いるため，頭皮に刺激を与え，毛髪の強度低下や水分量低
下をもたらすことがあるので4）5），使用に際しては注意が必要である。
　化粧品のカーリング料でも髪を形付ける作用メカニズムは同じであるが6）7），医薬部外品のパー
マ剤のように配合する薬剤の種類や濃度などに制限はなく，メーカーの自己責任で設計されてい
る。そのため消費者の安全確保を目的として「洗い流すヘアセット料に関する自主基準」が制定さ
れているものの，パーマ剤と同程度までの還元剤を配合することができる。また，用いられる還元
剤のなかには頭皮への刺激や感作性が報告されているものがあるため8），使用に際してはパーマ剤
の使用と同様の注意が必要である。
　日本パーマネントウェーブ液工業組合の「パーマ剤の使用上の注意自主基準」によると，パーマ
剤による施術を行うべきでない例として，病中，病後の回復期にある方が挙げられている9）。これ
に従うと，化学療法終了後に再発毛し始めた患者や脱毛を起こさない化学療法を施行中の患者は，
パーマ施術ができないことになる。しかし，長期にわたり脱毛しない化学療法を継続する患者が増
えている。また，がん患者に対するパーマ剤等による重篤な影響に関するエビデンスもない。そこ

ステートメント
　患者のQOLが向上するならば，十分に毛髪が伸びた後，技術力のある理美容師が縮毛矯正
（ストレートパーマ）またはウェーブパーマを行うことを否定しない。

化学療法終了後に再発毛し始めた患者や脱毛を起こ
さない化学療法を施行中の患者は，縮毛矯正（スト
レートパーマ）やウェーブパーマを施術してもよいか

BQ
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で，一律にパーマ剤の使用を禁止するのではなく，QOLの視点から，医師が治療上の問題や皮膚ト
ラブルがないと判断できる場合には，パーマ施術のリスクを患者に説明し，次の 4項目を満たした
うえで，技術力のある理・美容師に施術してもらうことを否定しない。
　①頭皮，顔，首筋，手等に腫脹，傷，皮膚病がないこと
　②過去にパーマ剤で接触皮膚炎等のアレルギー症状を起こしたことがないこと
　③十分な技術力のある理・美容師が，施術に適した長さまで成長した頭髪に対して施術すること
　④ 頭皮に薬剤が付かないように施術すること。頭皮に薬剤が付く可能性を低くするため，頭皮か

ら 1～2 cm離した位置から頭髪に塗布するとよい。
　ただし，皮膚に問題が生じた際には，ただちに皮膚科医に相談することを勧める。
　なお，くせ毛をストレートにすると，頭髪が頭の形に沿うようにぺたんとなりやすい。再発毛時
や抗がん薬の影響で髪が薄くなっている場合には髪のボリュームがなくなり，思い通りのヘアスタ
イルにならなくなる場合があるので，事前によく考えてから行うことを勧める。
　近年，有機酸と熱を組み合わせた頭髪形状セット技術が用いられている（酸熱トリートメントと
呼ばれる）10）。頭髪内の蛋白質間に新たな架橋を形成することで髪の形を変えるもので，持続的な
セットができる11）。ただし，高温のヘアアイロンを使うので，キューティクル間の剝離が生じるな
ど毛髪のダメージも伴う12）。まだ新しい技術であり，各メーカーの責任で製品化されているものの，
現段階では安全性に関して十分な知見がオープンになっていない。がん患者に対する影響に関する
エビデンスもないので専門家による施術を否定はしないが，頭皮に炎症や傷がないことを確認した
うえ，できる限り頭皮に付着しないように注意し，皮膚に問題が生じた際には，ただちに皮膚科医
に相談することを勧める。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，次の検索
を行った。PubMed・CINAHLで，（Cancer OR“Antineoplastic Agents”OR Alopecia OR“hair loss”OR Neo-

plasms）AND（Scalp OR Hair）AND（perm OR permanent OR wave OR straight* OR curl* OR relaxer）AND 

Humansの検索式を用い，2015年 4月～2020年 3月の期間で英語または日本語文献を検索した。医中誌Web

では，（抗腫瘍剤 or抗がん剤 or抗がん薬 or細胞毒性 or（腫瘍 and薬物療法）or化学療法 orがん患者 or癌
患者）and（パーマ or縮毛 or美容業 orストレート or美容院）の検索式を用い，期間は絞らず会議録を除
く文献を検索した。J‒STAGEでは，（脱毛 andパーマ）の検索式を用い，2015～2020年の期間の文献を検
索した。合計 151件がヒットした。このなかから主要な論文を抽出し，さらにハンドサーチでも関連文献を
検索した。

参考文献

 1） 野澤桂子．アピアランスケア―がん治療に伴う毛髪の変化と患者支援―．日香粧品誌．2018；42（1）：21‒5．レ
ビュー

 2） Yoshida Y, Watanabe T, Yagata H, et al. Patients’ recognition of long‒term chemotherapy‒related changes in their 

hair and differences among drugs. Support Care Cancer. 2015；23（Suppl 1）：S345　横断
 3） 日本パーマネントウェーブ液工業組合．パーマの豆知識　パーマのメカニズム．http://www.perm.or.jp/（2021年 9

月 21日閲覧）レビュー
 4） 辻野義雄．第 13章　頭髪化粧品．宮澤三雄編著．コスメティックサイエンス―化粧品の世界を知る―．東京，

共立出版，2014．p.186‒9．レビュー
 5） クラーレンス・R・ロビンス著（山口真主訳）．第 3章　毛髪の還元　パーマ剤の安全性．毛髪の科学．第 4版．

東京，フレグランスジャーナル社，2006．p.170‒1．レビュー
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 6） 伊藤隆司．頭髪用製品とその作用．日香粧品誌．2019；43（3）：199‒208．レビュー
 7） 岡野みのる．安全かつ機能性のあるパーマネントウエーブの開発．FRAGRANCE J. 2008；36（5）：102‒4．レ

ビュー
 8） Landers MC, Law S, Storrs FJ. Permanent‒wave dermatitis：contact allergy to cysteamine hydrochloride. Am J 

Contact Dermat. 2003；14（3）：157‒60.［PMID：14744408］ケースシリーズ
 9） 日本パーマネントウェーブ液工業組合著．パーマの科学．東京，新美容出版，2015．p.62‒4．レビュー
 10） 山内　力．トリートメントに関する最近の話題～酸熱トリートメントとプレックス系を中心に～．皮膚と美容．

2020：52（2）：60‒6．レビュー
 11） Boga C, Taddei P, Micheletti G, et al. Formaldehyde replacement with glyoxylic acid in semipermanent hair straight-

ening：a new and multidisciplinary investigation. Int J Cosmet Sci. 2014；36（5）：459‒70.［PMID：24962464］
 12） 石森綱行，渡辺大介，新井幸三．グリオキシル酸で熱処理して調製されたストレート毛髪の構造とその伸長特

性．J Fiber Sci Technol. 2019；75（6）：72‒92.
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   背景・目的   
　再発毛後，いつまでも白髪のままでウィッグを外せないと悩む患者や，脱毛を起こさない化学療
法を長期間継続しなければならない患者にとって，頭髪を染めることは，患者の QOLにかかわる重
要な日常ケアの一つである。
　実際，脱毛せずに最後まで化学療法を継続する患者が増加する状況にある。例えば，進行大腸が
んに対するキードラッグは数多くあるが，脱毛をきたす薬剤はイリノテカンのみであり，その他の
抗がん薬を使っても脱毛することはほとんどない。自毛に対して白髪染めなどの希望があるにもか
かわらず，「化学療法中は染毛禁止」と一律に扱うことは患者の QOLの視点から問題がある。
　ヘアカラーリング剤には多くの種類があり，染色機構もさまざまである。その分類を表 1にまと
める1）。化学療法中あるいは化学療法後の頭髪に変化が現れている患者に対する，各種ヘアカラー
リング剤の影響に関する研究はないため，検討した。

   解 説   
１）ヘアカラー（酸化染毛剤）について
　ヘアカラー（酸化染毛剤）は，ヘアダイ，白髪染めとも呼ばれ，理美容室や市販品として一般に
使用される染毛剤である。ヘアカラーの主成分である酸化染料はアレルギー性接触皮膚炎のポテン
シャルが高いことが知られており2）3），がん患者に特有の副作用ではないものの，アナフィラキシー
ショックを呈するような重篤な副作用の症例報告も年に 1，2例認められる4）。また，酸化染料とア
ルカリ剤を過酸化水素水等の酸化剤と混合して発色させるため，強い酸化力とアルカリ性による皮
膚刺激の可能性がある。ヘアカラー剤の使用には，アレルギー反応を起こす可能性を事前に試す皮
膚アレルギー試験（パッチテスト）の実施が強く推奨されている。しかし消費者に対する調査によ
ると3）5），パッチテストの認知度は高いもののパッチテストを毎回行っている人の割合は 10％に満

ステートメント
・次の 5項目を満たしたうえで，専門家が注意深くヘアカラー剤による染毛を行うことを否定
しない。
①過去に染毛剤によるアレルギーや皮膚症状がないこと
②頭皮に湿疹などがないこと
③染毛剤の使用に適した長さまで毛髪が伸びていること
④地肌に薬剤がつかないように染毛すること
⑤使用前のパッチテストが陰性であること
・上記の 5項目を満たしたうえで，ヘナ・お歯黒式ヘアカラーを用いて染毛を行うことを否定
しない。
・製品に記載の使用上の注意に従ったうえで注意深く行うならば，ヘアマニキュアやカラーリ
ンス，カラートリートメント，一時染毛料を用いて染毛を行うことを否定しない。

化学療法終了後に再発毛し始めた患者や脱毛を起こ
さない化学療法を施行中の患者は，染毛してもよいか

BQ
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たず，一層の啓発が必要とされている。
　また，ヘアカラーは強い酸化力とアルカリ剤により頭髪への影響も大きい。髪表面を保護してい
る 18‒メチルエイコサン酸がヘアカラー剤の施術と日常のヘアケア行動の繰り返しで失われると6），
髪表面の摩擦が大きくなって髪がからまりやすくなり，切れ毛が増える場合もある。化学療法で脱
毛した患者の頭髪は，治療終了後 2，3カ月で再発毛を実感できるが7），染毛できる長さ，量になる
までの期間は 6カ月程度を要すると考えられる。酸化剤によって頭髪のケラチン蛋白質の架橋構造
を形成するジスルフィド結合（S‒S結合）が切れる8）などの髪の傷みの可能性を考慮すると，再発毛
初期の頭髪は比較的細く弱いこともあり，この程度の成長期間を置くことが必要であろう。
　日本ヘアカラー工業会による自主基準では，ヘアカラー剤に添付する文書に記載する使用上の注
意において，使用を控えるべき対象として「頭皮あるいは皮膚が過敏な状態になっている方（病中，
病後の回復期，生理時，妊娠中等）」が挙げられている9）。これに従うと，化学療法終了後に再発毛
し始めた患者や脱毛を起こさない化学療法を施行中の患者は，ヘアカラー剤による染毛ができない
ことになる。しかし，前述したように，長期にわたり脱毛しない化学療法を継続する患者が増えて
いる。また，がん患者に対するヘアカラーの重篤な影響に関するエビデンスもない。そこで，QOL

の視点から一律にヘアカラーによる染毛を禁止するのではなく，医師が治療上の問題や皮膚トラブ
ルがないと判断でき，ヘアカラーのリスクを説明したうえでも患者が希望する場合には，前記 5項
目を満たしたうえで，ヘアカラー剤による染毛をすることを否定しない。ただし，頭皮への付着を
できる限り避けるために，確実な技術をもった理・美容師が注意深く行うことが必要である。化学
療法前から染毛していた場合には，なるべく以前から使用していたヘアカラー剤を使用することが
望ましい。
　なお，近年，ヘアカラー剤の使用と各種のがん発生リスクとの関係が多く調査・報告されている。
例えば，米国・フィンランド・イランにおける計 8つの症例対照研究のメタアナリシスにより，ヘ
アカラーの使用による乳がん発生のリスク比は 1.19で，さらなる研究が必要としながらも有意差が

表 1　ヘアカラーリング剤の分類

種類 主な成分 通称 備考

染毛剤
（医薬部外品）

永久染毛剤

酸化染毛剤
第 1剤：酸化染料
第 2剤：酸化剤（過酸
化水素水等）

ヘアカラー／ヘアダ
イ／白髪染め／おしゃ
れ染め等

使用前に混合する。パッ
チテストが必要。

非酸化染毛剤
第 1 剤： ポ リ フ ェ
ノール，アルカリ剤
第 2剤：硫酸第一鉄

オハグロ式白髪染め パッチテストが必要。毛
髪へ第 1剤，第 2剤の順
に重ね塗りする。

脱色・脱染剤
第 1剤：アルカリ剤
第 2剤：酸化剤（過酸
化水素水等）

ヘアブリーチ／ヘア
ライトナー

使用前に混合する。過硫
酸塩が配合されている製
品もある。

染毛料
（化粧品）

半永久染毛料

直接染料（酸性） へアマニキュア 1回で染まる（使用後洗
髪）

直接染料（酸性／塩基
性／ニトロ）

カラーシャンプー／
カ ラ ー リ ン ス／カ
ラートリートメント

1回で染まる（使用後す
すぐ）

一時染毛料

直接染料 ヘアマーカー 使用後放置でわずかに染
まるものもある

顔料 ヘ ア マ ス カ ラ／カ
ラースプレー等

毛髪表面に固着させる

その他 植物染料 ヘンナ（ヘナ）等 パッチテストが必要
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あると報告されている10）。一方，主に米国白人女性 117,200人に対する 36年間のコホート研究11）に
よると，基底細胞がんがわずかに増加（ハザード比 1.05）したものの，その他のがんのリスクおよ
びがん関連死亡率との間に正の関連は認められなかった。ただし，ヘアカラー剤の累積使用回数が
100回以上の場合にがんリスクが増加する例もあり，さらなる研究が必要であるとしている。その
ほかにも多くの報告がなされているが12）～21），まだ結論が出ていないのが現状である。国際がん研
究機関（IARC）においても，ヘアカラー剤の個人使用については発がん性の十分な証拠がないとし
ており22），パラフェニレンジアミンなどの酸化染料はグループ 3（人に対する発がん性について分
類できない）に分類されている。ヘアカラー剤の発がん性の問題とがん患者がヘアカラー剤を使っ
てよいか否かという問題とは直接関係ないが，特にがん患者にとってはセンシティブな問題であ
り，今後の研究の進展を注意深く見守る必要がある21）23）。
2）ヘナ・お歯黒式ヘアカラーについて
　ヘンナ（ヘナ）はミソハギ科の植物葉から得られる天然染料で，古代から使用されていたもので
ある。ヘナ染料だけでは淡い赤系の色にしか染まらないので，濃く染められることを表示している
製品ではなんらかの他の染料が添加されている。化粧品には認められていないパラフェニレンジア
ミンなどの酸化染料や植物性のインディゴなどを含むものが問題となったこともある2）24）。現在で
は，ヘナを配合する頭髪用化粧品については，使用する前に必ず皮膚試験（パッチテスト）を行う
よう表示することが義務付けられている25）。
　お歯黒式ヘアカラーとは，酸化染料を用いない永久染毛剤である。酸化染料が含まれないのでア
レルギー性接触皮膚炎を引き起こしにくいと考えられるが，稀に使われている成分で接触皮膚炎を
起こすことがあるので，ヘアカラーと同様に使用前には毎回必ずパッチテストを行うことが必要で
ある26）。
　ヘナやお歯黒式ヘアカラーは，ヘアカラーと異なり過酸化水素などの酸化剤を使わないので髪の
傷みはあまりない。また，がん患者に特有な問題点が報告されているわけでもない。そこで，前記
5項目を満たしたうえで，ヘナ・お歯黒式ヘアカラーを用いて染毛することを否定しない。ただし，
ヘアカラーと同様に接触皮膚炎の可能性があることから，頭皮への付着をできる限り避けるため
に，確実な技術をもった理・美容師が染毛を行うことが望ましい。
3）ヘアマニキュア・カラーリンス・カラートリートメント・一時染毛料について
　半永久染毛料は，いずれも色をもつ直接染料を頭髪内に浸透させることで着色するものである。
ヘアカラーと異なり過酸化水素などの酸化剤を使わないので，半永久染毛料は繰り返し染めても髪
の傷みがあまりない。このなかでヘアマニキュアは，染料の頭髪への浸透・染着が強固で，塗布後
洗髪しても 2～4週間程度は色が維持できる26）。ヘアマニキュアではあまりアレルギーがないが26），
頭皮や皮膚への着色が問題となるため，専門家による施術が望ましい。一方，カラーリンスやカ
ラートリートメントは，1回の着色性・持続性は低いが，継続して使用することで徐々に頭髪を染
色する製品である。
　がん患者に対して安全な半永久染毛料に関するエビデンスはないが，がん患者特有の報告がある
わけでもない。そこで，化学療法終了後に再発毛し始めた患者や脱毛を起こさない化学療法を施行
中の患者が，ヘアマニキュア・カラーリンス・カラートリートメントを用いて染毛することを否定
しない。ただし，カラートリートメントに使用されている染料には感作性の可能性が報告されてい
るものもあるため27）～29），パッチテストが必要であるとしている製品もある。製品に記載の使用上
の注意に従い，頭皮に炎症や傷がないか確認したうえで，できる限り頭皮へ付着しないようにする
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などの注意を要する。
　一時染毛料にはマスカラタイプ，エアゾールスプレー，ハケで塗るタイプなどさまざまなものが
あるが，いずれも頭髪表面に染料や顔料を固着させることで着色するものである。一時染毛料によ
る染毛を否定しないが，一時染毛料には酸化鉄を含むものがあり，MRI検査の際にアーチファクト
や発熱を起こすことが報告されているため30），検査の前には使用しないよう注意を喚起する。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，次の検索
を行った。PubMed・CINAHLで，（Cancer OR“Antineoplastic Agents”OR Alopecia OR“hair loss”OR Neo-

plasms）AND（Scalp OR Hair）AND（color* OR colour* OR dye OR bleach* OR lighten* OR“Hair Dyes”OR

“Hair Bleaching Agents”OR“Hair Color”）AND Humansの検索式を用い，2015年 4月～2020年 3月の期
間で英語または日本語文献を検索した。医中誌Webでは，（抗腫瘍剤 or抗がん剤 or抗がん薬 or細胞毒性
or（腫瘍 and SH＝薬物療法）or化学療法 orがん患者 or癌患者）and（美容業 or美容院 or染毛 or毛髪染
剤 orヘアダイ orヘアカラー）の検索式を用い，期間は絞らず会議録を除く文献を検索した。J‒STAGEで
は，（患者 andヘアカラー）の検索式を用い，2015～2020年の期間の文献を検索した。合計 134件がヒット
した。このなかから主要な論文を抽出し，さらにハンドサーチでも関連文献を検索した。

参考文献

 1） 伊藤隆司．皮膚をみる人たちのための化粧品知識　頭髪用製品とその作用．日香粧品誌．2019；43（3）：199‒208．
レビュー

 2） 奥村陽子，清島真理子．染毛剤による接触皮膚炎．皮膚と美容．2012；44（2）：58‒62．レビュー
 3） 矢上晶子．ヘアケア製品（染毛剤，シャンプー，リンス）による皮膚障害．日香粧品誌．2018；42（2）：104‒8．
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   背景・目的   
　対人コミュニケーションにおいて，外見は重要な初期情報源となり，対人関係のあり方やそれに
対する認知に大きく影響する可能性がある。実際，化学療法などのがん治療によって生じる眉毛の
脱毛は，表情の印象を変えるため，患者に大きな苦痛を与える。
　眉毛の脱毛に対処する方法として，一般的には，化粧品を用いて美容的に眉を描く方法がとられ
る。近年は，眉ティントと称される描いた眉が数日持続する製品が登場するなど，脱毛対処の美容
的方法にも選択肢が増えている。
　医学的な手法として，長期的な効果の維持を期待し「針で皮膚に色素を注入する技術」にアート
メイクがある。アートメイクは，メディカル・タトゥーとも呼ばれ，乳がん術後の乳輪形成，眉毛
の脱毛のカモフラージュ，頭皮の傷跡のカバー，白斑のカモフラージュなどを行うことができる1）。
がん領域でも取り入れられつつあり，眉毛や乳輪形成にも用いられているが，安全性の問題等の指
摘もあるため2），その有効性について検討した。

   解 説   
　QOL改善効果については，院内にメディカル・タトゥー・センターを併設した施設からの単群試
験が 1編のみであった3）。がん患者 56人を対象にQOLなどが心理測定法で評価され，Utrecht Ques-

tionnaire（平均 3.8→7.8，p＝1.1×10－9）と Patient Scar Assessment Questionnaireで有意差をもっ
て改善が認められている。しかし，対象は頭頸部にアートメイクを行った患者で，眉毛部へのタ
トゥーを含むものの，基本的には術後瘢痕へのカモフラージュ目的に施行された患者を対象にして
いる。つまり，目立つ瘢痕部へ，肌色の色素や眉毛に合わせた色素を用いている。さらに，単群試
験での介入前後比較でしかなく，評価も VASスケールでの主観的評価のみである。被験者のリク
ルートも患者の自発的意思によっているので，参加動機におけるバイアスは大きい。以上より，
アートメイクによる QOL改善効果のエビデンスレベルは極めて弱い。
　合併症については，感染性と反応性のものが報告されている。これまでに，局所的なアレルギー
反応4），異常色素斑5）6），ウイルス7）8）や真菌9）などの特殊感染症，肉芽腫形成10）が指摘されている。
全身的な病変を示すサルコイドーシスは特に tattoo sarcoidosisと呼ばれている11）12）。実施総数が公
表されておらず，一般的なファッション・タトゥーも母数に含まれていることに鑑みれば，発現頻
度については極めて低いことが予想される。検索ではがん患者の報告例はなかったが，がん化学療

ステートメント
　アートメイクにより，がん患者のQOLが改善するエビデンスも，反対に，がん患者を対象
とした合併症やMRI検査への支障などの害のエビデンスもほとんどない。今後は，医療におけ
るタトゥー（瘢痕や植皮の色調修正，乳輪や口唇粘膜の描写，等）の普及に伴い，そのQOL
への効用や，色素素材の改良などによる安全面の研究が期待される。
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法中の患者は免疫抑制状態にあり，感染リスクの増大が懸念される2）。
　MRI検査における障害については，古い文献に 2度熱傷が生じたという記録はあるものの13），最
新の総説では，実際に熱傷が生じたという報告はなかった14）。「注意深く検査する必要はあるもの
の，検査を行うこと自体に問題はない」という総説もある15）。しかし，近年はテスラ数の大きな条
件で撮影を行う施設もあり，そのような施設では原則的にアートメイクは禁止にしており，今後そ
のような施設が増えていく可能性がある。
　アートメイクは皮膚の浅い層（表皮下）に色素を入れるので，長期的には自然に消退するとされ
ているが，実際には半永久的に残存する場合もある。アートメイクの除去には患者の負担が伴う。
除去方法としてはレーザー治療が第一選択だが，自費診療であるためコスト面での害は小さくな
い。また，複数回の照射が必要でダウンタイムが生じる。さらには，ほぼ永久脱毛になるという不
可逆的変化も生じる。
　まとめると，患者からアートメイクの施術希望の相談がある場合，以上の点を十分に説明するこ
とが肝要である。また，化学療法中または予定がある場合は，避けることを原則とする。しかしな
がら，リスクを承知のうえで強く施術を希望する場合には（例えば，脱毛が始まる前に，どうして
も施術を受けておきたいという希望），それを制限するのは難しい。とりわけ例外的に，転移・再発
がんで化学療法を長期に継続する患者が希望する場合は，感染リスクを十分に説明するとともに，
免疫力の程度を総合的に評価して（例えば，好中球の最低値となる時期を避けるなど），施術するこ
とまでは否定できないであろう。
　QOLについて補足すると，先に触れたメディカル・タトゥーの普及と色素素材における問題が克
服されれば，将来的には QOL研究が増加していくことが期待される。
　また，患者がアートメイクを必要と感じている背景には，単なる眉毛の喪失にとどまらず，そこ
から派生する対人関係上の不安や疾患の受け入れへの恐怖心など，複雑な要因が関係していること
があり，患者自身もそれに気づいていないことも多い。今後は，患者の外見の悩みを理解し，適切
なアドバイスを行うことができるような医療者教育も必要であろう16）～18）。
　なお，平成 13年の厚労省の通達により，医師法 17条を根拠に，アートメイクは医師免許をもつ
者が行うものと解釈されてきた19）。しかし，令和 2年 12月の最高裁判決で，刺青は医業に該当しな
い旨の見解が出されたため20），今後アートメイクの施術者に関する公式見解（令和 3年 8月時点で
は未発表）も影響を受ける可能性があることに留意が必要である。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　“eyebrow”，“alopecia”，“tattoo”，“medical tattoo”，“cosmetic tattoo”，“neoplasms”，“cancer”，“anti-

neoplastic agents”，“antineoplastic agents”のキーワードで，PubMedでは 51件（2015年 4月 1日～2020

年 7月 10日）が，CINAHLでは 5件（2015年 4月 1日～2020年 7月 11日）が検索された。医中誌Webで
は，「いれずみ」「刺青」「入れ墨」「入墨」「アートメイク」「眉」「会議録除く」で 19件が検索された（2015

年 4月 1日～2020年 7月 4日）。以上の検索 75論文より，一次スクリーニングで 24件を抽出した。さらに
ハンドサーチでも関連文献を検索した。

参考文献

 1） Hou Z, Lee PK. The applications of medical tattooing in the head and neck region. Facial Plast Surg. 2019；35（3）：
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   背景・目的   
　がん治療に伴い皮膚障害を生じる患者1）～13）には，紫外線曝露の危険性の増大と皮膚障害の回復
遅延が考えられる。また，抗がん薬の種類によっては，日光による皮膚障害を惹起する。そこで，
抗がん薬治療患者における皮膚障害の予防の観点から，治療中から紫外線を防御する方法を概説す
る（関連情報：総論 1. 3）香粧品と紫外線防御，2. 2）紫外線遮断生地）。

   解 説   
 1 ）抗がん薬と光線過敏症
　抗がん薬には光線過敏症を誘発するものがある。例えば，光線テスト（最小紅斑量：MEDの測
定）や光パッチテストにより光線過敏性薬疹を生じる薬剤として，フルオロウラシルやその誘導体
のテガフール1）2），アルキル化薬のダカルバジン3）4），前立腺がん治療薬のフルタミド5）やビカルタミ
ド6）が報告されている。また，分子標的薬において，チロシンキナーゼ阻害薬のバンデタニブ7）～10），
エルロチニブ11）やクリゾチニブ12）が同様に皮膚障害を惹起することが報告されている。例えば，
BRAF阻害薬のベムラフェニブを投与された患者においては13），治療歴のない切除不能なⅢC期ま
たはⅣ期黒色腫の患者（336人）を対象とした第Ⅲ相臨床試験（無作為化，非盲検，対照薬：ダカ
ルバジン）で 133人（39.6％）の患者に光線過敏症が生じた。さらに，治療歴のあるⅣ期黒色腫の
患者（132人）および切除不能なステージⅢC期またはⅣ期黒色腫の患者（52人）を対象とした第
Ⅱ相および第Ⅰ相臨床試験（非盲検，非対照）では，それぞれ 83人（62.9％）および 18人（34.6％）
が光線過敏症を発症した。より良い状態で本治療を継続するためには光線過敏症の対策は重要であ
り，特に日照時間のピーク時には外出を避けることや，紫外線 A波（UVA）および紫外線 B波（UVB）
に対する保護機能をもつ衣類の着用やサンスクリーン剤の使用などの二次予防策を講じることが望
ましい14）。
 2 ）紫外線を遮断する衣服等の利用について
　繊維の紫外線防御効果は UPFによって表され，素材の違い，織目・網目の詰まり度合い，色によ
り影響を受ける15）～20）。例えば，綿布は紫外線をよく透過してしまうが，ポリエステル布は 250～
320 nmの UVB領域の紫外線を遮断する能力を有することが知られている16）。また，織目が密なほ
ど，紫外線を透過しにくく，反射率も高くなる。色に関しては，染料に紫外線吸収能があるので，
染色布は白色に比べて紫外線を吸収する能力が高くなる。ただし，黒色の生地は高い紫外線吸収率

ステートメント
　治療中，紫外線曝露を避ける必要のある患者は，外出時にはできるだけ皮膚を露出しない衣
類（長袖・長ズボン等）を着用し，さらにサングラス，帽子や日傘などを利用し，物理的に紫
外線防御を行う。衣類で遮蔽できない部分については，サンスクリーン剤（日焼け止め化粧品）
を利用するとよい。

がん薬物療法中の患者に対して勧められる紫外線防
御方法は何か
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をもつが，赤外線も吸収し熱をためやすくなるため，熱中症に注意する必要がある。紫外線遮蔽効
果を高めるためには，厚手で織目の詰まったもので，白色や薄い色の布地で作った衣服等の着用が
勧められる15）。
　さらに近年は，紫外線による皮膚への影響を減少させることを目的に，紫外線を遮蔽する加工を
施した生地を利用した衣類や日傘などが多く市販されている。紫外線遮蔽効果を高める加工には，
紫外線を反射させる無機微粒子（二酸化チタン，酸化亜鉛などの紫外線散乱剤，セラミックなど）
を練り込む方法と，有機の紫外線吸収剤を後加工する方法があり，快適性とファッション性を損な
わず紫外線対策ができる生地が多く開発されている。
　今後，衣料メーカーの独自の表記方法も含めて UPFの表示が広まると考えられ，サンスクリーン
剤とともに紫外線遮蔽率や UPFの表示がされている繊維商品をうまく利用して紫外線対策を行う
ことを心がけることが望ましい。
　なお，紫外線遮蔽効果の表示がある日傘や帽子は，直射日光を遮断する効果があっても，地面等
に反射して身体に照射される紫外線を防御できないことを理解しておく必要がある。
 3 ）サンスクリーン剤（日焼け止め化粧品）について
（1）紫外線吸収剤と紫外線散乱剤
　サンスクリーン剤の紫外線防御成分には，皮膚内部への浸透性の低い，無機系の微粒子酸化チタ
ン（TiO2）および微粒子酸化亜鉛（ZnO）などの紫外線散乱剤と，紫外線エネルギーを吸収し，熱
エネルギーに変換して排出する有機系の紫外線吸収剤がある。サンスクリーン剤の多くは，紫外線
散乱剤だけでなく紫外線吸収剤を組み合わせている。
　有機系紫外線吸収剤のなかには，太陽光への曝露により光化学反応が起こり，異性化あるいは分
解されるものがある21）。その結果，経時的に紫外線吸収能の低下を引き起こし，皮膚への紫外線の
曝露量を増加させるものもあるので注意が必要である。また，紫外線吸収剤は，その化学的性質か
ら，極性が中等度であり，健常皮膚においても容易に角層を通過することが報告されており22），紫
外線吸収剤による皮膚傷害に関する症例報告もある23）24）。さらに皮膚に塗布したサンスクリーンに
含まれている紫外線吸収剤が血中に移行するという報告もある25）26）。現時点で，血中の紫外線吸収
剤が全身に及ぼす影響については明らかになっていないが，心配な場合は，紫外線吸収剤を配合し
たサンスクリーン剤を選択しないことを勧める。
　以上のことから，抗がん薬治療中に使用するサンスクリーン剤は無機系の紫外線散乱剤だけで紫
外線防御効果を付与しているノンケミカルサンスクリーン剤の使用が勧められる。ただし，この製
品は，酸化チタンと酸化亜鉛の含有量が多いため，塗布することによって，肌が不自然に白く見え
るという欠点がある。また，皮膚が乾燥したり，汗や皮脂で落ちやすい（化粧崩れやすい）製品も
あるので注意が必要である。
　このような注意点を踏まえ，紫外線吸収剤を配合したサンスクリーン剤の使用を検討するのであ
れば，治療前に使用していた製品で，治療中に使用して問題がない場合には，そのまま使用するこ
とを否定しない。
（2）推奨される紫外線防御指数
　The Society and College of Radiographersは放射線治療による皮膚過敏症や色素沈着の有害事象
に対してとるべき予防措置として，根拠として強く推奨するデータはないが，紫外線曝露を避ける
ため，高い SPF値，例えば SPF 50のサンスクリーン剤の使用を勧めることを推奨している27）。一
方，健常人において，SPF 15以上のサンスクリーン剤を毎日塗布することで，紫外線による慢性的
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皮膚障害（光老化）の発症を予防できるとの報告もある28）29）。また，日本化粧品工業連合会では，
日常生活においては SPF 15，PA＋＋程度のサンスクリーン剤の使用を勧めていることから30），抗が
ん薬治療中であっても，日常生活を送る範囲では SPF 15，PA＋＋程度のサンスクリーン剤の使用で
よいと考えられる。もし野外で長時間，紫外線にさらされるなど，紫外線による強い障害を受ける
可能性が高まる場合には，より高い紫外線防御効果が期待できる SPF 50以上，PA＋＋＋＋で，な
おかつ落ちにくい製品を選ぶことが望ましい。例えば，W/O乳化型で揮発性のシリコーンオイルを
多めに配合し，水や汗によっても落ちにくいという耐水性を付与したウォータープルーフタイプが
勧められる。
（3）サンスクリーン剤の塗布方法
　サンスクリーン剤は，紫外線防御が十分に得られるだけの量を塗り残しができないよう，鏡をみ
ながら指で均一に伸ばしながら塗布する30）（目安 2 mg/cm2：顔面には小豆大 6個分または手のひら
に 500円玉大の量）。しかしながら，サンスクリーン剤の実使用量は目安の半分量，すなわち 1 mg/
cm2しか塗布されていないことが報告されている31）。また，サンスクリーン剤を二度塗りすること
でほぼ 2 mg/cm2になり，期待される SPF値の効果が見込めることが報告されている31）。塗布量が
少なければ SPF値も減少する報告32）33）を踏まえると，実使用量を考慮して日常生活で推奨される
SPF値（SPF 15）を担保するためにも SPF 30以上のサンスクリーン剤を選ぶか，二度塗りを心が
ける必要がある。さらに，サンスクリーン剤は皮脂や汗，衣類等との接触によりその効果が減弱す
るので，2～3時間ごとに塗り直すこと，外出先から戻ったらクレンジングや洗浄料できれいに落と
すことを心がける必要がある。なお，ウォータープルーフタイプのサンスクリーン剤は，洗浄剤の
使用によっても洗い流すことが容易でなく，皮膚に残りやすい。そのため，使用後の洗浄は製品に
指示されている方法で行うようにする。もしくは，容易に洗浄できる O/W型（親水性）製品を選
ぶことが勧められる。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed・
CINAHLで，“sunscreening agents”，“sun protection factor”，“neoplasms”，“drug therapy”，“antineoplas-

tic agents”，“drug‒induced photosensitivity”等のキーワードで検索した。医中誌Webでは，“抗腫瘍剤”，
“抗がん剤（薬）”，“がん（癌）患者”，“日焼け止め”，“紫外線吸収剤”，“紫外線防御”，“SPF”，“化粧品”，
“光線過敏症”等のキーワードで検索した。検索期間は 2020年 3月までとし，173件がヒットした。このな
かから主要な論文を抽出し，さらにハンドサーチでも関連文献を検索した。
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   背景・目的   
　近年，がん手術において腹腔鏡手術など手術法の進化に伴い体表の切開創も小さくなってきてい
る。しかし，乳がんなどの体表のがんや再建手術のため，その創が大きくなる場合も多い。この手
術創は必ず瘢痕として治癒するが，瘢痕も肥厚したり，幅が広がったりなど顕著化が進むと，外見
の醜形だけでなく拘縮などの機能障害，また痛みやかゆみの症状のためにQOLの低下を招くおそれ
がある。また，がん治療に伴う外見の変化を調査した報告では1），患者の 58％が外見変化を体験し
ており，そのなかの 85％が症状として手術の傷を挙げ，最多であった。このことからも瘢痕の顕著
化を予防することは重要な問題と考える。この予防方法として手術創部にペーパーテープやシリコ
ンジェルシートを貼付することが推奨されるかを検証した。

   解 説   
　本 CQの介入の目的は瘢痕治療でなく顕著化の予防である。したがって，基本的には瘢痕がまだ
ほとんどみられない抜糸直後の手術創にテーピングを行う。既に顕著化した瘢痕の治療としてはシ
リコンジェルシートを含めさまざまな方法がある。瘢痕の治療と予防に関するガイドラインはすで
に存在し2）～4），わが国の「形成外科診療ガイドライン」においてペーパーテープやシリコンジェル
シートの肥厚性瘢痕の予防法としての貼付はともにグレード C1（根拠はないが行うよう勧められ
る）として総体的には評価されている。本ガイドラインにおいては整容に関わる「アピアランスの
改善」，「QOLの向上」，「副作用」を重要なアウトカムとして個別に取り上げ，アウトカムごとに検
討を行った。
①アピアランスの改善
　介入は術後早期であるため「アピアランスの改善」とは「異常な瘢痕の出現を予防する」ことを
意味する。異常な瘢痕とは，赤み，色素沈着，硬化などを含むが，各研究の評価に共通するのは肥
厚化であり，基本的にはこの肥厚化した瘢痕を指す。
　ペーパーテープのランダム化比較試験（RCT）は 2件5）6）あり，瘢痕の肉眼的形態で主に肥厚した
瘢痕が出現した患者数でメタアナリシスが行われ，有意差が認められた（RR　0.25，95％CI　0.15‒
0.42，p＜0.00001）（図 1）。同様の評価基準によるシリコンジェルシート研究 5件7）～11）のメタアナ
リシスでは有意差が認められなかった（RR　0.55，95％CI　0.21‒1.45，p＝0.23）（図 2）。
　Vancourver Scar Scale（VSS）あるいは Participant and Observer Scar Assessment Scale（POSAS）
で平均偏差（MD）を指標としたシリコンジェルシートの RCTは 2件あり12）13），1件12）は色素沈着，
赤さ，硬さ，肥厚性においては有意差が認められ（p＝0.002‒0.0029），長さに関しては有意差が認
められなかった（p＝0.7062）。もう 1件13）では，色素沈着，硬さに関しては有意差が認められたが，

推奨 手術瘢痕の顕著化を防ぐ方法としてテーピングを行うことを弱く推奨する。
� ［推奨の強さ：2，エビデンスの強さ：C（弱），合意率：16／17（94％）］

手術瘢痕の顕著化を防ぐ方法としてテーピングは勧
められるか
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肥厚性，赤さ，凹凸，面積，全体の印象に関しては有意差が認められなかった。Modified VSSを用
い回帰係数を指標とした研究（1件）14）では，肥厚性および瘢痕の幅に有意差は認められなかった（p
＝1.00）。瘢痕が顕著化するかどうかは体質にも依存するので，瘢痕の肥厚化やケロイド化の体質の
有無で解析したシステマティックレビュー15）がある。この体質を有する者では肥厚性での有意差は
認められたが（RR　0.46，95％CI　0.21‒0.98，p＝0.04）（図 3），その体質がない者では有意差が認め
られない（RR　0.35，95％CI　0.02‒8.08，p＝0.52）との結果であった。このシステマティックレビュー
以後，体質を区分した研究はケロイド体質でない効果指標を MDとした研究 1件13）があったが，肥
厚性について有意差は認められなかった（p＝0.56）。したがって，肥厚化やケロイド化体質の者に
はシリコンジェルシートの介入は効果が明瞭となってくる可能性がある。以上の研究において，評
価手段に関しては単なる肉眼的観察のほかに VSSも用いられているが，VSSは基本的には熱傷後の
瘢痕の評価に広く用いられているものである。各研究は評価期間や対象瘢痕の部位に関してもさま
ざまであり，これらの相違は介入効果の評価にも大きく影響すると考えられる。リスク区分を含め，
手術瘢痕に特化した信頼性の高い統一した評価方法の確立が望まれる。
②QOLの向上
　本 CQの 10件の研究のうち被験者自身による評価が行われているのは，各介入方法で RCT 1件

図 1　メタアナリシス：ペーパーテープによるアピアランスの改善
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図 2　メタアナリシス：シリコンジェルシートによるアピアランスの改善
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図 3　メタアナリシス：ケロイド体質患者のシリコンジェルシートによるアピアランスの改善
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ずつであり，基本的には，痛み，かゆみ，色，厚さ，硬さ，凹凸が評価された。ペーパーテープ5）

では介入対象群により差はあるが，かゆみや厚さに有意差は認められた。シリコンジェルシートで
の研究では上記項目に有意差が認められない結果であったが13），この研究は低リスク者を対象とし
た研究であり，また対象への介入が抜糸直後ではない（10カ月以内）者も含まれることが影響して
いるかもしれない。上記評価要素で介入中に「QOLの向上」に関与するものは痛みとかゆみである
と考えられるが，予防による「QOLの向上」の評価は介入後ある程度の期間をおいて，外観，症
状，機能および心理の面で総合的に調査する必要がある。
③副作用
　ペーパーテープの RCTは皮膚刺激症状の出現をリスクとした 1件6）で有意差は認められなかった
（RR　9.51，95％CI　0.53‒170.3，p＝0.13）。一方，シリコンジェルシートの RCTが 3件，準 RCTが
2件あり，効果指標を RRとした 4件8）9）13）14）では有意差は認められたが（RR　5.72，95％CI　1.35‒
24.29，p＝0.02）（図 4），かぶれや発疹など軽微なものであった。効果指標を MDとした 1件12）（p＝
0.001‒0.031）では，対照群より痛みやかゆみ，発疹などのスコアが有意に低く，副作用は少なかっ
た。

　以上より，益と害のバランスをみると，ペーパーテープでは望ましい効果である「アピアランス
の改善（肥厚の抑制）」，「QOL（かゆみの抑制）の向上」の両者ともに有意差が認められ，シリコン
ジェルシートでは「アピアランスの改善（肥厚の抑制）」において肥厚化やケロイド化体質の者に対
して有意差が認められ，「QOL（痛み，かゆみの抑制）の向上」には有意差が認められなかった。一
方，望ましくない効果である「副作用（皮膚刺激症状）」に関しては，ペーパーテープでは有意差が
認められず，シリコンジェルシートではメタアナリシスで有意差が認められたが軽微であった。エ
ビデンスに関しては，益のエビデンスはペーパーテープとシリコンジェルシートいずれもエビデン
スの強さは「C（弱）」であった。害のエビデンスの強さは「B（中）」であった。異常な瘢痕を醜形
として捉える考え方には個人差や特に男女差があり，一概に予防的介入を行わなければならないも
のではない。コストに関して，ペーパーテープは入手も容易で非常に安価であるが，シリコンジェ
ルシートはわが国では保険適用とされておらず高価である。以上を考慮して推奨は「手術瘢痕の顕
著化を防ぐ方法としてテーピングを行うことを弱く推奨する」とした。
　現時点のわが国での手術瘢痕の顕著化の予防におけるテーピングは，抜糸直後まずペーパーテー
プを貼付し，肥厚化やケロイド化体質であることが判明している患者には初めからシリコンジェル
シートの使用を考慮するということになると考えられる。ただし，使用期間（両者とも長期継続），
使用方法，使用部位（シリコンジェルシートは可動性の大きい関節や頭頸部ではずれや目立ちなど

図 4　メタアナリシス：シリコンジェルシートによる副作用の出現
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の問題）に各々特徴があり，またコストの問題もある。術前に医師が手術創の瘢痕に関する説明を
行い，前もって患者とよく相談しておくことが重要と考える。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　PubMed・CINAHLで，“scar”，“cicatrix”，“operation”，“surgical”，“hypertrophic”，“tape”，“sheet”，
“dressing”，“bandage”，“postoperative”のキーワードで検索した。医中誌Web・J‒STAGEで，“手術創”，
“瘢痕”，“肥厚性瘢痕”，“創傷被覆材”，“ドレッシング”，“シリコンジェルシート”，“シリコンゲル”，“サー
ジカルテープ”のキーワードで検索した。検索期間は 2020年 3月 31日までとし，176件がヒットした。一
次スクリーニングで 143編の論文が抽出された。さらに，“scar management”，“paper tape”，“siliconegel 

sheet”のキーワードでハンドサーチした（PubMed，医中誌Web）115件を追加し，二次スクリーニングで
内容が適切でないと判断した論文を除外し，ガイドライン 3編，RCT 9編，準 RCT 2編を得た。
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   背景・治療   
　分子標的治療は，爪床および爪母に変化をもたらし，爪甲縦裂や脆弱化，爪の成長速度の遅延な
どを生じる1）。特に EGFR阻害薬では爪の角化異常が起こり，爪甲の菲薄化・易刺激性がみられ，
爪周囲の皮膚の炎症を持続的にきたし，爪囲炎や陥入爪が生じる2）。爪囲炎は，爪甲周囲の疼痛，
発赤，腫脹を主徴とし，次第に血管拡張性肉芽腫の形成や爪甲の亀裂，爪甲周囲膿瘍を生じ，強い
疼痛を伴うこともある3）。
　これらの爪障害は，衣服のボタンがかけにくい，歩行しづらい，軽くぶつけただけで爪が欠ける
など，日常生活に大きな影響を及ぼすだけでなく，症状が悪化すると治療薬の減量や休薬が必要に
なる場合もある。また，爪は他者の目に触れる機会が多いため，心理的・社会的にも負担となり，
患者のQOLを著しく低下させる可能性がある2）4）5）。そこで，分子標的治療に伴う爪障害への日常整
容的介入について概説する（関連情報：総論 1. 6）爪用化粧品）。

用語について：爪甲上に塗布することで塗膜を形成し，爪を保護し美観を与える化粧品について
は，マニキュア・ネイルエナメル・ネイルラッカー・ネイルポリッシュなどさまざまな名称で表現
されるが，ここでは「マニキュア」で統一する。なお，硬化樹脂を用いた義爪については，「アクリ
ルネイル・ジェルネイル」と称する。

   解 説   
　爪障害に対していくつかのケアが提案されているが，爪障害に焦点を当てたランダム化比較試験
は実施されておらず，標準化されたものはない。日常整容的介入としては，治療前，治療開始早期
から爪や爪周囲の皮膚への圧迫・摩擦・外傷など物理的刺激を最小限に抑える，保湿，清潔を保ち，
二次感染を防ぐなどの悪化予防を行うことが基本となり，患者教育の必要性が示されている6）～8）。
 1 ）清潔の保持と保湿
　通常，爪囲炎は細菌感染を伴わないが，爪郭に二次感染を併発しやすいといわれている9）10）。分
子標的治療に関連した爪囲炎において，グラム陽性菌またはグラム陰性菌による感染や，ごく稀な
ケースとしてカンジダアルビカンスの存在も報告されている9）～11）。爪囲炎の二次感染予防として，
石鹸などの洗浄剤をよく泡立てて，指趾，指間・趾間までを丁寧に洗浄し，清潔を保つことが勧め
られる。爪周囲の痛みにより洗浄が困難な場合は，泡で包み込むように優しく洗い，水圧を抑えて

ステートメント
　分子標的治療に伴う爪障害に対する日常整容的介入として，爪や爪周囲の基本的なスキンケ
ア「清潔・保湿・保護（刺激の回避）」が勧められる。爪囲炎や爪周囲の肉芽腫の悪化予防の
ため，爪切り，テーピングを行うことは考慮してもよい。菲薄化・脆弱化した爪に，マニキュ
アを使用することは否定しない。

分子標的治療に伴う爪障害に対する日常整容的介入
として勧められる方法はあるか
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よく洗い流し2）10）12）～14），水分を拭き取る際はこすらずタオルで押さえるように行うとよい。
　薄くもろくなった爪は，乾燥すると亀裂や割れが生じやすい。そのため，洗浄後には，保湿剤を
手や爪甲，その周囲にまでこまめに塗布することで爪の水分含有量を維持し，乾燥を防ぐことが勧
められる1）2）15）。保湿剤はハンドクリームやネイルクリーム，オイル，ローションなどがあるが，特
定の保湿剤を推奨または否定する根拠は示されていない。使用感や継続可能性を考慮し選択する14）。
 2 ）刺激の回避
　治療中の爪，爪床への繰返す外傷，圧迫，摩擦などは，爪の亀裂や割れだけでなく，爪囲炎の促
進因子になり得ることが指摘されている16）。非小細胞肺がん患者を対象に EGFR‒TK阻害薬による
爪囲炎の部位を評価した研究17）では，爪囲炎は靴をはく，書く，食べるなどの日常の活動において
圧迫が起きやすい部位で出現しており，局所的な組織の損傷を避けることによって悪化予防につな
がることが示唆されている。物理的刺激をできる限り回避する具体策として，「爪噛み・深爪・逆剝
けに注意する」「履物は窮屈な靴ではなく，快適で広いフィット感のあるものを履き，綿の靴下を着
用する」「掃除や皿洗いの際は，水との長時間の接触を避けるために手袋を着用する」「アクリルネ
イルやジェルネイル，積極的なマニキュアやリムーバーの使用は避ける」などが示されている6）9）16）。
　一方，分子標的治療により薄くもろくなった爪は欠けやすく，マニキュアを塗布して爪を保護し，
厚さを増して補強することで生活しやすくなる場合がある3）。また，マニキュアの使用で爪の補強
だけでなく，審美的にも改善できる場合もある。爪障害として菲薄化・脆弱化が気になる程度であ
れば，マニキュアを使用することは否定しない。ただし，痛みなどの異常を感じる場合には，使用
を控える。
 3 ）爪切り
　爪の両端を深く切りすぎると，陥入爪の原因になり，肉芽の形成を助長する可能性がある14）。爪
はスクエアオフに切り（爪の先端は指先より短くせず四角い形に整える，爪の角は滑かになるよう
にやすりで削る），深爪を避け，定期的に爪を整えることが提案されている1）6）18）。薄くもろくなっ
た爪を爪切りで切ると，割れや欠けにつながりやすいため，爪用ファイル（やすり）で長さを揃え
ると割れにくいとされている2）15）。その際，ファイルは往復させず，一定方向にのみ動かすように
するとよい15）。高齢者や男性はファイルに慣れていないこともあるため，入浴後など爪が柔らかい
状態のときに爪切りを使用して切るとよい19）。
 4 ）テーピング
　テーピングが爪囲炎の有意な改善を示すという根拠は示されてない20）。しかし，爪が皮膚に食い
込むことで爪囲炎の症状が悪化する2）。爪甲と爪郭の接触により疼痛が生じる場合，テーピングに
より爪周囲の圧迫を解除することで，疼痛の軽減が期待されている2）3）14）。テーピング法の一つにス
パイラルテープ法がある。幅約 1.0～1.5 cm，長さ 5 cm前後程度の粘着性・伸縮性のテープを，爪
と皮膚の境目に貼り，そこからテープを外側に引っ張り螺旋状に巻く。テープの幅は爪囲炎の程度
に応じて調整する。指の虚血を避けるため，巻き始めのみ圧をかけ，半周以降は緩やかに巻くとよ
い。外見上の変化への工夫として，ベージュ色に近いテープを選択するなどの配慮もできる。
　テーピングの課題として，特にパフォーマンスステータス（PS）の悪い状態や分子標的薬により
手足症候群が生じている患者にとって毎日のテープ交換は容易ではなく，テーピングの有効性は患
者とその家族に依存すること，さらに軟膏やクリームを使用している場合のテープの剝がれやすさ
が指摘されている20）。また，金芳らの調査では，陥入爪に対し粘着性綿布伸縮包帯（テープ）を使
用した結果，11人中 2人（18％）が皮膚への負担を感じていたという結果が示されている21）。ただ
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し，この報告は対象者数が限られているうえ，実施されていた管理方法や，粘着性綿布伸縮包帯を
否定する根拠は明らかではない。指摘されているこれらの課題への対応として，軟膏や保湿剤は
テーピング後に塗布する，日常生活で剝がれてしまう場合は，手作業をしない夜間だけ実施するな
ど，生活スタイルに合わせて工夫し，除圧の時間が長くとれる方法を検討するとよい2）18）。また，
テーピングは不潔にならないよう毎日もしくは 1日おきの交換が良いとされているが，貼付部位に
痛みやかゆみなどの異常が現れる場合は中止する18）。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　PubMed・CINAHLで，“nail”，“nail diseases”，“paronychia”，“cancer”，“manicure”，“nail care”，“Anti-

neoplastic Agents”，“Molecular Targeted therapy”，“EGFR”，“VEGFR”，“HER2”，“anaplastic lymphoma 

kinase”，“ALK”，“BCR‒ABL”等のキーワードで検索した。
　医中誌Webでは，“爪”，“爪疾患”，“分子標的治療”，“整容”，“美容法”，“アピアランス”，“がん”，“看
護”，“患者”，“抗腫瘍薬”等のキーワードで検索した。また，J‒STAGEでは，癌 and爪 and美容の検索式
を用いて検索した。検索期間は 2000年 1月 1日～2020年 3月 31日の期間とし，482件がヒットした。この
なかから主要な論文を抽出し，さらにハンドサーチでも関連文献を検索した。

参考文献
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   背景・目的   
　タキサン系薬剤による爪変化の予防として，治療中の手足の冷却による効果1）も示されているが，
さらに保湿や保護などを目的としてエモリエント剤やマニキュアの使用など化粧品等日常整容品を
用いたケアも推奨されている。しかし，その推奨の根拠は明らかでないことから，今回論文検索を
行い，日常整容品を用いたケアについての報告を検討した（関連情報：総論 1. 6）爪用化粧品）。

用語について：爪甲上に塗布することで塗膜を形成し，爪を保護し美観を与える化粧品について
は，マニキュア・ネイルエナメル・ネイルラッカー・ネイルポリッシュなどさまざまな名称で表現
されるが，ここでは「マニキュア」で統一する。なお，硬化樹脂を用いた義爪については，「アクリ
ルネイル・ジェルネイル」と称する。

   解 説   
　タキサン系薬剤による爪障害は，爪甲色素線条（melanonychia）・爪甲剝離症（onycholysis）・爪
甲脱落症（onychomadesi）・ボーズライン Beau’s line・爪囲炎（paronychia）として出現する2）～4）。
爪下血腫，出血，膿瘍の合併も珍しくない。タキサン系薬剤は，他の薬剤よりも頻繁に爪の変化を
引き起こすことが報告されており，タキサンによる爪の変化の発現率を調査した報告では全 Grade

の発現率がパクリタキセルで 43.7％，ドセタキセルで 34.9％であり，ナブパクリタキセル 19.4％と
推察されている。ドセタキセルによる爪障害の発現頻度はタキサン以外の抗がん薬の約10倍との報
告もある2）。
　これらの爪障害に対して，治療中の手足の冷却による予防の効果が示されているが，その他の予
防法として日常生活への注意や日常整容品を用いたケアがある。
　タキサン誘発性爪障害の予防について，冷却療法とともに，化粧品にあたる爪用塗布剤（原文で
は nail solution）の有用性を検討したシステマティックレビューの論文が 1件あり，2件のランダム
化比較試験（RCT）がレビューされている1）。
　1件は，ドキソルビシンとシクロホスファミド併用療法後のドセタキセル投与患者を対象とした，
爪甲剝離の予防と治療のために爪用塗布剤（原文では haydrating nail solution）を用いた RCT5）であ
り，予防的な爪用塗布剤の使用により，NCI‒CTCAE（Ver4.0）による評価で Grade 2の爪甲剝離症
が有意に減少した（使用群対非使用群：13.7％対 28.8％，p＝0.034）。また，すべての Gradeの爪甲
剝離症は使用群では 29.4％，非使用群では 61.5％と有意な差を認めた（p＝0.001）。Grade 2発現ま
でのドセタキセルの平均サイクル数は，使用群で 3.78（95％CI　3.57‒3.99），非使用群では 3.33（95％

ステートメント
　タキサン系薬剤による爪変化の予防として，化粧品等を用いた予防効果はいくつか報告され
ているものの，確立した方法はまだない。

FQ

40
タキサン系薬剤による爪変化の予防に化粧品・医薬
部外品等の使用は推奨されるか
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CI　3.03‒3.62）であり，使用群では非使用群に比較し，Grade 2および全 Gradeの爪甲剝離の発現に
要する時間が有意に延長したと報告している。Grade 2と判定後，使用・非使用両群とも 1日 2回
爪用塗布剤を塗布したところ，13例中 6例（46.2％）で Gradeの低下がみられた。これらの結果は
先行研究と比較すると，爪用水溶液の有効性はフローズングローブよりわずかに劣っていたが準備
や使用は簡便であり，また冷却から生じる不快感はなかった。
　2件目は，化学療法が誘発する爪甲剝離症に対し，植物性のワックスにエッセンシャルオイル等
植物由来の成分を配合した爪用塗布剤（原文では Nail Barm）を用いて行った RCT4）である。この研
究では，乳がん女性と前立腺がん男性を対象に，植物系原料にした爪用塗布剤の使用群（介入群）
と石油系原料を基材とした爪用塗布剤の使用群（統制群）を比較し，患者の自己申告による QOL測
定とともに，3つの指標を用いて爪の状態について評価した。Linear severity scaleを用いた測定で
は患者が記録した爪の状態の平均値は，化学療法期間中に介入群で 2.63 mm改善したのに対し，統
制群では 64.1 mm悪化した（差 66.72 mm；95%CI　52.97‒80.47）。医師が爪の外観について，NAPSI

（Nail Psoriasis Severity Index）を用いて評価した結果は，介入群－5.71，統制群 0.00であった（差
5.71 mm，95%CI　4.29‒7.12，p＜0.00001）。また，Linear Analogue Scaleを用いた測定では介入群
－5.79 mm，統制群－66.1 mmであり（差－60.3 mm，95%CI　45.29‒75.3，p＜0.00001），爪の状態に
ついて統計的に有意に差があった。ただし，この研究は，植物系爪用塗布剤と石油系爪用塗布剤を
使用した場合との優位性の比較であり，まったくケアをしていない場合との比較はなされていない。
　レビューでは，これらの介入の日常的な使用方法，長期的な有効性および安全性の確立にはさら
なる研究が必要であると結論付けている。
　また，爪障害を防ぐために，以下を推奨事項として挙げている論文もある3）。
・ 美爪のための手入れやアクリルネイルやジェルネイルのような人工爪，爪噛み，さかむけ，甘皮
除去などにより，爪や爪床を繰り返し傷つけたり，こすったり，圧迫しない。
・ 洗剤や有害な爪用製品（例：トルエンやホルムアルデヒドを含有する）との接触，除光液や爪硬
化剤の使用は制限されるべきである。
・毎日，爪上皮と爪囲に外用エモリエント剤を塗布する。
・マニキュアは爪甲からの水分蒸散を防ぐために使用できる。
　しかし，推奨の根拠や作用機序，有効性についてのエビデンスの記載はまったくない。上記項目
に加えて，濃い色のマニキュアは光誘発性爪甲剝離症の予防に有効であることが示唆されているも
のの，タキサンによる爪甲剝離については，紫外線照射との関連が明確に示されていないため，評
価されていないとも記されている。
　以上のように，タキサン系薬剤による爪障害の予防として化粧品等日常整容品を用いたケアにつ
いては，その効果の検証は少ない。また，効果検証を試みた研究も評価の対象，症状や評価基準は
さまざまである。化粧品等日常整容品がタキサン系薬剤による爪外観の変化や爪甲剝離の予防に使
用できる可能性は示唆されているが，推奨に至るにはさらなる検証が必要である。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　PubMed・CINAHLで，“Taxoids”OR“taxane”OR“decetaxel”AND“nails”OR“nail”の検索式を用
い，2015年 4月～2020年 3月の期間で英語文献を検索した。
　日本語文献については，医中誌Webで，爪/or爪疾患 and Taxoids orタキサン orドセタキセルの検索式
を用いて会議録を除いて検索した。同様に J‒STAGEで，タキサン and爪の検索式を用いて検索した。検索
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期間は 2015～2020年とし，結果，合計 120件がヒットした。このなかから主要な論文を抽出し，さらにハ
ンドサーチでも関連文献を検索した。

参考文献

 1） Huang KL, Lin KY, Huang TW, et al. Prophylactic management for taxane‒induced nail toxicity：A systematic 

review and meta‒analysis. Eur J Cancer Care（Engl）. 2019；28（5）：e13118.［PMID：31184794］SR（メタ）
 2） Sibaud V, Lebœuf NR, Roche H, et al. Dermatological adverse events with taxane chemotherapy. Eur J Dermatol. 

2016；26（5）：427‒43.［PMID：27550571］SR

 3） Robert C, Sibaud V, Mateus C, et al. Nail toxicities induced by systemic anticancer treatments. Lancet Oncol. 2015；
16（4）：e181‒9.［PMID：25846098］レビュー

 4） Thomas R, Williams M, Cauchi M, et al. A double‒blind, randomised trial of a polyphenolic‒rich nail bed balm for 

chemotherapy‒induced onycholysis：the UK polybalm study. Breast Cancer Res Treat. 2018；171（1）：103‒10.
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   背景・目的   
　がん化学療法に起因した脱毛は，化学療法誘発性脱毛症（chemotherapy‒induced alopecia；CIA）
とされ，患者には苦痛の強いがん化学療法による副作用の一つである。細胞障害性抗がん薬は，頭
髪の全脱毛（以下，脱毛）を引き起こす割合が高く1），脱毛は患者自身にがん患者であること強く
意識させる2）。脱毛は外見の大きな変化であり，精神的な苦痛が大きく3），自尊心の低下4），社会参
加の減少など心理社会的な問題を生じやすい5）。また，脱毛はがん治療の副作用として一般的に認
知されるようになっており，脱毛した頭部には，「がん」や「がん治療」「がんがもたらす死」とい
う負のイメージがある6）7）。
　現在，がん化学療法は入院せずに通院治療として行えることも多く，治療を受けながら社会生活
を送る人が増えている。患者が自分らしく以前と同じような人間関係を築いていくために，脱毛に
よる容姿の変化を補う役割のあるウィッグの存在は大きい。そこで，ウィッグに関連した内容につ
いて概説する（関連情報：総論 2. 1）ウィッグ）。

   解 説   
　がん化学療法に起因した脱毛患者を対象として，ウィッグの有用性について測定尺度等を用いた
研究は見当たらない。そのためここでは，円形脱毛症など，がん以外で脱毛した患者を対象とした
調査報告を取り上げる。そして，がん患者を対象としたウィッグ使用に関する質的研究報告と
ウィッグに関連した調査等を取り上げる。
 1 ） 円形脱毛症患者など，がん以外の疾患を対象にしたウィッグ使用による心理社会的影響

（測定尺度を用いた調査）について
　円形脱毛症など，がん以外で脱毛した者を対象にウィッグを使用した際の心理社会的影響につい
て，測定尺度を用いて調査したものが国内外で 5件ある。いずれもウィッグ装着により，心理社会
的に改善した結果が得られている。
　円形脱毛症の韓国人 40人（10～64歳，平均年齢 32.48±14.58歳，男性 11人，女性 29人）を対
象とした調査では，認知的な QOL測定尺度（PIADS）で 1.46点と，合計スコアの有意な増加がみ
られた8）。ウィッグ着用後には，実行力（1.46点），適応力（1.75点），自尊心（1.50点）に有意差
（p＜0.001）がみられた。また，ウィッグ装着後のコンピテンス得点は，女性 1.73点，男性 1.20点
で有意差（p＝0.007）がみられた。

ステートメント
・ウィッグには病気の治療や予防の効果はなく，脱毛の状態そのものに影響することはない。
・�ウィッグの使用ががん化学療法に起因した脱毛患者のQOLに与える影響については，十分
に検証されていないが，脱毛した患者の多くはウィッグを必要としており，患者の希望に応
じたウィッグの使用が勧められる。

化学療法に起因した脱毛にウィッグは勧められるか
BQ
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　円形脱毛症の日本人 75人（40～59歳の男性 26人，14～76歳の女性 49人）を対象とした調査で
は，認知的な QOL測定尺度（PIADS）において，男女とも，実行力，適応性，自尊心の項目別評価
と総合的評価では，有意差（p＜0.001）がみられた9）10）。また，ウィッグを装着した外見上の満足度
について VAS（0‒10）を用いた評価では，男性平均 7.75±1.34，女性平均 7.91±1.74であり，ウィッ
グに対する患者の満足度は高い結果だった。
　日本人の瘢痕禿髪を含む患者 50人を対象とした調査では，田中式職業検査 DE‒Hを用いて，
ウィッグ装着前，1週間後，1年後，5年後に調査しており，情緒の不安定性，不適応感，劣等感に
ついて改善したことを報告している11）。
　がん化学療法に起因した脱毛を除く，脱毛症と診断されたイギリス人 325人（13歳以上の女性
329人，男性 5人，不明 1人）を対象とした調査では，ウィッグの使用と，社会的不安，不安，抑
うつのレベルの関連について，質問紙とインタビューにより調査している12）。社会不安は Social 

Phobia Inventory，不安と抑うつは Hospital Anxiety and Depression Scaleを用いて評価しており，
社会不安（47.5％），不安（35.5％），抑うつ（29％）と臨床的に有意なレベルであると報告された。
ウィッグをつけていないことへの不安を報告した参加者では，抑うつのレベルが有意に高かった。
全体では，46％の参加者が，ウィッグを着用することで日常生活にプラスの影響があったと報告し，
脱毛に関して他者から指摘される可能性が 23％減少し，人前に出ることに自信がもてるようになっ
た（32％）と報告している。しかしその一方で，ウィッグが周囲の人に気付かれることへのおそれ
があり，それらに関連する否定的な経験も報告されている。
　イギリス人の脱毛症患者23人を対象としたインタビュー調査では，脱毛患者がウィッグを装着す
る際には「脱毛を隠すだけでなく，ウィッグだと周囲に気づかれないことが最も重要な因子」であ
ると報告している13）。
 2 ）がん化学療法に起因した脱毛にウィッグを使用した効果について
　がん化学療法を受けて脱毛した患者を対象とした調査は，乳がん女性を対象としたものが多くの
割合を占めており，国内外でインタビュー調査を中心に行われている。
　がん化学療法を受けた 34～70歳（平均 53歳）のイタリア人女性 20人（うち 18人は乳がん）の
調査では，ウィッグの装着は，脱毛をカモフラージュし，病気の側面を軽減すること，自分に自信
をもつこと，より気持ちを強くもつことなどの効果があると報告している14）。
　ブラジル人乳がん患者 13人，29～65歳（平均 42.86歳）を対象とした半構造化インタビュー調査
では，治療を受けることにより脱毛は避け難いものであるが，いつかは過ぎることと認識されてい
ることを報告している。そして脱毛への対処には，ウィッグだけでなく，スカーフや帽子を状況に
応じて使用しており，ウィッグを肯定的に捉える者や否定的に捉える者などがいたことを報告して
いる15）。
　日本人乳がん患者 78人の質問紙調査では，これまで使用（着用）したウィッグの良かった点，不
満や要望についての自由記載を分析した報告がある16）。ウィッグを使用してポジティブな意見とし
て最も多かったのは，「社会性」だった。ウィッグを使用することにより，「社会との関わり」が可
能となり，「脱毛と気づかれない」などウィッグの着用により良かった点が報告されている。
　そのほか，ウィッグには，脱毛を隠す効果があり，その結果，病気の側面を軽減するという報
告17）18）や，患者の気持ちが前向きになる2）19）20），などの効果について報告がある。その一方で，
ウィッグ装着の効果に関する日本人を対象としたインタビュー調査では，「ウィッグを着けた外見
に慣れない」，「以前と同じような自分自身ではないと感じる」という報告21）22）や，「ウィッグの装着
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が精神的な安心感につながらない」という報告23）がある。また，男性の調査では，高いウィッグを
買う経済的な余裕はなく，安いウィッグの装着は見抜かれるため，あえてウィッグを購入しないと
いう報告もある24）。
　以上のことから，ウィッグ着用による有用性については，個人差があるといえる。脱毛の対処は，
性別や年齢で方法を考えるのではなく，すべての対象に脱毛の苦痛や不安があることを考慮しなが
ら，患者が自分に合う対処方法を選択すること，対象のニーズを見極めることが重要である。とり
わけ，患者がウィッグの選択に積極的でないときに医療者が率先して勧めることは，「隠さなければ
いけない症状である」というメッセージを与える危険をはらむ。多様な選択肢のなかから自分らし
く以前と同じような人間関係を築けていると患者自身が感じるように，患者の希望に応じたウィッ
グの使用が勧められる。
 3 ）ウィッグの使用について
（1）ウィッグ使用期間について
　乳がんで化学療法を受けて 5年以内に終了した無病歴の日本人を対象に行った多施設横断的質問
紙調査（47病院および診療所）では，回答率は 81.5％（1,511/1,853人）で，1,478人から回答が得
られた25）。脱毛は 99.9％の患者で発現し，頭皮の発毛は 98％の患者に認められた。化学療法の終了
から発毛が始まるまでの平均期間は 3.3カ月，化学療法終了から 2年後の段階で，頭髪の回復率が
30％未満だった患者が約 4％であった。この回復率は化学療法終了から 5年経っても改善しなかっ
た。患者の 84％が当初ウィッグを使用していたが，化学療法終了から 1年後には 47％，2年後には
15.2％に減少し，ウィッグの平均使用期間は 12.5カ月であった。しかし，化学療法終了から 5年後
もウィッグを使用している患者が数人いたと報告している。
（2）ウィッグの購入数と購入価格について
　がん患者を対象としたウィッグの購入数と購入価格についての調査では，回答者は 126人と少な
いが，ウィッグ購入個数は，1人平均 1.9個だった25）。ウィッグ購入価格については，女性 50人か
ら回答があり，1,900円から 70万円と幅広いことが報告されている。2標準偏差を超える価格を除
外して算出した結果，ウィッグの平均価格は 76,785±88,324円，中央値（範囲）38,000（3,000～
350,000）円だった。
（3）医療用ウィッグの温熱特性について
　ウィッグの温熱特性について調査したものがある。人工毛と人毛の割合別に 6つのウィッグを用
いたサーマルマネキンによる調査では，人工毛の割合が 8割と多いものが，潜熱抵抗が最も高く，
頭部のみの部位別熱抵抗値は 0.23℃・m2/W（放射照度）だった26）。また，人工毛と人毛割合が 5割
のもので人工皮膚のないものが，潜熱抵抗が最も低く，頭部のみの部位別熱抵抗値 0.17℃・m2/W
と報告している。そして，被験者による夏季を想定した人工気候室でのウィッグの着用実験では，
10人中 9人が「暑い」と感じ，8人が「蒸れ」を感じており，ウィッグ着用の不快感が深刻である
と報告している。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　「がん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献に加え，PubMed・
CINAHL・PsycINFO・Cochrane Libraryで，“wig”，“wigs”，“hairpiece”，“hairpieces”，“Hair Prostheses”，
“Alopecia”，“hair loss”，“neoplasms”，“cancer”，“chemotherapy”，“chemically‒induced”のキーワード
で検索した。医中誌Web・J‒STAGEでも同等のキーワードで検索した。検索期間は 2000年 1月 1日～2020
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年 3月 31日とし，317件がヒットした。このなかから主要な論文を抽出し，さらにハンドサーチでも関連
文献を検索した。
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 4） Donovan JC, Shapiro RL, Shapiro P, et al. A review of scalp camouflaging agents and prostheses for individuals with 

hair loss. Dermatol Online J. 2012；18（8）：1.［PMID：22948051］レビュー
 5） Nozawa K, Shimizu C, Kakimoto M, et al. Quantitative assessment of appearance changes and related distress in 

cancer patients. Psychooncology. 2013；22（9）：2140‒7.［PMID：23436588］横断
 6） 藤間勝子，野澤桂子．がん患者のアピアランス支援　外見と心に寄り添うケア（第 4回）アピアランスケアのス

キル　脱毛における頭髪への対応　ウィッグについての基礎知識．がん看護．2015；20（1）：79‒82．
 7） 飯野京子．副作用対策　脱毛．臨婦産．2015；69（12）：1131‒35．
 8） Park J, Kim DW, Park SK, et al. Role of hair prostheses（wigs）in patients with severe alopecia areata. Ann Derma-

tol. 2018；30（4）：505‒7.［PMID：30065604］ケースシリーズ
 9） Inui S, Inoue T, Itami S. Psychosocial impact of wigs or hairpieces on perceived quality of life level in female 

patients with alopecia areata. J Dermatol. 2013；40（3）：225‒6.［PMID：23252418］横断
 10） Inui S, Inoue T, Itami S. Effect of wigs on perceived quality of life level in androgenetic alopecia patients. J Derma-

tol. 2013；40（3）：223‒5.［PMID：23216344］横断
 11） 中島荘吉，中山雅史．21世紀を迎えてのアンチエイジング―髪を美しく保つために　「かつら」と患者の心理 Q.　

O.　L. を考える．日香粧品会誌．2002；26（1）：28‒32．ケースシリーズ
 12） Montgomery K, White C, Thompson A. A mixed methods survey of social anxiety, anxiety, depression and wig use 

in alopecia. BMJ Open. 2017；7（4）：e015468.［PMID：28473521］ケースシリーズ
 13） Wiggins S, Moore‒Millar K, Thomson A. Can you pull it off? Appearance modifying behaviours adopted by wig users 

with alopecia in social interactions. Body Image. 2014；11（2）：156‒66.［PMID：24582351］ケースシリーズ
 14） Zannini L, Verderame F, Cucchiara G, et al.‘My wig has been my journey’s companion’：perceived effects of an aes-

thetic care programme for Italian women suffering from chemotherapy‒induced alopecia. Eur J Cancer Care

（Engl）. 2012；21（5）：650‒60.［PMID：22339814］ケースシリーズ
 15） Reis APA, Gradim CVC. Alopecia in breast cancer. J Nurs UFPE on line. 2018：12（2）：447‒55．ケースシリーズ
 16） 川端博子，藤本菜月，山本直佳，他．がん治療の脱毛時に使用するウィッグに関する研究．日家政会誌．2017；

68（2）：60‒9.

 17） Brunet J, Sabiston CM, Burke S. Surviving breast cancer：women’s experiences with their changed bodies. Body 

Image. 2013；10（3）：344‒51.［PMID：23490552］ケースシリーズ
 18） Hansen HP. Hair loss induced by chemotherapy：an anthropological study of women, cancer and rehabilitation. 

Anthropol Med. 2007；14（1）：15‒26.［PMID：26873797］ケースシリーズ
 19） 澤田侑旗子．がん化学療法中の脱毛に対する患者の心理状態の変化　アギュララの危機問題解決モデルを用いて

振り返る．三沢病医誌．2015；22（1）：40‒3．ケースシリーズ
 20） 永崎智子．思春期にある児の identityと闘病意欲を支える看護　悪性疾患を抱える児のbody imageの変化から学

んだこと．神奈川看教大事例研集．2000；23：44‒8．ケースシリーズ
 21） Münstedt K, Manthey N, Sachsse S, et al. Changes in self‒concept and body image during alopecia induced cancer 

chemotherapy. Support Care Cancer. 1997；5（2）：139‒43.［PMID：9069615］ケースシリーズ
 22） 小西玲奈，秋元典子．がん薬物療法に起因する脱毛が発現した成人男性患者の職場復帰時の感情・考え・対処．

日がん看会誌．2016；30（1）：64‒72．ケースシリーズ
 23） 濱田麻美子，大路貴子，福井玲子，他．がん化学療法により脱毛を経験した壮年期男性の思いと対処行動．神戸

看大紀．2007；11：19‒26　ケースシリーズ

無断転載禁止@JASCC



168 Ⅱ．日常整容編

 24） Watanabe T, Yagata H, Saito M, et al. A multicenter survey of temporal changes in chemotherapy‒induced hair loss 

in breast cancer patients. PLoS One. 2019；14（1）：e0208118.［PMID：30625139］横断
 25） 野澤桂子，藤間勝子．がん治療に伴う外見変化と対処行動；男女別部位別罹患率に対応した 1,035名の患者対象

調査から．国立看研会誌．2020；16（1）：15‒26．横断
 26） 山本直佳，川端博子，小柴朋子，他．医療用ウィッグの温熱特性．繊維製品消費科学．2016；57（8）：606‒13．

横断

無断転載禁止@JASCC



169FQ 42

   背景・目的   
　乳房再建術後，下着の選択について悩む患者は少なくない。そこで，乳房再建術後に使用するこ
とが適切な下着について検討した（関連情報：総論 2. 3）乳房切除術後の補正パッドや下着）。

   解 説   
　乳房再建術後は，再建方法や術後経過を踏まえた下着の着用が必要となるが，該当する研究はな
かった。また，臨床においてもさまざまな視点からの意見があり，着用時期や下着の素材・機能性
などについて，検証されておらず，現時点では統一された見解はなかった。
　例えば，乳房再建術のプロセスで大胸筋下に組織拡張器を挿入する場合は，組織拡張器の上方移
動を予防するための圧迫が必要となるが，バストバンドを用いるか否かや，1週間から 1カ月程度
の上肢挙上運動の制限を設けるかなど，その方法は医師によって異なる。また，自家組織移植によ
る再建後早期では，再建乳房への圧迫を避けることが望ましいという考え方がある一方で，後療法
として部分的にガーゼやスポンジで再建乳房を圧迫する場合もある。さらに，健側の乳房下垂の予
防のために術後早期からの下着の着用が望ましいという考え方もある。シリコンインプラントの入
れ替え後の下着については，再建乳房が揺れないよう適切に圧迫をすることを推奨する意見がある
一方で，術前の下着で構わないという考え方もある。しかし，乳房再建に伴う感覚鈍麻によって，
下着との擦れに気づきにくいときもあるため注意が必要である。
　形成外科治療に関するガイドライン1）～3）においては，下着に関する記述はない。医療機関のホー
ムページ4）～6）などでは，当該医療施設内の医療者による検討のもと，患者向けの情報が掲載されて
いると考えられる。
　乳房再建は，患者一人ひとりの乳房の特徴を捉えて，医師の高度な技によって整容性を追究した
手術が行われる。統一した術式やケアがない領域においては，個々の再建乳房の状況に応じて，術
後の下着の選択や日常生活での留意点などの患者教育と，患者‒医療者間のコミュニケーションが
より重要である。
　今後は，各施設による臨床対応の現状把握，臨床対応の差異を生じさせる要因，適切な下着に関
する検証，患者の生活に及ぼす影響，患者の情報探索行動，看護師の相談対応の現状把握や検証な
どの研究を行うことが期待される。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　PubMed・CINAHLで，（（（（“breast neoplasms/surgery”OR“mastectomy”）OR“breast/surgery”）OR

ステートメント
　乳房再建術後に使用する下着の着用時期や素材・機能性などについて，検証は行われていな
い。

FQ
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“breast cancer”）AND（（（（“brassiere”OR“bra”）OR“undergarment”）OR“underwear”）OR“under-

clothing”））AND（“English”［Language］OR“Japanese”［Language］）AND 2015/1/1：2020/3/31［Date‒
Publication］の検索式を用い，2015年 1月～2020年 3月の期間で，英語または日本語文献を検索した。
　医中誌Webで，（（（（（乳房腫瘍/TH or乳癌/AL））or（（乳房切除術/TH or乳房切除/AL）））and（（（下着/
TH or下着/AL））or（ブラジャー/AL））））and（PT＝会議録除く）の検索式を用いて，1985年 1月～2020

年 3月の期間で検索した。J‒STAGEにて，乳癌 and下着の検索式を用い，2015～2020年の期間の文献を検
索した。さらにハンドサーチでも関連文献を検索した。

参考文献

 1） 日本形成外科学会，日本創傷外科学会，日本頭蓋顎顔面外科学会編．形成外科診療ガイドライン 7体幹・四肢疾
患．東京，金原出版，2015．ガイドライン

 2） Mureau MAM；Breast Reconstruction Guideline Working Group. Dutch breast reconstruction guideline. J Plast 

Reconstr Aesthet Surg. 2018；71（3）：290‒304.［PMID：29325808］ガイドライン
 3） Lee BT, Agarwal JP, Ascherman JA, et al. Evidence‒based clinical practice guideline：autologous breast recon-

struction with DIEP or pedicled TRAM abdominal flaps. Plast Reconstr Surg. 2017；140（5）：651e‒64e.［PMID：
29068921］ガイドライン

 4） 静岡県立静岡がんセンター．乳房再建術後の経過とケア．https://www.scchr.jp/book/乳房再建術後の経過とケア‒
2.html（2021年 3月 15日閲覧）

 5） Harcourt R, Jha B, Hazelden S. Going home after your breast reconstruction the latissimus dorsi flap. 2021年 7月
8日更新．https://www.nnuh.nhs.uk/publication/download/going-home-after-your-breast-reconstruction-the-latissi 

mus-dorsi-flap-33-0-6/（2021年 3月 15日閲覧）
 6） Harcourt R, Jha B, Hazelden S. Going home after your breast reconstruction the DIEP/SIEA flap. 2018年 8月 15日

更新．https://www.nnuh.nhs.uk/publication/download/going-home-after-your-breast-reconstruction-the-diep-siea-

flap-v8/（2021年 3月 15日閲覧）
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   背景・目的   
　がん治療に限らず，外見の問題は抑うつ感や社会活動の回避などさまざまな心理・社会的問題を
生じさせる1）。そのため，外見変化に対する支援ニーズは高く，さまざまな支援が実際に行われて
いるが，支援方法が標準化されていない，組織的な取り組みが少ないなどの問題点も指摘されてい
る2）。そこで，がん治療に伴う外見変化に対する心理・社会的介入は，QOLや自尊感情の維持・向
上，抑うつ感や不安の低減，ボディイメージの改善などに有用かを検討した。
　なお，患者のなかには外見変化によって深刻な心理・社会的問題を抱え，認知行動療法（cogni-

tive behavioral therapy；CBT）などの治療的な心理的介入が必要となる者もいる。このような介入
の効果については，本 CQとは別の検討が必要である。

   解 説   
　化学療法や放射線療法などによる髪や眉毛・睫毛の脱毛，手術による組織の除去や瘢痕など，が
ん治療はさまざまな外見の変化をもたらす。Nozawaらによれば，がん患者の 8割が治療による外
見変化を気にしているだけでなく，一般的な身体症状のなかでも，苦痛を強く感じている3）。その
ため，日常生活にも大きな影響を及ぼし4），ボディイメージや自尊感情の低下，社会回避など，心
理・社会的問題を生じさせたり，治療を中断する事例もある5）。
　外見変化に対する支援ニーズは高く，がん専門病院にアピアランス支援センターが設置されるな
ど専門的ケアが期待されている2）。
 1 ）対象および介入手段による検討
　心理・社会的介入方法は多様であるが，得られた文献からは，「乳がん患者への心理的介入」「頭
頸部がん患者への心理的介入」「乳がん患者への美容的介入」「頭頸部がん患者への美容的介入」の
4つの介入が分類できた。最終セッションにおける介入群と非介入群のアウトカムの差によって，
それぞれの介入ごとに効果を検討した。
（1）乳がん患者への心理的介入
　ランダム化比較試験（RCT）2編6）7）が抽出された。心理的介入として，乳房全切除術を受けた患
者に対して，動機づけに焦点を当てたカウンセリングにより，ボディイメージや性的障害の改善を
図ったもの6）と，乳腺や腫瘍切除術を受けた患者に対して集団療法によるイメージ訓練とボディイ
メージや性的機能についての情報提供を実施し，ボディイメージの改善や QOLの向上を図ったも
の7）である。

推奨 乳がんや頭頸部がんでは，患者本人のQOLや自尊感情の維持・向上のほか，抑うつ
感や不安の低減，ボディイメージの改善などのために，治療に伴う外見変化に関する
心理・社会的介入（化粧プログラム，カウンセリング，情報提供など）を行うことを
弱く推奨する。� 〔推奨の強さ：2，エビデンスの強さ：C（弱），合意率：100％（17／17）〕

がん治療に伴う外見変化に対する心理・社会的介入
は，QOL の維持・向上等に勧められるか

CQ
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①QOLについて
　QOLについては，性的機能や満足度についての検討が両研究で行われていた。メタアナリシスの
結果，介入による性的側面での QOLの向上傾向がみられた（SMD　0.66，95％CI　－0.12‒－1.44）。
　Functional assessment of cancer therapy（FACT）を指標とした一般的な QOLについては，全体
指標では介入の効果はみられないものの，乳がん関連サブスケールで介入によるQOLの向上がみら
れている（SMD　0.44，95％CI　0.10‒0.78）7）。
②ボディイメージについて
　一般的なボディイメージ指標についてのメタアナリシスの結果，ボディイメージについては有意
な向上がみられた（SMD　－0.77，95％CI　－1.53‒－0.02：尺度は低い値ほど良好なボディイメージ
を示す）。
　The body image after breast cancer questionnaire（BIBCQ）による測定では，2つのサブスケール
ともに介入によるボディイメージの改善が示されている（スティグマで SMD　－0.42，95％CI　
－0.80‒－0.09，脆弱性で SMD　－0.47，95％CI　－0.80‒－0.14）7）。
（2）頭頸部がん患者への心理的介入
　RCT 1編8），非 RCT 2編9）10）が得られた。頭頸部がん患者への心理的介入では，抑うつ感や不安，
嚥下や発話等の患者が抱える問題の一つとして外見の変化を捉え，それらへ対処するための介入が
なされていた。心理教育的冊子を用いた心理的介入8），冊子や DVD，双方向コンピュータブースな
どの複合手段を用いた心理的介入9），CBTをベースにした心理的介入10）が行われた。
①QOLについて
　QOL（UWQOL）については，有意な向上はみられなかった（SMD　0.22，95％CI　－0.34‒0.79）10）。
②抑うつ・不安等について
　冊子による心理的介入を行った RCTでは，状態‒特性不安尺度（STAI）で測定し，状態不安で有
意差はみられなかったが，特性不安では有意な低減がみられている（状態不安で SMD　－0.55，95％
CI　－1.46‒0.36，特性不安で SMD　－0.79，95％CI　－1.76‒0.13）8）。
　複合手段による介入と CBTベースの介入では hospital and depression scale（HADS）を指標と
し，抑うつ感の低減（SMD　－0.34，95％CI　－0.34‒－0.02）9）10）と不安感の低減（SMD　－0.41，95％

図 1　メタアナリシス：性的機能や満足度に関するQOLについて

Test for overall effect: Z＝1.66（P＝0.10）
Heterogeneity: Tau2＝0.26; Chi2＝5.98, df＝1（P＝0.01）; I2＝83％
Total（95％CI）

Zangeneh F, 2019
Esplen MJ, FSFI, 2018
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Ⅳ, Random, 95％CI

介入なし介入あり
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Std. Mean Difference
　　Ⅳ, Random, 95％CI

0.29［－0.04, 0.62］
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0.66［－0.12, 1.44］

Favours［介入あり］Favours［介入なし］

図 2　メタアナリシス：ボディイメージについて

Test for overall effect: Z＝2.01（P＝0.04）
Heterogeneity: Tau2＝0.24; Chi2＝5.49, df＝1（P＝0.02）; I2＝82％
Total（95％CI）
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CI　－0.74‒－0.09）9）10）がみられた。社会的障害尺度では，CBTをベースにした心理的介入による有
意な改善が報告されている（SMD　－0.57，95％CI　－1.13‒－0.00）10）。
　ただし，これらの研究は外見の変化のみを対象とした心理的介入ではないので，非直接性の問題
がある。
（3）乳がん患者への美容的介入
　RCT 1編11）と非 RCT 1編12）が得られた。いずれも，乳がん治療によるネガティブなボディイメー
ジや女性性の喪失感などの向上・改善を目的として，メイクの指導だけでなく，美容専門家による
スキンケア，フェイシャルマッサージ，ボディマッサージ，マニキュアやペディキュアなど多様な
指導が美容的介入として行われた11）12）。
①QOLについて
　欠落も多くエビデンスレベルは低いが，性的満足度に関する QOLの改善が報告されている（SMD　
0.43，95％CI　－0.08‒0.94）12）。
②ボディイメージについて
　RCTでは，ボディイメージの改善（SMD　0.38，95％CI　－0.01‒0.77）がみられた11）。
③抑うつ・不安等について
　いずれの研究でも，抑うつ感の低減（SMD　－0.39，95％CI　－0.78‒0.00）11）（SMD　0.20，95％CI　
－0.71‒0.30）12）や，不安感の低減（SMD　－0.34，95％CI　－0.73‒0.06）がみられた11）。自尊感情につ
いては介入の効果はみられなかった（SMD　0.01，95％CI　－0.49‒0.52）12）。
　ただし，外見の変化とは関係のない美容指導も行われていることに注意が必要である。
（4）頭頸部がん患者への美容的介入
　RCT 1編13）が抽出された。瘢痕や肌の状態に問題のある頭頸部がんの女性患者に対する美容的介
入として肌の状態を目立たなくさせるカモフラージュメイクを指導する介入が行われた。その際，
外見の影響や化粧の使用による効果についての一般的な情報提供も行われている。外見変化の程度
が介入群で小さいといったバイアスリスクの問題があった。
①ボディイメージについて
　ボディイメージの向上（SMD　－2.55，95％CI　－3.03‒－2.07）がみられているが，介入前のボディ
イメージに大きな問題がなかった点に留意が必要である。
②抑うつ・不安等について
　抑うつ感の低減（SMD　－0.82，95％CI　－1.26‒－0.34）がみられ，社会的不安では比較的大きな
低減が示された（社会参加への恐怖で SMD　－2.39，95％CI　－2.87‒－1.91，社会参加の回避で SMD　
－1.96，95％CI　－2.43‒－1.48）。自尊感情については介入の効果はみられなかった（SMD　0.20，
95％CI　－0.28‒0.68）。
 2 ）まとめ
　以上のように，外見変化に対する心理・社会的介入はQOLの維持・向上等に有用である可能性が
あり，害について言及した研究もなかった。しかし，分析対象となった研究数は少なく，対象が日
本人ではないという非直接性の問題，介入対象者は外見の問題に介入を受けていることに気づいて
いるといったバイアスリスクの問題がある。また，介入技法や評価指標の選択基準についても明確
ではないことから，エビデンスの強さは「C（弱）」とした。
　外見変化の心理・社会的問題への影響力には個人差があり，どのような心理・社会的介入を行う
かは，介入の目的やがんの特性などを検討して決定する必要がある。しかし，現時点ではその選択
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基準や技法も明確ではないため，「行うことを弱く推奨する」とした。
　推奨決定会議の投票では，「行うことを弱く推奨する」が 100％（17/17）であった。
 3 ）今後の課題
　外見に大きな問題がなくても社会回避をする患者もいれば，外見上の問題を抱えても良好な社会
参加をする患者もいる。外見の問題は社会との関係のなかで生じる問題であり14），さらに患者の性
別や年齢などの影響を受ける15）。外見変化の症状の大きさだけでなく，外見変化の捉え方も影響す
る。外見に顕著な変化を伴った頭頸部がん患者の社会参加について，鈴木・松井は社会参加が良好
な患者では外見変化について肯定的な受け止め方をしていることを報告している16）。再発リスクや
機能障害の大きさなどのがんの特性も含め，さまざまな要因が交絡したものとして外見の変化によ
る心理・社会的問題が生じる。さまざまな介入方法があるが，問題に関連した要因を明確にし，そ
こに焦点を当てた介入方法を選択して効果を評価する必要がある。また，評価指標も多様であり，
指標の選択基準の明確化も必要であろう。
　今回の検討では，治療前や手術直後といった比較的早い段階での介入が多かったが，時間の経過
によってがんの再発の不安や死の恐怖が遠ざかった後に，外見変化の問題に患者が直面することも
ある17）18）。介入時期の検討も必要であろう。

●検索キーワード・参考にした二次資料●
　PubMedで，“Body Image”，“Image”，“appearance”，“visible”，“cosmetic*”，“camouflage”，“make‒
up”，“disfigurement”，“Sociological Factors”，“Quality of Life”，“psycho‒social”，“survivors/psycholo-

gy”，“Neoplasms”，“cancer”，“neoplasms/psychology”のキーワードで検索した。CINAHL・PsycINFO・
医中誌Web・J‒STAGEでも同等のキーワードで検索した。検索期間は 2015年 4月 1日～2020年 3月 31日
とし，807件がヒットした。一次スクリーニングで 34編の論文が抽出され，二次スクリーニングで内容が
適切でないと判断した論文を除外し，RCT 2編6）7）を得た。
　本CQとは別項目としてメイクアップや補正具の使用効果の検討を予定して，PubMedで，“head and neck 

neoplasms/surgery”，“breast neoplasms/surgery”，“cancer”，“postoperative”，“Prostheses and Implants”，
“cosmetics”，“Cosmetic Techniques”，“Body Image”，“camouflage”のキーワードで検索した。検索サイ
トおよび検索期間は同上である。676件がヒットした。一次スクリーニングで 16編の論文が抽出され，二
次スクリーニングで内容が適切でないと判断した論文を除外し，RCT 1編13）を得た。
　得られた論文数が少なかったため，合議の結果，両者を統合して一つの CQとして扱うこととした。「が
ん患者に対するアピアランスケアの手引き 2016年版」の同クエスチョンの参考文献，ハンドサーチでの関
連文献の検索の結果を加え，RCT 5編6）～8）11）13），非 RCT介入 3編9）10）12）の計 8編をもとに，定性的・定量的
システマティックレビューを行った。
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1．分子標的療法による皮膚症状の治療選択

1）ざ瘡様皮疹・皮膚乾燥・爪囲炎

2）手足症候群

• テトラサイクリン系抗菌薬（投与6～8週間）CQ17，推奨の強さ：2，エビデンスの強さ：B（中）薬品分類：a
 　　　　　　※エビデンスがあるのはざ瘡様皮疹のみ
• 保湿薬 BQ12 薬品分類：d

ざ瘡様皮疹

外用薬
 • 保湿薬 BQ12
 • ステロイド薬 BQ13 薬品分類：c
 • 抗菌薬 BQ14 薬品分類：e
 • アダパレン FQ15 薬品分類：f
 • 過酸化ベンゾイル FQ16 薬品分類：f
内服薬
 • テトラサイクリン系抗菌薬
　（予防投与中であれば継続・投与終了後な
 　ら再開）
　 CQ17，推奨の強さ：2，
　 エビデンスの強さ：B（中）
 • マクロライド系抗菌薬 FQ18 薬品分類：a

皮膚乾燥 爪囲炎

外用薬
 • 保湿薬 BQ20 薬品分類：d
 • ステロイド薬 BQ21 薬品分類：c
 （瘙痒，皮膚炎を伴う場合）

ステロイド含有テープ（亀裂部）
薬品分類：g

内服薬
 • 抗ヒスタミン薬 BQ22 薬品分類：b
 （瘙痒を伴う場合）

外用薬
 • ステロイド薬
　 BQ26
　 薬品分類：c
皮膚科的処置
 • テーピング法
内服薬
 • テトラサイクリン系
　 抗菌薬

洗浄・保護

肉芽形成・疼痛
外用薬
 • ステロイド薬
　 BQ26
　 薬品分類：c
皮膚科的処置：BQ26
 • 凍結療法
 • 硝酸銀法
 • モーズペースト
 • 爪切り
 • テーピング法
 • フェノール法
内服薬
 • テトラサイクリン系
　 抗菌薬

二次感染
内服薬・外用薬
 • 抗菌薬
外用薬
 • ステロイド薬中止

発赤・腫脹

＜治療＞ ＜治療＞ ＜治療＞

＜予防＞

＊ステロイド外用薬は外用部位，臨床症状により外用ランクを検討する。
＊Grade3などに重症化した場合，抗がん薬を休薬したうえで対症療法を実施し，Grade2以下に回復した後に投与再開する。
　必要に応じて抗がん薬の減量を考慮する。重症化しないように早期の薬剤マネジメントが重要である。
＊ざ瘡様皮疹が悪化し，頭部に膿疱・痂皮を形成した場合の処置も検討されている（分子標的療法総論を参照）。

• 保湿薬 CQ23，推奨の強さ：2，エビデンスの強さ：C（弱）薬品分類：d

手足症候群

外用薬
 • 保湿薬 CQ23，推奨の強さ：2，エビデンスの強さ：C（弱）　薬品分類：d
 • ステロイド薬（very strong-strongest）FQ24（悪化防止目的の使用は考慮してもよい）薬品分類：c
創傷被覆材
 • 高すべり性スキンケアパッド FQ25 薬品分類：h 

重症化

内服薬
 • テトラサイクリン系抗菌薬
 • ステロイド薬（プレドニゾロン10mg/日程度）

二次感染
内服薬・外用薬
 • 抗菌薬

浮腫性紅斑・角質増殖

角質剝離・水疱
びらん・出血

＜治療＞

＜予防＞

＊ステロイド外用薬は外用部位，臨床症状により外用ランクを検討する。
＊Grade3などに重症化した場合，抗がん薬を休薬したうえで対症療法を実施し，Grade2以下に回復した後に投与再開する。
　必要に応じて抗がん薬の減量を考慮する。重症化しないように早期の薬剤マネジメントが重要である。
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1．分子標的療法による皮膚症状の治療選択

薬品分類対応表
薬品分類 剤形 薬効分類 一般名 処方例

a

内服

テトラサイクリン系
抗菌薬

ミノサイクリン塩酸塩
ミノマイシン錠 50 mg　2 錠　分 2注）

ミノマイシンカプセル 100 mg　1Cap　分1注）

ドキシサイクリン塩酸塩 ビブラマイシン錠 100 mg　1 錠　分 1注）

テトラサイクリン塩酸塩 アクロマイシンカプセル 250 mg　2 Cap　分2注）

マクロライド系
抗菌薬

ロキシスロマイシン ルリッド錠 150 mg　1 錠　分 1注）

b

抗ヒスタミン薬

第 1 世代
d—クロルフェニラミンマレ
イン酸塩

ポララミン錠 2 mg　2 錠　分 2

ヒドロキシジン塩酸塩 アタラックス—Pカプセル25 mg　2 Cap　分2

第 2 世代

ロタラジン クラリチン錠 10 mg　1 錠　分 1
セチリジン塩酸塩 ジルテック錠 10 mg　1 錠　分 1
フェキソフェナジン塩酸塩 アレグラ錠 60 mg　2 錠　分 2
ビラスチン ビラノア錠 20 mg　1 錠　分 1

c 外用

ステロイド薬

Strongest
クロベタゾールプロピオン
酸エステル

デルモベート軟膏 0.05％
塗布 1 日 2 回

ジフロラゾン酢酸エステル ダイアコート軟膏 0.05％

Very Strong

ジフルプレドナート マイザー軟膏 0.05％

塗布 1 日 2 回
ベタメタゾン酪酸エステル
プロピオン酸エステル

アンテベートクリーム 0.05％

酪酸プロピオン酸ヒドロコ
ルチゾン

パンデルローション 0.1％

Strong

ベタメタゾン吉草酸エステル リンデロン—V 軟膏 0.12％

塗布 1 日 2 回
デキサメタゾンプロピオン
酸エステル

メサデルムクリーム 0.1％

デプロドンプロピオン酸エ
ステル

エクラーローション 0.3％

Mild

アルクロメタゾンプロピオ
ン酸エステル

アルメタ軟膏
塗布 1 日 2 回

ヒドロコルチゾン酪酸エス
テル

ロコイドクリーム 0.1％

Weak プレドニゾロン プレドニゾロンクリーム0.5％ 塗布 1 日 2 回

d 外用 保湿薬

ヘパリン類似物質
ヒルドイドソフト軟膏 0.3％

塗布 1 日 2 回
適宜追加

ヒルドイドクリーム 0.3％
ヒルドイドローション 0.3％

尿素
ケラチナミンコーワクリーム
20％
ウレパールクリーム 10％

白色ワセリン プロぺト 塗布 1 日 2 回

e 外用 抗菌薬
クリンダマイシンリン酸エ
ステル

ダラシン T ゲル 1％
塗布 1 日 2 回

ナジフロキサシン アクアチムクリーム 1％

f 外用 ざ瘡治療薬
アダパレン ディフェリンゲル 0.1％

塗布 1 日 1 回
過酸化ベンゾイル ベピオゲル 2.5％

g 外用 ステロイド薬 フルドロキシコルチド ドレニゾンテープ 貼付 1 日 1 回

h 外用 創傷被覆材
高すべり性
スキンケアパッド

リモイスパッド 貼付

注）予防内服時における処方例。症状増悪時には通常用量に適宜増量することを推奨する。
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皮膚炎の重症度と推奨される処置方法のエビデンス

CTCAE v5.0
10061103　Dermatitis radiation

（放射線性皮膚炎）

わずかな
紅斑や

乾性落屑

中等度から高度の
紅斑；まだらな湿
性落屑。ただしほと
んどが襞や皺に限
局している；中等
度の浮腫

襞や皺以外の部
位の湿性落屑；
軽度の外傷や擦
過により出血す
る

生命を脅かす；皮膚
全層の壊死や潰瘍；
病変部より自然に出
血する；皮膚移植を
要する

Gr.1 Gr.2 Gr.3 Gr.4

【CQ28】
　保湿処置 △ ○ ○ ◎

【CQ29】

　ステロイド外用薬
総線量 50～60 Gy ○ ○

○
総線量 60 Gy＜ ▲ ○

　放射線治療 継続 継続
全身状態をみて

継続
休止

◎：基本的な処置として必須である
○：恩恵があるとする報告がある
△：適切な処置と考えられるがエビデンスが乏しい
▲：エビデンスが乏しく，適切な処置か不明である

放射線皮膚炎の grade については放射線皮膚炎グレーディングアトラスを参照（文献）
https://www.ncc.go.jp/jp/ncce/clinic/radiation_oncology/radiation_oncology_01.pdf

参考文献
Zenda S, Ota Y, Tachibana H, et al. A prospective picture collection study for a grading atlas of radiation der-
matitis for clinical trials in head—and—neck cancer patients. J Radiat Res. 2016；57（3）：301—6.

皮膚科との連携

2．放射線皮膚炎の治療選択
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3．CTCAE

CTCAE v5.0 
Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 用語の定義（注）

脱毛症
（Alopecia）

遠くからではわか
らないが近くで見
るとわかる 50％未
満の脱毛；脱毛を
隠すために，かつ
らやヘアピースは
必要ないが，通常
と異なる髪形が必
要となる

他人にも容易にわ
かる 50％以上の脱
毛；患者が脱毛を
完全に隠したいと
望めば，かつらや
ヘ ア ピ ー ス が 必
要；社会心理学的
な影響を伴う

― ― ― 年齢，部位に相
応の量よりも毛
髪が減少

爪変色
（Nail discoloration）

症状がない；臨床
所見または検査所
見のみ

― ― ― ― 爪の変色

爪脱落
（Nail loss）

症状のない爪の剝
離または爪の脱落

爪の剝離または爪
の 脱 落 に よ る 症
状；身の回り以外
の日常生活動作の
制限

― ― ― 爪のすべてまた
は一部の脱落

爪線状隆起
（Nail ridging）

症状がない；臨床
所見または検査所
見のみ；治療を要
さない

― ― ― ― 垂直方向または
水平方向の爪の
隆起

皮膚色素過剰
（Skin hyperpigmen-
tation）

体表面積の≦10％
を 占 め る 色 素 沈
着；社会心理学的
な影響はない

体表面積の＞10％
を 占 め る 色 素 沈
着；社会心理学的
な影響を伴う

― ― ― メラニンの過剰
による皮膚色素
沈着

手掌・足底発赤
知覚不全症候群

（Palmar—planter 
erythrodysesthe-
nia syndrome）

疼痛を伴わない軽
微な皮膚の変化ま
たは皮膚炎（例：紅
斑，浮腫，角質増
殖症）

疼痛を伴う皮膚の
変 化（ 例： 角 層 剝
離，水疱，出血，
亀裂，浮腫，角質
増殖症）；身の回り
以外の日常生活動
作の制限

疼痛を伴う高度の
皮膚の変化（例：角
層剝離，水疱，出
血，亀裂，浮腫，
角質増殖症）；身の
回りの日常生活動
作の制限

― ― 手掌や足底の，
発赤，著しい不
快感，腫脹，うず
き手足症候群と
しても知られて
いる

顔面浮腫
（Edema face）

顔面に限局する浮
腫

顔面に限局する中
等度の浮腫；身の
回り以外の日常生
活動作の制限

高度の腫脹；身の
回りの日常生活動
作の制限

― ― 顔面組織への過
剰な水分貯留に
よる腫脹

四肢浮腫
（Edema limbs）

四肢間の差が最も
大きく見える部分
で，体積または周
長の差が 5—10％；
腫脹または四肢の
解剖学的構造が不
明瞭になっている
ことが注意深い診
察でわかる

四肢間の差が最も
大きく見える部分
で，体積または周
長 の 差 が ＞1 0—
30％；腫脹または
四肢の解剖学的構
造が不明瞭になっ
ていることが診察
で容易にわかる；
皮膚の皺の消失；
解剖学的な輪郭の
異常が容易にわか
る；身の回り以外
の日常生活動作の
制限

四肢間の体積の差
が＞30％；解剖学
的な輪郭の異常が
著明である；身の
回りの日常生活動
作の制限

― ― 上肢または下肢
への過剰な水分
貯留による腫脹

＊有害事象共通用語規準 v5.0 日本語訳 JCOG 版より抜粋

3．CTCAE
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CTCAE v5.0 
Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 用語の定義（注）

ざ瘡様皮疹
（Rash acneiform）

体表面積の＜10％
を占める紅色丘疹
お よ び／ま た は 膿
疱で，そう痒や圧
痛の有無は問わな
い

体 表 面 積 の 1 0—
30％を占める紅色
丘 疹 お よ び／ま た
は膿疱で，そう痒
や圧痛の有無は問
わない；社会心理
学 的 な 影 響 を 伴
う；身の回り以外
の日常生活動作の
制限；体表面積の
＞30％を占める紅
色 丘 疹 お よ び／ま
たは膿疱で，軽度
の症状の有無は問
わない

体表面積の＞30％
を占める紅色丘疹
お よ び／ま た は 膿
疱で，中等度また
は高度の症状を伴
う；身の回りの日
常 生 活 動 作 の 制
限；経口抗菌薬を
要する局所の重複
感染

生命を脅かす；紅
色 丘 疹 お よ び／ま
たは膿疱が体表の
どの程度の面積を
占 め る か に よ ら
ず，そう痒や圧痛
の有無も問わない
が，抗菌薬の静脈
内投与を要する広
範囲の局所の二次
感染を伴う

死亡 典型的には顔面，
頭皮，胸部上部，
背部に出現する
紅色丘疹および
膿疱

皮膚乾燥
（Dry skin）

体表面積の＜10％
を占め，紅斑やそ
う痒は伴わない

体 表 面 積 の 1 0—
30％を占め，紅斑
またはそう痒を伴
う；身の回り以外
の日常生活動作の
制限

体表面積の＞30％
を占め，そう痒を
伴う；身の回りの
日常生活動作の制
限

― ― 鱗屑を伴った汚
い皮膚；毛孔は
正常だが，紙の
ように薄い質感
の皮膚

そう痒症
（Pruritus）

軽 度 ま た は 限 局
性；局所的治療を
要する

広 範 囲 か つ 間 欠
性；掻破による皮
膚 の 変 化（ 例： 浮
腫，丘疹形成，擦
過，苔蘚化，滲出／
痂皮）；内服治療を
要する；身の回り
以外の日常生活動
作の制限

広範囲かつ常時；
身の回りの日常生
活動作や睡眠の制
限；副腎皮質ステ
ロイドの全身投与
または免疫抑制療
法を要する

― ― 強いそう痒感

爪囲炎
（Paronychia）

爪 襞 の 浮 腫 や 紅
斑；角質の剝脱

局所的治療を要す
る；内服治療を要
する（例：抗菌薬／
抗 真 菌 薬／抗 ウ イ
ルス薬）；疼痛を伴
う爪襞の浮腫や紅
斑；滲出液や爪の
分離を伴う；身の
回り以外の日常生
活動作の制限

外科的処置を要す
る；抗菌薬の静脈
内投与を要する；
身の回りの日常生
活動作の制限

― ― 爪周囲の軟部組
織の感染

多毛症
（Hypertrichosis）

体毛の長さ，太さ，
密度の増加で，定
期的なシェービン
グや脱毛で隠すこ
とができる，また
は何らかの脱毛処
理を行うほどでは
ない

少なくとも通常露
出する身体の部位

（顔のあごひげ，口
ひげ，腕に限らな
い）の体毛の長さ，
太さ，密度の増加
で，隠すために頻
回のシェービング
や 永 久 脱 毛 が 必
要；社会心理学的
な影響を伴う

― ― ― 年齢や人種別に
通常受け入れら
れる限度を超え
た，身体のある
部位の体毛の密
度または長さ

皮膚疼痛
（Pain of skin）

軽度の疼痛 中等度の疼痛：身
の回り以外の日常
生活動作の制限

高度の疼痛；身の
回りの日常生活動
作の制限

― ― 皮膚の著しく不
快な感覚

皮膚および皮下
組織障害，その他

（具体的に記載）
（Skin and Subcu-
taneous tissue Dis-
o r d e r s—O t h e r , 
specify）

症状がない，また
は軽度の症状；臨
床所見または検査
所見のみ；治療を
要さない

中等症；最小限／局
所 的／非 侵 襲 的 治
療を要する；年齢
相応の身の回り以
外の日常生活動作
の制限

重症または医学的
に重大であるが，
ただちに生命を脅
か す も の で は な
い；入院または入
院期間の延長を要
する；身の回りの日
常生活動作の制限

生命を脅かす；緊
急処置を要する

死亡
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皮膚潰瘍 47
皮膚乾燥 43, 72, 74, 76
肥厚性瘢痕 153
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