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　 Epiiubicin−cyclophosphamide （EC ）and 　fluorouraci］−epirubicin −cyctophosphamide （FEC ），2　epirubicin −basod　regimens ，　 are

often 　switched 　to　docetaxel〔DOC ）h〕 chemo1herapy 　befoエe　aDd 　after 　breast　sur8ery ．　As　nail　discoloraIion　had　been　f｝e−・

quently　observed 　during　these　breast　oancer 　chemotherapy 　regimens ，　 we 　investigated　adve エse 　dエug 　events 　in　nails ．　Drug　ad −．

verse 　events 　we 】
’
e　observed 　ill　the　nails 　of 　87％ of 　patients亡rcated 　with 　EC ，　in　83％ treated　with 　FEC ，　and 　58％ treated

wlth 　DOC 　following　the　switch 　from　EC 　or　FEC ，　With　regard 　to　the　time　of 　onset ，　most 　nail 　di
／
scoloration 　appeared 　after

second 　 or 　third　 course 　of 　chemotherapy 　 with 　EC 　 or　FEC ．　Adverse　drug　 events 　differed　depending　 on 　the　 chemotherapy

regimen ，　Nail　discoleration　was 　nearly 　all　specific 　to　EC 　and 　FEC 　and 　nail 　bed　pain，　onyoholysis ，　 and 　koilonychias　tended

to　 occur 　 wlth 　DOC ．　Though 　mo 母t　 adversc 　drug　 events 　 in　the　 nails 　 were 　mild ，　 any 　 of 　Grade　2 （CTCAE 　 v 　3，0）occu 皿 ing

would 　have　irnpaired　quality　of 　life　alld 　caused 　psychological　stress ．　Therefbre，　pharmacists　should 　i皿fon皿 pa直ellts　receiv −

ing　these 　chemotherapies 　of 山e　poss
’ibility　of 　adverse 　dエug 　events 　in　the 　nails 　and 　observe 　them 　carefully ．　They 　should 　also

reco   e 囗d 　consultation 　with 　a 　delrnatologist　as 　early 　as 　possjbte　if　Grade　2　adverse 　drug　events 　should 　occur ．

Key　words
− b丁east 　ca 皿 cer 　chemotherapy ，　fluorouraci【，　epirubic 重n，　cyclophosphamide ，　docetaxel，　nai 正discoloration

緒 言

　乳 が ん の 術前，ある い は 術後化学療法 で は エ ピ ル ビ シ

ン を ベ ー
ス と し た エ ピル ビ シ ン 90mg ／m2 十 シ ク ロ フ ォ

ス フ ァ ミ ド 600　mg ／m2 を 3 週 間 隔 で 投与 す る ．レ ジ メ ン

（以 下 ，EC と略す）も し くは フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 500　mg ／mZ

＋ エ ピ ル ビ シ ン 互00mg ／m2 十 シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド 500

mg ／rn2 を 3 週 間 隔 で 投与 す る レ ジ メ ン （以 下 ，　 FEC と略

す）を 4 クール 終了後に ドセ タ キ セ ル 100mg ／m2 を 3 週

間隔で 投与す る レ ジメ ン （以下 ，DOC と略す）に移行す る

こ とが多 い ．

　抗 が ん剤 に よ る 爪 の 副作用 は 以前 か ら知 られ て お り，

シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド，ブ レ オ マ イ シ ン ，フ ル オ ロ ウ ラ

シ ル ， ドキ ソ ル ビ シ ン な ど の 影響 に よ る 色素沈着
1・！），タ

キ サ ン系薬剤 に み られ る色素沈着，爪甲剥離 な どが 報告

さ れ て い る
2 −i）．医薬 品 イ ン タ ビ ュ

ー
フ ォ

ーム に は，エ

ピ ル ビ シ ン ，シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド，ドセ タ キ セ ル の 爪

の 副 作用 発現率は い ずれ も 5％ 未満 と記載さ れ て い る．
− t

方，Pavnhran ら は，　 DOC で の 爪 の 副 作用 は 35％ で

あ っ た と報告 して お り
6｝，実際 に は 医薬 品 イ ン タ ビ ュ

ー

フ ォ
ー

ム に 記載さ れ て い る よ り頻度が 高い こ とが 推測 さ

れ る ．また
，
Roche らは 中等度以上 の 爪 の 副作用 は FEC

療 法 の み で は 1％ で あ っ た もの が，DOC に 移行す る と

＊
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10％ と 10倍 に な る こ と を報告 して い る
7），

　 金 沢大学医学部 附属病 院で は 2006 年 よ り外来化学療

法室 が 開設 さ れ，乳が ん の患 者が 外来化学療法室 で 集中

して 化学療法 を 受け る よ うに な り，爪 の 変形 や 色 素沈着

に 関す る 訴 えが 多 くみ ら れ た ．爪 の 副作用 は，吐 き気 や

嘔吐 な ど の 消化器症 状 や 骨 髄 毒性 な どの 副作用 と比較 し

て，重 篤 な もの は少 な い が ，歩行時の 痛 み や 水仕事を す

る と しみ る な ど生活に支障が 認 め られ た り，変色 を転移

と誤解 し て い た患者 や 爪 が 黒ずん で い る こ とが 嫌だな ど

心 的 ス ト レ ス に な る 症 例 もみ られ た．

　また ，目 に見え る部位 で もある た め ，特に女性に と っ

て は 気 に なる 場合 が 多 い ．そ こ で，乳が ん の 術前，ある

い は 術 後化学療法 の レ ジ メ ン 毎 に，爪 の 副 作 用 の 実態 に

つ い て 調杢 を行 い ，対処 の 時期 に つ い て の 検討 を行 っ た

の で 報告す る．

2， 調 査 方 法

　副作用発現状 況 の 調査 は，対象患 者 の 爪 の 副作用 に つ

い て 副作 用 チ ェ ッ ク シ ート（看護記録）お よ び 電 子 カ ル テ

に よ り情報 を得 る と と もに，面 談 に よ っ て 爪 に 関 す る イ

ン タ ビ ュ
ーを行 い ，爪 の 副 作 用 の あ る 患者に は 同 意が得

ら れ れ ば，爪 の 状態 の 写 真 を撮影 し，集計をす る とい う

方 法 で 行 っ た ．

　具体的調査項目 は ，副作用 の 発現時期，発現部位，症

状，爪の 副作用 の Gradeお よ び抗 が ん剤 の 投与履歴 と し

た．爪 の 副 作 用 の Grade は 有 害事象 共 通 用 語 規 準 v3 ．0

囗本語訳 JCOG ／JSCO 版
n）
（CTCAE 　 v 　3．0）の Grade 分類 を

参考 に して 表 1 に 従 っ て 評価 した．ま た，DOC に 移行

し た 患者 は 全例 が EC 〆FEC の 前治療 に お い て ，す で に

爪 の 副作用 で あ る 変色 が 認 め ら れ て い た た め
，

さ ら に 新

た な 副作用 が 発現 した 場合 を対象 と した．

方
一

法

1， 対象

　2007 年 1 月 か ら 3 月 の 期 間 に
，

金 沢大 学医学部 附 属

病院 の 外 来化学療法室 で 乳 が ん の 術前，あ る い は術後化

学療法 で あ る 、EC 療法 を 4 ク
ー

ル 以 上 施行 し た 患者 23

名，ま た は FEC 療法 を 4 クール 以 上 施 行 した 患 者 6 名，

お よ び そ れ ら の 療法終 ∫後に DOC に 移行 し 4 クール 以

上施行 し た患者 12 名 を対象 と した 、対象者 の 性 別 は す

べ て 女 性 ，平 均年齢 は 48 ± 9．1 歳 で あ っ た．た だ し，爪

へ の 副作用 の 発現に影響 を与え る 可能性が あ る他 の 薬剤

に よ る 前治療 を 受け て い ない 患者 を対象 と した 。

3． 倫 理 的 配 慮

　本調査 は，ヘ ル シ ン キ 宣 言 を遵守 し，金沢大学医学部

附 属病院臨床研究審査委員会 に て 調査 目 的お よ び 方法な

ど に つ い て 審査 さ れ ，承 認 を受 け た もの で あ る．患 者 に

対 して は，本調 査 の 目 的 お よ び 内 容 な ど に つ い て文書 に

よ る 説 明 を行 い ，文書 に よ る 同 意 が得ら れ た 患者 を対象

に実 施 した ．

結 果

　 レ ジメ ン の 違 い に よ る 爪 の 副作用 の 発現頻度 を調 べ た

結果 を 図 1 に 示 した．爪 の 副作用 は EC 療法施行患者 23

人中 20 人（87％ ）に 発現 し，FEC 療 法施行患 者 で は 6 人

中 5 人（83％）に 発 現 し た．ま た
，
EC 〆FEC か ら DOC に

表 1．爪 の 副 作 用 の Grade分類

一
Grade 1 2 3 4 5

爪 の 変 化

変色 ；隆起
（匙 状 爪 ）；

陥 凹

部 分 的ま た

は 完 全な 爪

の 欠損 ；爪

床 痛

日 常 生 活 に

支 障 あり
一 一

調査 に利 用

した具体的
症状

色 素 沈着

（色 の 濃 さ

は 関係 な し）

（変 色 ）

爪 の 先 が 白

くなる
・
爪 の

先 の 浮 い た

感 じ （隆 起 ）

横縞・縦縞・
溝 形 成 （陥

凹 ）

爪 の 持 続

的・断 続的

痛 み あ り（爪

床 痛 ）

物 が 持 ち づ

らい
・
持 て な

い ．水 仕 事が

で きない ．く
つ が 履 け な

い 歩 け ない

一 一

爪 の 変化は CTCAE 　v　3．os〕か ら引用
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移行 後 に新 た な 爪 の 副 作 用 が 発 現 し た 患 者 は 12 人 中 7

入（58％ ）で あ っ た，

　 爪 の 副作用が認め られた患者 の レ ジ メ ン 別 に見た爪 の

副作 用 の 発現時期 を図 2 に 示 し た ．爪 の 副 作用 が 発現 し

た EC 療法施行患者 20 人中，1 ク
ー

ル H に 副 作用 が 発現

した 患 者 は 1 人（5％ ），2 ク
ー

ル 目 は 5 人（25％），3 ク
ー

ル 目 は 12 人（60 ％ ），4 ク
ー

ル 目 は 2 人（10 ％ ）で あ っ た，

爪 の 副作用 が 発現 した FEC 療法施行患者 5 人巾 ，
2 ク

ー

ル 目は 2 人（40％ ），3 ク
ー

ル 目は 3 人（60％ ）で あ っ た．

　発現部位 は EC 療 法施行患 者 20 人 中，手 の 爪 に 発 現

し た 患 者 は 17 人 （85％ ），手 と足 の 爪 の 両方 に 発現 し た

患者 は 3 人（15％ ）で あ っ た．FEC 療法施行患者 5 入中手

の 爪 に 発現 し た 患者 は 4 人（80 ％ ），手 と足 の 爪 の 両方 に

発 現 し た 患 者 は L 人 （20％）で あ っ た．発現部位 に 関 して
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図 1．レ ジ メ ン の 違 い に よ る 爪 の 副作用 の 発 現 頻 度

　　 EC ：エ ピ ル ビ シ ン 90　mg ／m2 十 シ ク ロ フ ォ ス

　　 フ ァ ミ ド600mg ／m2 を 3 週 間 隔 で 投 与

　　 FEC ： フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 500　mg ／m2 十 エ ピ ル

　　 ビ シ ン 100mg ／m2 十 シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド

　　 500 　mg ／m2 を 3 週 間隔 で 投 与

　　 DOC ： ドセ タ キ セ ル tOOmg ／m2 を 3 週 間 隔

　　 で 投与

は ，手 の 爪 の 方 が 足 の 爪 よ り多 く発 現 す る 傾向 に あ っ た ．

　DOC 移行患 者 で は 7 人 巾，1 ク
ー

ル 目 に 新 た な爪 の

副作用が発現 した 患者 は 3入（43％ ），2 ク
ー

ル 目 は 4 人

（57 ％ ）で あ っ た ．DOC に 移行 し た 患者 は EC ／FEC 施 行

時 に 比 べ て 早 い 時期 か ら新 た な 爪の 副作用 が み られ た ，

　図 3 に は Grade 別 に み た 爪 の 副作用 の 症状 を写真 に 収

め た 結果 を示 した．患者 1 と患者 2 は Grade　 1 に 分類 し

た 症例 で ，爪 の 変色 が 認 め ら れ た．こ れ ら は EC ／FEC

を施行 した 時 に撮影 した もの で あ る．患者 3 は 爪が隆起

し，部分 的 に 欠損
・
剥離 が 認 め られ ，患 者 4 で は 変色 お

よ び 爪 の 痛 み を訴 え て い た た め に Grade　 2 に 分類 した ．

こ れ らは DOC 施行後 に 撮影 した もの で あ る．

　 図 4 に は 爪 の 副作用 の Grade に つ い て レ ジ メ ン 別 に み

た結 果 を示 した ．EC 療法 お よ び FEC 療 法 で み ら れ た 副

作 用 は す べ て Grade　1 で あ り，　 Grade　2 に 至 っ た 症例 は

な か っ た．EC ／FEC 療法か ら DOC に 移行し た患者で は，

7 人 中 3 人 （43％ ）が Grade　1 で あ っ た が ，7 人 中 4 人 （57

％）に Grade　2 の 副 作用 が み られ た．

　 レ ジ メ ン に よ っ て 副 作用 の Grade に違 い が み ら れ た こ

と か ら，爪 の 副 作 用 の 症 状 に も レ ジ メ ン に よ る 違 い が あ

る か どうか を検討 した，図 5 に は，変色，横縞，爪 が 薄

くな る，反 り返 り，痛 み ・爪床痛，お よ び剥離（部分）
・

隆起 と 6 つ の 項 目 に分 け て 爪 の 削 作 用 の 症状 を 調 べ た 結

果 を示 した．

　EC と 田 C で は，爪 の 変色 は全例 に み られ，爪 の 生 え

際 か ら変色 が は じ まり，治療回数 を 重ね る ご と に 濃 くな

り， 広が っ て い く傾向 が み られた．また EC で は ，横 縞

や 爪 が 薄 くな る と い う症状 もみ られ た が，他 の 副作用 は

認 め ら れ な か っ た．DOC に 移行 した 患 者 は，すべ て 前

治療 で あ る EC ／FEC で 爪 の 変色 が み られて い た こ とか ら ，

EC

FEC

割
合
（
％

割

合
（
％

・C〆FEC 響
→Doc

露

10080604020

　 010080604020

　 010080604020

　 0

60

25
5　 　 　 　 　 ・．・ 10

60

40

0 き　　　　、 0
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、．搬 ♂

0　　 　　 　　 0

1 2

ク
ー

ル 数

3

n
＝202

、7±O．7

n
＝52

．6± 0．5

n＝71
．6± 0．5

4

（平均 値 ±標 準偏 差 ）

図 2．レ ジ メ ン 別 に見 た 爪 の 副 作用 の 発現 時期
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Grade　1　変 色 ；隆起 （匙 状爪 〉：陥 凹

　　　患 者 1　 FEG → DOC

変色

患 者 2　EC →DOC

Grade　2　部 分 的 ま た は 完 全 な 爪 の 欠損 ；爪 床痛

　　 患 者 3　EC →DOC 　　　　　　　　患 者 4EC →DOC

爪 床 痛 ・変色

図 3 ．Grade 別 に示 した爪 の 副作用 の 症状の 例

　　 患 者 1 と患者 2 は ，EC と FEC の 施行時 に み ら れ た Grade　l

　 　 に分 類 され る爪 の 変 色 の 例 ．患 者 3 は EC ／FEC か ら DOC に

　　 移行 し た Grade　2 に 分類 さ れ る 副作用 で，爪 の 剥離（部分）
・

　　 隆 起 の 例 ，患 者 4 は EC／FEC か ら DOC に 移 行 後 に 観 察 され

　　 た Grade 　2 の 爪床痛 と変色 の 増 悪 の 例．

鬮 Grade 　1

騰Grade 　2

EC 単独 （n
＝ 20）

ま た は FEC 単独 （n
・＝5）

EC ／FEC → DOC （n ＝ 　7）

図 4．レ ジ メ ン 別 に見 た 爪 の 副 作 用 の Grade調 査

新 た に 発現 し た 副作用 を 対象 と し た ，図 5 に 示 す よ う

に，爪 が 薄 く な る ：7 人 中 1 人 （14％）， 反 り返 り ：7 人

中 2 人 （29％），痛 み ：7 人 中 5 人（71％〕，剥 離 ：7 人 中 1

人 （14％ ）が み ら れ た．爪 の 変 色 は，EC ／FEC の 前 治療 の

影響も考 え られ る が 7 人 中 7 人 （100％）で 増強 して い た ．

考 察

　今 回 の 調査結果 よ り，図 1 に示 した よ うに 乳 が ん の 術

前，あ る い は術後化学療法で あ る EC ，　 FEC ，　 DOC の レ

ジ メ ン で は，爪 の 副作用 は 58−87％ に発現 して お り，爪

の 副 作用 は 35％ で あ っ た と い うPavithranら の 報告
6｝や

エ ピル ビ シ ン，シ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド，ドセ タ キ セ ル の

医薬品イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム に 記載 さ れ て い る 5％ 以下

とい う報告 よ りも高 頻 度 で あ っ た ．

　 爪 の 副作用 の 発現時期 につ い て は 図 2 に示 す よ う に
一

定期間 に 集 中 して い る こ と がわか っ た．EC または FEC

を 施行 さ れ た患者 の ほ と ん ど は 初 回 の 抗が ん 剤投与か ら

2 あ る い は 3 ク
ー

ル 目 に集 中 し て 爪 の 変色 の 発 現 が み ら

れ，発現部位 は 足の 爪 よ り手 の 爪 に 多 くみ られた．爪 の

成長速度 は 指爪 で 1 日 に 0．1mm で あ り，趾爪 で は 指 爪

の 半分 の 速 さ と さ れ て い る
1｝．初 回の 抗 が ん 剤治療 を受

けて か ら，2 クー
ル 目ま で は 3 週間 の 間隔 が あ り，こ の

間に 2mm の 指爪 の 伸長 が あ る とす る と，爪床 か ら変色

す る 場合 に は，発現時期 は 爪 の 伸長速度 と関連が深 い こ

と が 考 え られ る．一
方，DOC を施行 され た 患者 で は，1

あ る い は 2 クー
ル 目 に 新 た な爪 の 副作用 の 発現 が み られ

た ．中村 ら は，DOC に よ る 爪 の 副作用 の 発現時期 に つ

い て ，6−18週前後 で 発 症 し，爪 甲剥離 ま で 4−6 週程 度

で 進行す る こ とが 多い と報告 して い る が
4｝

， 今回 の 調査

で は，DOC に よ る 新 た な 爪 の 副作用 は，報告 よ りも 早

い 時
・
期 に 認 め られ た，
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EC ／FEC → DOC

　 n≡7
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國 横 縞

目 爪 が薄 く な る

閣 反 り 返 り

皿 痛 み
・爪 床痛

E］ 剥 離 （部 分 ）隆起

図 5．レ ジ メ ン 別 に 見 た爪 の 副 作用 の 症状 分 類

　　 n は，副 作 用 が 発 現 し た 患 者 数 （重 複 あ り）

　 爪 の 副 作 用 の メ カ ニ ズ ム に つ い て は 明 ら か に な っ て い

な い が ，爪 の 色素沈着に つ い て は，爪床 へ の 抗 が ん剤 の

影響 に よ る メ ラ ニ ン 合成促進 が 要因 と して 報告 され て い

る
9・In）．また ，　 DOC の 特 徴 的 変 化 で あ る 爪 の 剥離 や 爪 床

痛 は，末梢知覚 C 神経線 維を活性化する こ と に よ り，

神経 ペ プチ ドが放 出 され神経原性炎症 を起 こ す 可 能性

や ，cyclooxgenase −2 が 過剰発 現 し た こ と に よ る 炎症 の 増

強 の 可能性 が あ る と報告 され て い る
3・” ｝．図 4 に 示す よ

う に EC ／FEC で は 変色 と色索沈着 が ほ と ん ど で あ っ た

が，ア ン トラ サ イ ク リ ン 系薬剤 を使用 し た 患者 で ，太陽

光 の 影響 で G1・ade 　2 で あ る 爪 の 剥離 が 発 生 した と の 報告

が あ る こ と か ら
！），外部 の 刺 激 に よ っ て は Grade　2 以 上

に な る こ と も考え ら れ る た め 注意が 必要 で あ る ．

　 爪 の 副 作用 の 対 策 に つ い て は，対処療法 と して ス テ ロ

イ ド剤 の外用
4）や 膿瘍 を きた して い る 場合 は 抗 生 剤 の 投

与
1°〕などが行わ れ る が ，効果 的 な 治療法 は 確 立 さ れ て い

な い ．剥 離 に 関 して は，細 菌 感染 予 防や 衝 撃 に よ っ て 剥

が れ ない ようにす る た め に，作業時 の 手袋着用，刺激の

少ない 石鹸を使用す る，紫外線 の 刺激 を避 け る た め に 手

袋 を着用 す る な どの 心 が け が 必 要 で あ る．そ の 他 の 対 策

と して フ ロ ーズ ン グ ロ ー
ブ を使用 し て，末梢へ の 薬剤 の

移行 を妨 げ，爪 や 皮膚障害 を軽減す る 方法 も報告 され て

い る
5
）．

　今 回 の 調 査 よ り， ECfFEC に よ る 爪 の 副 作 用 は，

G −
ade 　1が 80％ 以 上 で あ っ た こ と，爪 の 副作用が Grade

2 以 上 に な る と生 活へ の 支障 や，心 的 ス ト レ ス に な る 場

合 も考 えられ る こ と か ら， 対処 の 時期 は Grade　2以上 と

考 え られ た 。

　患者 に よ っ て は，爪 の 副作用 を抗 が ん 剤 の 副作用 と考

え て い な い 場合 もあ る た め ，抗 が ん 剤投与 に 当 た っ て

は，医師 だ けで な く，看護師 や 薬剤師が 爪 の 副作用 に 関

して 積極 的 に 十分 な情報提供 を行 う こ とが 必要 で あ る．

ま た，患者側 で も在宅 で の 治療や副作用 の 記録帳を利用

す る こ とで ，患 者 の 状 態 の 把握 に つ な が り，副作用 の 発

見 や 重 篤 化 の 防 止 に 役 立 つ と考 え ら れ る．薬剤 師 は
，

こ

れ ら の 化学療法 を受け る患者 を 十分 に観察 す る と と も

に，Grade　2以 上 に な っ た 場 合 に は 早 期 に皮膚科受診 を

勧 め る な ど対応 が 必 要 で あ る．
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