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〔又：：：謡綿 ：飄
　We 　investigated　Oxaliplatin（L−OHP ）−related 　hypersensitivity　 reactions 　in　20　Japanese　patients　 with 　 advanced 　 colorectal

adenocarcinomas じeated 　 with 　the　FOLFOX 　40r 　mFOLFOX 　6　 regimen ，　 after 　separating 　patients　 into　a　non −severe 　group
with 　reactions 　of 　grade　l

−2　and 　a　severe 　group　 with 　reactions 　 of　grade　3
−4．　The 　total　 numbel 　of 　patients　 was 　90，　and 　 the

proportion　with 　hypersensitivity　reactions 　was 　22 ．2 ％，rated 　as　non −severe 　in　13．3％ and 　severe 　in　8．9％ ．

　We 　observed 　the　following；1）hypersensitivity　reactions 　occurred 　 only 　after 　Ihe　6山 course 　in 血e　severe 　group，　but　this

was 　not 　true　for　the　non −severe 　group，　and 　2）hypersensltivity　reactions 　appeared 　within 　30　min 　of 　the　 start　of　L−OHP 　infu−

sion 　in　the　severe 　group，　whereas 　it　took　more 　than　30　m 童n　for　them 　to　be　manifested 　in　the　non −severe 　group，　with 　the 　dif−

ference　in　time　being　statistically 　significant （p
＝0．001 ；Mann −Whitney

’
s　U　test）．　These　results 　strongly 　suggest 　that　the　se −

vere 　hypersensitivi！y　reactions 　were 　of 　type 　I　and 　thus　could 　be　predicted　from　various 　skin 　tests．

κの ア words
−

colorectal 　cancer 　chemotherapy ，　FOLFOX ，　oxallplatin ，　hypersensitivity　reactions ，　anaphylaxis

緒 言

　2004 年，わ が 国 に お け る 死 因別 死亡 数（人 口 10万 人

対）の 第 1 位 は 悪性新 生 物 で あ り，心疾患，脳 血管 疾患

が こ れ に 続 く（厚 牛 労働省 統計 表デ
ー

タ ベ ー
ス シ ス テ

ム ・厚生 統計要覧（厚 生労働省 ；http：／／wwwdbtk ，mhlw ．

go．jp／toukei ／youran／index，html ）．こ の 10 年 あ ま り，心 疾

患，脳 血 管疾患 に よ る 死亡数 は お お むね横ば い 傾向に あ

る の に 対 して ，悪性新生 物 は 1981 年に第 1位 に な っ て

以 来，増加 の
一一・

途 を た ど っ て い る．そ の うち，2005 年

の 大腸が ん の 死 亡数は，41，097 人 ，死 亡率（人 ロ 10 万人

＊
　兵 庫 県 神 戸市 中央 区 籠 池通 4−1−23 ；4−1−23，　Kagoikedori．　Chuo −ku，　Kobe．shi，　Hyoge ，　651 −0053　Japan
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対 ）は，男性 36．2， 女性 29．1 で あ り，　
・
貫 して 増加傾 向

に あ り〔が ん の 統 計 ；http ：／〆

”

www ，fpcr．or．jp，・”publication，！

statistics ．htrn1），大腸 が ん の 予 防 ・早期 診 断 ・治療法 の 開

発 は非常 に 重要な課題 とな っ て い る．

　大 腸が ん 化 学療法 に つ い て は，1989〜91 年，フ ル オ

ロ ウ ラ シ ル ／
’
ロ イ コ ボ リ ン を 急速静注 す る レ ジ メ ン （以

下 ， bolus　5−FUi’LV と略す），
い わ ゆ る RPMI レ ジ メ ン

］’

も し くは Mayo レ ジ メ ン
2｝
に つ い て の 第三 相試験 の 結 果

が 公表 さ れ ，奏効率が 30−42 ％ ，生 存期 間 中央値 （以 1・
』
，

MST と略す）が 約 13 カ 月 と い う値 に よ り，
こ れ ら が ，

しば ら くの 間，標準的 な方法 で あ る と認識 さ れ て きた．

1990 年代 半 ば に な っ て ，LV 　5　FU 　2 レ ジ メ ン
3・4j

な ど，

bolus　5−FU ，，
’LV と 5−FU の 持続点滴 の 併川が提唱 さ れた

（以下，infusional　5−FU ，，LV と略す），　 LV 　5　FU 　2 レ ジ メ ン

につ い て は ，ls「 ラ イ ン の 使用 で ，奏効率が 22．3％，　 MST

が 14．7 カ 月 と い う結 果 が 得 ら れ 油

，
さ ら に は

， 塩酸 イ

リ ノ テ カ ン （以 下，cpr − ll と 略す）お よ び オ キ サ リ プ ラ

チ ン （以 下
，
L−OHP と略 す ）が 開発 さ れ，こ れ ら を 機 に

，

大腸 が ん 化学療法が 大 きく進歩 した．た だ ち に ，bolus　5−

FU 〆LV と cer −ll を 併 用 す る IFL 　I／ ジ メ ン
51が 提 唱 さ

れ，1s［ラ イ ン の 使用 で
， 奏効率 が 39％

，
　 MST が 14．8 カ

月 と い う結果 が 得 ら れ ，続 い て FOLFIRI 療法（infusional

5−FU 〆LV ＋ CPT −ll）
fi）が 提 唱 さ れ る こ と と な っ た．

FOLFIRI 療法 の 治療 成 績 は そ れ ま で の レ ジ メ ン と比較 し

て 優 れ た もの で あ り，P 「
ラ イ ン の 使用 で ，奏効率 が 34．8

％，MST が 17．4 カ H とい う結果 で あ っ た
6ト，一一

方 で ，ほ

ぼ 同時期 に
，
CPT −ll の 代 わ りに L−OHP を 用 い る FOL −

FOX 療法（infusional　5
−FUt・LV ＋ L−OHP ）

コ
．
｝

も提唱 され，　当

初 の 報告で は，奏効率が 50．7％，MST が 16．2 カ 月 と い

う結 果 で あ っ た ．現 在 で は
，
FOLFIRI 療 法 も し く は

FOLFOX 療法 を適用 し，3 種類 の 抗 が ん 剤 を併用す る こ

とが 全 体 と して の 生存期間 の 延長 に 繋が る と認識 さ れ て

お り，最 近 の 報 告 で は ，奏効 率 は 50％ を，MST は 20

カ 月 を超 える 結果 とな っ て い る
1 −IP ．

　 と こ ろ で ，FOLFIRI 療法 や FOLFOX 療法 に つ い て は

適用 を継続 しが た い 大 き な 問題 と して ，が ん 化学療法 に

共通す る 骨髄抑制 と と も に，各々 ，CPT − 11 に 特徴 的 な

副作用 と して 下痢が
1コ 15〕

，　
一
方，L−OHP に つ い て は，末

梢 神 経 障 害 や ア レ ル ギ
ー

反 応
Lb−11／が 問 題 と な っ て い る．

CPT −ll に よ る ド痢 に つ い て は ，腸管内 の ア ル カ リ 化 と

腸管 内 停滞時間 を 短縮 す る こ と な ど に よ り軽減 で き得 る

対 処 法 が 提 唱 さ て い る もの の
13　LS’

，　 L−OHP に よ る ア レ ル

ギー
反応 に つ い て は，対処法 は お ろ か，そ の 発現率，発

現時期，程度な どにつ い て の確か な情報 が な い の が 現状

で あ る
17−Zり．例 え ば，ア レル ギ

ー
反 応 の 発 現率 に つ い て

は，L−OHP が 臨床使用 さ れ た 当初，全体 で 12％ 程度，

グ レード 3，4 の も の は 1％ 未満 に す ぎ な い と さ れ て き

た が ，最 近 の 報 告 で は，グ レ
ー ド 3，4 の も の の 発 現 率

医療薬学 Vol．34，　No ．10（2008）

は 3％ 稈度 に 達す る とい わ れ て い る
11−1［〕．Andre ら は ，

術 後補助化学療法 と して FOLFOX 療法 を適用 した MO −

SAIC 試 験 に お い て，全体 で 10．3％ ，う ち グ レ ー ド 3 が

2，3％ ，グ レ
ー

ド 4 が 0，6％ で あ る と報告 して い る が
コ2’

，

ア レ ル ギ ー反応 の 発 現率 に つ い て は，報告者 間 で 大 きく

異な り，状 況 に 大 き く依存す る と推察さ れ る．また ，L−

OHP に よ る ア レ ル ギ
ー

反応 に 関 す る 知見 の ほ とん どは

海外 に お け る もの で あ る が，特 に，わが 国 に お け る L−

OHP の 投与量 が 海外に お け る そ れ と異 な る こ と を勘案

す る と，日 本入を対象 と して ア レ ル ギー反 応 に 関 す る情

報を収集す る こ とが 重要 と考え ら れ る．そ こ で 本研 究 で

は ，FOLFOX 療法 ，具 体的 に は，　 FOLFOX 　4 も し く は

mFOLFOX 　6 に よる 治療を受 けた 進行 ・再 発大腸 が ん 患

者 で ，ア レ ル ギ
ー

反応が認 め られ た 20 例 を対象と し，

ア レ ル ギ ー
反応 の 重 症度 と，患者背景，投薬状況お よ び

ア レ ル ギ
ー

発現状況 と の 関係 に つ い て 解析 を行 っ た．

方 法

1． 対象患者

　神戸労災病院 神 戸 医療 セ ン タ
ー

， 神 戸 大学医学部附

属 病 院 ， 神戸 赤十字 病 院，神鋼 病 院 の 5施 設〔以 下 ， 5

施 設 と 略す）に お い て ，200S 年 4 月 か ら 2007 年 4 月 の

問 ，
FOLFOX 療 法 ， 具体 的 に は

，
　 FOLFOX 　4 も し く は

mFOLFOX 　6 に よ る 治療が施行 され た 治癒 切除不 能な進

行
・
再発大腸 が ん 患者 で ，ア レ ル ギー

反応 が 認 め ら れ た

20 例 を 対象 と して ，解析 を 行 っ た．また ，同 期 間，5 施

設 に お い て ，FOLFOX 　4 もしくは mFOLFOX 　6が 施行 さ

れ た 総症例数 は 90 例 で あ っ た．な お，FOLFOX4 お よ

び mFOLFOX 　6 の 投与方法 に つ い て は，事前 に 確認 し，

レ ジ メ ン の 投与方法 に 差 の ない 施設 で 本研究 を行 うこ と

と した．

　 ア レ ル ギー
反応 が 認 め ら れ た 20例 の 患者背景 な ら び

に 投薬状 況 を表 1 に 示 し た．ア レ ル ギ
ー

素 因 に つ い て

は，カ ル テ ，看護記録，服薬指導記録 を参照 し，特定 の

食物 に 対す る ア レ ル ギー
， 花粉症 ，

ア レ ル ギ ー
性鼻炎 を

有す る患 者 を
“
あ り

”
と した ，また

， 特定 の 薬物 に対す

る 過敏症 歴 を 有す る患 者 も
“
あ り

”
と し た．FOLFOX 　4

お よ び mFOLFOX 　6 の 内 訳 は 各 々 10例 で あ っ た．な お
，

20 例 中 18例 で ，ス テ ロ イ ド剤（デ キ サ メ タ ゾ ン ）が前投

与 され て い た．ま た，造影剤 は，す べ て の 症 例 で 使用 さ

れ て い た，施行総 ク
ー

ル 数 は 2 か ら 16 の 範囲 に ば らつ

い て お り， 中央値 は 8，平均値 は 82 ± 3，8 で あ っ た，

2． ア レ ル ギ ー
反応 の 評価

　 ア レ ル ギ ー
反応 の 評 価 は ，National　 Cancer　 Institute

Common 　 Termino］ogy 　 Criteria　 for　 Adverse 　 Events （CT −

CAE ）v3 ．O，日 本 語 訳 JCOGfJSCO 版 に 準 拠 し た．グ
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表 1．患者背景 と投薬状 況

1）患 者背 景

男 女 比

年齢

PS

ア レ ル ギ
ー

素因
1）

M 〆F ≡10〆10

30 代f40代〆50 代 〆60 代／70 イt＝2〆2．3、8／5

0 〆1／2／3＝18〆1〆1〆0

有
ノ

無＝10／10

2）投 薬 状 況

レ ジ メ ン の 種 類

前化 学療法

ス テ ロ イ ド前投 薬

施 行 総 ク
ール 数

L−OHP 総 投 与 量（mg 〆 m2 ）

FOLFOX 　4〆mFOLFOX 　6 ＝10t　lO

有 ／無；14〆6

有 〆無＝18／2

中央 値 （範 囲）：8（2−16）

平均 値 ：8．2± 3．8

中 央 値 （範 囲）：6フ4．24（156．25−1342 ．28）

平韭勾イ直 ：662．49 ±319．64

1）薬 物 過 敏症 歴 あ りも含 む．

レ
ー

ド 1 は
一

過 性 の 潮 紅 あ る い は 発 疹 ，38℃ 未 満 の 薬

剤熱，グ レード 2 は 発 疹，潮紅，蕁麻疹，呼吸 困 難 ，38

℃ 以 上 の 薬剤熱，グ レード 3 は蕁麻疹の 有無 に よ らず症

状 の あ る 気管 支 け い れ ん，非経 ［］的 治療の 適応，ア レ ル

ギ ーに よ る 浮腫 〆而1．管性浮腫，［m圧 低 ド，お よ び グ レード

4 は ア ナ フ ィ ラ キ シ
ー

で あ る、こ こ で は ，グ レ
ー

ド 1，2

の ア レ ル ギ
ー

反 応 が 認 め ら れ た患 者 群 を軽 症 群，グ レ
ー

ド3 以 上 の も の が 認 め られ た 患者 群 を重症群 と した ．

3． 医 学倫 理 に 対す る 配 慮 の 概 要

　本 研 究 は 疫学研 究 に 属す る た め ，「ヘ ル シ ン キ 宣言」

お よ び 「疫学研 究 の た め の 倫理指針」を遵守 して 実施す

る こ と を明記 した 研究計画書 を各施 設 の 倫理委員会等該

当委員会 に 提 出 し
， 承認 を得 て い る ，研究 目的 で 利用 さ

れ る 診療情報 に つ い て は，別途設定 した 個人情報管理者

に よ り連結 可 能匿名化 さ れ て お り，新 た に 定義 さ れ た

コ
ード番号 で 取 り扱 わ れ る た め

， 個人情報 は 保護 され て

い る ．

4． 統計処理

　値 は 平均値 ± 標準偏差（SD）で 示 した．軽症群 と重症群

に 分 け ，患者背景，投薬状況 お よ び ア レ ル ギー
発現状況

に つ い て 群 問 比 較 を 行 っ た ．平均値 の 比 較 に は
，

正 規性

が な い 場合 は Mann−Whitney’s　U　test を用 い た．一
方，

正規 性 が あ る 場 合 は ，等 分 散性 の 検定 を 行 い ，等 分 散 の

と き は unpaired 　Student
’
s　t−test

， 等 分 散 で な い と き は

We ）ch
’
s　 testを 用 い た．ま た ，頻度 の 比較 に は ，　 Fisher

’
s

exact 　test を 用 い た，危 険率 0，05 未満 で 有意差 あ りと判

定 した ，ま た，FOLFOX 　4 療法，　 mFOLFOX 　6 療法 に 分

け，あ る い は，参加 し た 5 施 設 に 分 け，同様 の 解 析 を

行 っ た．

結 果

1． ア レ ル ギー反応 の 発現状況

　ア レ ル ギ
ー

反 応 が 認 め ら れ た 20 例 の 患 者 背 景，投 薬

状 況 お よ び ア レ ル ギ ー発 現状 況 を表 2 に ま と め た．な

お ，全施行数 は 90 例 で あ り，発 現 頻度 は 全体で 22．2％

で あ っ た ．20 例 中 12例 が 軽 症 ，8 例 が 重 症 で あ り，発

現 頻度 は ，各 々 13．3％ ，8．9％ で あ っ た ．20 例 中 1 例 で

3 回，2例 で 2 回 認 め ら れ た が，こ れ ら 3例 の 患者 の グ

レ
ー

ドは すべ て 1 で あ っ た ．こ れ ら 以 外 の 17例 に つ い

て は
，

グ レ
ードの 如何 に か か わ ら ず ，

ア レ ル ギ
ー

反 応が

認め ら れ た段階 で ク
ー

ル の 追加 が 中止 されて い た．ア レ

ル ギ ー
反応 が 最初 に 発現 した ク

ー
ル は 2 か ら 16 の 範囲

に ば ら つ い て お り， 中央値 は 7
， 平均値 は 7．6± 3，9 で あ っ

た．な お ，ア レ ル ギ ー
反応 の 発現頻度 に つ い て ，FOL −

FOX 　4 療法，　 mFOLFOX 　6 療法 の 問 に ，ま た，参加 し た

5 施設問 で 統計学的 な 有意差 は な か っ た．

2． ア レ ル ギー
反応 の 重症度 と，患者背景 お よび 投薬状

況 との 関係

　軽症群 12 例 と重症群 8 例 で 患者背景お よ び 投薬状況

の 比較 を 行 っ た．結 果 を表 3 に ま と め た ．男 女 比 ，PS

は 両群 で 同 等 で あ っ た ．軽症群 と比較 して ，重 症 群 で 70

歳以 上 の 比率 が 大 きい 傾 向 に あ っ た（p
＝O．053 ，Fisher

’
s

exact 　test）．ま た，軽 症 群 と比 較 し て，重 症 群 で ア レ ル

ギ ー
素 因 を有す る 患者が 少 な い 傾向 に あ っ た が ，統計学

的 に 有 意な 違 い で は な か っ た （p＝O．170，Fisher
’
s　exact

test）．な お，　 FOLFOX 　4／mFOLFOX 　6 の 比 ，前 化学療 法

の 有無，総 ク ール 数 お よ び し一〇 HP 総 投 与 量 に 違 い は な

か っ た ．

N 工工
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表 2．ア レル ギ
ー

反 応発 現 患者 の 背 景，投薬 状 況 お よ び 発 現 状 況

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 LO 目 P 総投 与 1
定侠　 前化字療法 の 有無　　ノ レ ル ギー＃ 因　

’
　 　 投与 レ ゾ S ン 　 施 行総 クール 数

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ／rmg ’rn2 ｝
鞘現 ク

ール　　　 ノレード 窒環晦期　　　　LOHP 再投与 の 鞠無　　　　発現後 の 治療

1 有 無 FO址
10X・111 s6263 lL 3以 ト

L・OHP 投与

開始納 5分 後
無 臼 L

2 無 無 ト
1ULF

〔｝X47 49R75
Pず 　 　 　 L 〔川 P抄 与

」以 ⊥
　 　 　 開 始 約 師 分 後

無 UPTS ［．N

3 FOLFOX16 12623 6
　 　 　 L・OHP 投与
3／，／ 上

　 　 　 開 始 酢〜15 分後
葉 s・1

4 無 白 FOLFOX42 1ら62b 2 2 L．
響

P
謎 鴛 LFTiLV

5 焦 FOLFOX4B 6T4 ．24 6．T 1 し
’
贈蓄

与
6 ク・一，レf受 継 続

7ク 　
ー，レi愛 継 規

8 ケ』ル ｛盤 …τ

6ク ・ル 後 継 続

7 ク・−ttレ f菱継 続

5 プ　 レ 後 S．1
6 有 無 皿FC〕LFOX6 　　 　　 　 　 12 99613 12

　 　 　 L・OHP 批与．1以 卜

　 　 　 開始約 L5分後
無 無

有 無 1uトて〕LFOXG 　 　 　 　 　 12 100775 12 1 隅 鬚 無 FOLF ］H［

s 有 有 mF 〔，LFOX6 　　　　　 14 L18547 1・1 L 扇羅 毳 無 FDL ド1K ］

9 有 無 mFOLFOX6　 　 　 　 　 16 k3421ti 16 　 　 　 LOHP 投 与
ユ以上
　 　 　 聞始約 15分後

無 FOLF 匸R【

TO 有 無 mFOLFOX69 75S　15 9 1 點 彗潔 無 不明

11 有 無 Ol ド｛，LF じX6 　 　 　 　 　 10 so4Bn 1  2 罵 躔 無 FC〕Lト
11Hd

12 有 mF 〔，LFDX52 1figOT 2 1
し’〔
響蕎

与
無 5FU 川 ．Lヤ

1．1 無 有 m ト
10LFOXG6

4gnG7 6 1 嬲 鬻 無 FOL ト
11R1

14 有 無 F ｛〕Lド〔〕X46 4 汚57n O 3以 tL 覦讒
与

無 FO しF【R1

1fi 有 mFOLFOXE3 14s 〔〕2 モ 1 罵 8難 旺 IRIS

IG 無 有 mFOLFOX6e Gso．oo 8 輩以 1 鷹 騨 無 FOLFIHI

17 無 角 FOLF 〔〕X4 ア 5呂／1 ：1：1 尸ず 3以 ⊥
L

粛暴欝 薫 FOIFIRr

18 角 FDLFOX49 710DO 1．59 L．
響

P

夢
3 ク　
ー’レf菱継続　　　　　　　　@3 ケ　　’レf舞継吊クール後継続 　　　 　　

5クー ，レ後

続 9クー，vth 終丁　　　　　9ケー．’t・ eeUPT

L H 角 FO ［FOE1 11 了 75冂 7 呂

L瓣拶7 ク

ノレ
後継続

Nール後継続 ］

Nー’レ後終丁

クー
’レ後継続

Cクーノレ後継続1〕

．　 レ S @l20 L 有 EOLE
4 Lt5 0 」 O2

x馨壽 無 FOLF1 民

1 ） 薬 物 過
敏
症歴 あ りも含 む． 3 ．

アレ ル ギー反

の 重 症 度と

レルギー 反応の 発現状 況 と の 関 係 　 軽 症 群 12

と 重症群 8 例でアレ ルギ ー反応 の 発 現 状 況を 比 較 し

． 結 果を 表 3 ， 図1 に 示した ， 軽症 の ア レ ル ギ ー反

は い ず れ の ク
ー

ルで も 認め
ら

れ た も の の， 重 症 の

レ ル ギ ー反 応は6 ク ー ル以降 でし か認 め られな かっ た

図1 ）．た だし ， ば ら つ き が 大 き く ，平 均 値間
に 統計学的

差異は認められなか った（表3；p
＝

0． 161， unpaired 　 Studen

fs 　 t − test ） ． なお，アレルギー 反応 が 最初 に発現し

クールについて ， FOLFOX 　4 療 法 ，　 mFOL −

X 　 6 療 法 の 間 に ，ま

，参加した5 施設問で統計 学 的 な 有 意 差はなかっ た ．

　 L − OHP 投 与 開 始 後の時間を 図 2 に 示 した．軽症の ア

激 泣 M ー 反 応 に つい ては ，12 例中 7例 で L − OHP 投

中 に 認めら れ た が， い ずれも投与開始30 分 以 上 経

し て か ら で あ り ， さ らに 5 例
で ，投 与 終 了 後 ， 場合

よっ て は 投 与日の次の 日に発現し た．一方， 重 症 の アレ

ギ ー 反応 は ，す べ て L − OHP 投 与開始後 30 分以内に

め られ た，投 与 開 始 か ら 発現 す る までの時 間 は ， 軽症群

61 ． 4 分 （ 投 与 終了後 に 認 め られ た 5例を除く），重症

で 8． 1 分であり，
両
者の間に 有意差が認めら れ た（ p ＝ O ．OOI ，

ann − Whiney ’s 　U　test ） ．なお，アレルギー反応 の

現 時間につ い て ，FOLFOX 　4 療法，　 mF

FOX 　

ﾃ の

に，また，参加した 5 施 設 間 で 統計 学的
な 有 意 差 は

か っ た ． 考 察 　 白 金 錯 体 系 抗悪性腫瘍

に よ るアレ ルギ ー 反応 は よく 知 ら れ てお り， 例 え

，
カルボプラ チ ンの場合， 16 ％ と い う比較 的高い割合

発現することが 報 告され て い る 1 コ）．その 臨 床的

徴 は さ まざま で あ り ， そ う 痒感， 蕁 麻 疹 ，発 疹と い

た軽症
の
もの か ら ， 気 管 支 けい れん， 血 圧 低ド，ア ナ フ ィラ キ
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表 3．患 者 背 景，投 薬 状 況 お よ び ア レ ル ギ
ー反 応 の 発 現 状 況 と，ア レ ル ギー反 応 の 重 症 度 との 関係

1｝

軽症群

N ＝12

．
重症 群

N ＝8

P

D患 者 背 景

男
「
女

年齢

PS

ア レ ル ギ
ー
素 因

30代f40代 〆50代 i
’
60代 ／70代

O／1！2／3

有 無

5〆72

／1／1〆7／1

10〆1〆 1／0

8〆4

5〆30

〆1〆2！L！4

8〆O〆0！02

／6

O．6500

．053LOOOO

」70

2）投 薬 耳犬況

レ ジ メ ン の 種 類 　 FOLFOX 　4fmFOLFOX 　6

前 化 学 療 法　 　 　 　 　 有／無

ス テ ロ イ ド前 投 薬 　 　有 〆無

総 ク
ー

ル 数

L−OHP 総投与量 （rng 〆

’
m2 ）

S！79

／31

〔）f
’
27

，6 土 4．0617

．47 ± 326 ．ll

5／3　　　　　　　　　　　0．650

5／3　　　　　　　　　　　（，．642

8／0　　　　　　　　　　 0．495

9．1± 3．6　　　　　　　0．389

730 ，01± 318．62　　 0．455

3）ア レ ル ギ
ー

反応 の 発 現 状 況

最 初 に発 現 した クール

L−OHP 投 与 開始 後 の 時 聞（min ）
コ〕

6，6± 4．061

．4± 195

9．1± 3，68

．1士7．5

0．1610

．001

D 軽症 群 ：グ レード 1，2 の 反 応が 認 め ら れ た患者 群 ；重症群 ：グ レ
ー

ド 3 以 上 の 反応 が認 め られ た患 者群 ，
2）軽症 群 12例の うち 5 例 は L−OHP 投 与終了後で あ っ た の で こ れ ら を除外 して 算出 した．

43210
FOLFOX 　4

12345678910111213141516

543210
FOLFOX 　4

く 15 　　　　　　　　　　30≦ 〜く45　　　　　　　60≦〜＜120
　 　 　15≦ 〜く30　 　　 　 45≦ 一く60　　 　　 投 与終 了 後

43210

§
褻
碩

mFOLFOX 　6

12345678910111213141516

543210

（
巴
顰
犖

6543210

mFOLFOX 　6

43210全 体

12345678910111213141516

＜ 15　　　　　　 30 ≦ 〜＜ 45 　　　　　 60≦一く120
　 　 15≦ 〜〈30　　　　 45≦ 〜＜60　　　　 投与終了後

全 体

　 　 　 　 　 　 　 　 発現 した クール

図 1．ア レ ル ギ
ー

反 応の 重症 度 と発 現 ク
ー

ル との 関係

　　 Open 　column ：軽 症 群 （グ レ ー ド 1，2）；Closed

　　 column ：重 症 群 （グ レ
ー

ド3，4）

　 　 く 15 　　　　　　　30≦ 〜〈45 　　　　　　60≦〜〈120
　 　 　 　 　 15≦ 〜＜30　　　　 45≦〜〈 60　　　　 投与終了後

　　　　　L−OHP 投 与開 始 後 の 時 間 （分 ）

図 2．ア レ ル ギー反 応 の 重 症 度 と L−OHP 投 与 開 始後

　　 の 時間 との 関係

　　 Open　colurnn 二軽 症 群 （グ レ ー ド 1，2）；Closed

　　 celumn ：重 症 群（グ レ
ー

ド 3，4）

岐 に わ た る ．L−OHP は，第 三 世代 の 白金 錯体 系抗悪性

腫瘍剤 で あ り，治癒切除不能な進行 ・再発 大腸が ん に 対

し て ，さ ら に 海外 で は 術後化学療法 と して ，非常 に 高 い

治療効果 が 認 め られ て い る が ，既 存の 白 金 錯 体 系抗 悪 性

腫瘍剤 と同様 に ，と き と し て ，ア レル ギー反 応 の 発 現 が

治療 上 の 障害 とな る
Lfi
　

11，．最 近 の 報 告 で は，　 L −OHP が 臨

床使用 され た 当 初 の 報告 と比 較 して ，発 現 率 が 高 い と い

う傾向 に あ る
11．．11〕．た だ し，Andre らの 報告 で は グ レ

ー

ド を 問 わ な い で 10．3％ 22，，Brandi ら の 報 告 で は L−OHP

投与開始数分 で 発 現 し た 反 応 の み で 13．7％
！‘〕，Gowda ら

の 報 告 で は 19．9％
2’｝と い う よ う に，そ の 値 は 報 告 者 間 で

大き く異 な る．ち な み に，わ が 国 で は，わ れ わ れ の 知 る

か ぎ り，原 著論文 は な く，製薬 企 業 か ら発行 さ れ る 添付

文 書 ，イ ン タ ビ ュ
ー

フ ォ
ーム な どで あ り，公 知 の 事 実 と

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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して 確 立 して い な い ．デ
ー

タ は学会発 表 に と ど ま っ て お

り，有 山 ら の 報告 で は 15％ ＊ u

，末永 ら の 報告 で は 15．2

％
＊ b
，森 ら の 報 告 で は IL3 ％

＊c
，萩原 ら の 報告 で は 16

％
＊ d

，田 中 らの 報 告で は 16．3％
’e
，水谷 ら の 報告 で は 21

％
＊ f とい う結果 に な っ て い る ，わ れ わ れ の 検討結果 で

は，発現頻度 は 全体 で 22．2％ と な っ て お り，こ れ まで

の 報告 と比較 して 高 い 値 で あ っ た ，もっ と も今同研究 に

参加 した 5施設 の うち 1施設 で 発現頻度が高い 傾 向 に あ

り，施設問差 は統計学的 に 有意 で は な か っ た もの の ，こ

れ を 除 く4 施設 の 平均 は 20 ％ 弱 と な り，こ の 1施 設 の

影響が 少なか らずあ る と推察 で きた．なお ， 今回 ほ とん

どの 症例 で ，ス テ ロ イ ド剤 の 前投与 が 行 わ れ て お り，こ

の 点留意が 必要 と思 わ れ た，ま た，造影剤 に よ る ア レ ル

ギ
ー

反応が加味 され て い る 可能性 も否定 で きない と思 わ

れ る．た だ し造影剤 に よ る ア レ ル ギー反 応 に つ い て は，

投与数 冂 後 に 発 症 す る もの は N 型 で あ り，
一

方，投 与後

た だ ち に 発症す る もの は非 ア レ ル ギー
的機序 と考 え る傾

向 に あ る が，詳細 は不明 で あ る，こ の 点 に つ い て も留意

が 必要 と思 わ れ た，な お ， ヒ述 の 学会発表で は，ア レ ル

ギ
ー
反応が発現 した 最初 の クー

ル に つ い て も報告 され て

お り，そ の 中央値（幅）は，各々 ，9 クー
ル （2−12）

＊u
，9 クー

ル （4
−
］6）

＊ b
，8 ク

ー
ル （2−12）

＊ L’
，8 クー

ル （6−23）
’ d

と な っ て

い る．こ れ に つ い て は，今回の わ れ わ れ の 結果，つ ま り

7 ク
ー

ル （2
− 16＞と 同 じ結果 で あ っ た．

　本研究 で は，ア レ ル ギ ー反 応 の 重症度 と，患者背 景，

投薬状況 お よ び ア レ ル ギ ー
発現状況 と の 関係 に つ い て 解

析 を行 っ た，そ の 結果，表 3 に 示す ように，軽症群 と 重

症群 の 間 で ，男 女比，年齢，PS，ア レ ル ギ ー
素 因 の 有

無，FOLFOX 　4〆mFOLFOX 　6 の 比，前 化学療法 の 有無 ，

総 ク
ー

ル 数お よ び L −OHP 総投 与量 の 違 い は 認 め られな

か っ た ．た だ し，軽症 群 と 比 較 し て ，重 症 群 で ，70 歳

以 Lの 比率が 大 きい 傾向 に あ り，また ，ア レ ル ギ ー
素因

を 有す る患者 が 少 な い 傾向 に あ っ た も の の ，統計 学的 に

有意 な 違 い で は な く，症 例数 を 追 加 して ，詳細 な検討 が

必要 で あ る と思 わ れ た．一
方，図 1 に示す よ うに ，重症

の ア レ ル ギ
ー

反応は 6 クール 以 降 で しか 発現 し て い ない

こ とが 明 らか と な り，さ ら に は ，表 3，図 2 に 示す よ う

に
， 重症 の ア レ ル ギー

反応 は L−OHP 投与開始後 30 分 以

内 に 発現す る こ とが 明 ら か に な っ た．一
般的 に ，抗悪性

腫瘍剤 に よ る ア レ ル ギ ー
反応 の メ カ ニ ズ ム に つ い て は ま

だ 不明な部分 も多 い が ，白金 錯体 に よ る ア レ ル ギー
反応

に つ い て は ，それ ら が 1型 ア レル ギー
性反応で ある こ と

が 示唆 され て い る．Leguy−Seguin ら は，白金錯体系抗悪

性腫瘍剤 に 対 して ア レ ル ギ ー
反応 を 呈 し た 患者 に 対 して

プ リ ッ ク テ ス トあ る い は 皮内 テ ス トを行 い ，各々 24％，

63 ％ の 割合 で ，陽 性 と な る こ とを報告 して い る
Zfi〕，ま た

Pagani ら も，こ れ ら の 試験 に よ り，ア レ ル ギー
反応 を 予
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見で き る こ と を 報告 し て い る
27）．本研 究 で は，重 症 の ア

レ ル ギ ー
反応 は 初 回 に は 発現 せ ず，複数 ク

ール 投与後

に，さ ら に ，L−OHP 投与開始 30 分 以 内 に 発現 して い る

こ と が 明 ら か と な っ て お り，こ れ ら は L−OHP に よ る ア

レ ル ギ
ー

反応が 1 型 の 反応 で あ る こ と を支持す る もの で

あ る．

　以 上 ，FOLFOX 　4 もしくは mFOLFOX 　6 に よ る 治療 を

受け た 患者 で
，

ア レ ル ギ
ー

反応 が 認 め られ た 20 例 を対

象 と し，ア レ ル ギ ー
反応 の 重症度 と，患者背景，投薬状

況 お よ び ア レ ル ギ
ー

発現状況 との 関係 に つ い て 解析 を

行 っ た，そ の 粘果 ，   軽症 の ア レ ル ギ
ー

反応 は い ずれ の

ク
ー

ル で も認 め ら れ た もの の ，重症 の ア レ ル ギー
反応 は

6 ク
ー

ル 以 降で しか 認 め ら れ な い こ と，  軽 症 の ア レ ル

ギ
ー

反応 は L−OHP 投与開始 30 分 以 上 経過 して か ら，場

合 に よ っ て は ，投与終了後 に発現 す る も の の ，重 症 の ア

レ ル ギー反 応 は L−OHP 投与開始後 30 分以 内 に 発 現 す る

こ と，が 明 ら か と な っ た ，こ れ ら の 結果 は，特 に 重症 の

ア レ ル ギ ー
反応 が 1型 で あ る こ と を 支持す る も の で あ

り，プ リ ッ ク テ ス トあ る い は皮内テ ス トに よ り，ア レ ル

ギ
ー

反応 を 予見 で きる こ と を示唆 して い る と と もに ，適

切 な タ イ ミ ン グ で よ り効果的 な 薬剤管理指導 を 行 うこ と

を可能 に す る と思 わ れ る．重症 の ア レ ル ギー
反応 は 現場

の 混乱 を招 くだ けで な く，患者 に 身体的，精神的 な 負担

を 与 え，治療 の 中断 を余儀 な く さ れ る こ と も 少 な くな

い ．今後は，大 腸 が ん 化学療法の 適 正 化 を 目 的 に ，予防

法 を確 立 す る と と も に リ ス ク フ ァ ク ター
の 解析 を行 う必

要が あ る と思 わ れ る．
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