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要旨

【研究目的】マルチキナーゼ阻害薬治療を受け

る患者の手足症候群の予防に対するハイドロコロ

イドドレッシング貼付の有用性を、標準支持療法

である保湿のみの群と同一個体内比較で検討する

ことである。【研究方法】大腸癌、GIST、肝細胞

癌患者で、レゴラフェニブ、ソレフェニブいずれ

かの治療を開始する患者50名の左右の足底を試

験支持療法群と標準支持療法群に割り付けする。

試験支持療法群にはハイドロコロイドドレッシン

グの貼付を行い、標準支持療法群に対しては保湿

を開始し、それぞれ両群の評価を実施する。【結果】

重篤な手足症候群の発現割合は試験支持療法群で

はGrade2が20％、Grade3が0％であった。標準

支持療法群ではGrade2が42％、Grade3が8％で

あった。【考察】標準支持療法に比べ、試験支持

療法群で重篤な手足症候群を発症した割合は低

く、ハイドロコロイドドレッシングの貼付が刺激

から足底を保護し、手足症候群の予防や悪化防止

に繋がった可能性があると考える。
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Ⅰ．はじめに

マルチキナーゼ阻害薬は腫瘍増殖と血管新生に

働 く 血 管 内 皮 増 殖 因 子 受 容 体（vascular 

endothelial growth factor receptor）や血小板由

来 増 殖 因 子 受 容 体（platelet derived growth 

factor receptor）、グリア細胞株由来神経栄養因

子受容体（RET）など複数のキナーゼを阻害す

る経口分子標的薬である。これらはいずれも分子

標的薬であるため、従来の殺細胞性抗がん剤のよ

うな全身的な副作用は少ない。しかし、ターゲッ

トを標的に作用する為、従来の抗がん剤ではみら

れなかった局所性の有害事象、特に手足症候群

（Hand-foot Syndrome：HFS）を中心とした皮膚

障害が高率に発現することで知られている1-4）。

手足症候群は軽い発赤と違和感から始まり、そ

の後、角層増殖、角層剥離、浮腫、水疱、出血、
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疼痛が現れる（図1）。また初期対応時点ですで

に深刻な悪化が認められ、処置対応に難渋し治療

中止となるケースも少なくない。また手足症候群

は悪化すると疼痛を伴うため、患者は歩行困難や

物をつかめなくなるなど、QOLが著しく障害さ

れる5）。このような治療や日常生活に支障を来す

重篤な手足症候群の予防・悪化防止は重要である

と言える。

手足症候群は薬剤の影響に加え、皮膚に対する

圧や外的刺激が要因の一つとして考えられてお

り6）、現在の手足症候群に対する支持療法は、手

足への刺激の除去といった日常生活におけるセル

フケアと、予防的に開始される保湿と症状が発現

した際のステロイドの外用及び創傷被覆材の使用

が主となっている7-9）。しかしいずれもエビデン

スの高い支持療法がないのが現状である。また創

傷被覆材による保護は悪化防止には一定の効果が

示されているが10）、予防的な効果は不明となって

いる。

Ⅱ．研究目的

本研究の目的は、マルチキナーゼ阻害薬治療を

受ける大腸癌・消化管間質腫瘍（以下GISTと略）・

肝細胞癌患者の手足症候群の予防に対するハイド

ロコロイドドレッシング貼付（創傷被覆材による

保護）の有用性を、標準支持療法である保湿のみ

の群と同一個体内比較で検討することである。

Ⅲ．研究方法

1．研究対象者
大腸癌、GIST、肝細胞癌患者で、データ収集

期間内にマルチキナーゼ阻害薬であるレゴラフェ

ニブ、ソレフェニブいずれかの治療を開始する患

者50名（100例：同一固体内比較を行なうため1

名の足底を左右で比較対象とし100例とする）。

20才 以 上 で 全 身 状 態 の 評 価 （Performance 

status：PS）は比較的ADLの保たれている0 ～ 2

の患者とした。

2．データ収集期間
倫理審査承認後、2019年1月～ 2020年6月の1

年5 ヶ月。

3．調査方法
（1）  本研究は同一個体内比較を採用し、手足症

候群の評価部位は個人の日常生活や利き手

などの違いに影響されにくい足底とした。

（2） 本体治療開始時に研究参加の同意が得られた

患者を対象とし、患者の左右の足底をそれぞ

れランダムに試験支持療法群（ハイドロコロ

イドドレッシング貼付群）と標準支持療法群

（保湿群）に割り付けした。

（3） 試験支持療法群には治療開始と同時に評価部

位足底に対して、創傷被覆材であるハイドロ

コロイドドレッシングの貼付を実施した。ハ

イドロコロイドドレッシングは手足症候群の

好発部位である、親指、指付け根全体、踵に

貼付した（図2）。貼付は基本的に患者が1週

間に1回通院するタイミングで研究者が貼り

替えを実施した。自宅で剥がれた場合は予備

で渡したものを自身で貼り替えた。また貼付

部位以外の足底皮膚には標準支持療法群と同

様に保湿を実施した。

（4） 標準支持療法群には治療開始と同時に評価部

位足底に対して保湿を開始した。保湿は1日

2回、朝と就寝前か入浴後に保湿剤を塗布す

る。また手足症候群の症状出現時にはステロ

イド外用薬の塗布を実施した。

（5） 治療療開始後1週間に1回の通院に合わせて、

1週目、2週目、3週目、4週目の計5時点で両

群の評価を実施した。4週目の評価が終了し

た時点で対象者に対する試験は完了となる。
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4．調査内容
（1）対象者の属性

癌腫、本体治療薬剤、PS、年齢、性別につい

て調査を実施した。

（2） 手足症候群の発現状況

手足症候群の評価についてはCTCAE （有害事

象 共 通 用 語 規 準 ）v4.0日 本 語 訳JCOG（Japan 

Clinical Oncology Group：日本臨床腫瘍研究グ

ループ）版を基準とした。またCTCAEにおいて

「Grade0」は存在しないが、評価の指標として、

本研究においては「Grade0=症状なし」を追加し

た（資料1参照）。判定は中央判定を導入し、研

究者及びデータ管理・解析者にはマスキングをし

た。

（3） 重篤な手足症候群（≧Grade2）が発現した

時期

CTCAEのグレーディング基準では手足症候群

はGrade2から日常生活に支障を来す。そのため

Grade2以上の症状の出現を予防・悪化防止する

ことが重要と捉え、Grade2に焦点をあてた。

（4） 患者報告アウトカムによる手足症候群の発現

状況

本研究においては客観的評価以外に、患者自身

による主観的評価を採用した。評価については

PRO-CTCAE™（version 1.0）Patient-Reported 

Outcome （PRO） Common Terminology Criteria 

for Adverse Events （CTCAE） を 採 用 し た。

PRO-CTCAEは、患者の自己評価にもとづいて

有害事象を測定できるシステムツールである。本

研究においては症状の軽症順にレベル0 ～ 4と定

義した（資料2参照）。

5．分析方法
それぞれのデータについて記述統計量を算出し

た。データマネジメントは国立がん研究センター

社会と健康研究センター健康支援研究部にデータ

センターを設置し、データマネジメントを実施し

た。データは、EDC（Electronic Data capture）

を用いて電子的に収集、管理を行った。

6．倫理的配慮
本研究は国立がん研究センター研究倫理審査委

員会で研究実施の承認（課題番号：2018-160）を

得た。また対象者に書面で同意を得た。

Ⅳ．結果

1．患者背景
対象となった50名の患者背景を表1に示す。患

者の年齢の中央値は62.5歳（範囲：28歳-82歳）で、

68％が男性であった。原発腫瘍部位は、大腸癌が

78％、GISTが12％、肝細胞癌が10％であった。

PSは0が72％を占めており、1が26％、2が2％

であった。

また対象者の受けた本体治療はレゴラフェニブ

が96％、ソラフェニブが4％であった。

2．手足症候群の発現状況
手足症候群の発現状況を表2に示す。手足症候

群の発現状況は全評価期間を通して最も症状が悪

化 し た 時 点 に お い て、 試 験 支 持 療 法 群 で は

Grade0が11例（22 ％）、Grade1が29例（58 ％）、

Grade2が10例（20％）、Grade3が0例（0％）であっ

た。標準支持療法群ではGrade0が17例（34％）、

Grade1が8例（16 ％）、Grade2が21例（42 ％）、

Grade3が4例（8％）であった。

3．重篤な手足症候群（≧Grade2）が発現
した時期

重篤な手足症候群が治療開始より発現した時期

を図3に示す。試験支持療法群では重篤な手足症

候群が発現した患者10例中、1週目が1例（10％）、

2週目が4例（40％）、3週目が2例（20％）、4週

目が3例（30％）であった。標準支持療法群では
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重篤な手足症候群が発現した患者25例中、1週目

が5例（20％）、2週目が9例（36％）、3週目が7

例（28％）、4週目が4例（16％）であった。

4．患者報告アウトカムによる手足症候群の
発現状況

患者報告アウトカムによる手足症候群の発現状

況を表3に示す。発現状況は全評価期間を通して

最も症状が出現した時点において、試験支持療法

群ではレベル0が27例（54％）、レベル1が18例

（36％）、レベル2が5例（10％）、レベル3が0例

（0％）、レベル4が0（0％）であった。標準支持

療法群ではレベル0が21例（42％）、レベル1が

13例（26％）、レベル2が8例（16％）、レベル3

が6例（12％）、レベル4が2例（4％）であった。

Ⅴ．考察

1．手足症候群の発現状況について
試験期間中に重篤な手足症候群（≧Grade2）

が発現した割合は試験支持療法群では20％、標

準支持療法群では50％であった。標準支持療法

に比べ、試験支持療法群で重篤な手足症候群を発

症した割合は低く、これは試験支持療法群におけ

るハイドロコロイドドレッシングの貼付が日常生

活における歩行等の圧や摩擦といった刺激から足

底を保護し、手足症候群の予防や悪化防止に繋

がった可能性があると考える。

2．重篤な手足症候群（≧Grade2）が発現
した時期について

重篤な手足症候群が発現した症例の中で、その

時期を比較すると、試験支持療法群では1週目が

10％であったが、標準支持療法群においては1週

目が20％と試験支持療法群に比べて早期に重篤

な手足症候群が発現する割合が高かった。これは

Grade1の手足症候群に対して被覆材を使用した

先行研究においても同じ傾向の結果が得られてお

り10）、ハイドロコロイドドレッシングの貼付が、

手足症候群の予防や悪化防止に繋がった可能性が

あると考えられた。

3．患者報告アウトカムによる手足症候群の
発現状況

患者の主観的な評価による手足症候群の発現状

況においては、自覚症状として高度以上となるレ

ベル3以上の評価割合は標準支持療法群では16％

に対して試験支持療法群では0％と割合が低かっ

た。またレベル2の中等度の自覚症状についても

標準支持療法16％、試験支持療法10％、と試験

支持療法における割合が低かった。さらに、レベ

ル0、つまり自覚症状がないと評価した割合は標

準支持療法においては42％、試験支持療法群に

おいては54％と試験支持療法群で無症状の割合

が高かった。これらのことより試験支持療法にお

ける手足症候群の自覚症状は標準支持療法に比べ

程度が軽く、発現割合も低く、ハイドロコロイド

ドレッシングの貼付が、手足症候群の予防や悪化

防止に繋がった可能性があると考えられた。

4．医療者による評価と患者報告アウトカム
による評価より

いずれの評価も重篤な手足症候群においては、

試験支持療法においてその割合が低い傾向は一致

しており、これは客観的評価（医療者による評価）

においても主観的評価（患者報告アウトカム）に

おいても同様の結果となっていた。一方で無症状

の割合については医療者による評価では標準支持

療法群で34％、試験支持療法群で22％と標準支

持療法群の割合が上回っていたのに対して、患者

報告アウトカムにおいては標準支持療法群では

42％、試験支持療法群では54％と全体的な割合

も高く、試験支持療法群の割合は標準支持療法群

を上回っていた。これについては信頼性を担保す
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るために医療者による評価では中央判定による画

像 評 価 を 採 用 し て お り、Grade0の 無 症 状 と

Grade1のわずかな皮膚の変化に対するジャッジ

が本来他の皮膚に比べ赤みを帯びている足底にお

いては難しかった可能を示唆していると考えた。

5．本研究の限界と今後の課題

手足症候群は本来足底以外にも手掌にも発現す

る皮膚障害である。本研究においては個人の日常

生活や利き手などの違いに影響されにくい足底を

評価対象とした。手掌に対する刺激は足底に比べ

様々な刺激が想定されるため、手掌に対してハイ

ドロコロイドドレッシングによる保護がどの程度

有効であるかは不明である。また、ハイドロコロ

イドドレッシングに限らず、根本的には手足症候

群が発症する部位に対する圧や摩擦といった刺激

の除去が重要と考察されるため、今後は患者への

服薬開始前のセルフケア指導をより積極的におこ

なっていく必要があると考える。

Ⅵ．結論

ハイドロコロイドドレッシングの貼付は、日常

生活における歩行等の圧や摩擦といった刺激から

足底を保護し、手足症候群の予防や悪化防止に繋

がった可能性があると考える。
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表1．患者背景

図1．手足症候群の臨床像 図2．ハイドロコロイドドレッシングの貼付部位
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表2．手足症候群の発現状況

表3．患者報告アウトカムによる手足症候群の発現状況

図3．重篤な手足症候群：HFS（≧Grade2）が発現した時期
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