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___________________________________________________________________________ 
Abstract 
Anticancer drugs cause life-threatening hypersensitivity reactions and infusion reactions in patients. To 

safely administer anticancer drugs to a patient, medical staff must be able to recognize the early signs of 

adverse reactions and to take measures against them. In this study, we retrospectively surveyed 3562 

patients who received intravenous administration of anticancer drugs at Kawasaki Medical School Hospital 

by analyzing drug dose, frequency and grade of hypersensitivity reactions or infusion reactions, and 

associated risk factors. Results showed that 271 patients (7.6%) had hypersensitivity reactions or infusion 

reactions. Drugs with a hypersensitivity rate of 10% or more included bendamustine, carboplatin, 

oxaliplatin, cytarabine, rituximab, and trastuzumab. The risk factors for each drug were as follows: 

"gynecological cancer," "combination with gemcitabine," and "administration through a central venous 

port" for carboplatin; "women," "combination with bevacizumab," "combination with panitumumab," and 

"two-week interval" for oxaliplatin; "elderly" and "medium dose with no steroid administration" for 

cytarabine; "increased administration rate" and "combination with other anticancer drugs" for rituximab; 
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and "no combination with other anticancer drugs" for trastuzumab. In patients receiving intravenous 

anticancer drugs, it is important to administer appropriate prophylactic drugs and to observe patients at the 

time of administration. 

Keywords: retrospective study, hypersensitivity reactions, infusion reactions, anticancer drugs 
__________________________________________________________________________________ 
 
緒緒言言 

1985年以降，日本の全がんの死亡率及び年齢

調整罹患率は共に増加傾向となっており，2017

年のがん罹患者数は 109万 3280人 1），がんによ

る入院患者は 14万 2200人，外来がん患者は 24

万 9500人と推計されている 2）．また，最新の調

査において，がんによる死亡者数は 37 万 6392

人（死亡率（人口 10万人対）304.2）であり，1981

年から継続して年次死因順位は 1 位となってい

る 3)． 

2006年 6月にがん対策基本法が成立して以降，

日本では様々な作用機序の抗がん剤が保険承認

され，2020年現在，細胞障害性抗がん剤と分子

標的治療薬を併せて 100 種類を超える抗がん剤

が臨床現場で使用されている．川崎医科大学附

属病院（以下，当院）では 2010年以降，入院患

者と外来患者を合わせて年間7,000～10,000件の

静注抗がん剤が投与されており，2016年では外

来 4,692件，入院患者 3,042件であった． 

抗がん剤投与による重篤な有害事象の一つに

薬剤過敏反応がある．特に症状が重篤な場合は

生命の危険を伴うことから，がん化学療法を安

全に実施するためには，薬剤過敏反応の予防及

び症状出現を早期に発見し対策をとることが重

要となる 4)．当院では軽症を含め毎月数名の患

者が抗がん剤の投与後に過敏反応やインフュー

ジョンリアクションを発現している．しかし，

その発現頻度や重篤度は把握できていない．ま

た，過敏反応発現時の対応も統一化されていな

いのが現状である．がん化学療法をより安全に

実施するためには，当院の抗がん剤による過敏

反応及びインフュージョンリアクションの発現

状況を把握し，その予防と症状出現時の対応に

ついて院内の標準化を行うことが重要となる． 

そこで今回，当院での静注抗がん剤による過

敏反応等の発生状況について詳細に調べること

で，がん化学療法をより安全に実施することを

目的として，当院にて静注抗がん剤の投与を受

けた患者を対象に，各種薬剤による患者の過敏

反応及びインフュージョンリアクション発現状

況と，そのリスク因子についてレトロスペクテ

ィブに調査したので報告する． 

 

方方法法 

本研究は，2010 年 1 月 1日から 2016 年 12月

31日の期間に当院において 3名以上に使用実績

のある静注抗がん剤28品目の投与を受けた患者

3562名を対象として，電子カルテ情報及び薬剤

部の抗がん剤使用薬歴により各静注抗がん剤の

投与歴（投与量，投与回数，累積投与量），過敏

反応の発現頻度について調査を行った． 

過敏反応（Hypersensitivity reaction，以下， HSR）

とインフュージョンリアクション (Infusion 

reaction，以下，IR)の臨床症状は類似，重複して

いる部分があり，臨床的に HSR と IR を判断す

ることが困難であることから，本研究では細胞

障害性抗がん剤による症状を HSR，抗体製剤に

よる症状を IR と定義した．HSR/IR の重症度分

類は，医師の診断記録，看護記録，薬剤投与中

断の有無，投薬歴から判断し，有害事象共通用

語基準(CTCAE) v4.0 5) に基づいて，投与中断を

要さない軽微な症状を Grade1, 投与中断を要す

るかアレルギー治療薬投与で速やかに改善し抗

がん剤投与を再開した症状を Grade2, アレルギ

ー治療薬投与の効果が乏しく以降の抗がん剤治

療が中止となった症状を Grade3，アナフィラキ 

表表 1. 患患者者背背景景 
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シーショックなど生命に関わる症状をGrade4と

評価した．各薬剤のリスク因子の検討項目は，

併用薬剤などで患者毎に異なる投与条件のうち，

特に HSR/IR の発現に関連する可能性がある項

目を抽出し検討した．なお，薬剤毎, がん化学療

法レジメン毎に HSR/IR の予防薬やデキサメタ

ゾンなどの制吐剤が統一されていることから，

本研究では各薬剤で全患者に共通して投与され

ている制吐剤や前投薬はリスク因子の検討項目

から除外した．本研究の統計解析には BellCurve

エクセル統計 version 2.12（SSRI）を用いた．2

群間の比較にはMann-Whitney’s U test，リスク因

子はフィッシャーの正確確率検定及び多項ロジ

スティック回帰分析を用い，p < 0.05を有意差あ

りとした．なお，本研究は川崎医科大学附属病

院倫理委員会の承認を取得して実施した(承認

番号：2642-1)． 

 

結結果果 

本研究の対象となった患者背景を表1に示す．

患者の平均年齢は 67.5歳，男女比は，ほぼ 1対

1であり，調査期間中に 271名（7.6%）の患者

に HSR/IRを認めた．その内の 27名が Grade3

以上の重症度であった．また，がん種は造血器

腫瘍が全体の 23%と最も多く，次いで乳がん

（18%）、肺がん（11%）の順であった． 

今回調査対象とした各静注抗がん剤28品目と

それらの薬剤による HSR/IRの発現状況を表 2

に示す．当院で使用頻度が高かった抗がん剤は，

カルボプラチン，シスプラチン，パクリタキセ

ル，ドセタキセル，ゲムシタビン，エピルビシ

ン，リツキシマブであった．一方，各薬剤によ

る HSR/IR発現頻度に関して，細胞障害性抗がん

剤では，シタラビン 22.3％，ベンダムスチン

11.5％，パクリタキセル 1.9％，ドセタキセル

1.4％などで HSR発現頻度が高かった．また，抗

体製剤では，トラスツズマブ 19.8％，リツキシ

マブ 13.5％，モガムリズマブ 7.1％，セツキシマ

ブ 6.0％で IR発現頻度が高かった． 

 

 

オキサリプラチン，シタラビン，ベンダムス

チンはGrade3以上のHRS/IR発現件数が高く，
各々，5名，6名，3名であった．パクリタキセ
ルは，HSR発現頻度はそれほど高くなかった

（1.9％）が，Grade3以上の件数が 4名と，重症

化しやすい傾向にあった．一方で，抗体製剤に

おいては Grade3以上の IRの頻度は少なかった

（0～2件）． 

HSRの発現時期(中央値)は，プラチナ系薬剤

であるオキサリプラチンで 8回目投与後，カル

ボプラチンで 9回目，タキサン系薬剤のパクリ

タキセルで 1回目，ドセタキセルで 2回目であ

った．また，抗体製剤のリツキシマブ，セツキ

シマブ，トラスツズマブの IRの発現時期（中央

値）は，いずれも 1回目投与後であった． 

そこで，HSR/IRの発現が 20名以上であった

プラチナ系薬剤の 2品目（カルボプラチン，オ

キサリプラチン，対照群としてシスプラチン）， 

シタラビン，リツキシマブ，トラスツズマブに 

症例数（n=3562）平均値 （範囲）     n   （％） 

年齢 （歳）    67.5 （2－95） 

性別 男性  / 女性  1734  / 1828  

  HSR / I R 発現例 
 

        全体 271 （ 7.6 ） 
        男性  122 （ 7.0 ） 
        女性 148 （ 8.1 ） 

 Grade       1/2  
                   ≧3 

         244 （ 6.9 ） 
          27 （ 0.8 ）   

がん種 
 

  造血器腫瘍          821 （23.0 ） 
 乳がん    655 （18.4 ） 

   肺がん          405 （11.4 ） 
  膵，胆道がん  283 （ 7.9 ） 

  大腸(結腸・直腸)がん          276 （ 7.7 ） 

 胃がん          223 （ 6.3 ） 
婦人科がん(卵巣・子宮)  187 （ 5.2 ） 
頭頸部がん  177 （ 5.0 ） 
食道がん  112 （ 3.1 ） 
泌尿器系がん 

(前立腺・尿路上皮・膀胱) 
  94 （ 2.6 ） 

  その他  327 （ 9.0 ） 

表表 1. 患患者者背背景景 
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いる部分があり，臨床的に HSR と IR を判断す

ることが困難であることから，本研究では細胞

障害性抗がん剤による症状を HSR，抗体製剤に

よる症状を IR と定義した．HSR/IR の重症度分

類は，医師の診断記録，看護記録，薬剤投与中

断の有無，投薬歴から判断し，有害事象共通用

語基準(CTCAE) v4.0 5) に基づいて，投与中断を

要さない軽微な症状を Grade1, 投与中断を要す

るかアレルギー治療薬投与で速やかに改善し抗

がん剤投与を再開した症状を Grade2, アレルギ

ー治療薬投与の効果が乏しく以降の抗がん剤治

療が中止となった症状を Grade3，アナフィラキ 

表表 1. 患患者者背背景景 
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加え，頻度が 10％を超えていたベンダムスチン 

について，各薬剤の投与回数別発現頻度と発現

リスク因子を検討した．なお，ペルツズマブは 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

使用者数 15名，IR発現が 2名と少数であったた

め，除外した． 

 

 

薬剤名 

患者数  

(n) 

HSR/IR発現数  

(n) 

発現頻度  

(％) 

Grade  

(n) 
発現時の薬剤 
投与回数  (回) 

全体 男 / 女 全体 男 / 女 全体 男 / 女 1/2 ≧3 中央値 範囲 

オキサリプラチン 289 169/120 31 12 / 19 10.7 7.1 /15.8 26 5 8 1-29 

カルボプラチン 688 412/276 27 9 / 18 3.9 2.2 / 6.5 26 1 9 1-34 

シスプラチン 685 478/207 5 2 / 3 0.7 0.4 / 1.5 4 1 1 1-8 

ネダプラチン 60 44 / 16 1 0 / 1 1.7 0 / 6.3 1 0 7 7 

パクリタキセル 773 274/499 15 3 / 12 1.9 1.1 / 2.4 11 4 1 1-4 

ドセタキセル 699 346/353 10 2 / 8 1.4 0.6 / 2.3 9 1 2 1-43 

nab-パクリタキセル 167 92 / 75 1 0 / 1 0.6 0 / 1.3 1 0 2 2 

エリブリン 95 0 / 95 1 0 / 1 1.1 0 / 1.1 1 0 2 2 

シタラビン 291 182/109 65 45 / 20 22.3 24.7/18.4 59 6 4 1-20 

ゲムシタビン 602 292 / 310 10 7 / 3 1.7 2.4/ 1.0 9 1 2 1-37 

ベンダムスチン 61 36 /25 7 5 / 2 11.5 13.9/ 8.0 4 3 2 2-4 

ノギテカン 9 7 / 2 0  0    -  

L-アスパラギナーゼ 29 14 / 15 1 1 / 0 3.5 7.1 / 0 0 1 1 1 

アクラルビシン 39 22 / 17 0  0    -  

イダルビシン 44 20 / 24 0  0    -  

エピルビシン 466 4 / 462 0  0    -  

ダウノルビシン 76 35 / 41 0  0    -  

ピラルビシン 256 129 / 127 0  0    -  

ドキソルビシン 325 193 / 132 0  0    -  

リツキシマブ 532 295 / 237 72 39 / 33 13.5 13.2/13.9 70 2 1 1-9 

セツキシマブ 100 70 / 30 6 4 / 2 6.0 5.7/ 6.7 5 1 1 1 

パニツムマブ 64 40 / 24 1 0 / 1 1.6 0 / 4.2 0 1 3 3 

トラスツズマブ 207 11 / 196 41 1 / 40 19.8 9.1 /20.4 41 0 1 1-60 

トラスツズマブエムタ

ンシン 
15 0 / 15 0  0    -  

ペルツズマブ 15 0 / 15 2 0 /  2  13.3 0 /13.3 2 0 1 1 

ニボルマブ 30 22 / 8 0  0    -  

モガムリズマブ 14 9 / 5 1 1 / 0 7.1 11.1/ 0 1 0 8 8 

ブレンツキシマブ  
ベドチン 

3 1 / 2 0  0    -  

 

表表 2. 各各薬薬剤剤のの HSR/IR発発現現頻頻度度とと発発現現投投与与回回数数 
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1.ププララチチナナ系系薬薬剤剤 
プラチナ系薬剤（シスプラチン，カルボプラ

チン，オキサリプラチン）投与患者の背景を表 3

に示す．シスプラチンと比較して，カルボプラ

チン及びオキサリプラチン投与患者の年齢は 65

歳以上の割合が多かった．投与回数の中央値も

シスプラチンと比較して，カルボプラチンで 5

回，オキサリプラチンで 7 回となった．各プラ

チナ系薬剤の投与回数と HSR 発現率を図 1～3

に示す．カルボプラチン及びオキサリプラチン

HSR の発現時期はそれぞれ投与 9 回目，8 回目

であり，投与回数が多いほど発現率が増加する

傾向にあった．対照としたシスプラチンは，投

与回数が増加してもHSRの発現率に変化はなく，

むしろ低投与回数で HSRが発現し，投与回数 9

回以上での HSR発現は認められなかった．続い

て，各プラチナ系薬剤の HSR発現リスク因子を

多項ロジスティック解析した結果を表4に示す．  

表表 3. ププララチチナナ系系薬薬剤剤投投与与患患者者のの背背景景ととHSR発発現現状状況況 

 

 
  シスプラチン カルボプラチン オキサリプラチン 
  全体 HSR(+) ％ 全体 HSR(+) ％ 全体 HSR(+) ％ 
 患者数（n） 685 5 0.7 688 27 3.9 289 31 10.7 
    Grade 1/2  
    Grade ≧3  

  
  

4 
1 

  
  

  
  

26 
1 

  
  

  
  

26 
5 

  
  

 年齢 平均（歳） 
     [ 範囲 ] 

67.1 
[7-95] 

66.4 
[49-82] 

  
  

69.7 
[7-95] 

63.9 
[30-84] 

  
  

68.2 
[33-89] 

66.8 
[38-88] 

  
  

  65歳未満（n） 
  65歳以上（n） 

329 
356 

2 
3 

0.6 
0.8 

195 
493 

12 
15 

6.2 
3.0 

78 
211 

10 
21 

12.8 
10.0 

 性別 （n） 
    男 性  
    女 性 

  
478 
207 

  
2 
3 

  
0.4 
1.4 

  
412 
276 

  
9 
18 

  
2.2 
6.5 

  
169 
120 

  
12 
19 

  
7.1 
15.8 

 累積投与量中央値 
(mg/㎡)  [ 範囲 ] 

157  
[12.4-1488] 

74.2  
[62.3-98.8] 

  1097 
[10.4-11720] 

2246 
[269-6315] 

  583 
[28.2-3495] 

743 
[121-2067] 

  

 投与回数中央値 
 （回） [ 範囲 ] 

3 
[1-106] 

1 
[1-8]   5 

[1-55] 
9 

[1-34]   7 
[1-45] 

8 
[1-29]   

 投与方法 （n） 
 末梢 
 CVポート 
 中心静脈ルート 

  
504 
180 
1 

  
5 
0 
0 

  
1.0 

  
  

  
521 
103 
71 

  
17 
10 
0 

  
3.3 
9.7 

  

  
109 
212 
0 

  
4 
27 
  

  
3.7 
12.7 

  
 投与間隔（n） 
  2週間以内 
  3週間以上 
 その他 

  
107 
553 
39 

  
1 
4 
0 

  
0.9 
0.7 

  

  
156 
485 
127 

  
9 
18 
0 

  
5.8 
3.7 

  
128 
197 
0 

  
22 
9 
  

  
17.2 
4.6 

  
 併用薬剤 （n） 
 併用なし 
 パクリタキセル 
 ドセタキセル 
 ゲムシタビン 
 ペメトレキセド 
 エトポシド 
 イリノテカン 
 Ｓ-1 
 カペシタビン 
 フルオロウラシル 
 ベバシズマブ 
 セツキシマブ 
 パニツムマブ 
 トラスツズマブ 
 H1ブロッカー 

  
89 
12 
151 
135 
26 
27 
125 
79 
29 
191 
12 
19 
0 
15 
30 

  
0 
0 
1 
1 
2 
0 
0 
1 
0 
0 
0 
0 
  
0 
0 

  
  
  

0.7 
0.7 
7.7 

 
 

1.3 
  
  
  
  
  
  
  

  
8 

326 
29 
89 
67 
165 
41 
29 
0 
16 
111 
3 
0 
0 

329 

  
0 
11 
1 
8 
3 
0 
0 
2 
  
0 
5 
0 
  
  

11 

 
 

3.4 
3.4 
9.0 
4.5 

 
  

6.9   
 
  

  4.5 
 

 
 

3.3 

  
0  
0 
0 
0 
0 
0 
12 
60 
139 
126 
108 
6 
21 
14 
6 

  
  
  
  
  
  
  
0 
2 
5 
22 
19 
0 
5 
0 
0 

  
  
  
  
  
  
  
  

3.3 
3.6 
17.5 
17.6 

  
23.8 

  
  

 がん腫 （n） 
 肺がん 
 大腸がん 
 婦人科がん 
 胃がん 
 頭頸部がん 
 造血器腫瘍 
 膵・胆道がん 
 食道がん 
 泌尿器系がん 
 その他 

  
137 
0 
59 
150 
106 
17 
65 
71 
62 
18 

  
3 
  
1 
0 
0 
0 
1 
0 
0 
0 

  
2.2 

  
1.7 

  
  
  

1.5 
  
  
  

  
311 
0 

123 
0 
54 
133 
0 
0 
27 
40 

  
11 
  

13 
  
0 
0 
  
  
0 
3 

  
3.5 

  
10.6 

  
  
  
  
  
  

7.5 

  
0 

237 
0 
40 
0 
0 
12 
0 
0 
0 

  
  

30 
  
1 
  
  
0 
  
  
  

  
  

12.7 
  

2.5 
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1.ププララチチナナ系系薬薬剤剤 
プラチナ系薬剤（シスプラチン，カルボプラ

チン，オキサリプラチン）投与患者の背景を表 3

に示す．シスプラチンと比較して，カルボプラ

チン及びオキサリプラチン投与患者の年齢は 65

歳以上の割合が多かった．投与回数の中央値も

シスプラチンと比較して，カルボプラチンで 5

回，オキサリプラチンで 7 回となった．各プラ

チナ系薬剤の投与回数と HSR 発現率を図 1～3

に示す．カルボプラチン及びオキサリプラチン

の HSR 発現時期はそれぞれ投与 9 回目，8 回目

であり，投与回数が多いほど発現率が増加する

傾向にあった．対照としたシスプラチンは，投

与回数が増加してもHSRの発現率に変化はなく，

むしろ低投与回数で HSR が発現し，投与回数 9

回以上での HSR 発現は認められなかった．続い

て，各プラチナ系薬剤の HSR 発現リスク因子を

多項ロジスティック解析した結果を表4に示す．  

表表 3. ププララチチナナ系系薬薬剤剤投投与与患患者者のの背背景景ととHSR発発現現状状況況 

 

 
  シスプラチン カルボプラチン オキサリプラチン 
  全体 HSR(+) ％ 全体 HSR(+) ％ 全体 HSR(+) ％ 
 患者数（n） 685 5 0.7 688 27 3.9 289 31 10.7 
    Grade 1/2  
    Grade ≧3  

  
  

4 
1 

  
  

  
  

26 
1 

  
  

  
  

26 
5 

  
  

 年齢 平均（歳） 
     [ 範囲 ] 

67.1 
[7-95] 

66.4 
[49-82] 

  
  

69.7 
[7-95] 

63.9 
[30-84] 

  
  

68.2 
[33-89] 

66.8 
[38-88] 

  
  

  65 歳未満（n） 
  65 歳以上（n） 

329 
356 

2 
3 

0.6 
0.8 

195 
493 

12 
15 

6.2 
3.0 

78 
211 

10 
21 

12.8 
10.0 

 性別 （n） 
    男 性  
    女 性 

  
478 
207 

  
2 
3 

  
0.4 
1.4 

  
412 
276 

  
9 
18 

  
2.2 
6.5 

  
169 
120 

  
12 
19 

  
7.1 
15.8 

 累積投与量中央値 
(mg/㎡)  [ 範囲 ] 

157  
[12.4-1488] 

74.2  
[62.3-98.8] 

  1097 
[10.4-11720] 

2246 
[269-6315] 

  583 
[28.2-3495] 

743 
[121-2067] 

  

 投与回数中央値 
 （回） [ 範囲 ] 

3 
[1-106] 

1 
[1-8]   5 

[1-55] 
9 

[1-34]   7 
[1-45] 

8 
[1-29]   

 投与方法 （n） 
 末梢 
 CV ポート 
 中心静脈ルート 

  
504 
180 
1 

  
5 
0 
0 

  
1.0 

  
  

  
521 
103 
71 

  
17 
10 
0 

  
3.3 
9.7 

  

  
109 
212 
0 

  
4 
27 
  

  
3.7 
12.7 

  
 投与間隔（n） 
  2 週間以内 
  3 週間以上 
 その他 

  
107 
553 
39 

  
1 
4 
0 

  
0.9 
0.7 

  

  
156 
485 
127 

  
9 
18 
0 

  
5.8 
3.7 

  
128 
197 
0 

  
22 
9 
  

  
17.2 
4.6 

  
 併用薬剤 （n） 
 併用なし 
 パクリタキセル 
 ドセタキセル 
 ゲムシタビン 
 ペメトレキセド 
 エトポシド 
 イリノテカン 
 Ｓ-1 
 カペシタビン 
 フルオロウラシル 
 ベバシズマブ 
 セツキシマブ 
 パニツムマブ 
 トラスツズマブ 
 H1 ブロッカー 

  
89 
12 
151 
135 
26 
27 
125 
79 
29 
191 
12 
19 
0 
15 
30 

  
0 
0 
1 
1 
2 
0 
0 
1 
0 
0 
0 
0 
  
0 
0 

  
  
  

0.7 
0.7 
7.7 

 
 

1.3 
  
  
  
  
  
  
  

  
8 

326 
29 
89 
67 
165 
41 
29 
0 
16 
111 
3 
0 
0 

329 

  
0 
11 
1 
8 
3 
0 
0 
2 
  
0 
5 
0 
  
  

11 

 
 

3.4 
3.4 
9.0 
4.5 

 
  

6.9   
 
  

  4.5 
 

 
 

3.3 

  
0  
0 
0 
0 
0 
0 
12 
60 
139 
126 
108 
6 
21 
14 
6 

  
  
  
  
  
  
  
0 
2 
5 
22 
19 
0 
5 
0 
0 

  
  
  
  
  
  
  
  

3.3 
3.6 
17.5 
17.6 

  
23.8 

  
  

 がん腫 （n） 
 肺がん 
 大腸がん 
 婦人科がん 
 胃がん 
 頭頸部がん 
 造血器腫瘍 
 膵・胆道がん 
 食道がん 
 泌尿器系がん 
 その他 

  
137 
0 
59 
150 
106 
17 
65 
71 
62 
18 

  
3 
  
1 
0 
0 
0 
1 
0 
0 
0 

  
2.2 

  
1.7 

  
  
  

1.5 
  
  
  

  
311 
0 

123 
0 
54 
133 
0 
0 
27 
40 

  
11 
  

13 
  
0 
0 
  
  
0 
3 

  
3.5 

  
10.6 

  
  
  
  
  
  

7.5 

  
0 

237 
0 
40 
0 
0 
12 
0 
0 
0 

  
  

30 
  
1 
  
  
0 
  
  
  

  
  

12.7 
  

2.5 
  
  
  
  
  
  

 

就実大学薬学雑誌 第 8巻 （2021） 
 

58 
 

加え，頻度が 10％を超えていたベンダムスチン 

について，各薬剤の投与回数別発現頻度と発現

リスク因子を検討した．なお，ペルツズマブは 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

使用者数 15名，IR発現が 2名と少数であったた

め，除外した． 

 

 

薬剤名 

患者数  

(n) 

HSR/IR発現数  

(n) 

発現頻度  

(％) 

Grade  

(n) 
発現時の薬剤 
投与回数  (回) 

全体 男 / 女 全体 男 / 女 全体 男 / 女 1/2 ≧3 中央値 範囲 

オキサリプラチン 289 169/120 31 12 / 19 10.7 7.1 /15.8 26 5 8 1-29 

カルボプラチン 688 412/276 27 9 / 18 3.9 2.2 / 6.5 26 1 9 1-34 

シスプラチン 685 478/207 5 2 / 3 0.7 0.4 / 1.5 4 1 1 1-8 

ネダプラチン 60 44 / 16 1 0 / 1 1.7 0 / 6.3 1 0 7 7 

パクリタキセル 773 274/499 15 3 / 12 1.9 1.1 / 2.4 11 4 1 1-4 

ドセタキセル 699 346/353 10 2 / 8 1.4 0.6 / 2.3 9 1 2 1-43 

nab-パクリタキセル 167 92 / 75 1 0 / 1 0.6 0 / 1.3 1 0 2 2 

エリブリン 95 0 / 95 1 0 / 1 1.1 0 / 1.1 1 0 2 2 

シタラビン 291 182/109 65 45 / 20 22.3 24.7/18.4 59 6 4 1-20 

ゲムシタビン 602 292 / 310 10 7 / 3 1.7 2.4/ 1.0 9 1 2 1-37 

ベンダムスチン 61 36 /25 7 5 / 2 11.5 13.9/ 8.0 4 3 2 2-4 

ノギテカン 9 7 / 2 0  0    -  

L-アスパラギナーゼ 29 14 / 15 1 1 / 0 3.5 7.1 / 0 0 1 1 1 

アクラルビシン 39 22 / 17 0  0    -  

イダルビシン 44 20 / 24 0  0    -  

エピルビシン 466 4 / 462 0  0    -  

ダウノルビシン 76 35 / 41 0  0    -  

ピラルビシン 256 129 / 127 0  0    -  

ドキソルビシン 325 193 / 132 0  0    -  

リツキシマブ 532 295 / 237 72 39 / 33 13.5 13.2/13.9 70 2 1 1-9 

セツキシマブ 100 70 / 30 6 4 / 2 6.0 5.7/ 6.7 5 1 1 1 

パニツムマブ 64 40 / 24 1 0 / 1 1.6 0 / 4.2 0 1 3 3 

トラスツズマブ 207 11 / 196 41 1 / 40 19.8 9.1 /20.4 41 0 1 1-60 

トラスツズマブエムタ

ンシン 
15 0 / 15 0  0    -  

ペルツズマブ 15 0 / 15 2 0 /  2  13.3 0 /13.3 2 0 1 1 

ニボルマブ 30 22 / 8 0  0    -  

モガムリズマブ 14 9 / 5 1 1 / 0 7.1 11.1/ 0 1 0 8 8 

ブレンツキシマブ  
ベドチン 

3 1 / 2 0  0    -  

 

表表 2. 各各薬薬剤剤のの HSR/IR発発現現頻頻度度とと発発現現投投与与回回数数 
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HSR 発現リスク因子は，カルボプラチンでは

「CVポートから投与」，「ゲムシタビン併用レジ

メン」，「婦人科がん」，オキサリプラチンでは「女

性」，「ベバシズマブ併用」，「パニツムマブ併用」，

「2週間の投与間隔」であった．シスプラチンに

はHSR発現リスク因子となったものはなかった． 

 

2.シシタタララビビンン 

シタラビンの投与回数とHSR発現率を図 4に

示す．シタラビンの HSR発現時期中央値（範囲）

は 4回（1-20回）であり，投与回数に関わらず，

いずれの投与回数においても 1～5％程度のHSR

の発現率であった．また，Grade3以上の HSR発

現は投与回数が少ない治療導入時期での頻度が

高い傾向にあった．続いて，リスク因子につい

て検討を行ったところ，「高齢者（65歳以上）」，

「中等量（100-200mg/㎡）シタラビン投与にお

ける予防的ステロイド投与なし」がリスク因子

となりうることがわかった（表 5）． 

 

 

 
 

 

 

図図 22．．カカルルボボププララチチンン投投与与回回数数とと HHSSRR発発現現率率  

図図 33．．オオキキササリリププララチチンン投投与与回回数数とと HHSSRR発発現現率率  
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3.ベベンンダダムムススチチンン 

ベンダムスチンの投与回数と HSR 発現率

を図 5 に示す．ベンダムスチンの HSR 発現

時期中央値（範囲）は 2回（2-4回）であり，

4 回目投与以降の出現は認められなかった．

また，ベンダムスチンの HSR 発現に関与す

るリスク因子も認められなかった（表 6）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.抗抗体体製製剤剤 

キメラ型モノクローナル抗体であるリツ

キシマブ及びヒト化抗体であるトラスツズ

マブの投与回数と IR発現率を図 6，7に示す．

リツキシマブの IR 発現時期中央値（範囲）

は 1回（1-60回）であり，特に初回投与での

発現が多く認められたが，投与 2回目以降 9

回目投与までの間でも IR発現が認められた．

一方，トラスツズマブの IR 発現時期中央値

（範囲）も 1回（1-21回）であったが，リツ

キシマブとは異なり，IR発現のほとんどが初

回投与で認められ，投与 2回目以降の発現は

ほぼ認められなかった．また，Grade3以上の

IRは，リツキシマブで 2名，トラスツヅマブ

で 0名と，重症化例は非常に少なかった．続

いて，両抗体製剤のリスク因子について多項

ロジスティック解析した結果を表 7，8 に示

す．その結果，リツキシマブによる IR 発現

リスク因子としては「投与速度の増加」，「他

の抗がん剤併用あり」が挙げられた．一方，

トラスツヅマブによる IR 発現リスク因子は

「他の抗がん剤併用なし」であった． 

 

 

注 1：2014年 1月からリツキサンⓇ添付文書改訂に伴いリツキシマブの点滴投与速度を下記の通り変更 
   変更前 ）開始 25mg/hr ⇒ 最大 200mg/hr     変更後 ）開始 50mg/hr ⇒ 最大 400mg/hr   
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表表 トトララススツツズズママブブ 発発現現リリススクク因因子子

図図 66．．リリツツキキシシママブブ投投与与回回数数とと IIRR発発現現率率  

表表 6. ベベンンダダムムススチチンン HSR発発現現リリススクク因因子子 

 

図図 55．．ベベンンダダムムススチチンン投投与与回回数数とと HHSSRR発発現現率率  

図図 77．．トトララススツツズズママブブ投投与与回回数数とと IIRR発発現現率率  
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表表 リリツツキキシシママブブ 発発現現リリススクク因因子子
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図図 22．．カカルルボボププララチチンン投投与与回回数数とと HHSSRR発発現現率率  
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考考察察 

本調査の結果，2010年から 2016年までに川崎

医科大学附属病院で静注抗がん剤治療を受けた

3562名の患者のうち，7.6％に HSRまたは IRの

症状が認められることが明らかとなった．今回

対象とした 28品目の薬剤においては，そのほと

んどが各添付文書記載の有害事象発生率と比較

し同程度，あるいは，低い発現頻度であった．

性差については，男性の発現頻度が 7.0％である

のに対して，女性の発現頻度が 8.1％とやや高い

傾向にあったものの，有意な差は認められなか

った．IR発現リスク因子として「女性」，「高齢

者」，「薬剤の過量投与」などが報告がされてい

る 6,7)．当院で女性の発現頻度が高い傾向にあっ

た理由としては，女性乳がん患者において IR発

現頻度の高いトラスツズマブの投与件数が多い

ことが女性の HSR/IRの上昇に影響しているた

めと考えられた． 

HSR/IRの頻度が高かった薬剤には，プラチナ

系薬剤（オキサリプラチン，カルボプラチン），

代謝拮抗剤（シタラビン，ベンダムスチン，ゲ

ムシタビン），抗体製剤（トラスツズマブ，リツ

キシマブ，パニツムマブ，セツキシマブ）が該

当した．一方，添付文書などで 5~10％の頻度で

HSR発現が報告されているパクリタキセルとド

セタキセル 8) 9) は，当院では 1～2％と HSR発現

頻度が低かった．薬剤過敏反応の表現型には，

主に IgE抗体および補体介在性の過敏反応（即

時型アレルギー反応）と，主に炎症性サイトカ

イン放出が関与しているものに分類されること

が知られている 4)．当院では，タキサン系薬剤

投与前に予防薬（副腎皮質ステロイドホルモン

剤，抗ヒスタミン剤，H2受容体拮抗剤）の投与

を適切に実施することにより IgE抗体また補体

介在性過敏反応が抑制され，HSR発現率の低下

に寄与しているのではないかと予測している．  

一方，HSR/IRの発現にサイトカイン放出の関

与も示唆されているプラチナ系薬剤や抗体製剤

では，薬剤の投与量や投与速度，腫瘍量などが

サイトカイン産生量に影響を及ぼすため，予防

薬投与だけの対策では十分に HSR/IRの発現を

抑制できず，結果，発現頻度を抑えることがで

きなかったものと考えられた． 

本研究において調査した細胞障害性抗がん剤

のうち，HSRの発現が多く認められたのはプラ

チナ系薬剤であった．カルボプラチン，オキサ

リプラチンについてはこれまでの報告でも

2~20％の頻度でHSRが発現することが報告され

ており 6-9)，本研究でも 1~10%と同程度の頻度で

HSRが認められた．また，オキサリプラチンは

投与回数が増えるほどHSRの発現頻度が高くな

ること知られている 4) 9)．今回，オキサリプラチ

ンに加え，カルボプラチンも投与回数が増える

ほどHSR発現が増える傾向にあることがわかっ

た．一方，シスプラチンについては HSR発現投

与回数の中央値が１回（範囲 1-8回）と他の 2

剤と比べて少なく，発現頻度も 0.7％と低かった．

これは，シスプラチンを含むがん化学療法レジ

メンでは，4回または 6回でシスプラチン投与が

終了する治療法が主流であり，日常診療での繰

り返し投与によるシスプラチン量の蓄積が少な

いことが要因として考えられる． 

プラチナ系薬剤のHSR発現リスク因子につい

て解析した結果，カルボプラチンは「CVポート

から投与」，「ゲムシタビン併用レジメン」，「婦

人科がん」が，また，オキサリプラチンは「女

性」，「ベバシズマブ併用」，「パニツムマブ併用」，

「２週間の投与間隔」がリスク因子になりうる

ことがわかった．また，ゲムシタビン併用によ

ってカルボプラチンのHSR発現率が増加する理

由としては，婦人科がんでカルボプラチンとゲ

ムシタビンを併用するレジメンが多く，ゲムシ

タビン自体も皮疹が発生しやすい薬剤であるこ

とに起因することが考えられる．また，CVポー

トから投与する患者は，末梢ルートから投与す

る患者に比べて投与回数が多くなるため，HSR

発現のリスク因子となったと予測できる．さら

に，オキサリプラチンでは 2週間毎に投与を繰
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り返す投与方法がリスク因子となっていた．こ

れは 3週間間隔投与と比較して 2週間毎間隔投

与は投与間隔が短く，オキサリプラチンの蓄積

が早まることが関与していると思われる．本研

究では，ベバシズマブ併用，パニツムマブ併用

がオキサリプラチンによる IR発現リスクとなっ

ていたが，このような報告は他には見当たらず，

その発現機序は不明である．ベバシズマブ，パ

ニツムマブのいずれも生理食塩液に希釈溶解し

て，オキサリプラチン投与前にオキサリプラチ

ンと同一のルートで投与することが何らかの影

響を与えている可能性がある．すなわち，今後，

抗がん剤の配合変化がHSR発現に与える影響に

ついて詳細に検証を行っていく必要があると言

える． 

シタラビンのHSRはシタラビン症候群と呼ば

れている．本研究では投与回数に関わらずシタ

ラビンによるHSRの発現が認められたことから，

投与時期に関係なくHSRの出現に注意する必要

がある．シタラビン症候群に対してはステロイ

ド剤の投与が有効である 8)．シタラビン投与全

例でステロイド剤を予防投与することの有効性

は明らかになっていないが，当院では約 8割の

患者でステロイド剤予防投与を実施しており，

特にシタラビン中等量（100-200mg/㎡）を投与

する患者においてステロイド剤予防投与なしが

HSR発現のリスクとなっていたことから，ステ

ロイド剤での適切な管理を行うことがシタラビ

ンによる HSR発現の低下につながると言える． 

ベンダムスチンも HSRが多い薬剤であり，本

調査では 2回目投与後から 3回目投与までの期

間において，皮膚症状を中心とした HSR症状を

遅発性に発現した患者が多かった．ベンダムス

チンのHSR発現機序は明らかにされていないが，

遅発性の HSR症状が発現していることから， 

IgE抗体や補体を介在した即時型アレルギー反

応ではなく，主に細胞性免疫機序を介したアレ

ルギー反応で発現している可能性が高い．ベン

ダムスチンによる重度のHSRに対して細胞性免

疫機序を抑制するシクロホスファミドの投与が

有効であったとの報告もあり 10)，重症化した患

者には免疫抑制剤の投与を考慮する必要がある

かもしれない． 

最後に，抗体製剤のリツキシマブ，トラスツ

ズマブについては，これまでの国内外の報告に

よると IR発現頻度がリツキシマブで約 77％，ト

ラスツズマブで約 40％とされている 6) 8)．本調

査の IR発現頻度はリツキシマブ 13.6％，トラス

ツズマブ 19.8％であった．これはリツキシマブ

の添付文書に規定されている IR予防薬の抗ヒス

タミン剤，解熱鎮痛剤を投与することで，確実

に IR発現が抑えられていることを意味している．

一方，トラスツズマブ単独では IR予防に関する

規定はなく，通常，予防薬は投与しない．しか

し，他の抗がん剤の併用がないトラスツズマブ

単独投与の患者で IR発現が高い結果となった．

これはトラスツズマブを他の抗がん剤と併用す

る場合，制吐管理目的にデキサメタゾンが投与

されるため，結果としてサイトカイン放出が抑

制され IR発現が抑制されたのかもしれない． 

本研究では制吐目的のデキサメタゾンの有無

や投与量を検討項目から除外したが，抗がん剤

は催吐性リスクに応じてデキサメタゾンの投与

量が異なる 11)．また，NK１受容体拮抗剤である

アプレピタントはデキサメタゾンの血中濃度を

上昇させることから，デキサメタゾン投与量及

びアプレピタント併用の有無が HSR/IRの発現

に影響するかについて今後検討が必要である．

制吐剤やステロイド剤の予防投与による

HSR/IR発現への影響については，今後も副作用

発現に注意を払いながら，エビデンスを積み上

げていく必要があると考えている．また，リツ

キシマブとトラスツズマブのいずれも初回投与

での IR発現が多く認められた．特にヒト化抗体

であるトラスツズマブにおいて，その傾向が強

かった．マウスとヒトのキメラ抗体であるリツ

キシマブでは，初回投与時の IR発現が多かった

ものの，2回目以降も低頻度ではあるが IR発現
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に影響するかについて今後検討が必要である．

制吐剤やステロイド剤の予防投与による

HSR/IR 発現への影響については，今後も副作用

発現に注意を払いながら，エビデンスを積み上

げていく必要があると考えている．また，リツ

キシマブとトラスツズマブのいずれも初回投与

での IR 発現が多く認められた．特にヒト化抗体

であるトラスツズマブにおいて，その傾向が強

かった．マウスとヒトのキメラ抗体であるリツ

キシマブでは，初回投与時の IR 発現が多かった

ものの，2 回目以降も低頻度ではあるが IR 発現
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考考察察 

本調査の結果，2010年から 2016年までに川崎

医科大学附属病院で静注抗がん剤治療を受けた

3562名の患者のうち，7.6％に HSRまたは IRの

症状が認められることが明らかとなった．今回

対象とした 28品目の薬剤においては，そのほと

んどが各添付文書記載の有害事象発生率と比較

し同程度，あるいは，低い発現頻度であった．

性差については，男性の発現頻度が 7.0％である

のに対して，女性の発現頻度が 8.1％とやや高い

傾向にあったものの，有意な差は認められなか

った．IR発現リスク因子として「女性」，「高齢

者」，「薬剤の過量投与」などが報告がされてい

る 6,7)．当院で女性の発現頻度が高い傾向にあっ

た理由としては，女性乳がん患者において IR発

現頻度の高いトラスツズマブの投与件数が多い

ことが女性の HSR/IRの上昇に影響しているた

めと考えられた． 

HSR/IRの頻度が高かった薬剤には，プラチナ

系薬剤（オキサリプラチン，カルボプラチン），

代謝拮抗剤（シタラビン，ベンダムスチン，ゲ

ムシタビン），抗体製剤（トラスツズマブ，リツ

キシマブ，パニツムマブ，セツキシマブ）が該

当した．一方，添付文書などで 5~10％の頻度で

HSR発現が報告されているパクリタキセルとド

セタキセル 8) 9) は，当院では 1～2％と HSR発現

頻度が低かった．薬剤過敏反応の表現型には，

主に IgE抗体および補体介在性の過敏反応（即

時型アレルギー反応）と，主に炎症性サイトカ

イン放出が関与しているものに分類されること

が知られている 4)．当院では，タキサン系薬剤

投与前に予防薬（副腎皮質ステロイドホルモン

剤，抗ヒスタミン剤，H2受容体拮抗剤）の投与

を適切に実施することにより IgE抗体また補体

介在性過敏反応が抑制され，HSR発現率の低下

に寄与しているのではないかと予測している．  

一方，HSR/IRの発現にサイトカイン放出の関

与も示唆されているプラチナ系薬剤や抗体製剤

では，薬剤の投与量や投与速度，腫瘍量などが

サイトカイン産生量に影響を及ぼすため，予防

薬投与だけの対策では十分に HSR/IRの発現を

抑制できず，結果，発現頻度を抑えることがで

きなかったものと考えられた． 

本研究において調査した細胞障害性抗がん剤

のうち，HSRの発現が多く認められたのはプラ

チナ系薬剤であった．カルボプラチン，オキサ

リプラチンについてはこれまでの報告でも

2~20％の頻度でHSRが発現することが報告され

ており 6-9)，本研究でも 1~10%と同程度の頻度で

HSRが認められた．また，オキサリプラチンは

投与回数が増えるほどHSRの発現頻度が高くな

ること知られている 4) 9)．今回，オキサリプラチ

ンに加え，カルボプラチンも投与回数が増える

ほどHSR発現が増える傾向にあることがわかっ

た．一方，シスプラチンについては HSR発現投

与回数の中央値が１回（範囲 1-8回）と他の 2

剤と比べて少なく，発現頻度も 0.7％と低かった．

これは，シスプラチンを含むがん化学療法レジ

メンでは，4回または 6回でシスプラチン投与が

終了する治療法が主流であり，日常診療での繰

り返し投与によるシスプラチン量の蓄積が少な

いことが要因として考えられる． 

プラチナ系薬剤のHSR発現リスク因子につい

て解析した結果，カルボプラチンは「CVポート

から投与」，「ゲムシタビン併用レジメン」，「婦

人科がん」が，また，オキサリプラチンは「女

性」，「ベバシズマブ併用」，「パニツムマブ併用」，

「２週間の投与間隔」がリスク因子になりうる

ことがわかった．また，ゲムシタビン併用によ

ってカルボプラチンのHSR発現率が増加する理

由としては，婦人科がんでカルボプラチンとゲ

ムシタビンを併用するレジメンが多く，ゲムシ

タビン自体も皮疹が発生しやすい薬剤であるこ

とに起因することが考えられる．また，CVポー

トから投与する患者は，末梢ルートから投与す

る患者に比べて投与回数が多くなるため，HSR

発現のリスク因子となったと予測できる．さら

に，オキサリプラチンでは 2週間毎に投与を繰
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していた．通常リツキシマブは初回投与時に症

状が認められなければ，2回目以降速度を速くし

て投与することが可能となっている 8)．今回の

結果から 2回目以降であっても投与速度の増加

時には IR発現に繋がることが明らかとなったた

め，特に速度増加時は IR出現に注意して投与後

の経過観察を行うべきである．また，本剤の適

応となる CD20陽性の悪性リンパ腫では，腫瘍

の増悪度が高く，腫瘍量が多いほどリツキシマ

ブと他の抗がん剤を併用する．腫瘍量が多く，

他の抗がん剤が併用された結果，サイトカイン

放出のリスクが高まることによって IR発現に繋

がることが示唆された．一方，今回の調査にお

いて，同じキメラ型抗体であるセツキシマブで

は IR発現頻度が 5％と少なかった．これはセツ

キシマブが大腸がんなどの固形がんに適応され

ることから，造血器腫瘍と比較して，腫瘍細胞

に対する免疫系の過剰な活性化が発生しないた

め，サイトカイン放出リスクが低くなり IR発現

頻度が低かったと考えている．  

本研究によって，実臨床で用いられている主

要な抗がん剤の HSR/IR発現時期や頻度を明ら

かにすることができた．また，発現頻度が高い

薬剤の個々の要因を明らかにすることができた．

その結果，各抗がん剤投与時には投与後の時間

や投与回数に加えて，患者の状態を評価したう

えで，適切な予防薬を投与することが HSR/IR

発現の予防にとても重要であることが明らかと

なった．これらの結果を踏まえて，各抗がん剤

投与時には個別のチェックシート方式による対

応マニュアルを作成するなど，院内での HSR/IR

発現対策に繋げていきたいと考えている．  

また，今回の結果から薬剤同士の相互作用や

注射薬の混合及び投与方法，また細胞性免疫系

への薬剤の影響が HSR/IR発現につながる可能

性があると考えられたため，薬剤ごとに基礎的

な研究を実施し，エビデンスを創出して，さら

なる副作用防止に繋げていきたい． 
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