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序論 

 

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． 

新規作用機序の抗がん剤の登場により，抗がん剤投与に伴う有害事象も多様化して

きた．吐き気，口内炎，下痢などの消化器症状や，脱毛，湿疹，味覚障害などに加え，

腫瘍崩壊症候群や発熱性好中球減少症，間質性肺炎など，急激に全身状態が悪化し，

患者の生命を脅かす有害事象もある．これら抗がん剤による有害事象に対して，制吐

剤や神経障害性疼痛治療などを中心に抗がん剤治療に伴う副作用の治療薬や予防薬

が登場した．これら副作用対策の治療及び予防薬を適正に使用するためのガイドライ

ンや手引きも発刊されており 4),5），臨床現場で適用されている．また，近年では抗が

ん剤治療に薬剤師が早期に介入することにより適正に副作用の予防や治療などの管

理が行われるようになり 6)，以前に比べて長期間抗がん剤治療を継続できる患者も増

える傾向にある．  

抗がん剤投与による重篤な有害事象の一つにアレルギー反応やアナフィラキシー

ショックに代表される薬剤過敏反応（Hypersensitivity Reaction : HSR）及びイン

フュージョンリアクション（Infusion Reaction : IR）がある．過敏反応とインフュ

ージョンリアクションの病態と症候を図１に示す 7)．過敏反応は，薬剤投与によって

主に免疫系の異常反応が生じた状態であり，その発生機序により IgE抗体が関与する

即時型(I型)アレルギー反応と，IgE抗体が関与しない反応に大別される．いずれの 
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病態においても，免疫系のマスト細胞および好塩基球から放出された化学伝達物質の

ヒスタミンや血小板活性化因子などが反応して，主に血管透過性亢進と気管支の攣縮

などが生じる．過敏反応における発熱は，薬剤と免疫系細胞が反応し炎症性サイトカ

インが増加することが原因と考えられている 8),9)．発症に IgE 抗体が関与する薬剤の

場合，原因薬剤の繰り返し投与によって，その薬に結合する IgE 抗体が産生される．

再投与によって IgE抗体と薬剤が結合すると，マスト細胞および好塩基球からヒスタ

ミンなどの化学伝達物質を含んだ顆粒が放出されて，急速にアナフィラキシー症状が

出現する. IgE抗体が介在するタイプの過敏反応が生じやすい薬剤にプラチナ系薬剤

が挙げられる 10), 11)．一方, IgE抗体が関与しない場合，薬剤の投与に伴って補体系が

活性化されることによって，IgE 抗体を介さずにマスト細胞および好塩基球から化学

伝達物質が放出され，過敏反応が出現すると考えられている．これらは，抗体及び補

体の関与もなしにマスト細胞および好塩基球を直接刺激するため，初回投与時から過

  図 1 過敏反応とインフュージョンリアクションの病態と症候  

(出典：中根 実. がんエマージェンシー化学療法の有害反応と緊急症への対応, p45, 医学書院, 2015.) 
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敏反応が発生することもある．この IgE抗体を介さないタイプの過敏反応が生じやす

い薬剤にタキサン系薬剤が挙げられる 12)．また，モノクローナル抗体製剤などによる

インフュージョンリアクションの発生機序は，薬剤の投与によって刺激を受けた単球

やリンパ球からTNF-α，IL-6などの炎症性サイトカインが放出されることによって，

発熱，呼吸困難感などの症状を発症すると考えられている 13-16). しかし，その発症機

序の詳細については不明な点も多い． 

以上のように過敏反応とインフュージョンリアクションの病態や発生機序は異な

る. しかし，発熱など類似した症状を認めることも多く，実臨床でこれらの症状を区

別することは困難である.また，いずれの症状においても重症化するとアナフィラキ

シーを起こしてショック状態となることがあり，特に症状が重篤な場合は生命の危険

を伴うこともある．過敏反応やインフュージョンリアクションの発現頻度が高い薬剤

には,カルボプラチン 17),18),オキサリプラチン 19-21),パクリタキセル 22),23),リツキシマ

ブ 24),25),トラスツズマブ 26)などがあり，これまで本邦でも外来患者を対象とした外来

化学療法治療室でのこれら薬剤の発現頻度や対応について報告されている 27-30)．しか

し，同一施設において抗がん剤が投与された入院及び外来患者の過敏反応とインフュ

ージョンリアクションの発現頻度を調査した報告はない．また，パクリタキセル 31)や

リツキシマブ 32)など一部の薬剤では過敏反応やインフュージョンリアクションの予

防薬が添付文書 33）で規定されており，薬剤に応じて抗ヒスタミン剤やステロイド剤

などが投与されいる 34）．しかし，実臨床において抗ヒスタミン剤やステロイド剤など

の予防薬が投与された上での過敏反応やインフュージョンリアクションの発現頻度

とその重篤度に関して詳細に調査した報告は見当たらない．さらに，近年，抗がん剤

の適応拡大に伴い，様々ながん腫に対して様々な抗がん剤が併用されているが，複数

のがん腫を含めた過敏反応とインフュージョンリアクションの発現状況とそのリス

ク因子を調査した報告は少ない．抗がん剤投与によって重篤な過敏反応が出現した場

合，例えその抗がん剤が有効であったとしても，その後治療を中断する必要があるこ

とから，これらの症状を適切に管理することは特に重要となる．従って，がん化学療
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法をより安全に実施するためには，実臨床における抗がん剤による過敏反応やインフ

ュージョンリアクションの発現状況を把握したうえで，医師や看護師と各抗がん剤の

過敏反応やインフュージョンリアクションの発現リスクを共有し，適正な予防薬の投

与を実施するなど，過敏反応の対応について院内の標準化を行う必要がある．近年増

加している経口抗がん剤の中にはレナリドミド 35)のように内服開始後に皮疹や掻痒

感などの過敏反応が発現しやすい薬剤も存在する．しかし，静注抗がん剤は投与後急

速に過敏症状が出現し,重篤な場合は致死的な有害事象を引き起こすことから，特に

静注抗がん剤の過敏反応やインフュージョンリアクションの適正な対策と投与管理

を行うことは重要となる． 

そこで本研究では，静注抗がん剤による過敏反応とインフュージョンリアクション

の適切な予防対策を計画し，より安全ながん化学療法を実施することを目的として，

第１章では川崎医科大学附属病院で静注抗がん剤の投与された患者 3562人を対象に，

過敏反応とインフュージョンリアクションの発現状況をレトロスペクティブに調査

した．また，第２章では特に過敏反応とインフュージョンリアクションの発現頻度が

高かった薬剤について，それぞれの患者背景，投与回数及び重症度を調査し，個々の

薬剤の投与方法，併用薬，がん腫などが過敏反応とインフュージョンリアクションの

発現リスク因子となりうるかについて解析を行ったので報告する． 
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第1章 当院における静注抗がん剤の過敏反応とインフュージョンリアクションの 

発現状況 

 

 

第１節 本研究の目的 

 

川崎医科大学附属病院（以下、当院）では，2007 年 1月に外来患者に対して静注抗

がん剤の治療を行う通院治療センターを開設した．以降，当院では外来及び入院患者

を併せて年間で約 9,000～10,000件の静注抗がん剤の投与を実施している．2007年 1

月から 2016 年 12 月までの 10 年間における静注抗がん剤の年間実施件数を図 2 に, 

また，年間の静注抗がん剤による治療実施患者数を表 1 に示す．2007 年から 2011 年

まで外来患者への抗がん剤実施件数は増加していたが，2011 年以降は経口抗がん剤

の登場や静注抗がん剤の投与間隔延長（例：トラスツズマブ投与間隔：1 週間から 3

週間に変更，など）により年間の実施件数は減少傾向であった． 2014年以降は年間

約 6000 件で推移している.入院患者への静注抗がん剤の実施件数は，この 10 年間は

ほとんど変化なく，年間約 4000件で推移していた．また，当院ではこれまで年間 800

～1000人の患者に抗がん剤の投与している．がん種としては, 造血器腫瘍,乳がん，

肺がんでは年間約 100～200 人, 膵・胆道がん,大腸がん及び胃がんなどの消化器系

がんでは年間約 50 人, その他の子宮がんや卵巣がんを含む婦人科がん,頭頸部がん,

食道がん,前立腺がんや尿路上皮がん,膀胱がんを含む泌尿器がんは年間約 20～30 人

であった．過去 10年間の推移としては, 2011年頃まで造血器腫瘍，乳がん及び大腸

がんの抗がん剤投与患者数は増加していたものの,その後は減少傾向である．その他

のがん腫に対しては,変化なし,または,わずかに増加傾向であった． 

当院においても静注抗がん剤を投与している患者のうち，抗ヒスタミン剤やステロ

イド剤などの過敏反応の予防薬を投与しているにも関わらず，毎月数名の患者で抗が

ん剤による過敏反応とインフュージョンリアクションが発現していた. しかし，入院

患者及び外来患者を含めた各薬剤全体の投与患者における過敏反応とインフュージ
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ョンリアクションの発現頻度は把握できていない． 

前述のとおり，抗がん剤による過敏反応とインフュージョンリアクションは抗がん

剤治療の継続と中断の判断に関わる重要な有害事象であり，予防と早急な対応が重要

となる．近年では様々な薬剤と併用され，がん患者への抗がん剤治療の実施件数は増

加傾向にある．過去に個々の薬剤の過敏反応やインフュージョンリアクションの発現

頻度やリスク因子について調査研究した報告は存在する．しかし，同一施設における

全体の静注抗がん剤使用患者数に対して，どの程度の頻度で過敏反応とインフュージ

ョンリアクションが発現しているかを調査した報告は見当たらない． 

そこで，本研究では当院において電子カルテを導入した 2010年 1月から 2016年 12

月 31日までの 7年間に，使用頻度の多かった静注抗がん剤を投与された患者 3562人

を対象として，薬剤ごとの過敏反応及びインフュージョンリアクションの発現頻度，

それら症状の重篤度，投与回数をレトロスペクティブに調査した．また，当院におけ

る過敏反応とインフュージョンリアクションの発現頻度を添付文書と比較して，実臨

床における発現頻度の違いとその要因について検討した. 

 

 
 

図 2 2007 年-2016 年の川崎医科大学附属病院の静注抗がん剤実施件数の推移 
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表 1 当院におけるがん種別の静注抗がん剤の投与患者数の推移 （人） 

 

 

第２節 調査対象及び調査方法 

 

2-1 調査対象 

 

 2010 年 1 月 1 日から 2016 年 12 月 31 日までの 7 年間に当院において，3 人以上に

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人を対象とした． 

 

2-2 調査方法 

 

電子カルテ情報，薬剤部の抗がん剤薬歴及び抗がん剤投与歴データベース

（Microsoft AccessⓇ）により各静注抗がん剤の投与歴（投与量，投与回数），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)の発現頻度についてレトロスペクティブに調査した． 

      年 

がん腫 
2007 年 2008 年 2009 年 2010 年 2011 年 2012 年 2013 年 2014 年 2015 年 2016 年 

造血器腫瘍 129 135 129 192 218 207 206 210 192 194 

乳がん 218 269 302 281 269 267 238 185 180 169 

肺がん 108 112 111 109 104 76 90 100 99 113 

膵・胆道がん 59 44 68 61 53 80 70 65 69 61 

大腸がん 44 59 70 79 96 58 99 87 80 80 

胃がん 36 48 57 61 63 46 49 49 47 58 

婦人科がん 30 31 33 30 53 48 48 55 45 48 

頭頸部がん 25 42 41 42 33 31 30 25 29 26 

食道がん 25 29 26 23 29 21 23 27 24 19 

泌尿器がん 20 24 34 42 41 42 39 47 59 48 

その他 48 37 35 50 54 61 60 52 57 61 

合計（人） 742 830 906 970 1013 937 952 902 881 877 
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なお，HSRと 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

判断することは困難である（P1. 図１参照）．従って，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と IRの重症度分類

は，医師の診療記録，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(Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0 

日本語訳 JCOG版 ：以下，CTCAE v4.0-JCOG) 36)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，アナフィラキシーショックなど生命に

関わる症状を Grade4と評価した．各 Grade分類の内容を表 2 に示す． 

 

表 2 過敏反応とインフュージョンリアクションの Grade 分類 

CTCAE v4.0-JCOG Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

アレルギー反応 

（過敏反応：

HSR） 

・一過性の紅潮、皮疹.  

・＜38℃の薬剤熱. 

・治療中断や処置を要さな

い. 

・治療や点滴の中断が必要. 

・治療に速やかに反応する. 

・遷延 (治療に速やかに反

応しない) 

・一度改善しても再発する. 

・入院を要する. 

・生命を脅かす. 

・緊急処置を要する. 

注入に伴う反応（イン

フュージョンリアクシ

ョン：IR）  

・軽度の反応. 

・点滴の中断を要さない. 

・治療を要さない. 

・治療、点滴の中断が必要. 

・治療に速やかに反応する. 

・予防的投与を要する. 

・遷延.(治療に速やかに反

応しない) 

・一度改善しても再発する. 

・続発性により入院を要す

る. 

・生命を脅かす. 

・陽圧呼吸または 

 人工呼吸を要する. 

 

 

2-3 倫理的配慮 

 

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)．すべての患者情報は川崎医科大学附属病院の電子カルテのデータベースか

ら抽出し，患者個人を特定できないようにするため，すべてのデータを匿名化し

た． 
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第３節 結果 

 

 

3-1 患者背景 

 

本研究の対象となった患者背景を表 3に示す．患者全体の平均年齢は 67.5 歳であ

った．65歳未満と 65歳以上の比は 1対 2であり，65歳以上の患者が多数を占め

た．一方，男女比はほぼ 1対 1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．調査期間内に

271人（7.6％）の患者に HSR/IRを認めた．全数に占める HSR/IR発現患者数の割合

は 65歳未満で 9.4％，65 歳以上で 6.7％，男性で 7.0％，女性で 8.1％であり，65

歳未満及び女性で HSR/IR 発現頻度が高い傾向にあった．HSR/IRの Grade 分類別で

は，244人が Grade1または Grade2であり，全体の 6.9％の患者で軽度から中等度の

症状が出現していた．一方， Grade3以上の重篤な症状が発現した患者も 27人

（0.8％）認められた．がん腫ごとの HSR/IRの発現頻度は，大腸（結腸・直腸）が

ん（16.3％），造血器腫瘍（11.6％），婦人科がん（10.6％），乳がん（8.3％）の順

で高く，一方，食道がん（0.9％），頭頸部がん（1.1％），膵・胆道がん（1.1％）は

HSR/IRの発現頻度が 1％前後と低かった．  
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表 3 本調査における患者背景と HSR/IRの発現状況 

                    

                    調査期間：2010 年 1 月 1 日～2016 年 12 月 31 日 

 

 

  

 
  全体  

ｎ  

   HSR/IR 発現例  

   ｎ     （％） 

患者数      3562     271       ( 7.6 ) 

  Grade １/２      244       ( 6.9 )   

≧３            27       ( 0.8 )   

 年齢 平均 （歳） 
[範囲]   

 67.5  
[ 2－95 ] 

64.1 
[ 10－92 ] 

65 歳未満   1193     112       ( 9.4 ) 

65 歳以上   2369     159       ( 6.7 ) 

性別   

     男性    1734     122       ( 7.0 )   

      女性    1828     148       ( 8.1 )     

がん種      

造血器腫瘍    821     95       ( 11.6 )   

乳がん       655     54       ( 8.2 ) 

肺がん       405     28       ( 6.9 ) 

膵，胆道がん      283     8       ( 1.1 ) 

大腸 （結腸・直腸）がん       276     45       ( 16.3 ) 

胃がん       223     7       ( 3.1 ) 

婦人科（卵巣・子宮）がん      187     19       ( 10.2 ) 

頭頸部がん      177     2       ( 1.1 ) 

食道がん      112     1       ( 0.9 ) 

泌尿器がん 

（前立腺，尿路，膀胱） 
      94     3       ( 3.2 ) 

その他      327     9       ( 2.8 ) 
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3-2 過敏反応とインフュージョンリアクションの発現頻度 

 

本研究で調査対象とした静注抗がん剤 28品目と各薬剤の HSR/IRの発現状況を表 4

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の発現頻度に関して，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％），オキサリプラチン（10.7％），カ

ルボプラチン（3.9％），L-アスパラギナーゼ（3.5％），パクリタキセル（1.9％），

ドセタキセル（1.4％）の順で HSRの発現頻度が高かった．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％）の順で IRの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発現件数が多く，各々，5人，6人，3人であ

った．パクリタキセルは，HSR発現頻度は 1.9％であったが，Grade3以上の件数が 4

人であり， HSRが発現した際に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発現は 0～2人であり，各薬剤ともに重篤な IR の発現頻

度は少なかった． 

HSR/IRの発現時期に関して，細胞障害性抗がん剤の HSRの発現投与回数の中央値

は，プラチナ系薬剤であるオキサリプラチンで 8 回，カルボプラチンで 9 回，シタ

ラビンで 4回，タキサン系薬剤のパクリタキセルで 1回，ドセタキセルで 2回であ

った．オキサリプラチン，カルボプラチン及びシタラビンで 4-9回目投与時に HSR

が出現していたが，その他の細胞障害性抗がん剤では 1-2回目投与時に HSR 発現が

認められた．一方，抗体製剤の IR発現時期の中央値は，モガムリズマブで 8回，パ

ニツムマブで 3回であったものの，リツキシマブ，セツキシマブ，トラスツズマブ

ではいずれも 1回目の投与時に発現していた． 
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表 4 各薬剤の HSR/IR 発現頻度と発現投与回数 

分類 薬剤名 

患者数  

(n) 

HSR/IR 発現数  

(n) 

発現頻度  

(％) 

Grade 別

患者数  

(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 

プ
ラ
チ
ナ
系 

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 

タ
キ
サ
ン
系
・ 

非
タ
キ
サ
ン
系 

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 

代
謝
拮
抗
剤 

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 

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

ト
ポ
イ
ソ

メ
ラ
ー
ゼ

阻
害
剤 

ノギテカン 9 7 / 2 0  0    -  

ア
ル
キ

ル
化
剤 

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

ア
ン
ト
ラ
サ
イ
ク
リ
ン
系 

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    -  

抗
体
製
剤 

キ
メ
ラ
型 

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 

ブレンツキシマブ  

ベドチン 
3 1 / 2 0  0    -  

ヒ
ト
化 

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 

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

ヒ
ト
型 

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

ニボルマブ 30 22 / 8 0  0    -  
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3-3 本研究の調査結果と本邦添付文書との比較 

 

本研究によって明らかとなった 28品目の静注抗がん剤の HSR/IR発現頻度と各薬

剤の本邦添付文書に記載されている過敏症（発疹，蕁麻疹，紅斑などを含む）及び

インフュージョンリアクションの発現頻度の比較を表 5に示す． 

本邦添付文書においてプラチナ系薬剤ではオキサリプラチン 37)，カルボプラチン

38) で 5～10％以上，ネダプラチン 40)で 1～5％以上に HSRが発現することが記載され

ており，当院においてもオキサリプラチンで 10.7％，カルボプラチンで 3.9％，ネ

ダプラチンで 1.7％とほぼ同程度の HSR発現頻度であった．また，シスプラチン 39)

については添付文書でショックやアナフィラキシーの発現が 0.1％未満と記載されて

おり，当院においても 0.7％と他のプラチナ系薬剤と比較してその発現頻度は少なか

った．  

タキサン系薬剤であるパクリタキセル 31)については，添付文書では 5～20％未満

に HSR発現することが記載されているが，当院においてはパクリタキセルによる HSR

の発現頻度は 1.9％と低かった． また，ドセタキセルも 1.4％と同様に低かった． 

代謝拮抗剤については，当院での発現頻度はゲムシタビンで 1.7％、L-アスパラギ

ナーゼで 3.5％であり，ともに本邦添付文書の発現頻度と同程度であった．一方、当

院におけるシタラビンの HSR発現頻度は 22.3％と高頻度であった．また，プリン代

謝拮抗作用を有するアルキル化剤であるベンダムスチンの HSR発現頻度は 11.5％で

あり，比較的が高かった．シタラビン 46) 47)及びベンダムスチン 49)は本邦の添付文書

上には HSR発現頻度の記載がない．本研究によってシタラビン及びベンダムスチン

の発現頻度と発現時期を明確にすることができた． 

ノギテカンについては，全体の投与患者が 9例と少なく，本研究においては HSR

を発現した例は認められなかった． 
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アントラサイクリン系薬剤（アクラルビシン，イダルビシン、エピルビシン，ダ

ウノルビシン、ピラルビシン, ドキソルビシン）については，本邦添付文書で HSR

の発現頻度が 0.1％から 5％未満と記載されている 50-55）．しかし，本研究ではアント

ラサイクリン系薬剤投与によって HSRが発現した例は認められなかった．  

抗体製剤については，当院で IRの発現頻度が高かったリツキシマブ 32)とトラスツ

ズマブ 58)においては，本邦の添付文書では頻度不明となっている．リツキシマブ及

びトラスツズマブについては 2001～2006年の間に本邦で使用可能となり，これら薬

剤を実臨床で投与した患者の全体数も多いことから IRの頻度が不明となっていると

考えられる．セツキシマブによる IR発現頻度は 6％と本邦のセツキシマブ添付文書

56)に記載されている重篤な IR発現頻度 0.8％よりも高い頻度であったが，当院で

Grade3以上の IRを発現したのは 100人中 1名のみ(1％)であり，重篤な IR発現例に

限ると同じ頻度であった．また，パニツムマブの IR発現頻度も 1.6％と添付文書 62)

の 1.0％未満とほぼ同程度であった． 2015年以降に本邦で承認されたブレンツキシ

マブベドチン 57) ，トラスツズマブエムタンシン 59)，ニボルマブ 63)については全体

の投与患者が 15人以下と少なく，また本研究では IRを発現した事例は認められな

かった．また，ペルツズマブ 60)，モガムリズマブ 61)についても同様に研究の調査対

象となった患者数が少なく，IR発現例も 1-2人であった． 
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表 5 本研究の調査結果と本邦添付文書上の HSR/IR 発現頻度との比較 

分 

類 
薬剤名 

当院の 

発現頻度 

[%] 

Grade 別 

発現人数 

[n] 

本邦添付文書の発現頻度 参 

考 

文 

献 全体 1/2 ≧3 

過敏反応 

（薬物過敏症） 

アレルギー反応 

ショック・ 

アナフィラキシー 

プ
ラ
チ
ナ
系 

オキサリプラチン  10.7 26 5 5％以上 頻度不明 37 

カルボプラチン  3.9 26 1 
10％以上, または 

頻度不明 
0.1％未満 38 

シスプラチン  0.7 4 1 － 0.1％未満 39 

ネダプラチン 1.7 1 0 0.1-5％未満 １-5％未満 40 

タ
キ
サ
ン
系
・ 

非
タ
キ
サ
ン
系 

パクリタキセル 1.9 11 4 5-20％未満 
0.2%(ショック) 

0.3％(アナフィラキシー)  

31 

ドセタキセル 1.4 9 1 5％未満 
0.2%(ショック) 

0.2％(アナフィラキシー) 
41 

nab-パクリタキセル 0.6 1 0 － 0.5％ 42 

エリブリン 1.1 1 0 － － 43 

代
謝
拮
抗
剤 

シタラビン 22.3 59 6 
頻度不明・[0.2%] 

(シタラビン症候群) 
頻度不明（ショック）  

44 

[45] 

ゲムシタビン 1.7 9 1 
1-10％未満（掻痒感） 

1％未満（蕁麻疹） 
0.2％(アナフィラキシー) 46 

L-アスパラギナーゼ 3.5 0 1 5％以上（過敏症・発疹） － 47 

ト
ポ
イ
ソ
メ
ラ

ー
ゼ
阻
害
剤 

ノギテカン 0   5％未満（過敏症・発疹・掻

痒感など） 
－ 48 

ア
ル
キ
ル 

化
剤 

ベンダムスチン 11.5 4 3 
－ 

36.3％（掻痒感・発疹） 
頻度不明 49 

ア
ン
ト
ラ
サ
イ
ク
リ
ン
系 

アクラルビシン 0   
0.1-5％未満（過敏症・発疹） 頻度不明（ショック） 50 

イダルビシン 0   1-20％未満（過敏症・蕁麻

疹・掻痒感） 
1.41％（ショック） 51 

エピルビシン 0   
0.1-5％未満（発疹） 

0.1％未満（紅斑・発赤） 

頻度不明（蕁麻疹） 

頻度不明 52 
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分 

類 
薬剤名 

当院の 

発現頻度 

[%] 

Grade 別 

発現人数 

[n] 

本邦添付文書の発現頻度 参 

考 

文 

献 全体 1/2 ≧3 

過敏反応 

（薬物過敏症） 

アレルギー反応 

ショック・ 

アナフィラキシー 

ア
ン
ト
ラ
サ
イ
ク
リ
ン
系 

ダウノルビシン 0   
5％以上，または，頻度不明

（発熱・発疹等） 
0.1％未満（ショック） 53 

ピラルビシン 0   
0.1-5％未(発疹等の過敏症状) 

0.1％未満（皮膚炎） 
0.1％未満（ショック） 54 

ドキソルビシン 0   0.1-5％未満（発疹） － 55 

抗
体
製
剤 

キ
メ
ラ
型 

リツキシマブ 13.5 70 2 

頻度不明(Infusion reaction) 

頻度不明（腫瘍崩壊症候

群）,47.3％（発熱）, 

 21.7％（悪寒）,  20.3％（発

疹）, 19.3％（掻痒）, 15.3％

（関節痛・蕁麻疹など） 
 

－ 32 

セツキシマブ 6.0 5 1 
0.8％ (重篤な Infusion 

reaction),  45.0％（発疹）  
－ 56 

ブレンツキシマブ 

ベドチン 
0   

7.8％(Infusion reaction) 

0.5％（腫瘍崩壊症候群） 

頻度不明（アナフィラ

キシー） 
57 

ヒ
ト
化 

トラスツズマブ 19.8 41 0 

頻度不明(Infusion reaction) 

頻度不明（腫瘍崩壊症候群） 

31.5％（発熱）, 20.0％（悪

寒） 

－ 58 

トラスツズマブ 

エムタンシン 
0   

5.4％(Infusion reaction) 

1.7％（過敏症） 
－ 59 

ペルツズマブ 13.3 2 0 
4.5％(Infusion reaction) 

3.0％（過敏症） 

0.1％（アナフィラキシ

ー） 
60 

モガムリズマブ 7.1 1 0 
単独 40.9％(Infusion reaction) 

併用 44.8％(Infusion reaction) 
－ 61 

ヒ
ト
型 

パニツムマブ 1.6 0 1 1.0％未満(Infusion reaction) － 62 

ニボルマブ 0   3.3-4.2％(Infusion reaction) － 63 
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第４節 考察 

 

本調査の結果，2010年から 2016年の 7年間に当院において静注抗がん剤 28品目

を投与された 3562人の患者のうち，271人(7.6％)に HSR/IRの症状が認められた．

全体では 65歳以上の HSR/IR 発現頻度が 6.7％に対して,65歳未満は 9.4％と比較若

年者で多い傾向にあった．性差については，男性の HSR/IR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，年齢差及び性

差ともに有意な差は認められなかった．これまでの報告では IRのリスク因子として

「女性」，「高齢者」，「薬剤の過量投与」などが報告がされている 34),65),66)．当院では

65歳未満の患者及び女性の発現頻度が高い傾向にあった．その理由としては，婦人

科がん（卵巣がん，子宮頸がん,子宮体がん）に対して抗がん剤治療を行った患者で

HSR/IRの頻度が 10.6％と高かったことに加えて，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の発現頻度上昇に

影響していると考えられた． 

HSRと 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，添付文書上では 5～10％の頻度で HSR発現が報告されているタキサン系薬剤の

パクリタキセル 31)とドセタキセル 34),41)については，当院では 1～2％と発現頻度が低

かった．パクリタキセルは添加剤の Cremophor®EL（ポリオキシエチレンヒマシ油）

によって肥満細胞および好塩基球が刺激されることで，非 IgE抗体介在性の即時型

HSRを発現し，その発現頻度は予防薬（副腎皮質ステロイドホルモン剤，抗ヒスタミ

ン剤[H1受容体拮抗剤]，H2受容体拮抗剤）を投与しなかった場合で 30％，予防薬を

投与した場合で 4％未満となることが知られている 67）．当院ではタキサン系薬剤の

投与前に予防薬の投与を適切に実施したことによって，HSR発現頻度が低下したと考
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えている．また，別の研究においてプラチナ系薬剤による HSRの発現頻度は，カル

ボプラチンで 1～20％17),18)，オキサリプラチンで 0.5～25％19-21)であり，いずれも 6-

8回投与後に発現することが報告されている. 当院におけるオキサリプラチン，カル

ボプラチンによる HSR発現頻度は他の報告と同程度の頻度であり，また，8-9回目投

与後に HSRが発現する傾向も同様であった．一方，シスプラチンによる HSR発現頻

度は 1-5％で発現し，その発現時期は 6回目以降であることが報告されている 68）．

当院でのシスプラチンによる HSRの発現頻度は 0.7％と低く，その発現時期も 3回目

の投与前後であり，他の研究報告と比べて発現頻度と投与回数ともに少なかった．

これらプラチナ系薬剤の発現頻度とそのリスク因子については第 2章で詳細に検討

した． 

代謝拮抗剤であるゲムシタビンについては，当院における HSR発現頻度では 1.7％

と少なかった．ゲムシタビンによる HSRの発現時期は投与後 24～72時間後であり，

ステロイド剤で軽快することが報告されている 69）．当院で頻度が少ない理由は明確

ではないが，制吐管理の目的で投与したデキサメタゾンが HSR発現の低下に寄与し

ていた可能性がある．ゲムシタビンの投与回数と HSRの発現時期に関する報告は他

には見当たらないが，当院では HSRが発現した投与回数(中央値)が 2回目と，ゲム

シタビン治療導入後，比較的早期に発現することが明らかになった．また，L-アス

パラギナーゼによる HSR も 3.5％と比較的少なかった．Narta らが L-アスパラギナー

ゼ投与による HSR発現頻度が 40％（重症は 10％未満）であることを報告している

70)．また，Shepherらは L-アスパラギナーゼによる重篤な HSRは，静脈投与よりも

筋注投与，また，連日投与よりも 1週間以上の投与間隔で多いことを報告している

71)．当院では成人の悪性リンパ腫（節外性 NK/細胞リンパ腫）に対する抗がん剤治療

として L-アスパラギナーゼを用いた SMILE療法 72)を実施することが多く，この治療

法では L-アスパラギナーゼを点滴静注かつ隔日で投与していることから，添付文書

や他の報告と比べて，当院の L-アスパラギナーゼによる HSRの発現頻度が低下した

と考えている．シタラビンは 1987年に本邦で販売され，古くから使用されている薬
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剤であるが，シタラビンによる HSRについては，これまでに報告がほとんど見当た

らない．シタラビンによる HSRの発現頻度は低いとされているが 73)，当院では

22.3％と発現頻度が高かった．シタラビン投与による HSRは，シタラビン症候群と

して知られている．しかし，本邦では 2020年 10 月の添付文書改訂時にシタラビン

症候群が追記となったばかりであり 44),45)，現状でもその発現頻度は不明と記載され

ている．シタラビンの投与量は低用量(100 mg/㎡)から高用量（1,000 mg/㎡）まで

幅広く，また，当院ではシタラビン症候群の発症予防にステロイド剤を事前に投与

している．これらシタラビンの投与量やステロイド剤投与の有無が HSRの発現に影

響している可能性がある．また，アルキル化剤のベンダムスチンは本邦では 2010年

承認された比較的新しい薬剤であり 49)，当院において調査期間内に 61人の患者に使

用していた．しかし，ベンダムスチンによる HSR に関してはこれまで十分に調査さ

れていないことから，第 2章ではシタラビンとベンダムスチンの HSRの発現状況に

ついて詳細に検討を行った． 

 アントラサイクリン系薬剤による HSRは，皮膚症状として発現し，稀に重篤化す

ることが報告されているが 73),74)，その発症機序について詳細に調査した研究が見当

たらない．本邦のアントラサイクリン系薬剤の添付文書ではいずれも 0.5～5％未満

で発疹，発熱などの過敏反応様の症状が出現することが記載されている 50-55)．しか

し，当院ではアントラサイクリン系薬剤によって HSRを発現した患者は認められな

かった．イダルビシンの添付文書では HSRの発現頻度が 1～20％未満であることが記

載されている．当院ではイダルビシン投与によって HSRを発現した患者は認められ

ず，急性白血病の抗がん剤治療においてイダルビシンと併用するシタラビンによる

HSR（シタラビン症候群）が 22.3％に認められた．このシタラビンによる HSRの発現

頻度がアントラサイクリン系薬剤の添付文書に記載されている 1～20％未満に近似す

ることから，イダルビシンの添付文書に記載されている過敏反応（発疹・蕁麻疹な

ど）の発現頻度は併用薬であるシタラビンによる有害事象が影響している可能性が

ある．実臨床においてアントラサイクリン系薬剤による HSR発現が少ない理由は明
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確ではないが，アントラサイクリン系薬剤はタキサン系薬剤とは異なり，HSR発現の

要因となる添加剤や溶媒を含有していないことが, HSRの頻度が低い理由のひとつで

あるかもしれない． 

抗体製剤については，IRの発現にサイトカイン放出の関与が考えられている 13-16). 

当院では，抗体製剤の中で特にリツキシマブとトラスツズマブの IR発現頻度が高か

ったものの，これらの 2 剤の添付文書で IRの発現頻度は不明となっている．海外臨

床試験における IRの発現頻度はリツキシマブで 77％，トラスツズマブ 40％と報告

されている 24-26),65)．当院では，これら臨床研究の IR発現頻度に比べて，リツキシマ

ブ 13.5％，トラスツズマブ 19.8％と低かった．実臨床においてリツキシマブは IR

の予防投与を実施しているが，トラスツズマブは予防投与を実施しておらず，これ

ら薬剤の IR発現頻度の差は，IRの予防薬以外の因子が影響している可能性も考えら

れる．その他，今回調査したブレンツキシマブベドチン，トラスツズマブエムタン

シン，ペルツズマブ，モガムリズマブは当院における使用患者数が少なく，IRを発

現した患者数も 1-2人であったことから，実際の IRの発現状況を明確に調査するた

めには，さらに投与患者のデータを集積する必要があると考えている． 
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第５節 小括 

 

本研究において，当院で静注抗がん剤 28品目を投与された患者 3562人のうち 271

人（7.6％）に HSR/IRの発現が認められた．また，女性及び 65歳未満の患者で発現

頻度が高い傾向があった．HSR/IRの発現が多いがん腫としては大腸（結腸・直腸）

がん，造血器腫瘍，婦人科がん，乳がんであり，それぞれの治療を受けた患者の 8％

～16％に HSR/IRの発現が認められた．今回調査した静注抗がん剤の HSR/IR の発現

頻度は，各薬剤の添付文書の記載と比較して同程度，または，低い頻度であった．

一方，シタラビンやベンダムスチンのように本研究で明らかとなった比較的 HSRの

発現頻度が高い薬剤であっても，本邦の添付文書では頻度不明と記載されていた．

今回調査した薬剤のうち，50人以上の患者に使用され，かつ，HSR/IRの発現頻度が

10％以上であった細胞障害性抗がん剤は，オキサリプラチン，カルボプラチン，シ

タラビン，ベンダムスチンであり，抗体製剤ではリツキシマブ及びトラスツズマブ

であった．タキサン系薬剤は適切な予防薬の投与により HSRの発現を 2％未満に抑制

できていた．また，原因は不明であるがアントラサイクリン系薬剤による HSR発現

は認められなかった．その他，ペルツズマブやモガムリズマブなど患者への使用数

が 15人以下と使用頻度が低い抗体製剤において，IRの発現頻度が 7～13％と高かっ

たことから，今後症例を集積し，詳細に調査する必要がある．今回明らかとなった

HSR/IRの発現頻度が高い薬剤においては投与中に HSR及び IRの発現に十分に注意し

て投与観察する必要があることが考えられた． 
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第 2 章  各抗がん剤の過敏反応とインフュージョンリアクションの発現状況の解

析とそのリスク因子 

 

 

第１節 本研究の目的 

 

 抗がん剤による HSRや IRに関して，これまで個々の薬剤において HSR/IR の発現

に関連するリスク因子の調査研究が行われている．細胞障害性抗がん剤について

は，千堂らはタキサン系薬剤であるパクリタキセルを投与した卵巣がん患者におい

て「軽度の皮膚アレルギー反応の病歴」，「呼吸器機能障害の存在」，「肥満度指数

（未満度 BMI>25kg/㎡）」，「卵巣摘出時の閉経後」が HSRの発現リスク因子となるこ

とを報告している 22)． Thangwonglersらはパクリタキセルを投与した婦人科がん患

者において「若年者」，「がん進行度が高い（Stage＞2）」,「白血球＜7.735×109/L」

が即発性 HSRの有意なリスク因子となることを報告している 23). 岡山らはオキサリ

プラチンを投与した大腸がん患者において「男性」，「末梢血好酸球数が多い」こと

が HSRの有意な予測因子となることを報告している 20)．さらに，Parel らはオキサ

リプラチンを投与した大腸がん，胃がん，膵がんなど複数のがん腫の患者における

HSRの発現状況とリスク因子を調査した結果，投与 3回目以降での発現が有意に多

く，「若年者（平均年齢 56.2歳）」，「女性」，「プラチナ系薬剤の投与歴あり」が有意

なリスク因子となり，一方, 「平均投与量」,「アトピー性疾患の病歴」はオキサリ

プラチンによる HSRの発現リスクを上昇させないことを報告している 19). また, オ

キサリプラチンは投与回数ごとに HSRの発現リスクが上昇し，投与 5回目以降で発

現しやすいことが報告している 21)．Taiらはカルボプラチンを投与した婦人科がん

患者において「がんの進行度」,「がん性腹水」,「薬剤過敏反応歴あり」で HSR発

現が高く,また, 「投与回数（>投与回数 8回）」,「累積投与量（>3,500 mg/body）」

が多い患者で特にカルボプラチンによる HSR発現が増えることを報告している 17). 

抗体製剤の IRの発現については，リツキシマブ,トラスツズマブに関して調査した
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報告が多い．Choらはびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫で R-CHOP療法を受けた 326

人の患者を調査した結果，リツキシマブ投与に関連する IRの発現リスク因子は「Ｂ

症状あり」と「骨髄穿刺」であり, またリツキシマブ投与による IRの発現は,全生

存期間や無増悪生存期間に影響を及ぼさなかったことを報告している 25). Thompson

らは乳がん患者のトラスツズマブ投与による IRの発現は,「肥満」,「がん進行

度」,「前投薬の使用なし」がリスク因子となることを報告している 26)． 

カルボプラチンとオキサリプラチンについては,投与回数ごとの HSR発現率やその

リスク因子を調査した報告はあるが，それ以外の薬剤については十分に調査されて

いない．また，一施設における全患者数に対して各薬剤の投与回数と HSR/IR 発現頻

度を明確にした報告はほとんど存在しない．さらに近年，個々の薬剤の適応がん腫

は拡大しているが，がん腫ごとの HSR/IR発現頻度の違いを比較した研究は少ない． 

そこで，本章では第 1 章の調査に基づいて，特に HSR/IRの発現頻度の高かったプ

ラチナ系薬剤（カルボプラチン，オキサリプラチン，対照としてシスプラチン），代

謝拮抗剤（シタラビン），アルキル化剤（ベンダムスチン），キメラ型モノクローナ

ル抗体製剤（リツキシマブ），ヒト化モノクローナル抗体製剤（トラスツズマブ）に

ついて投与回数ごとの HSR/IR発現率と重症度を調査し，さらに，薬剤ごとに性別，

年齢，投与方法，併用薬及びがん腫が HSR/IRの発現リスク因子となるかについて解

析を行った． 

各薬剤のリスク因子の検討項目は，患者ごと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，当院において

は薬剤ごと, がん化学療法レジメンごとに 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，本研究では全患者に共通して投与されている制

吐剤や前投薬は各薬剤のリスク因子の検討項目から除外した． 
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第２節 調査方法及び解析方法 

 

2-1 調査対象 

 

 2010 年 1 月 1 日から 2016 年 12 月 31 日までの 7 年間に当院において，3 人以上に

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人のうち，第 1章の調

査において各薬剤の投与患者数が 50人以上，かつ，HSRまたは IRの発現が 10％以上

であったカルボプラチン 688 人，オキサリプラチン 289 人, (カルボプラチン及びオ

キサリプラチンの比較対照としてシスプラチン 685 人)，シタラビン 291 人，ベンダ

ムスチン 61人，リツキシマブ 532人，トラスツズマブ 207人を調査対象とした．  

 

 

2-2 調査方法 

 

第 1章 第２節（2-2 調査方法）で記述した方法と同様に電子カルテ情報，薬剤部の

抗がん剤薬歴及び抗がん剤投与歴データベース（Microsoft AccessⓇ）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），HSR と IR 発現頻度についてレ

トロスペクティブに調査した．HSR 及び IR の Grade 分類は CTCAE v4.0-JCOG に準じ

て評価した（P8. 表 2参照）. 

 

 

2-3 統計解析方法 

 

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，各薬剤のリスク因子はフィッシャーの正

確確率検定及び二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．  
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第３節 結果 

 

第１項 プラチナ系薬剤の過敏反応発現時期の解析とリスク因子 

 

1-1 プラチナ系薬剤投与患者の背景と過敏反応発現状況 

 

当院においてプラチナ系薬剤（シスプラチン，カルボプラチン，オキサリプラチ

ン）を投与された患者の背景を表 6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． 

全患者の投与回数（中央値）はシスプラチンの 3回に対して，カルボプラチンで

5回，オキサリプラチンで 7回と，カルボプラチン及びオキサリプラチンでは全体

の投与回数が多かった．各薬剤の累積投与量(中央値)はシスプラチンで 157 mg/

㎡,カルボプラチンで 1,097 mg/㎡,オキサリプラチンで 583 mg/㎡であった．HSR

が発現した患者の累積投与量（中央値）はシスプラチンで 74.2 mg/㎡,カルボプラ

チンで 2,246 mg/㎡,オキサリプラチンで 743 mg/㎡であった．カルボプラチンとオ

キサリプラチンでは全患者の累積投与量より多く投与された患者で HSRの発現が認

められ，一方，シスプラチンでは全患者の累積投与量より少ない患者で HSRが発現

していた． 

投与方法ごとの HSR発現の有無について調査した結果，シスプラチンでは末梢ルー

トからの投与でのみ HSR が発現していた．一方，カルボプラチン及びオキサリプラ

チンについては CVポートから投与した場合の HSR 発現頻度がそれぞれ 9.7％と

12.7％であり，いずれも末梢ルートからの投与（それぞれ 3.3％，3.7％）よりも高

かった．シスプラチン，カルボプラチンは適応されるがん腫が多く，それぞれのが

ん腫に適応のある様々な抗がん剤が併用されている．一方，オキサリプラチンは本

調査を行った時点で大腸がん，胃がん，膵がんのみの適応であり，シスプラチン及

びカルボプラチンと比較して併用される抗がん剤も少なかった．併用薬ごとの HSR

発現頻度は，カルボプラチンではゲムシタビン併用で 9.0％と高く，次いで S-1併用
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で 6.9％であった．オキサリプラチンではパニツムマブ併用で 23.3％と高く，次い

でベバシズマブ併用で 17.6％であった．シスプラチンではペメトレキセド併用で

7.7％であったものの HSR を発現したのは 2人のみであった．各薬剤のがん腫別の

HSR発現頻度は，カルボプラチンでは婦人科がんが 10.6％と最も多く，オキサリプ

ラチンでは大腸がんの 12.7％であった.シスプラチンは肺がんで 2.2％の頻度であっ 

た. 

 

  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 （注 1） 

  
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 
  
  
  
  
  
  

表 6 プラチナ系薬剤投与患者の背景と HSR発現状況 

 

 

注 1：単回投与・静脈外投与（動注・胸膜癒着術など） 
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1-2 プラチナ系薬剤による過敏反応の発現時期 

 

プラチナ系薬剤を投与された患者の累積投与量と患者数を図 3に示す．プラチナ

系薬剤を投与された患者全体の累積投与量を調査したところ, シスプラチンではほ

とんどの患者が累積投与量 500 mg/㎡以下で投与を終了していた．一方，カルボプラ

チンとオキサリプラチンでは 500～5,000 mg/㎡と幅広く投与されており，患者ごと

で累積投与量が大きく異なっていた. 

 

 

各プラチナ系薬剤の投与回数と HSR発現率を図 4～6に示す．カルボプラチン及び

オキサリプラチンによる HSRの発現時期は中央値でそれぞれ投与 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，むしろ投与回数が少ない時

期に 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．Grade分類

別では，3剤とも Grade2 の HSR発現が多かった.しかし，カルボプラチンとオキサリ

プラチンでは投与 8回目以降で Grade3の重篤な HSRの発現が認められる傾向にあっ

た. 

0

100

200

300

400

500

600

700
シスプラチン カルボプラチン オキサリプラチン

累積投与量 （mg/㎡）

患
者

数
（

人
）

図 3 各プラチナ系薬剤投与の患者の累積投与量と患者数の関係 
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図 4 シスプラチン投与回数と HSR発現率 

 

図 5 カルボプラチン投与回数と HSR 発現率 

図 6 オキサリプラチン投与回数と HSR発現率 
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1-3 プラチナ系薬剤投与患者の過敏反応のリスク因子 

 

 各プラチナ系薬剤投与において性別，年齢，がん腫，併用薬，投与方法の違いが

HSRの発現リスク因子となるかを検討した．各プラチナ系薬剤投与による HSRの発現

リスク因子の解析は，HSR発現の有無を目的変数，各薬剤で 2人以上の HSR が認めら

れた項目を説明変数として二項ロジスティック回帰分析を行った.プラチナ系薬剤投

与患者における HSR発現リスク因子の解析結果を表 7に示す． 

HSR発現のリスク因子として有意（二項ロジスティック回帰分析, P<0.05）であっ

たものは，カルボプラチンで「CVポートからの投与」，「ゲムシタビン併用」，「婦人科

がん」，オキサリプラチンで「性別（女性）」，「ベバシズマブ併用」，「パニツムマブ併

用」，「投与間隔（2週間以内）」であった．シスプラチンは HSR発現数が少ないことも

あり，有意な発現リスク因子は認められなかった． 
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表 7 各プラチナ系薬剤投与患者の HSR 発現リスク因子 

二項ロジスティック回帰分析 *p<0.05  **p<0.01 
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第２項 代謝拮抗剤（シタラビン）による過敏反応発現時期の解析とリスク因子 

 

2-1 シタラビン投与患者の背景と過敏反応発現状況 

 

シタラビンについては，以前からシタラビン投与後 6～12時間後に発熱、筋肉

痛、骨痛、ときに斑状丘疹性皮疹、胸痛、結膜炎及び倦怠感などのシタラビン症候

群が発現することが知られている.しかし，その発現時期やリスク因子を検討した報

告はない．また，シタラビン症候群の症状出現時にはプレドニゾロンなどのステロ

イド剤が有効とされている 44),45)．当院では主治医の判断によってシタラビン投与時

に経験的にプレドニゾロン 20 mgの予防投与を実施している. しかし,これまでステ

ロイド剤の予防的な効果については明らかになっていなかった．実臨床においてシ

タラビンは，急性白血病のがん化学療法や悪性リンパ腫のサルベージ療法などで単

独，または他の抗がん剤と併用で投与され，投与量は 100 mg/㎡未満（低用量），

100-200 mg/㎡（中用量），1000 mg/㎡以上（高用量）とレジメンごとに異なる．  

当院におけるシタラビン投与患者の背景と HSR 発現状況を表 8に示す．シタラビ

ン投与による HSR発現頻度は，年齢別では 65歳未満で 29.9％に対して 65 歳以上で

17.9％であり，65歳未満で発現頻度が高かった.一方，性別では男性の 24.7％に対

して女性で 18.3％であり，男性で発現頻度が高かった. シタラビン投与によって

HSRが発現した患者の累積投与量は 8,392 mg/㎡であり，全患者の累積投与量

（5,247 mg/㎡）よりも多かった．投与量別の頻度は，100 mg/㎡未満（低用量）で

16.0％，100-200 mg/㎡（中用量）で 21.6％，1000 mg/㎡以上（高用量）で 19.3％

であり，投与量 100-200 mg/㎡における発現頻度が高かった. 併用薬については，他

の抗がん剤なしで 33.3％に対して他の抗がん剤ありで 22.1％，また，ステロイド剤

併用なしの 34.7％に対してステロイド併用ありで 19.8％となっており，他の抗がん

剤併用なし及びステロイド併用なしにおいて発現頻度が高い結果となった．がん腫
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別では，白血病の 29.1％に対して悪性リンパ腫では 15.4％であり，白血病患者は悪

性リンパ腫患者の約 2倍の頻度で HSRが発現していた. 

 

 

 

 

 

 

 

  

  全体 HSR（+） ％ 

患者数 （ｎ） 291 65 22.3 

   Grade  1/2   59   

   Grade  ≧3   6   

年齢 平均 （歳） 63.1 58.1   

    [範囲] [6 - 90] [10-85]   

65 歳未満 （n） 107 32 29.9 

65 歳以上 （n） 184 33 17.9 

性別 （n）       

    男性 182 45 24.7 

    女性 109 20 18.3 

累積投与量 中央値 （mg/㎡) 5247 8392   

    [範囲] [ 49.9-76034] [ 98.9-76034]   

シタラビン投与量分類 （n）       

      100mg/㎡未満 50 8 16.0 

      100-200mg/㎡ 111 24 21.6 

      1000mg/㎡以上 244 47 19.3 

投与回数中央値（回） 8 12   

    [範囲] [1-77] [1-63]   

併用薬       

他の抗がん剤併用       

             なし 26 2 33.3 

             あり 290 63 22.1 

ステロイド併用       

             なし 49 17 34.7 

             あり 242 48 19.8 

がん腫       

    白血病 148 43 29.1 

    悪性リンパ腫 143 22 15.4 

表 8 シタラビン投与患者の背景と HSR発現状況 
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2-2 シタラビンによる過敏反応の発現時期 

 

シタラビンの投与回数と HSR発現率を図 7に示す．シタラビンによる HSR の発現時

期（中央値）は 4回目の投与時であり，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 発現率であった．また，各投与回数における Grade 分類は，

いずれの投与回数においても Grade2の比較的軽度な症状の出現が多かった，ただし，

Grade3の重篤な HSRの発現は少ない投与回数で発現していた． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

図 7 シタラビン投与回数と HSR 発現率 
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2-3 シタラビン投与患者の過敏反応のリスク因子 

 

シタラビンによる HSR 発現の有無を目的変数，HSRが認められた項目「年齢（65

歳未満）」，「性別（女性）」，「他の抗がん剤併用あり」「ステロイド剤予防投与な

し」，「シタラビン投与量」，「がん腫（白血病）」を説明変数としてフィッシャーの正

確確率検定により単変量解析を行った．シタラビン投与患者における HSR 発現リス

ク因子の解析結果を表 9 に示す．シタラビンにおいては「年齢（65歳未満）」，「ステ

ロイド剤投与なし」，「がん腫（白血病）」が有意（フィッシャーの正確確率検定, 

P<0.05）に HSRの発現リスク因子となっていた．また，投与量別の解析では特に中

用量（100-200 mg/㎡）の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

クとなり得ることが明らかとなった．一方，「性別」や「低用量」，「高用量」では，

ステロイド剤予防投与の有無にかかわらずシタラビンの過敏反応出現頻度に差は認

められなかった． 

 

 

 

  リスク因子 
発現群

(n=65) 

非発現群 

 (n=226) 
オッズ比 （95％信頼区間)    p値 

 年齢 （ 65 歳未満 / 65 歳以上 ） 32 / 33   75 / 151 1.95  ( 1.12－3.42  )   0.021 * 
 性別 （ 女性 / 男性 ） 20 / 45  89 / 137 0.68  ( 0.37－1.23  )   0.245 
 他の抗がん剤併用（ あり / なし ） 2 / 63 24 / 290 3.33  ( 0.77－14.47  )   0.126 

 ステロイド予防投与（ なし / あり  ） 17 / 48     32 / 194 2.15  ( 1.10－4.12  )   0.037 * 
 シタラビン投与量        

  100 mg/㎡未満 （ ステロイドなし / あり ） 5/ 3 28 /14 0.833  ( 0.17－4.00  )   1.000 
  100-200 mg/㎡ （ ステロイドなし / あり ） 5/19  4 / 87 5.72  ( 1.40－23.3  )   0.018 * 
  1000 mg/㎡以上 （ステロイドなし / あり ） 8/39  18 /179 2.03  ( 0.83－5.03  )   0.121 
 がん腫（ 白血病 / 悪性リンパ腫） 43 / 22  105 / 121 2.25  ( 1.26－4.01  )   0.007 ** 

表 9 シタラビン投与患者の HSR 発現リスク因子 

 

フィッシャーの正確確率検定 *p<0.05  **p<0.01 (     :説明変数) 
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第３項 アルキル化薬（ベンダムスチン）による過敏反応発現時期の解析とリスク

因子 

 

3-1 ベンダムスチン投与患者の背景と過敏反応発現状況 

 

ベンダムスチンは，低悪性度 B細胞性非ホジキンリンパ腫及びマントル細胞リン

パ腫，慢性リンパ性白血病に適用される抗がん剤である．単独投与では 2日連続で

ベンダムスチン 120 mg/㎡/日を 1 時間かけて点滴投与し，その後 19 日間休薬す

る．また，抗 CD20 抗体薬（リツキシマブ, オビヌツズマブ）と併用する場合は 2

日連続でベンダムスチン 90 mg/㎡/日を 1 時間かけて点滴投与し，その後 26 日間

休薬するのが標準的な投与方法である 49)．また，リツキシマブ投与時には IR予防

のための抗ヒスタミン剤，解熱鎮痛剤，ステロイド剤が前投薬される． 

当院におけるベンダムスチン投与患者の背景と HSR 発現状況を表 10 に示す．ベ

ンダムスチン投与による HSR発現頻度（人数）は，年齢別では 65歳未満で 10.0％

(2人)に対して 65歳以上で 12.2％（5人）であった.また，性別では男性で 13.9％

（5 人）に対して女性で 8.0％（2 人）であり，65 歳以上及び男性で HSR 発現頻度

が高い傾向にあった. ベンダムスチン投与によって HSR を発現した患者の累積投

与量は 504.3 mg/㎡であり，全体の患者の累積投与量（703.9 mg/㎡）よりも少な

かった．投与量別の HSR 発現頻度は，90 mg/㎡で 10.5％（6人），120 mg/㎡で 25.0％

（1 人）であった.併用薬のリツキシマブの有無については，リツキシマブ併用あ

りで 10.6％（6 人）の発現頻度に対して併用なしで 16.9％（1 人）であった.がん

腫別では，悪性リンパ腫で 11.5％(7人)に HSR発現が認められたが，本調査では慢

性リンパ性白血病に対してベンダムスチンを投与した患者はいなかった. 
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  全体 HSR（+） ％ 

患者数 （ｎ） 61 7 11.5 

   Grade  1/2   59   

   Grade  ≧3   6   

年齢 平均 （歳） 63.1 58.1   

    [範囲] [6 - 90] [10-85]   

65歳未満 （n） 20 2 10.0 

65歳以上 （n） 41 5 12.2 

性別 （n）       

    男性 36 5 13.9 

    女性 25 2 8.0 

投与量 中央値 （mg/㎡) 703.9 504.3   

    [範囲] [ 79.1-2488.8] [ 131.6-1492.6]   

投与回数中央値（回） 8 6   

    [範囲] [1-29] [1-16]   

投与量       

      90mg/㎡ 57 6 10.5 

      120mg/㎡ 4 1 25.0 

リツキシマブ 併用       

      あり    55 6 10.9 

      なし    6 1 16.7 

がん腫       

  悪性リンパ腫 61 7 11.5 

  慢性リンパ性白血病 0 0   

表 10 ベンダムスチン投与患者の背景と HSR発現状況 
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3-2 ベンダムスチンによる過敏反応の発現時期 

 

ベンダムスチンの投与回数と HSR発現率を図 8 に示す．ベンダムスチンの HSR発

現時期（中央値）は 2回目の投与時であり，4回目の投与以降の出現は認められな

かった．Grade 分類別では 2 回目の投与時に Grade3 の重篤な症状の発現が認めら

れ，3-4回目では Grade2 の比較的軽度な症状が出現していた.添付文書の報告では

36.3％で皮疹や掻痒感が報告されているが，その時期までの記載はされていない 49)．

本研究によってベンダムスチン過敏反応の好発時期が明らかとなった． 

 

 

 
  

図 8 ベンダムスチン投与回数と HSR 発現率 
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3-3 ベンダムスチン投与患者の過敏反応のリスク因子 

 

ベンダムスチン投与による HSR発現リスク因子の検討には，HSR発現の有無を目

的変数，HSR発現に差が認められた項目「年齢（65 歳未満）」，「性別（女性）」，「投

与量（120mg/㎡）」，「リツキシマブ併用なし」を説明変数としてフィッシャーの正

確確率検定により単変量解析を行った．ベンダムスチン投与患者における HSR発現

リスク因子の解析結果を表 11に示す． 本研究では，ベンダムスチンの HSR 発現数

が少なく，ベンダムスチン HSRに関連するリスク因子を明らかにすることができな

かった．現状においては年齢，性別や投与量，併用薬などの投与条件によらずベン

ダムスチン投与中は十分に経過観察し，HSRの出現に注意しなければならない． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  リスク因子 
発現群 

(n=7) 

非発現群 

 (n=54) 
オッズ比 （95％信頼区間) p 値 

 年齢 （ 65 歳未満 / 65 歳以上 ） 2 / 5 18 / 36 0.80  ( 0.14－4.53  ) 1.000 

 性別 （ 女性 / 男性 ） 2 / 5 23 / 31 0.539  ( 0.10－3.03  ) 0.690 

 リツキシマブ併用 （ なし / あり ） 1 / 6 5 / 49 1.63  ( 0.16－16.4  ) 0.535 

 投与量 （ 120mg/㎡ ／ 90mg/㎡  ） 1 / 6 3 / 51 2.83  ( 0.25－31.7  ) 0.394 

表 11  ベンダムスチン投与患者の HSR発現リスク因子 

 

フィッシャーの正確確率検定 *p<0.05  **p<0.01 (     :説明変数) 
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第４項 キメラ型抗体製剤（リツキシマブ）によるインフュージョンリアクション

の発現時期の解析とリスク因子 

 

4-1 リツキシマブ投与患者の背景とインフュージョンリアクション発現状況 

 

キメラ型モノクローナル抗体製剤であるリツキシマブの投与時は，IR 予防目的

で抗ヒスタミン剤と解熱鎮痛剤を投与するように添付文書に記載されている．当院

ではリツキシマブ投与時にアセトアミノフェン 500 mg とジフェンヒドラミン 50 

mgに加えてヒドロコルチゾン 100 mgを全患者に投与している．また，IR予防のた

め，緩徐な投与速度から開始し，忍容性をみながら徐々に投与速度をあげていく必

要がある．2001年にリツキシマブが本邦で承認されてから 2013年 9月までの期間

の投与速度は「最初の 1 時間は 25 mg/時とし、患者の状態を十分に観察しながら、

次の 1時間は 100 mg/時、その後は最大 200 mg/時までを目安とすること．また，

2 回目以降の注入開始速度は，初回投与時に発現した副作用が軽微であった場合、

100 mg/時まで上げて開始できる．」64)となっていた．その後，2013年 9月の添付文

書改訂によって投与速度が変更となり 32)，当院では 2014年 1月以降に「最初の 30

分は 50 mg/時で開始し，患者の状態を十分観察しながら，その後 30分毎に 50 mg/

時ずつ上げて，最大 400 mg/時まで上げることができる．初回投与時に発現した副

作用が軽微であった場合，100 mg/時まで上げて投与を開始し，その後 30 分毎に

100 mg/時ずつ上げて，最大 400 mg/時まで上げることができる．」に変更し，以前

と比べて投与速度が増加した．また，リツキシマブは造血器腫瘍のがん化学療法お

いて様々な抗がん剤と併用されている． 

 当院におけるリツキシマブ投与患者の背景と IR発現状況を表 12に示す.リツキシ

マブ投与による IR発現頻度は，年齢別では 65歳未満の 15.7％に対して 65 歳以上で

12.9％であった.また，性別では男性の 13.2％に対して女性で 13.9％であり，年齢

性別ともに同程度の発現頻度であった. リツキシマブ投与によって IRが発現した患
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者の累積投与量は 8,392 mg/㎡であり，全患者の累積投与量（2,625 mg/㎡）よりも

多かった．これは IR発現後もリツキシマブ投与を継続している患者が多いことを意

味している．投与速度の変更前後の IR発現頻度は，変更前で 9.8％，変更後で

16.8％であり，投与速度変更後で発現頻度が高い傾向にあった.併用薬については，

他の抗がん剤併用なしの 5.5％に対して併用ありで 12.8％と他の抗がん剤を併用し

た場合に発現頻度が高くなっていた.がん腫別では，造血器腫瘍で 14.0％に発現して

いたが，リウマチ性疾患に対するリツキシマブ投与で IRの発現を認めた患者はいな

かった. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  全体 IR（+） ％ 

患者数 （ｎ） 532 72 13.5 

   Grade  1/2   59   

   Grade  ≧3   6   

年齢 平均 （歳） 71 68.1   

    [範囲] [19-90] [27-85]   

65歳未満 （n） 121 19 15.7 

65歳以上 （n） 411 53 12.9 

性別 （n）       

    男性 295 39 13.2 

    女性 237 33 13.9 

累積投与量 中央値 （mg/㎡) 2625 8392   

    [範囲] [ 375-13500] [ 98.9-76034]   

投与回数中央値（回） 8 1   

    [範囲] [1-77] [1-9]   

投与速度       

    変更前 246 24 9.8 

    変更後 286 48 16.8 

併用薬       

他の抗がん剤併用       

             なし 254 14 5.5 

             あり 453 58 12.8 

がん腫       

    造血器腫瘍 513 72 14.0 

    リウマチ性疾患 19 0 0.0 

表 12 リツキシマブ投与患者の背景と IR発現状況 
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4-2 リツキシマブによるインフュージョンリアクションの発現時期 

 

リツキシマブの投与回数と IR発現率を図 9に示す．リツキシマブの IR 発現時期

（中央値）は 1回目の投与時であったが，投与 2 回目以降から 9回目までの投与回

数でも IR発現が認められた．Grade分類別では，投与回数に関わらず Grade2 の症状

が認められた.一方，1回目の投与時は Grade3及び Grade4の重篤な IR症状の発現も

認められた. 

 

 

 
  

図 9  リツキシマブ投与回数と IR発現率 
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4-3 リツキシマブ投与患者のインフュージョンリアクションのリスク因子 

 

リツキシマブ投与による IR発現の有無を目的変数，IRの発現が認められた項目

「年齢（65歳未満）」，「性別（女性）」，「投与速度（変更後）」，「他の抗がん剤併用あ

り」を説明変数としてフィッシャーの正確確率検定により単変量解析を行った．リ

ツキシマブ投与患者における IR発現リスク因子の解析結果を表 13に示す．リツキ

シマブ投与による IR発現リスク因子として「投与速度（変更後）」，「他の抗がん剤

併用あり」が挙げられた． 

 

 

 

 

 

  リスク因子 
発現群 
(n=72) 

非発現群  
(n=460) 

オッズ比 （95％信頼区間) p 値 

 年齢（ 65 歳未満 / 65 歳以上 ） 19 / 53 102 / 358 1.26  ( 0.71－2.22  )   0.450 

 性別 （ 女性 / 男性 ） 33 / 39 204 / 256 1.07  ( 0.65－1.77  )   0.899 

 投与速度
注 1

（ 変更後 / 変更前 ） 48 / 24 238 / 222 1.86  ( 1.11－3.14  )   0.022 * 

 他の抗がん剤併用（あり / なし） 58 / 14 395 / 240 2.52  ( 1.37－4.61  )   0.002 ** 
 

 

 

 

 

 

 

  

表 13  リツキシマブ投与患者の IR 発現リスク因子 

 

 

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とおり変更 

  変更前 ）開始 25mg/hr ⇒ 最大 200mg/hr     変更後 ）開始 50mg/hr ⇒ 最大 400mg/hr   

 

フィッシャーの正確確率検定 *p<0.05  **p<0.01 (     :説明変数) 
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第５項 ヒト化抗体製剤（トラスツズマブ）によるインフュージョンリアクション

の発現時期の解析とリスク因子 

 

5-1 トラスツズマブ投与患者の背景とインフュージョンリアクション発現状況 

 

トラスツズマブは，HER2 に対するヒト化モノクローナル抗体製剤であり，本邦に

おいては 2001年から転移性乳がんの治療に適用されている．その後，乳がんの術後

補助療法などに適応が拡大した．また，2011年 3 月に HER2過剰発現が確認された治

癒切除不能な進行・再発の胃がんに対して効能効果が追加されており，現在では，

HER2陽性の乳がんと胃がんに対して単独，または，他の抗がん剤との併用で用いら

れている． 2001年承認後の投与方法は，初回 4 mg/kg，また，2回目以降 2 mg/kg

を 1週間間隔で投与する方法のみであった．しかし，乳がんの術後補助療法への適

応追加に伴い初回 8 mg/kg，また，2回目以降 6 mg/kgを 3週間間隔で投与する方法

も追加となった．現在，投与目的や併用薬によって 1週間間隔投与と 3週間間隔投

与に分けられる．いずれの投与方法においても,初回は 60分以上かけて点滴静注し,

初回投与時に忍容性が認められれば,2回目以降 30 分まで点滴時間の短縮が可能とな

る．リツキシマブとは異なり,トラスツズマブ投与によって発現する IRの予防薬

（抗ヒスタミン剤，副腎皮質ホルモン剤）の有効性は確認されておらず，予防投与

の必要性については明記されていない 58)． 

当院におけるトラスツズマブ投与患者の背景と IR発現状況を表 14に示す．トラ

スツズマブ投与による IR 発現頻度は，年齢別では 65歳未満の 22.4％に対して 65歳

以上で 17.0％と 65歳未満で頻度が高い傾向にあった.また，性別では男性の 9.1％

に対して女性で 20.4％であり，女性で頻度が高かった. トラスツズマブ投与によっ

て IRが発現した患者の累積投与量の中央値は 8 mg/kgであり，全患者の累積投与量

（134 mg/kg）よりも少なかった．これはトラスツズマブを 3週間間隔で投与すると

きの初回投与量である 8 mg/kgで IRを発現する患者が多いことを意味している．投
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与間隔別の頻度の結果からも，3週間間隔の 20.0％に対して 1週間間隔では 14.3％

であり，3週間の投与間隔での IR発現頻度が高かった.併用薬については，他の抗が

ん剤併用なしの 19.9％に対して併用ありで 6.3％と他の抗がん剤を併用しない場合

に IR発現頻度が高くなっていた.がん腫別では，乳がんの 20.9％に対して胃がんで

は 6.3％であり，乳がんでの適応時に IRが発現しやすくなっていた. 

 

 

  
  全体 IR（+） ％ 

患者数 （ｎ） 207 41 19.8 

   Grade  1/2   41   

   Grade  ≧3   0   

年齢 平均 （歳） 62.8 62.34   

    [範囲] [27 - 92] [38-92]   

65歳未満 （n） 107 24 22.4 

65歳以上 （n） 100 17 17.0 

性別 （n）       

    男性 11 1 9.1 

    女性 196 40 20.4 

累積投与量 中央値 （mg/kg) 134.1 8.0   

    [範囲] [ 2.0-1154.4] [ 4.0-478.2]   

投与回数中央値（回） 17 1   

    [範囲] [1-171] [1-60]   

投与間隔       

    3週間 170 34 20.0 

    1週間 42 6 14.3 

併用薬       

他の抗がん剤併用       

             なし 171 34 19.9 

             あり 111 7 6.3 

がん腫       

    乳がん 191 40 20.9 

    胃がん 16 1 6.3 

表 14 トラスツズマブ投与患者の背景と IR 発現状況 
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5-2 トラスツズマブによるインフュージョンリアクションの発現時期 

 

トラスツズマブによる IRの発現時期を図 10に示す．トラスツズマブの IR発現時

期（中央値）は 1回目の投与時であり，初回投与での出現が多く認められたが，リ

ツキシマブとは異なり投与 2回目以降の発現は認められなかった．Grade 分類別で

は， Grade1及び Grade2 がそれぞれ同程度出現した．一方，Grade3以上の IRを発

現した患者は認められなかった． 

 

 

 

 

 

 

  

図 10 トラスツズマブ投与回数と IR発現率 
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5-3 トラスツズマブ投与患者のインフュージョンリアクションのリスク因子 

 

トラスツズマブ投与による IR発現の有無を目的変数，IR発現が認められた項目

「年齢（65歳未満）」，「性別（女性）」，「投与間隔（３週間間隔）」，「他の抗がん剤の

併用あり」を説明変数としてフィッシャーの正確確率検定により単変量解析を行っ

た．トラスツズマブ投与患者における IR発現リスク因子の解析結果を表 15に示

す．トラスツヅマブ投与による IR発現リスク因子は「他の抗がん剤併用あり」のみ

であった． 

 

 

 

 

 

 

  

 リスク因子  
発現群 

(n=41) 

非発現群 

(n=166) 
オッズ比 （95％信頼区間) p 値 

 年齢 （65 歳未満 / 65 歳以上） 24 / 17 83 / 83 1.41  ( 0.71－2.82  )   0.384 

 性別  （ 女性 / 男性 ） 40 / 1 156 / 10 2.56  ( 0.32－20.6  )   0.697 

 投与間隔 （ 3 週間 / 1 週間 ） 34 / 7 136 / 35 1.57  ( 0.51－3.06  )   0.827 

 他の抗がん剤併用（なし/あり） 34 / 7 137 / 104 3.69  ( 1.57－8.65  )   0.002 ** 

 がん腫  （ 乳がん / 胃がん ）  40 / 1 151 / 15 3.97  ( 0.51－31.0  )   0.201 

表 15  トラスツズマブ投与患者の IR 発現リスク因子 

 

フィッシャーの正確確率検定 *p<0.05  **p<0.01 (     :説明変数) 
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第４節 考察 

 

本研究において各薬剤の HSR/IRの発現時期，重篤度とその発現リスク因子を調査

した結果，当院におけるオキサリプラチン及びカルボプラチンの HSR発現時期は，

投与回数として 8-9回目の投与時であり，これまでの報告と同様の結果であった．

HSRを発現した各プラチナ系薬剤の累積投与量（中央値）は，オキサリプラチンで

743 mg/㎡，カルボプラチンでは 2,246 mg/㎡とそれぞれ全患者の累積投与量と比べ

て HSRを発現した患者では累積投与量が多く，投与量が蓄積するほど HSR 発現率が

上昇し，また，投与回数を重ねるほど Grade3以上の重篤な HSRが発現する傾向にあ

ることが明らかとなった．シスプラチンにおいては HSR発現投与回数（中央値）が 1

回目の投与時と他の 2剤と比べて少なく，また，累積投与量は 74.2 mg/㎡と全患者

の累積投与量に比べて少なかった．日常診療においてシスプラチンによる抗がん剤

治療が 4-6回で終了する場合が多いことから，繰り返し投与によるシスプラチンの

蓄積が生じにくいことが HSR発現の低下に影響していると考えられる．オキサリプ

ラチンやカルボプラチンとは異なりシスプラチンの HSR発現時期が 1-3回目投与時

であったことから，特にシスプラチンの治療導入時期に注意して経過観察する必要

がある．カルボプラチン投与による HSRは，１回投与量(650 mg/body/回)及び累積

投与量(約 4,500-11,000 ㎎/body)が発現リスクになるとされている 75-77)．さらに，

本研究の結果からカルボプラチンは「CVポートからの投与」，「ゲムシタビン併用」，

「婦人科がん」が HSRの発現リスク因子となることがわかった．これまでの研究で

カルボプラチン投与による HSRは女性に多いことが報告されている 34)．本研究で

は，女性はカルボプラチンによる有意な発現リスクとは認められなかったが，婦人

科がんにおいてカルボプラチンとゲムシタビンを併用して投与し，また，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から，女性においてカルボプラチン

による HSRが増加する傾向があることが示唆された．オキサリプラチンは累積投与

量として 500-900 mg/㎡（約 700-1,300 mg/body）で HSRが発現しやすいことが報告
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されている 27）．本研究によって，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」，「投与間隔（2週間以内）」が発現リスク因子となり得る

ことがわかった．オキサリプラチンを大腸がんや胃がんの治療で投与する場合，

FOLFOX療法などを繰り返し実施することから 2週間間隔で投与した場合，累積投与

量の蓄積も早くなり，HSR の発現リスク因子となった可能性がある．さらに，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投与による HSR発現のリスク因

子となっていた．併用する抗がん剤がオキサリプラチンによる HSR発現を増加させ

ることを明らかにした報告は他には見当たらないため，その発現機序の詳細は不明

である．オキサリプラチンは生理食塩液に希釈した場合，オキサリプラチンが分解

され，オキサレート基（シュウ酸ナトリウム）とジクロロ(1,2-ジアミノシクロヘキ

サン)白金などの活性代謝物が増えることが知られている 78)．特に 5％ブドウ糖液希

釈時に比べて生理食塩液に希釈した場合，10倍程度のシュウ酸ナトリウムが生成さ

れ，オキサリプラチンが分解されることが報告されている 79)．当院ではベバシズマ

ブ，パニツムマブともに生理食塩液に溶解して，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していた．従って，同一ルート内で投与したオキ

サリプラチンと生理食塩液が混合し，オキサリプラチンの代謝分解物が増加するこ

とによって HSR発現に何らかの影響を与えている可能性がある．すなわち，今後，

注射薬の配合変化が静注抗がん剤による HSR発現に与える影響についても視野に入

れて研究を行っていく必要があると言える． 

シタラビンは投与回数に関わらず HSRの発現が認められたことから，プラチナ系

薬剤と同様に投与回数や投与量に関わらず HSR発現に注意する必要がある．また，

シタラビンによる HSR発現は「年齢（65歳未満）」，「ステロイド剤投与なし」，「白血

病」がリスク因子となることが明らかとなった．シタラビン投与患者全例でステロ

イド剤を投与する必要性はこれまでに十分に検討されていないが，当院では約 8割

の患者で予防的にステロイド剤を投与しており，特にシタラビン投与量が 100-200  

mg/㎡（中用量）の患者ではステロイド剤予防投与なしが HSRの発現リスク因子とな
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っていた．従って，シタラビン投与量が 100-200 mg/㎡（中用量）の患者ではステロ

イド剤の予防投与を行うことで HSR発現の低下につながる可能性がある．一方で，

当院ではシタラビン投与量が 1,000 mg/㎡(大用量)の患者ではステロイドの有無に関

わらず HSRの発現が認められることが明らかとなった．急性骨髄性白血病の患者に

シタラビンを投与した場合，急速に腫瘍が崩壊し，それに伴なってサイトカインが

放出されることでステロイド剤投与の有無に関わらずシタラビン症候群が発現する

ことを報告している研究もある 80)．当院においてもがん腫として「白血病」が発現

リスク因子となることが示唆されたことから，発熱を主体とした症状は，腫瘍崩壊

によるサイトカインの放出に伴って出現している可能性がある．ただし，がん腫ま

たは投与量に応じたステロイド剤予防投与の有効性を評価するためにはさらなる研

究が必要である． 

ベンダムスチンも HSR の発現が多く認められた薬剤であった．特に１サイクル投

与後（2回目投与後）から 2サイクル目（3回目投与後）までの時期での発現が多

く，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発現の機序は明らかにされていないが，2回目投与以降に遅発性の 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，主に細胞性免疫を介した遅発性のアレルギー反応で発現している可能性が

ある．ベンダムスチン投与による重篤な HSRに対して細胞性免疫を抑制するシクロ

ホスファミドの投与が有効であったとの報告もあり 81)，重症化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，当院での IR発現

頻度はリツキシマブ 13.6％，トラスツズマブ 19.8％であり，これまでの臨床試験の

発現頻度に比べて，いずれも低い IR発現頻度であった 24-26),65)．これはリツキシマブ

の添付文書に記載されている IR予防薬である抗ヒスタミン剤，解熱鎮痛剤を投与す

ることで，確実に IRの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

ズマブには IR予防に関する規定はなく，また，本邦添付文書には「IRの発現回避等
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を目的とした前投薬（抗ヒスタミン剤、副腎皮質ホルモン剤等）に関する有用性は

確認されていない」と記載されており 58)，通常予防薬は投与しない．しかし，当院

では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，制吐管理の目的

でデキサメタゾンを投与するため，ステロイド剤によってサイトカイン放出が抑制

された結果，IR発現が低下した可能性がある．同様に胃がんのがん化学療法レジメ

ンではトラスツズマブと他の抗がん剤の併用してデキサメタゾンも投与されること

から，胃がんでは IRの発現頻度が低かったと考えている． 

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．特にヒト型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．キメラ

型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 を発現していた．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 32)．し

かし，今回の結果から，投与速度の増加はリツキシマブ投与による IRの発現リスク

となりうることが明らかとなった．従って，2回目以降であっても投与速度の増加時

には IR発現に注意して投与後の経過観察を行うべきである．また，リツキシマブ投

与による IR発現頻度が高い場合は，添付文書改訂前の投与速度に減じて投与するこ

とを検討する必要があるかもしれない．今回リウマチ性疾患においてはリツキシマ

ブによる IRの発現が確認されず，疾患や病態が IR発現に及ぼす影響については検

討できなかった．しかし，リツキシマブの適応となる CD20陽性悪性リンパ腫では，

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こ

とが知られている．造血器腫瘍の患者において腫瘍量が多く，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り 82)，リツキシマブによる IR発現に

繋がっていることが示唆された．  

本研究では制吐剤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

がん剤の催吐性リスクに応じて予防的に投与するデキサメタゾンの投与量は異なる
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4)．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

昇させることが知られている 83)．今回，制吐管理目的でデキサメタゾンを投与した

ことでトラスツズマブによる IR低下につながることが示唆されたことから，他の薬

剤においてもデキサメタゾンの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してく必要がある．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，今後もエビデンスを積み上げていく必

要があると考えている． 
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第５節 小括 

 

川崎医科大学附属病院において 50人以上に使用され，かつ，10％以上の HSR/IR

発現頻度であったオキサリプラチン，カルボプラチン，シタラビン，リツキシマ

ブ，トラスツズマブについて HSR/IRの発現時期とその発現リスク因子を調査した結

果, カルボプラチンでは「CVポートからの投与」，「ゲムシタビン併用」，「婦人科が

ん」，オキサリプラチンでは「性別（女性）」，「ベバシズマブ併用」，「パニツムマブ

併用」，「投与間隔（2週間以内）」，シタラビンでは「年齢（65歳未満）」，「ステロイ

ド剤投与なし」，「がん腫（白血病）」，リツキシマブでは「投与速度（変更後）」，「他

の抗がん剤併用あり」，トラスツズマブでは「他の抗がん剤併用なし」が発現リスク

因子であることが示唆された．一方，シスプラチン，ベンダムスチンについては使

用患者数及び HSR発現数が少なく，リスク因子を明らかにすることができなかっ

た．本研究によって投与方法，併用薬，注射薬の配合変化及びがん腫が各抗がん剤

の HSR/IRの発現に影響していることが明らかとなった．これらの投与条件による

HSR/IRの発現機序の解明には基礎的な研究も必要と考えている．また，実臨床にお

いては制吐剤，患者の臨床検査値などの他にも様々な投与条件が HSR/IRの発現に関

与することから，薬剤ごとに併用薬や患者の状態などを詳細に調査する必要がある

と考える． 
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総括 

 

川崎医科大学附属病院で静注抗がん剤 28品目を投与された 3562人の患者のう

ち，7.6％で HSR/IRの発現していた. 細胞障害性抗がん剤による HSRの発現頻度が

高い薬剤は，カルボプラチン，オキサリプラチン，シタラビン，ベンダムスチンで

あった．抗体製剤による IRの発現頻度が高い薬剤は，リツキシマブ，トラスツズマ

ブであった．年齢，がん腫，投与方法，併用薬剤を中心にこれら薬剤の HSR/IRの発

現リスク因子を検討した結果，カルボプラチンでは「CVポートからの投与」，「ゲム

シタビン併用」，「婦人科がん」，オキサリプラチンでは「性別（女性）」，「ベバシズ

マブ併用」，「パニツムマブ併用」，「投与間隔（2 週間以内）」，シタラビンでは「年齢

（65歳未満）」，「ステロイド剤投与なし」，「がん腫（白血病）」，リツキシマブでは

「投与速度（変更後）」，「他の抗がん剤併用あり」，トラスツズマブでは「他の抗が

ん剤併用なし」が HSR/IR の発現リスク因子となることが示唆された． 

本研究によって実臨床で用いられている主要な静注抗がん剤 28品目の HSR/IR発

現時期や頻度を明らかにすることができた．また，患者への使用頻度が高く，

HSR/IRの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時期や投与回数に加えて，投与方法，併用する抗が

ん薬の種類，がん腫，年齢及び性別などの個々の患者の HSR/IR発現リスクを評価し

たうえで適切な予防薬を投与すること，また，HSR/IR が発現しやすい時期には十分

な投与観察を行うことがこれらの症状発現の予防と重篤化の管理に重要であること

が明らかとなった．これらの結果を踏まえて，抗がん剤初回投与時には， HSR/IRの

発現リスク因子を評価するための患者個別のチェックシートを作成したり，個々の

薬剤に応じた HSR/IR症状出現時の対応をマニュアル化するなど，医師や看護師を含

めた他職種で薬剤ごと及び患者ごとの HSR/IR発現リスクを共有するツールを用い

て，院内での静注抗がん剤による HSR/IR発現対策に繋げていきたいと考えている．  
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しかし，本研究のように単施設における 7年間の使用状況を調査した結果，

HSR/IRの発現頻度が少なく，その発現リスク因子の解析が困難な薬剤が認められ

た．オキサリプラチン，カルボプラチン，シタラビン，リツキシマブ及びトラスツ

ズマブ以外の HSR/IRの発現数が 10人に満たない薬剤については，単施設では 10年

以上の長期間にわたる使用状況を調査しなければ十分な解析が行えないことも明ら

かになった．HSR/IRの発現頻度が少ない薬剤や最近登場した新規抗がん剤について

は，多施設あるいは長期間の使用状況を調査する必要がある．また，今回 HSR/IRの

発現リスク因子が明らかとなった薬剤についても，抗がん剤以外の併用薬，個々の

患者の生活環境やアレルギー歴，臨床検査値，がんの進行度などの項目を詳細に解

析していく必要があると考えている．さらに，今回の結果から薬剤間の相互作用や

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．今後，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と考えている．  
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