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研究成果の概要（和文）： ベンダムスチンは、非ホジキンリンパ腫（NHL）の治療薬として重要な役割を果たし
ている。一方で、ベンダムスチンに関連する皮膚障害は、アジア諸国で発現しやすいことが示唆されており、皮
膚障害は患者の生活の質に影響を与え、投与量の減量・中止につながる可能性がある。そこで本研究では、ベン
ダムスチン療法を受けたNHL患者を対象として皮膚障害の発現状況と予測因子について検討を行った。
その結果、ベンダムスチン療法施行前の前化学療法歴なし［Odds Ratio(OR):15.72、95% 信頼区間 (95% CI):4.
24-83.13、P<0.001］が皮膚障害の有意な予測因子であることを同定した。

研究成果の概要（英文）：Bendamustine plays an especially important role as a treatment for 
non-Hodgkin lymphoma (NHL). However, patients administered bendamustine may experience 
drug-associated skin toxicities that can profoundly impact their health-related quality of life. 
Moreover, worsening skin symptoms may lead to dose reduction or termination in the management of 
cancer chemotherapy. We investigated patient backgrounds and pretreatment characteristics of NHL 
patients treated with bendamustine. Multivariate stepwise logistic regression analysis with backward
 sel ection revealed that baseline non-prior chemotherapy (odds ratio, 15.72; 95％ confidence 
interval, 4.24～83.13, p<0.001) was a significant factor influencing the occurrence of skin 
toxicity. Our results demonstrated that non-prior chemotherapy was a significant risk factor for 
skin toxicities in patients with NHL receiving bendamustine.

研究分野：がん化学療法

キーワード： ベンダムスチン　皮膚障害　副作用
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本結果は、ベンダムスチン療法施行前の前化学療法歴がベンダムスチン療法を受けるNHL患者における皮膚障害
の重要な予測因子であることを示した。ベンダムスチンは外来で施行されるレジメンのため、医療従事者が日々
患者の皮膚状態を観察することは困難である。
このため、本研究結果は、皮膚障害の発現リスクを事前に層別化するうえで非常に重要な情報となり、安全なが
ん化学療法の施行に貢献するものと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、がん治療の進歩は目覚ましく、悪性リンパ腫もまた現在では長期生存が期待できる疾患
の一つである。一方、人口の高齢化に伴い、本邦における悪性リンパ腫の罹患数は依然として増
加傾向にあり、悪性リンパ腫患者においては quality of life（QOL）を維持しながら生存期間の延
長を図ることが重要な目標となる。 
ベンダムスチン（Benda）は、悪性リンパ腫のうち約 90％を占める非ホジキンリンパ腫（non 

Hodgkin lymphoma：NHL）に対する治療薬として、中心的な役割を担っている。Bendaは、ナイ
トロジェンマスタード基とプリンアナログ様骨格から構成され、各々アルキル化作用と代謝拮
抗作用を有する、抗がん薬としては極めて稀な構造を有する。 

Benda は、これまで NHLの初回治療抵抗例や再発例に対する救援化学療法として用いられて
きたが、2016 年 12 月より初回化学療法としても使用可能となった。また、適応拡大に伴い、
Bendaの使用頻度は益々増加している。一方で、Benda投与患者では、悪心・嘔吐、静脈炎、皮
膚障害、骨髄抑制等の副作用が高率に発現することが知られており、Bendaの皮膚障害に関して
は、1～2 コース目に発現する皮疹が好酸球増加を伴うアレルギー性の可能性が高いとする学会
報告や、3 コース目以降に起こる遅発性皮疹は CD8 陽性 T リンパ球の増加に因ることを示唆す
る論文報告がある。しかしながら、Bendaの皮膚障害発現機構の詳細は未だ不明であり、発現時
期や患者背景に加え、Benda の発現因子に関する情報も国内外でほとんどないのが現状である。 
そこで、Bendaの副作用である皮膚障害がどのような患者でいつ頃起きるのか、また、発現頻
度や重篤度はどの程度なのかを評価し、Bendaによる皮膚障害発現予防法の確立を目指す。 
 
２．研究の目的 
 

NHLは薬剤感受性が高く、抗がん薬によって長期生存が期待できる。Bendaは NHLに対する
中心的治療薬である一方、副作用の一つとして皮膚障害が挙げられ、皮疹・掻痒症等の発現頻度
は国内臨床試験において 56.5％（39/69 例）～60.0％（6/10 例）と高いことが報告されている。
また、皮膚障害が重篤化した場合、患者の QOLが著しく低下するだけでなく、その程度によっ
ては治療中止や減量を余儀なくされる。 
これまで国内外において、Bendaによる皮膚障害発現の誘発因子・悪化因子や発現の時期に関
する情報は明らかとなっていない。Bendaの皮膚障害に影響を及ぼす因子が明らかになれば、適
切な副作用モニタリングの実施と皮膚障害の重篤化を未然に回避することが可能となり、Benda
の中止や減量等の患者の不利益を改善するのに役立つと期待される。また、抗アレルギー薬等の
投与による皮膚障害の発現抑制を見出すことができれば、Bendaによる皮膚障害軽減あるいは予
防の選択肢が広がると考えられる。 
 
３．研究の方法 
 
（１）対象患者 
神戸市立医療センター中央市民病院において、NHL に対して Benda 単剤またはリツキシマブ
との併用療法を受けた 20歳以上の患者を対象にした。 
 
（２）データ収集、および評価 
患者背景、皮膚障害の発現状況ならびに臨床検査値等のデータについて電子カルテを用いて
後ろ向きに調査した。副作用の重篤度は、有害事象共通用語規準（CTCAE）ver.4.0 に従って分
類した。 
 
（３）統計分析 

Fisherの正確検定を使用して、カテゴリカルデータを比較した。年齢等の連続変数は、Wilcoxon 
順位和検定を使用して、グループ間で非正規分布の変数を比較した。 
皮膚障害に関連する予測因子を同定するために、各因子と皮膚障害発現の有無について解析
し、単変量解析で p<0.05であった因子について多変量ロジスティック回帰分析を行った。 
候補因子の判別精度（特異度と感度）は、ROC 曲線での解析を行い、曲線下面積（AUC）を
算出してカットオフ値を求めた。また、予測因子と皮膚障害との関連を調査するために、Benda
療法開始日から皮膚障害が最初に発現した日あるいはフォローアップできた最終日までをカプ
ランマイヤー法を使用して解析し、ログランク検定を行った。解析には、JMP 13.2.1（SAS Institute 
Inc.、Cary、NC、USA）を使用し、p <0.05を統計的な有意差がありと見なした。 
 
 
 



４．研究成果 
 
（１）患者背景 
合計 95人の NHL患者が本研究の対象となった。そのうち、男性は 46人（48.4％）、女性は 49
人（51.6％）であった。74人の患者は、Benda療法の開始以前に前化学療法歴があり、抗がん薬
の種類、サイクル期間およびサイクル数の違いを含む 55の化学療法レジメンの治療歴があった。 
 
（２）皮膚障害の発現率 
皮膚障害発現患者は 42人（44.2％）、皮膚障害非発現患者は 53人（55.8％）の内訳となった。
皮膚障害の発現頻度は、男性患者で 47.8％（22/46）、女性患者で 40.8％（20/49）であった。観察
期間中、グレード 1と 2の皮膚障害が発現した患者は、それぞれ 73.8%と 26.2%だったが、グレ
ード 3 以上の重篤な皮膚障害が発現した患者はいなかった。グレード 1 および 2 の皮膚障害が
発現した 42人の患者のうち 8人は、局所コルチコステロイド軟膏または経口抗ヒスタミン薬な
どによる対症療法を必要とした。 
観察期間中、Benda 療法施行後何サイクル目に皮膚障害が発現していたかを調査した結果、1
サイクル目、2 サイクル目、3 サイクル目、4 サイクル目、5 サイクル目、および 6 サイクル目
に、各々27、17、14、15、6、および 3人の患者で皮膚障害が発現していた。また、一部の患者
は観察期間中に複数のサイクルで皮膚障害が発現していたが、患者数は治療サイクルが進むに
つれて減少する傾向があった。同様の傾向は、Benda療法を 6サイクル目まで完遂できた合計 19
人の患者でも観察されたが、これら 19 人の患者全員に前化学療法歴があった。また、6 サイク
ル目まで完遂できた合計 19人のうち 8人の患者は皮膚障害が発現せず、11人の患者は皮膚障害
が発現し、その発現までの時間の中央値は 12.0日（1から 168日）であった。 
 
（３）皮膚障害発現に影響を及ぼす予測因子 
単変量解析により、Benda療法施行前の前化学療法歴なし［Odds Ratio(OR):12.49、95％ 信頼
区間（95％ CI）:3.78～57.13、P<0.001］、HBc抗体陰性（OR、2.79、95％ CI、1.11～7.53; p=0.028）、
CRP値（OR、0.72; 95％ CI、0.49～0.95; p =0.015）、およびヘモグロビン値（OR、1.24; 95% CI、
1.02～1.54; p=0.027）は、Benda療法中の皮膚障害の発現率と有意に関連していた。ROC 曲線よ
り算出した治療施行前の CRP 値のカットオフ値は 1.33（AUC：0.61、感度：90.5％、特異度：
34.0％）で、「1.33 以上」と「1.33 未満」の患者間で皮膚障害の発現頻度に有意な差が観察され
た（各々5.3％および 39.0％、p =0.009）。さらに、治療施行前のヘモグロビン値のカットオフ値
は 10.5（AUC：0.62、感度：85.7％、特異度：35.9％）で、「10.5以上」と「10.5未満」の患者間
で皮膚障害の発現頻度に有意な差が観察された（各々37.9％および 6.3％、p = 0.020）。加えて、
多変量ロジスティック回帰分析を行ったところ、治療施行前の前化学療法歴なし［Odds 
Ratio(OR):15.72、95％ 信頼区間（95％ CI）:4.24～83.13、P<0.001］が、皮膚障害の発現率に影
響を与える重要な因子として抽出された。前化学療法歴と皮膚障害の発現との関係をさらに調
査するために、皮膚障害が最初に発現するまでの期間をカプランマイヤー法で解析した結果、皮
膚障害の累積発現率は、以前の化学療法歴のない患者とある患者間で有意に異なっていること
を示した（p <0.001）（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                   図 1. 皮膚障害の累積発現率のカプランマイヤー曲線 
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