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研究成果の概要（和文）：レゴラフェニブで高頻度に発現する有害事象の手足症候群を、塩化アルミニウムの外
用で手足の発汗を抑え、被覆材で除圧することにより抑制できるか検討した。対象はレゴラフェニブを120mgで
開始予定の大腸がん患者で、観察期間は12週とした。現段階の登録者数は10例で試験中止症例は6例、試験遂行
中4例で、完遂症例はいない。試験中止となった症例で、中止理由として手足症候群が原因となった症例はな
く、病勢の進行が3例、高血圧が1例、血小板減少が1例、重症薬疹が1例であった。試験を施行した9例中7例で手
足症候群が発現しており、重症であるGrade 3は2例22％となっている。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to examine whether or not dermatologic toxicity 
such as hand-foot syndrome frequently associated with regorafenib can be prevented by applying 
aluminum chloride to the skin to reduce sweating from the palms and soles in addition to removing 
the external stimuli by wound dressing. Inclusion criteria for this study included patients with 
colon cancer scheduled to start regorafenib at 120 mg with a follow-up period of 12 weeks. Ten 
patients have been registered for this study at the time of writing this report, including six 
discontinued cases, four on-going cases and no completed cases. Six discontinued cases include three
 cases of progressive disease, one case of hypertension, one case of thrombocytopenia and one case 
of severe drug-induced dermatitis. Hand-foot syndrome was not listed as the cause of discontinuation
 of this study. Seven cases among nine registered cases developed hand-foot syndrome. Among them, 
two cases (22 %) were graded as grade 3.

研究分野：皮膚科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
まだ登録症例10例で登録予定の28例の半分以下であるため本研究の評価は難しい。しかし、当該薬の開始投与量
を有害事象を減らす目的で160mgから120mgへ減量して開始したが、実際は観察期間の12週投薬可能であった症例
は今のところ0例である。試験中止となった理由に手足症候群はなく、手足症候群以外の有害事象や病勢進行で
あった。休薬、減量については手足症候群が1例であった。手足症候群自体は7例で発現しているが、Grade 3は2
例であった。塩化アルミニウムによる発汗抑制、被覆材による保護除圧で手足症候群発現抑制効果についての評
価はできないが、手足症候群自体が治療中止の誘因とはならない可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
分子標的薬では抗癌剤での副作用とは別の新たな副作用として皮膚障害があり、その対策

が問題となっている。VEGFR 阻薬などのマルチキナーゼ阻害薬でおこる手足症候群はその

代表的な事例である。このような現象が生じる機序は未だ解明されていなく、有効かつ適

切といえる治療方法もない。手足症候群発現後は休薬がすすめられているものの、減量、

再開後に再発することも多く、手足症候群が原因で治療中断となることもあるため、その

対応策を講じることは急務となっている。実際、多くのマルチキナーゼ阻害薬で、薬剤の

休薬、減量、および治療中断理由の半数以上が手足症候群となっている。 

 

２．研究の目的 
本研究は、マルチキナーゼ阻害薬における手足症候群の新規予防・治療法の開発を目的とす

る。具体的には、 

1)塩化アルミニウム塗布し手足の発汗を抑制することで手足症候群の発現が予防できるか、

さらに 

2）脱着可能な被覆材の併用での効果を期待することにより、手足症候群の重症化の抑制、

休薬の回避ができるかを検討する。 

 
３．研究の方法 
現時点での標準治療成績は確立されており、一定の効果は実証されている。一方で、試験治

療はさらなる治療成績が見込まれるが、対象症例が限定的であり、症例数の面から比較試験

は現時点で適当でないと判断し、単アーム比較試験とした。試験アームとしては、マルチキ

ナーゼ阻害剤の中でも高頻度に重症の手足症候群の発現する薬剤であるレゴラフェニブを

対象とし、PS0,1 の大腸癌患者、投与開始容量 120mg で投与予定とする。試験方法は①該

薬の投薬開始１週間前よりの手掌、足底に塩化アルミニウムの外用を開始する。 

さらに、手足症候群発現後は②被覆材貼付を開始し、更なる進行を抑制する、の２通りの予

防対策を行う。観察期間は 12 週間とした。試験は薬剤の減量、休薬の対象となる手足症候

群の発現を予防することにより、重症な手足症候群の発現（Grade 3 の発現割合）を抑制す

ることにより当該薬の治療継続を可能にすることを目的とした試験計画としてエンドポイ

ントを設定し、Garde 3 の発現割合を 20％以下に減量することとした。 

 

４．研究成果 

現段階の登録者数は 10 例で試験中止症例は 6例、試験遂行中 4例で、完遂症例はいない。

試験中止となった症例で、中止理由が手足症候群の症例はなく、病勢の進行が 3 例、高血

圧が 1例、血小板減少が 1例、重症薬疹が 1例であった。試験を施行した 9例中 7例で手

足症候群が発現しており、重症である Grade 3 は 1例で 11％となっている。まだ登録症

例 10 例で登録予定の 28 例の半分以下であるため本研究の評価は難しい。しかし、当該薬

の開始投与量を、害事象を減らす目的で 160mg から 120mg へ減量して開始したが、実際は

観察期間の 12週投薬可能であった症例は今のところ 0例である。試験中止となった理由に

手足症候群はなく、手足症候群以外の有害事象や病勢進行であった。休薬、減量については

手足症候群が 1例みられた。手足症候群は 7例で発現しているが、Grade 3 は 1例のみであ

り、発現割合は 11％となっている。 

塩化アルミニウムによる発汗抑制、被覆材による保護除圧で手足症候群発現抑制効果につ

いての評価は現段階では登録予定症例の28例で予定の半数以下であるため研究成果の評価



は難しい。しかし、試験期間を完遂できない症例が多く、症例選択基準の設定に問題があっ

た可能性はあるが、当該薬の中止、休薬、減量理由は病勢や別な有害事象によるものが目立

ち、手足症候群自体は QOL 低下となるが対策により治療中止にならない可能性がある。 
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