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研究成果の概要（和文）：低分子マルチキナーゼ阻害薬（MKI）投与の3日目から，患者の手の角質水分量の減少
が認められた。この時期には，詳細な皮膚症状のアセスメントでは何ら異常がみられなかった。体積などの変動
もみられなかった。低分子MKIの初期症状として，角質水分量の低下が出現することがわかったので，看護ケア
および患者のセルフケアとして保湿ケアを行うことは意義がある。
保湿ケア介入として白色ワセリンによる密封処置を実施した。健常人ボランティアにおいて、拇指球および手背
で角質水分量の増加が観察された。MKI投与患者に白色ワセリン密封処置という看護介入を行うことで，角質水
分量を維持し手足症候群の発症を抑制できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：A decrease in the corneum water content of the patients’ hands was observed
 at the 3rd day after the administration of the small-molecule multi-kinase inhibitors (MKIs). 
During this period, no abnormalities were found in the precise assessment of patients’ hands. 
Neither change in the finger volume was observed. Since a decrease in corneum water content appears 
to be an initial symptom of small-molecule MKIs, it is meaningful to provide moisturizing care as 
nursing care as well as patients' self-care.
A moisturizing care intervention was performed with white petrolatum occlusive dressing technique. 
Increased corneum water content was observed in the thumb ball and back of the hand in healthy 
volunteers. Nursing intervention using white petrolatum occlusive dressing technique may be 
performed on MKI-administrating patients to maintain corneum water content and further suppress the 
occurrence of hand-foot syndrome.

研究分野：皮膚科学

キーワード： がん化学療法　角質水分量　手足症候群　爪囲爪炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
低分子マルチキナーゼ阻害薬を使用したがん化学療法の有害事象として高頻度で見られる手足症候群の最初期症
状が，角質水分量の低下であることを実証した。角質水分量減少は，投与開始３日目から出現した。白色ワセリ
ンという看護師や患者自身が簡便に用いることのできる材料である白色ワセリンを低分子マルチキナーゼ阻害薬
治療の早期から，就寝前に外用しポリエチレン手袋を装着するというケアを実施することで，手の角質水分量を
増加できることも示した。白色ワセリン以外に看護ケアやセルフケアで用いられる外用材料を開発したり，外用
処置方法を工夫することで，手足症候群発症の予防に貢献できるのではないかと考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
近年，種々のがんに対する分子標的治療薬の開発がめざましく，がんの種類よりもむしろがんサ
バイバーが保有するがん病変での遺伝子発現や変異（例えば BRAF V600E変異）を調べること
で，発生臓器に関わらない臓器横断的かつ患者特異的（テーラーメイド）ながん治療が始まった。
我が国においても，ジェネリック薬を含めると約 170 種類の抗悪性腫瘍薬に分類される分子標
的治療薬が薬価収載されている。白血病やリンパ腫の適応を持つ分子標的治療薬の数は多い。し
かし，肺がんや腎がんなどこれまでの抗がん薬では治療効果に限界のあったがんに対しても 10
種類以上の分子標的治療薬が選択できる。分子標的治療薬の開発時には，特定の分子のみを標的
とする薬物であるため，全身性の有害事象は少ないと考えられていた。しかし，薬剤使用の初期
から，分子標的治療薬でも重篤な有害事象が生じることがわかってきた。分子標的治療薬で認め
られる主な有害事象は，間質性肺炎，下痢，肝炎，肝機能障害，皮膚障害，血液凝固障害，創傷
治癒の遷延，高血圧などである。がんが上皮細胞由来の悪性腫瘍であるため，上皮細胞増殖因子
受容体（EGFR）のシグナル伝達に関わる分子が主な標的分子となる。EGFR阻害剤のプロトタ
イプであるエルロチニブ（タルセバ）およびゲフィチニブ（イレッサ）は，EGFRのシグナル伝
達に関わるキナーゼを阻害することで効果を発揮し，皮膚での有害事象の頻度が高い。その後，
複数の受容体（およびそのシグナル伝達）に関わるキナーゼ（チロシンキナーゼなど）を阻害す
る薬剤がマルチキナーゼ阻害薬（MKI）として開発された。MKIは，皮膚障害の 1つである手
足症候群（HFS）を高率に引き起こすことがわかった。MKI による HFS はカペシタビンやタ
キサン系の抗がん薬で発症する従来の HFSとは少々異なる臨床像を示す。一般に，MKIによる
HFS では，荷重部での角質増殖や水疱形成が有名である。水疱形成に至らないまでも，紅斑，
腫脹，丘疹，色素沈着，過角化，鱗屑，亀裂を生じたり，膿疱，糜爛および潰瘍のような重篤な
症状を取ったりすることもある。また，爪囲紅斑，爪床紅斑，爪囲毛細血管拡張，爪囲腫脹，爪
甲と後爪郭との隙間形成，爪囲の肉芽形成，爪囲水疱，爪囲糜爛，爪囲潰瘍などの爪・爪囲病変
も出現しうる。 
一般的には重篤な有害事象が出現した場合，薬物の減量や中止に至ることになる。臨床症状や付
帯状況から被疑薬が特定される場合は，当該薬を中止すれば，有害事象（症状）は軽減～消失す
る。しかしながら，治療の対象となる疾患ががんのような致死的疾患である場合，当該薬は命綱
であり代替薬を望めないことが多い。そこで，臨床医は被疑薬を継続しつつ，対症的な（おもに
局所）治療を行いながら，症状の軽減を図り，できる限り抗がん薬を継続するように務める。そ
れでも継続治療が患者の ADL をあまりに損ない，QOL を低下させる場合は被疑薬の中止を指
示せざるを得ない。 
MKIは，PDGFR，VEGFR，KITなど複数のチロシンキナーゼを阻害する薬物を指し，現在ア
キシチニブ，イマチニブ，スニチニブ，ソラフェニブ，パゾパニブ，レゴラフェニブなどが臨床
に供されており，その大半が手足皮膚での有害事象（HFS および爪囲爪炎）を生じさせる（表
１）。 
 
２．研究の目的 
本研究は，新規に低分子MKIの投与を開始した患者を対象に，HFSの初期症状を検出する自他
覚症状を見出すことを目的とする。さらに，見いだされた初期症状をもとに HFSの発症を予防
する方策を探求することを目的とする。自他覚症状を見出す際には，非侵襲的かつ客観的に数値
評価可能な方法を用いる。予防の方策は，薬剤に頼らず通常の看護ケアの中で実施可能な方法を
検討する。研究成果は，今後MKIの治療を受けるがん患者の看護に，直接的に寄与できるもの
にする。 
 
表 1 皮膚障害を起こす分子標的治療薬（引用①より一部改変） 
先発薬商品名 

（一般名） 
標的分子 本邦での適応疾患 

手足皮膚で

の有害事象 

アービタックス* 

（セツキシマブ） 

EGFR 結腸・直腸がん，頭

頸部がん 

HFS，OP 

ベクティビックス* 

（パニツムマブ) 

EGFR 結腸・直腸がん HFS，OP 

イレッサ 

（ゲフィチニブ） 

EGFR-TK 非小細胞肺がん O 

タイケルブ 

（ラパチニブ） 

EGFR／HER2-

TK 

乳がん HFS，OP 

タルセバ 

（エルロチニブ） 

EGFR-TK 非小細胞肺がん，膵

がん 

OP 



ジオトリフ 

（アファチニブ） 

EGFR，

HER2，

ErbB4-TK 

非小細胞肺がん HFS，OP 

ネクサバール† 

（ソラフェニブ） 

PDGFR，

VEGFR，

KIT，c／

bRaf-K 

腎細胞がん，肝細胞

がん，甲状腺がん 

HFS 

グリベック 

（イマチニブ） 

PDGFR，

KIT，Bcr-

Abl TK 

消化管間質腫瘍，慢

性骨髄性白血病，急

性リンパ性白血病，

好酸球増多症候群，

慢性好酸球性白血病 

HFS 

スーテント 

（スニチニブ） 

PDGFR，

VEGFR，

KIT，FLT3，

消化管間質腫瘍，腎

細胞がん，膵神経内

分泌腫瘍 

HFS，O 

CSF-1R，

RET-TK 

スチバーガ† 

（レゴラフェニブ） 

PDGFR，

VEGFR，

FGFR，KIT，

Raf-K 

結腸・直腸がん，消

化管間質腫瘍 

O 

ヴォトリエント 

（パゾパニブ） 

PDGFR，

VEGFR，KIT-

K 

悪性軟部腫瘍，腎細

胞がん 

HFS 

インライタ 

（アキシチニブ） 

VEGFR-1，

2，3-K 

腎細胞がん HFS，O 

ゼルボラフ 

（ベムラフェニブ） 

BRAF-K 悪性黒色腫 HFS 

レンビマ† 

（レンバチニブ） 

VEGFR，

FGFR，RET 

甲状腺がん，肝細胞

がん， 

胸腺がん 

HFS 

HFS：手足症候群，O：爪炎，OP：爪囲爪炎，*抗体薬，†本研究で使用された薬剤 

 
３．研究の方法 
(1) MKI 投与患者における HFS 初期病変の発生とその検出 
低分子 MKI 投与（今回の研究で対象者が投与された MKI を表１に†で示した）を新規に開始する
がんサバイバー6名を対象に，投与開始時および投与 3日目に皮膚症状アセスメント（紅斑，腫
脹，丘疹，色素沈着，角質増殖，鱗屑，亀裂，水疱，膿疱，糜爛および潰瘍，爪囲紅斑，爪床紅
斑，爪囲毛細血管拡張，爪囲腫脹，爪甲と後爪郭との隙間形成，爪囲の肉芽形成，爪囲水疱，爪
囲糜爛，爪囲潰瘍）を実施した。同様のタイミングで，両示指を測定部位として３Dスキャナに
よる体積（ARTEC Eva3D スキャナ（Artec 3D）使用），プレチスモメータによる体積（MK-101CMKPI
（室町機械株式会社）使用），角質水分量（Mobile Moisture HP 10 N（Courage+Khazaka Electronic）
使用），黒度（Mobile Skintone TP 20（Courage+Khazaka Electronic）使用），紅斑（Mobile 
Skintone TP 20 使用），血流速度（MBF 11A レーザー血流計（JMS Co., Ltd.）使用）および指径
（リングゲージ使用）を測定した。 
(2) 夜間のワセリン塗布後密封療法（ODT）の皮膚角質水分量への効果 
28 人の健康な成人（右利き）を対象に，就寝前に指にワセリン 0.5g を塗布し，睡眠中にポリエ
チレン手袋を着用することを連夜１週間実施した。介入前と介入後に手掌（示指と母指球）およ
び手背（中央部）の角質水分量を Mobile Moisture HP 10-N (Courage+Khazaka Electronic)を
使用して測定した。 
(3) 夜間のワセリン塗布後密封療法（ODT）の皮膚の血流速度への効果 
(2)と同様の対象者に対して，(2)と同様の介入を行い，介入前後での手指皮膚の血流速度を(2)
と同様のタイミングで血流速度を MBF 11A レーザー血流計を使用して測定した。 
(4) 統計処理 
得られた測定値は，記述統計および対応のある t検定を使用して統計的に分析された。 有意水
準はα<0.05％に設定した。 分析には，SPSS22.0 for Microsoft Windows（IBM Corp.）を使用
した。 
 
４．研究成果 
(1) MKI 投与患者における HFS 初期病変の検出 
観察期間中の皮膚症状アセスメントでは，紅斑，腫脹，丘疹，色素沈着，角質増殖，鱗屑，亀裂，
水疱，膿疱，糜爛および潰瘍などの手の皮膚症状を示した患者はいなかった。また，爪囲紅斑，
爪床紅斑，爪囲毛細血管拡張，爪囲腫脹，爪甲と後爪郭との隙間形成，爪囲の肉芽形成，爪囲水
疱，爪囲糜爛，爪囲潰瘍などの爪囲爪炎の症状を呈する患者もいなかった。両示指を測定部位と
した３Dスキャナによる体積測定において，観察期間中に体積の増減は検出できなかった。本実
験と並行して，健常者の示指にセロハンテープを１巻きするなどして微細な体積増加を図った
モデルでの体積増加を３Dスキャナが判別（検出）できるかどうかを検討したが，残念ながらこ
の程度の変化を検出することはできなかった。３Dスキャナで手指の表面をスキャンしてその微
小な凹凸を含めた体積の算出は，理論的には可能であるが，現存する３Dスキャナではごくわず
かな体積の変化を検出するほどの感度がないことが分かった。プレチスモメータによる体積測



 

 

定において，観察期間中に体積の増減は検出できなかった。リングゲージを使用しての指径測定
においても，観察期間中に指径の増減は検出できなかった。以上の結果から，低分子 MKI 投与
は，開始後 3日までには肉眼的変化および体積の増減を起こさないといえる。 
角質水分量は，一部の対象者において低下していた（論文準備中のため詳細データは省略）。黒
度および紅斑には，一定の変化は見られなかった。手指の血流速度も 1 日目と 3 日目で有意差
は見られなかった。機器を用いた初期症状が角質水分量の低下であったため，真皮の弾力性の変
化をポータブル皮膚弾力計（ElastiMeter（Delfin））を用いて測定した。測定し得た対象者では，
真皮の弾力性の有意な増減は見られなかった。 
(2) 夜間のワセリン塗布後密封療法（ODT）の皮膚角質水分量への効果 
24 歳から 65 歳（平均±SD：44.25±6.82 歳）の 28人の健康な成人ボランティア（男性 4人と女
性 24 人）が参加した。手掌（示指と母指球）および手背（中央部）の角質水分量の測定結果を
表２に示す。介入前後の各部位の角質水分量は，示指で，介入前18.99±11.67および介入後21.10
±12.72 と有意差はなかったが，拇指球で介入前 19.33±9.29 および介入後 23.10±12.28 と介
入後は介入前よりも有意上昇した（t = -2.15，p <0.05）。同様に，手背介入後角質水分量 24.11
±11.18 は，介入前角質水分量 19.24±9.40 よりも有意に上昇した（t = -3.98，p <0.01）。 

表２．介入前後での角質水分量の変化(引用②) 

  平均 標準偏差 中央値 最小値 最大値 

 拇指球 19.33 9.29 18.83 6.33 46.67 

介入前 示指々腹 18.99 11.67 18.00 0.67 52.62 

 手背 19.24 9.40 19.17 1.00 34.33 

 拇指球 23.10 12.28 21.00 5.00 59.33 

介入後 示指々腹 21.10 12.72 22.00 2.67 55.67 

 手背 24.11 11.18 23.33 5.33 39.00 

 
(3) 夜間のワセリン塗布後密封療法（ODT）の皮膚の血流速度への効果 
表３に，MBF 11A レーザー血流計によるによる手掌（示指と母指球）および手背（中央部）の皮
膚血流速度の測定結果を示す。 これらの結果から，示指々腹，母指球および手背における皮膚
血流速度は，ワセリン ODT（介入）の前後で統計学的な有意差はみられなかった。 
(4) 研究結果活用の提案 
MKI 投与の 3日目から患者の手の皮膚角質層の水分含有量（角質水分量）が，減少することが示
された。皮膚症状の詳細なアセスメントでも何ら異常所見の得られない時期でも数値評価が可
能なパラメータの変化が見られたことは意義が大きい。現今の COVIT-19 拡大の影響で患者の十
分な長期観察ができなかった。患者の長期観察ができたなら，研究方法に取り上げた他のパラメ
ータ（体積など）の変動も観察できた可能性がある。低分子 MKI の初期症状として，角質水分量
の低下が出現することがわかったので，看護ケアおよび患者のセルフケアとして保湿ケアを行
うことで，HFS の発症を抑制できる可能性が考えられる。本研究では，保湿ケア介入として，通
常の看護実践で実施可能な白色ワセリンによる ODT を選択した。鉱物油脂である白色ワセリン
は，特別な成分を含まず，貼付試験のコントロールとしても用いられる。白色ワセリンは，皮表
に油脂膜を形成することで，その下層の角質層に水分を封じ込めて保湿効果を発揮する。白色ワ
セリンの浸透を促す目的で夜間 ODT を実施した。今回の検討では，（健常人ボランティアにおい
て）拇指球および手背（中央）で角質水分量の増加が観察された。MKI 投与患者に白色ワセリン
ODT という看護介入を行うことで，角質水分量が上昇するのか，さらに HFS の発症を抑制できる
のかについて今後検討する必要がある。 
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