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Ⅰ．緒　言

オキサリプラチン（Oxaliplatin：L-OHP）は第三世代の
抗がん性白金錯体であり，DNAの塩基に結合し DNA合
成を阻害することで抗腫瘍効果を示す（野路，2005）。本
剤は大腸がんの薬物療法におけるキードラッグの一つであ
る（de Gramnt et al., 2000）。本邦では 2019 年版の大腸がん
治療ガイドラインにおいて術後補助化学療法の選択薬の一
つ，および切除不能進行再発大腸がんに対する薬物療法の
一次治療選択薬の一つに位置づけられている。大腸癌は国
立がん研究センターのがん統計では，男女合計の罹患率 1
位（2014 年）である（大腸を結腸と直腸に分けた場合は
結腸 3位，直腸 7位）。また，本邦では治癒切除不能な膵
癌，胃癌，小腸がんに対してもオキサリプラチンの適応が
拡大しており消化器系のがんに対して今後も使用が見込ま
れる薬剤である。
しかしアレルギー反応では稀に生命を脅かす結果となる

こともあり（田村ら， 2014），過敏反応によりオキサリプ
ラチンを使用した治療は中断に至ることもある（片寄ら，
2011）。それにもかかわらず有効性が高い確実な予防方法
はほとんどなく診断や管理に関するガイドラインは確立さ
れておらず（Toki et al., 2014），実臨床では各施設が経験則
に基づき対策を講じている。過敏反応の正確な予測と最適
な管理はオキサリプラチンによる治療を受ける患者にとっ
て重要である（Sohn et al., 2018）。

そこで，本研究はオキサリプラチンによって起こる過敏
反応のリスク因子，症状およびその予防法について，文献
検討により現状を明らかにし，安全な治療管理を行うため
の看護への示唆を得ることを目的とした。

Ⅱ．用語の定義

「過敏反応」
「既知の毒性と一致しない兆候や症状を伴う予期されな
い反応（原文：unexpected reaction with signs and symptoms 
that are not consistent with known toxicity of the drug.）」
（Shepherd, 2003） と定義し，以下，HSR（Hyper Sensitivity 

Reaction）と記載する。

Ⅲ．方　法

文献検討を行った。医学・生物学文献検索サービスであ
る PubMed を 用 い 文 献 を 検 索 し た。 検 索 語 は
【Chemotherapeutic agent OR Chemotherapeutic drug OR 

Antineoplastic agent】AND【Hypersensitivity reaction OR 
Anaphylaxis OR Allergic reaction】を共通用語として，リス
ク因子は【Mechanism OR Predictors OR Factors】を，症状
は【Symptoms OR Clinical  presentation OR clinical 
manifestations】を，予防方法は【Prediction OR Prevention 
OR test】をそれぞれ共通用語に追加した。オキサリプラ
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チンの HSRを扱った先行文献レビューは 2件（Makrilia et 
al., 2010；Toki et al., 2014）あり 2010 年と 2014 年に発行さ
れている。しかし，文献検索方法について明示がないこ
と，オキサリプラチン過敏反応のリスク因子に関して
Makrilia et al.（2010）は文献 1件，Toki et al.（2014）は文
献 3件を紹介しているのみであること，症状の記載はある
が発症時間の記載がないことから，リスク因子と症状に関
しては直近 10 年で絞り込んだ。症状については発症時期
と症状の詳述があるケースレポートを選択した。予防法に
関しては，ここ数年で分子標的剤の導入によりレジメンが
大きく変更されてきている。そのため，検索範囲は直近 5
年とした。文献の除外基準は内容が合致しない文献，レ
ビュー文献，白金製剤をまとめて扱っておりオキサリプラ
チン単独の結果が不明である文献，日本語または英語以外
のものとした。
基準に沿って選定しリスク因子に関する文献 11 件，症

状に関する文献 19 件，予防法に関する文献 8件を抽出し
た。予防法で検討した 1文献には過敏反応のリスク因子に
関する解析が見られたためリスク因子に追加し，最終的に
リスク因子 12 件，症状 19 件，予防法 8件を分析対象とし
た。

Ⅳ．結　果

1．文献概要
リスク因子に関する 12 件の検討文献を表 1に示す。国

内文献が 6件，国外文献が 6件であった。すべての文献で
後ろ向きにデータを抽出し，統計学的解析によりリスク因
子を分析していた。レジメンに mFOLFOX6（オキサリプ
ラチン＋ℓ -ロイコボリン＋フルオロウラシル（急速静注）
＋フルオロウラシル（持続静注））もしくは XELOX（オ
キサリプラチン＋カペシタビン）を含むものが 10 件，記
載なしが 1件であった。（なお，オキサリプラチン投与量
は体表面積で換算され，基本投与量は mFOLFOX6 で
85mg/m2，XELOXで 130mg/m2 である。）
症状に関する 19 件の検討文献を表 2に示す。国内文献

が 7件，国外文献が 12 件であった。症状と発症時間が明
記された文献は 16 件，投与歴の記載がある文献は 14 件で
あった。
予防法に関する 7件の検討文献を表 3に示す。国内文献

が 1件，国外文献が 6件であった。予防法として，オキサ
リプラチンにデキサメタゾンリン酸エステルナトリウム
（以下，デキサメタゾンと記載）を混注する方法 1件，標
準投与時間より時間をかけて投与する方法 1件，脱感作療
法 3件であった。診断ツールとして皮膚テスト 2件，薬物
誘発試験 1件，好塩基球活性化試験 1件であった。

2．オキサリプラチンによる HSRのリスク因子
各文献の概要を表 1に発表年次順に示す。各文献で抽出

されたリスク因子は多い順に性別 4件，前投薬としてのデ
キサメサゾンに関する事項 3件，オキサリプラチンの無治
療期間（free interval）があること 2件，サイクル数 2件，
年齢 2件，白金製剤投与歴があること 1件，オキサリプラ
チン投与歴があること 1件，血液・生化学検査値（より高
い好中球数，より低い単球数，より高い好酸球，より低い
LDH値，血清 Alb値（カットオフ値 4.1g/dl））各 1件，既
存のアレルギー歴（食べ物，薬剤，花粉症，アレルギー性
鼻炎）1件，オキサリプラチン点滴用量 1件，体表面積 1
件であった。
一方で性別，前投薬としてのデキサメタゾン，以前の投

与歴，年齢は過敏反応と統計学的に優位な相関は認められ
なかったとする報告もあった。Yamauchi et al.（2015）は
オキサリプラチン投与歴に関して，Ohta et al.（2017）は
白金製剤投与歴に関して，Yamauchi et al.（2015），Ohta et 
al.（2017），Mori et al.（2010），Shao et al.（2010），
Nishihara et al.（2017）は性別に関して，Seki et al.（2011），
Ohta et al.（2017），Nishihara et al.（2017）は前投薬として
のステロイドに関して過敏反応と相関関係は示さなかった
ことを報告した。年齢に関しては，分析を行った文献のう
ち，10 文献中 8 文献で相関は示されなかったと報告され
た。
過敏反応と抗がん剤サイクル数との関係について，Park 

et al.（2016）の研究では性別，体表面積，サイクル数，用
量（mg/m2），投与量（mg），累積投与量（mg）の交絡を
制御し，ロジスティック回帰分析では有意差は示されな
かったものの，相関分析でサイクル数との相関が示された
（p<0.001）。Seki et al.（2011）の研究では t検定，U検定
およびフィッシャーの正確確率検定により，サイクル数と
の相関が報告された（p=0.049）。Mori et al.（2010）は多
変量ロジスティック回帰分析から，Stop-and-go方法によ
りオキサリプラチンを休薬し後に再開する場合に，中央値
9 ヵ月以上の休薬期間はリスクを高めること（OR=3.1，
95% CI 1.2-7.7，p=0.016）を示した。Sohn et al.（2018）は
年齢，性別，抗がん剤の治療目的，曝露歴，オキサリプラ
チンの無治療期間，好酸球数，累積投与量を交絡制御し，
オキサリプラチンへの曝露歴はリスクを高めること（OR 
3.78，95% CI 2.46-5.79，p<0.001），特に以前の投与からの
期間が長期（36 ヵ月以上）で空いている場合にはリスク
が高まること（OR 4.85，95% CI 1.60-14.37，p=0.005）を
報告した。

Mori et al.（2010）は 223 例を検討した結果から休薬後
の再開患者群（インターバル中央値 9 ヵ月以上）では
41%にも増加したことを，Sohn et al.（2018）も同様に，
HSR発生率は過去に投与歴のない患者群で 15.2%である
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が，過去に投与歴のある患者群では 31.9%と 2倍に増加
したことを報告した。
文献検索の結果，文献ごとに手法，解析項目および結果

が異なっており，リスク因子に関する統一した見解は認め
られなかった。サイクル数と以前に投与歴があり長期の期
間をおいての再開は複数文献で抽出された因子であった。
しかし，長期の期間について統一した見解は得られなかっ
た。

3．オキサリプラチン HSRの発症時間と症状
各文献の概要を発症時間の順に表2に示す。19件のケー

スレポートのうち，症状と発症時間が明記された 16 文献
では投与開始 10 分以内の発症が 7 件と最も多く，「数分
後」と「開始直後」も含めると計 9件で半数以上を占め
た。10 ～ 15 分以内は 1件，15 ～ 30 分以内は 1件，30 分
～ 1 時間以内は 2件，8 時間後は 1件，10 時間後は 1件，
24 時間後は 2件，Day2，3 は 1 件であった。
10 分以内に HSRを起こした 9名のうち，皮膚症状（蕁
麻疹，両手掌の発赤，掻痒感，皮膚紅潮，紅斑）は 6名，
呼吸器症状（咳嗽，息の苦しさ，息切れ，呼吸困難，咽頭
違和感）は 4名に見られた。Ichikawa et al.（2009）は低酸
素血症（SpO2 92%以下）が生じた 42%の患者のうち呼吸
困難を訴えた患者は 15.8%のみであったことを報告して
いる。24 時間後に血小板減少症を呈した 2 名の患者は，
それぞれオキサリプラチン投与途中に悪寒（Mason et al., 
2011），投与 1時間以内に気管支痙攣，酸素濃度低下，悪
寒，歯肉出血（Bautista et al., 2010）を呈していた。
オキサリプラチン HSRの症状は多彩であるが（Toki et 

al., 2014），最も多く観察された症状は呼吸器症状（48%）
と皮膚症状（50%）であったことがこれまでに報告されて
おり（Maindrault-Goebel et al., 2005），本結果は先行研究と
同様であった。

4．予防方法
各文献の概要をカテゴリー別に表 3に示す。73 名の患
者に対し，前投薬とは別にオキサリプラチンと 5%ブドウ
糖 250mlにデキサメタゾン 6.6mg混注した結果，HSRは
計 3人であり Grade1 の紅斑のみであったこと （Yoshida et 
al., 2015）や，775 名の患者に対し，オキサリプラチンを 2
時間かけて投与する標準投与群と濃度と流速を 2段階に変
更し 6時間かけて投与した群を比較し，HSR発生率は標
準投与群で 13.6%であったが 6時間かけて投与した群で
は 3.4%と低く症状が緩徐であったことが示された（Zhang 
et al., 2017）。手順を簡略化した 11 ステップの脱感作療法
の新プロトコルが有効であったこと（Park et al., 2016）や
脱感作療法を用いて投与された HSR患者群と標準的投与
が行われた HSR歴無しの患者群の生存率に有意差がな

かったことが示された（Berges-Gimeno et al., 2019）。
脱感作療法前の診断ツールとして，Alvarez-Cuesta et 

al.（2015）はオキサリプラチンに過敏反応を生じた患者を
対象とした特異的 IgEテストの特異度が 90.3%，皮膚テス
トの特異度が 91.7%と高かったことからこれらの検査の
有用性を示唆した。しかし，皮膚テストでは局所的に皮膚
反応を引き起こすなど不利な点もあり，近年では体外で検
査可能な好塩基球活性化試験も試みられている。Ornelas 
et al.（2018）はオキサリプラチン HSR患者群では起こし
ていない群に比べ好塩基球の CD203 の発現率が高かった
ことから，皮膚テストに代わる診断ツールとして好塩基球
活性化試験の可能性を示唆した。
以上のように HSRの予防方法についてはその効果につ
いて報告されているが，各施設の単独試験であり多施設試
験結果は見当たらなかった。前投薬等同時に実施している
治療内容の有無を明記していない論文もあること，対象人
数に大きなばらつきがあること，有害事象の判定が
CTCAE等の世界共通基準で判定されていないものも含ま
れているといった問題点も散見された。

Ⅴ．考察および看護への示唆

文献検討の結果，リスク因子に関する統一した見解は認
められなかった。先行研究と同様に症状は多彩であるが，
皮膚症状と呼吸器症状を呈することが多く，多くは開始
10 分以内に起こる即時型であった。ハイリスク患者を識
別し HSRの発症に備え早期発見を行うこと，HSR発症時
には速やかに対応することは臨床において重要である。文
献検討の結果を踏まえ安全な治療管理における視点を考察
し看護への示唆を述べる。
これまでにもオキサリプラチンを含むレジメンの投与 7

サイクル目（中央値）（Maindrault-Goebel et al., 2005），6
コース後（Makrilia et al., 2010），平均 6 ～ 10 サイクルの
投与後（Toki et al., 2014）など複数回投与後に過敏反応が
発症しやすいことが報告されている。リスク因子の分析対
象である 12 文献中 11 件より抽出した HSR発症時のサイ
クル数中央値は 5～ 10 サイクル目であり（表 1），これま
での報告と一致する結果であった。リスク因子を解析した
Seki et al.（2011）と Park et al.（2016）の結果からも，サ
イクル数は過敏反応発生に関わるリスク因子の 1つである
ことが示唆される。
また，HSR発生率はこれまでに 10 ～ 18.9%（Makrilia et 

al., 2010），8.9%～ 23.8%（Toki et al., 2014）と報告されて
いるが，休薬後再開患者では 41%であったことが報告さ
れている（Mori et al., 2010）。大腸がん治療ガイドライン
では，蓄積性の神経毒性が増悪する前に休薬すること，病
状増悪や神経毒性に改善が見られたら再導入を考慮するこ
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とが推奨されている。Sohn et al.（2018）の研究からも，
以前にオキサリプラチンの無症候性曝露歴があること，長
期（36 ヵ月以上）の期間をおいてから再投与することは
リスク因子の 1つであることが示唆されており，休薬後の
再開投与に際してはより慎重に状態を観察すべきであると
考える。休薬後に再投与を行った患者では 2～ 3サイクル
目に即時型アレルギーを生じることが最も多かったことが
報告されている（Mori et al., 2010）。検討文献数が少ない
という限界はあるが，症状に関する 19 件のケースレポー
トからも，以前に投与歴のある患者 7名のうち再投与患者
6名で 1 ～ 3 サイクル目に HSRが生じている（表 2）。休
薬せず治療を行っている患者と休薬後の再開患者では
HSR発生時期が異なることも投与管理の上で留意すべき
である。今回，検討した文献の中で，リスク因子の解析項
目に HSR発症歴を含めた文献は見られなかった。HSR発
症歴がある患者群では HSR発症率 75.0%との報告もある
（Sohn et al., 2018）。患者背景に留意したリスクアセスメン
トを行い，チーム内で情報共有を図り投与管理を行い
HSR早期発見につなげる必要がある。
オキサリプラチン HSRの症状は多彩であり，発症機序

にはⅠ～Ⅳ型のアレルギーが関与していると考えられてい
る（Maindrault-Goebel et al., 2005； Forcello et al., 2015）。概
ね即時型であるⅠ型アレルギーの関与が考えられており
（Caiado et al., 2015），「エルプラット適正使用ガイド」で
はオキサリプラチン投与開始から 30 分以内のアレルギー
発現が 80.7%であったことが報告されている。少なくと
も投与開始 10 分は患者のそばに付き添うなどいつでも患
者の急変に備えるようにし，30 分は頻回な見回りが必要
であると考える。症状は多彩であるが皮膚症状（蕁麻疹，
掻痒感，皮膚紅潮，紅斑）と呼吸器症状（咳嗽，息の苦し
さ，息切れ，呼吸困難，咽頭違和感）は最も報告件数が多
く，投与前後の皮膚症状を注意深く観察することや，呼吸
状態は初期の見た目より重度であることに注意しサチュ
レーションモニターを使用することは有用である。

HSRは遅発性（24 時間以降に発生）にも生じる危険性
が示されており（Kobayashi et al., 2013；Masse et al., 2012；
Potenza et al., 2010），遅発性の反応も含めると過敏反応発
生率は 23.8%と増加したと報告されている（Ichikawa et 
al., 2009）。投与中の兆候を見逃さないことや，通院患者に
はあらかじめ帰宅後に生じうる症状の中で，医療従事者へ
の報告や相談が必要な症状についての指導が重要である。
重大な血球減少も報告されており鼻血のような症状は軽微
なものであっても注意深く経過を観察しておく必要がある
とされている（Pietrantonio et al., 2010）。遅発性の HSRに
も十分留意し，点滴投与中の患者状態の観察と帰宅後に向
けた患者指導を行うことが必要である。

HSRにより治療継続が困難になる場合や時として患者

の命に関わることがあるため予防や HSR後の安全な再投
与の方法を検討することは意義がある。
これまでにも脱感作療法を推奨する有望な報告はいくつ

かあるが，単施設での試みであり，前処置薬，点滴時間や
増加するオキサリプラチン濃度はさまざまであった。大規
模臨床試験による結果の統合を可能にし，有効性と忍容性
の観点から一貫した結果が得られるよう標準的な脱感作療
法プロトコルを確立していくことが今後の課題といえる。
以上では投与前に HSR発生リスクを評価し，投与中の
症状観察へつなげていく視点を述べた。HSR発生時の早
期対応や患者教育や不安軽減への支援も同時に行っていく
必要がある。

Ⅵ．結　論

文献検討の結果から，以下のことが明らかになった。
1．リスク因子に関する文献検討の結果，サイクル数は
HSRと相関があること，長期間をおいての再開はリスク
を高めることが指摘されているものの，文献ごとに手法，
解析項目および結果が異なっており統一した見解は認めら
れなかった。
2．HSRはいつでも起こりうるが，ケースレポートでは
オキサリプラチン投与開始から 10 分以内に早発性の HSR
が生じたことを報告したものが多く，症状は多彩であるが
皮膚症状と呼吸器症状を呈するものが多かった。
3．確実な予防法はいまだ確立されておらず，対象症例数
を増やした大規模な多施設共同研究，発症時の重症度判定
について，CTCAE等の共通評価基準を利用するなどによ
り，研究成果の統合を可能とすることが今後の研究課題と
いえる。
4．患者背景から HSR発生のリスクアセスメントを行い，
投与中は症状観察を行い，HSR早期発見に努め HSR発生
時には早期対応を行う。過敏反応は遅発性にも生じること
に留意し，投与中だけではなく帰宅後に向けた患者教育を
行うことも必要である。

利益相反（COI）
開示すべき COIはない。
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【要旨】　オキサリプラチンは第三世代の抗がん性白金錯体であり大腸がんの薬物療法におけるキードラッグである。有用性が示さ
れているものの約 10 ～ 20%の患者に過敏反応が生じ，治療継続が困難となることや命の危険に及ぶこともある。しかし，確実な
予防法はなく診断方法やガイドラインは確立されていない。そこで，過敏反応のリスク因子，症状及び予防法について現状を明ら
かにし安全な治療管理を行うための看護への示唆を得ることを目的に文献検討を行った。PubMedを用いて抽出したリスク因子 12
件，症状 19 件，予防法 8件を検討した。その結果，リスク因子に関して統一した見解は認められなかった。先行研究と同様に，
症状は多彩であるが多くの患者で皮膚症状と呼吸器症状が認められた。多くは即時型であったが続発して遅発性の過敏反応も報告
されていた。確実な予防法は未確立であり，大規模臨床試験を行い研究成果の統合を可能とすることが今後の研究課題といえる。
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