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第57回

レゴラフェニブに関連した
手足皮膚反応に対する

クロベタゾール（デルモベート ）外用薬の
予防的使用と発症後使用の比較

Jatoi A, Ou FS, Ahn DH, et al. Preemptive Versus Reactive Topical Clobetasol for Regorafenib-

Induced Hand-Foot Reactions：A Preplanned Analysis of the ReDOS Trial.

Oncologist. 2021 Jul；26（7）：610-618. doi：10.1002／onco. 13730. Epub 2021 Mar 6.

　分子標的治療薬は1990年代後半から開発が進み，日本では2000年代から，トラス

ツズマブ（ハーセプチン ），リツキシマブ（リツキサン ），イマチニブ（グリベッ

ク ）などが承認され，現在はたくさんのがん患者に使用されています。

　分子標的治療薬は，がん細胞の増殖にかかわる特定の因子（たんぱくや遺伝子な

ど）に作用する薬です。その中でも，上皮成長因子受容体（Epidermal Growth

Factor Receptor：EGFR）阻害薬，マルチキナーゼ阻害薬などでは，爪の周りの皮

膚の炎症（爪囲炎），ニキビのような皮疹（ざ瘡様皮疹），皮膚の乾燥（乾燥性皮

膚炎），手や足の皮膚障害や感覚異常（手足症候群）などの副作用が大きな問題に

なっています。直接的に命にかかわる副作用ではありませんが，患者の日常生活や

QOLに影響を与える副作用で，これらの症状に悩む人も多くいます。

　今回紹介するのは，大腸がんや肝臓がんの治療に使用されているレゴラフェニブ

（スチバーガ ）に関連した手足の皮膚反応（Hand-Foot Skin Reaction：HFSR）

に対するクロベタゾール（デルモベート ：副腎皮質ステロイド）外用薬の使用方法

による効果を比較した研究です。
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　アメリカのメイヨークリニックが組織したグループが，進行・転移のある大腸がん

または難治性大腸がんでレゴラフェニブを使用する患者に，クロベタゾール外用薬

をHFSRが発症する前に使用した群とHFSRの症状が出現してから使用した群につい

て，クロベタゾールの使用方法とレゴラフェニブの投与量を変えた４つの群に分け

てそれぞれの効果を比較して報告しています（図１）。

 

 

　表１に，予防的クロベタゾール使用群（予防的使用群）と発症後クロベタゾール

使用群（発症後使用群）の，レゴラフェニブ投与の最初の２サイクルにおけるHFSR

の発症率を示します。
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　１サイクル目は，予防的使用群の54％，発症後使用群の45％にはHFSRの発症があ

りませんでした（ｐ＝0.35）。２サイクル目は予防的使用群の33％，発症後使用群

の15％にはHFSRの発症がありませんでした（ｐ＝0.02）。CTCAEによるHFSRの

症状評価は，１サイクル目も２サイクル目も，予防的使用群と発症後使用群での差は

ありませんでした。

　また，患者報告によるQOLの評価では，HFSR発症ありの群は，日常生活への支

障や着替えをする，靴を履く，立っている，歩くなど，ほとんどの動作で困難を感

じていました（表２）。

 

 

　そして記述的回答からは，わずかな例外を除いて，発症後クロベタゾール使用を

していた患者でレゴラフェニブの２サイクル目が終了するまでに症状が悪化したと

いう報告があったそうです。

　予防的使用群のクロベタゾール使用日数は，１サイクル目で平均24±７日，２サ

イクル目で25±６日でした。発症後使用群では，１サイクル目で12±７日，２サイ

クル目で19±９日でした。また，両方の群でクロベタゾール使用に関連する有害事

象の報告はありませんでした。

　今回紹介した論文では，研究の限界として，プラセボを対象としていないこと，

ほかの製剤の方がより高い効果を期待できる可能性もあることなどが挙げられてい

ました。しかし，予防的にクロベタゾールを使用することでHFSRの発症頻度が低い

ことが分かり，今後の研究のための指針を与えてくれました。

　以前より，HFSRには尿素配合クリーム（ケラチナミン やウレパール など）が有

効であると報告されています 。HFSRへのケアとしてはクロベタゾールのほか，

ビタミンＣ配合クリームの有効性なども検討されていますが ，臨床の現場での

HFSRのマネジメントには，予防的に尿素配合クリームなど（有効性の示されている
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外用薬）を使用する，皮膚へのストレス（摩擦や締めつけ）を軽減するためにきつ

い衣服を避けることなど，セルフケア教育をしっかりと行うことが大切です 。
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