
緒 言

乳がんの術前，あるいは術後化学療法ではエピルビシ

ンをベースとしたエピルビシン 90 mg／m2＋シクロフォ

スファミド 600 mg／m2 を 3 週間隔で投与するレジメン

(以下，ECと略す)もしくはフルオロウラシル 500 mg／m2

＋エピルビシン 100 mg／m2＋シクロフォスファミド 500

mg／m2 を 3 週間隔で投与するレジメン(以下，FECと略

す)を 4 クール終了後にドセタキセル 100 mg／m2 を 3 週

間隔で投与するレジメン(以下，DOCと略す)に移行する

ことが多い．

抗がん剤による爪の副作用は以前から知られており，

シクロフォスファミド，ブレオマイシン，フルオロウラ

シル，ドキソルビシンなどの影響による色素沈着1，2)，タ

キサン系薬剤にみられる色素沈着，爪甲剥離などが報告

されている2－5)．医薬品インタビューフォームには，エ

ピルビシン，シクロフォスファミド，ドセタキセルの爪

の副作用発現率はいずれも 5％未満と記載されている．

一方，Pavithran らは，DOCでの爪の副作用は 35％で

あったと報告しており6)，実際には医薬品インタビュー

フォームに記載されているより頻度が高いことが推測さ

れる．また，Roche らは中等度以上の爪の副作用は FEC

療法のみでは 1％であったものが，DOCに移行すると
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Epirubicin-cyclophosphamide (EC) and fluorouracil-epirubicin-cyclophosphamide (FEC), 2 epirubicin-based regimens, are
often switched to docetaxel (DOC) in chemotherapy before and after breast surgery. As nail discoloration had been fre-
quently observed during these breast cancer chemotherapy regimens, we investigated adverse drug events in nails. Drug ad-
verse events were observed in the nails of 87％ of patients treated with EC, in 83％ treated with FEC, and 58％ treated
with DOC following the switch from EC or FEC. With regard to the time of onset, most nail discoloration appeared after
second or third course of chemotherapy with EC or FEC. Adverse drug events differed depending on the chemotherapy
regimen. Nail discoloration was nearly all specific to EC and FEC and nail bed pain, onycholysis, and koilonychias tended
to occur with DOC. Though most adverse drug events in the nails were mild, any of Grade 2 (CTCAE v 3.0) occurring
would have impaired quality of life and caused psychological stress. Therefore, pharmacists should inform patients receiv-
ing these chemotherapies of the possibility of adverse drug events in the nails and observe them carefully. They should also
recommend consultation with a dermatologist as early as possible if Grade 2 adverse drug events should occur.
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10％と 10 倍になることを報告している7)．

金沢大学医学部附属病院では 2006 年より外来化学療

法室が開設され，乳がんの患者が外来化学療法室で集中

して化学療法を受けるようになり，爪の変形や色素沈着

に関する訴えが多くみられた．爪の副作用は，吐き気や

嘔吐などの消化器症状や骨髄毒性などの副作用と比較し

て，重篤なものは少ないが，歩行時の痛みや水仕事をす

るとしみるなど生活に支障が認められたり，変色を転移

と誤解していた患者や爪が黒ずんでいることが嫌だなど

心的ストレスになる症例もみられた．

また，目に見える部位でもあるため，特に女性にとっ

ては気になる場合が多い．そこで，乳がんの術前，ある

いは術後化学療法のレジメン毎に，爪の副作用の実態に

ついて調査を行い，対処の時期についての検討を行った

ので報告する．

方 法

1. 対象

2007 年 1 月から 3月の期間に，金沢大学医学部附属

病院の外来化学療法室で乳がんの術前，あるいは術後化

学療法である EC療法を 4クール以上施行した患者 23

名，または FEC療法を 4クール以上施行した患者 6名，

およびそれらの療法終了後にDOCに移行し 4クール以

上施行した患者 12 名を対象とした．対象者の性別はす

べて女性，平均年齢は 48±9.1 歳であった．ただし，爪

への副作用の発現に影響を与える可能性がある他の薬剤

による前治療を受けていない患者を対象とした．

2. 調査方法

副作用発現状況の調査は，対象患者の爪の副作用につ

いて副作用チェックシート(看護記録)および電子カルテ

により情報を得るとともに，面談によって爪に関するイ

ンタビューを行い，爪の副作用のある患者には同意が得

られれば，爪の状態の写真を撮影し，集計をするという

方法で行った．

具体的調査項目は，副作用の発現時期，発現部位，症

状，爪の副作用のGrade および抗がん剤の投与履歴とし

た．爪の副作用のGrade は有害事象共通用語規準 v 3.0

日本語訳 JCOG／JSCO版8)(CTCAE v 3.0)の Grade 分類を

参考にして表 1に従って評価した．また，DOCに移行

した患者は全例が EC／FEC の前治療において，すでに

爪の副作用である変色が認められていたため，さらに新

たな副作用が発現した場合を対象とした．

3. 倫理的配慮

本調査は，ヘルシンキ宣言を遵守し，金沢大学医学部

附属病院臨床研究審査委員会にて調査目的および方法な

どについて審査され，承認を受けたものである．患者に

対しては，本調査の目的および内容などについて文書に

よる説明を行い，文書による同意が得られた患者を対象

に実施した．

結 果

レジメンの違いによる爪の副作用の発現頻度を調べた

結果を図 1に示した．爪の副作用は EC療法施行患者 23

人中 20 人(87％)に発現し，FEC療法施行患者では 6人

中 5人(83％)に発現した．また，EC／FEC から DOCに

表 1．爪の副作用のGrade 分類

爪の変化はCTCAE v 3.08)から引用
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移行後に新たな爪の副作用が発現した患者は 12 人中 7

人(58％)であった．

爪の副作用が認められた患者のレジメン別に見た爪の

副作用の発現時期を図 2に示した．爪の副作用が発現し

た EC療法施行患者 20 人中，1クール目に副作用が発現

した患者は 1人(5％)，2 クール目は 5人(25％)，3 クー

ル目は 12 人(60％)，4 クール目は 2人(10％)であった．

爪の副作用が発現した FEC療法施行患者 5人中，2クー

ル目は 2人(40％)，3 クール目は 3人(60％)であった．

発現部位は EC療法施行患者 20 人中，手の爪に発現

した患者は 17 人(85％)，手と足の爪の両方に発現した

患者は 3人(15％)であった．FEC療法施行患者 5人中手

の爪に発現した患者は 4人(80％)，手と足の爪の両方に

発現した患者は 1人(20％)であった．発現部位に関して

は，手の爪の方が足の爪より多く発現する傾向にあった．

DOC移行患者では 7人中，1クール目に新たな爪の

副作用が発現した患者は 3人(43％)，2 クール目は 4人

(57％)であった．DOCに移行した患者は EC／FEC 施行

時に比べて早い時期から新たな爪の副作用がみられた．

図 3にはGrade 別にみた爪の副作用の症状を写真に収

めた結果を示した．患者 1と患者 2は Grade 1 に分類し

た症例で，爪の変色が認められた．これらは EC／FEC

を施行した時に撮影したものである．患者 3は爪が隆起

し，部分的に欠損・剥離が認められ，患者 4では変色お

よび爪の痛みを訴えていたためにGrade 2 に分類した．

これらはDOC施行後に撮影したものである．

図 4には爪の副作用のGrade についてレジメン別にみ

た結果を示した．EC療法および FEC療法でみられた副

作用はすべてGrade 1 であり，Grade 2 に至った症例は

なかった．EC／FEC 療法からDOCに移行した患者では，

7人中 3人(43％)が Grade 1 であったが，7人中 4人(57

％)に Grade 2 の副作用がみられた．

レジメンによって副作用のGrade に違いがみられたこ

とから，爪の副作用の症状にもレジメンによる違いがあ

るかどうかを検討した．図 5には，変色，横縞，爪が薄

くなる，反り返り，痛み・爪床痛，および剥離(部分)・

隆起と 6つの項目に分けて爪の副作用の症状を調べた結

果を示した．

ECと FECでは，爪の変色は全例にみられ，爪の生え

際から変色がはじまり，治療回数を重ねるごとに濃くな

り，広がっていく傾向がみられた．また ECでは，横縞

や爪が薄くなるという症状もみられたが，他の副作用は

認められなかった．DOCに移行した患者は，すべて前

治療であるEC／FECで爪の変色がみられていたことから，
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図 1．レジメンの違いによる爪の副作用の発現頻度
EC：エピルビシン 90 mg／m2＋シクロフォス
ファミド 600 mg／m2 を 3 週間隔で投与
FEC：フルオロウラシル 500 mg／m2＋エピル
ビシン 100 mg／m2＋シクロフォスファミド
500 mg／m2 を 3 週間隔で投与
DOC：ドセタキセル 100 mg／m2 を 3 週間隔
で投与
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図 2．レジメン別に見た爪の副作用の発現時期
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新たに発現した副作用を対象とした．図 5に示すよう

に，爪が薄くなる：7人中 1人(14％)，反り返り：7人

中 2人(29％)，痛み：7人中 5人(71％)，剥離：7人中 1

人(14％)がみられた．爪の変色は，EC／FEC の前治療の

影響も考えられるが 7人中 7人(100％)で増強していた．

考 察

今回の調査結果より，図 1に示したように乳がんの術

前，あるいは術後化学療法である EC，FEC，DOCのレ

ジメンでは，爪の副作用は 58―87％に発現しており，爪

の副作用は 35％であったという Pavithran らの報告6)や

エピルビシン，シクロフォスファミド，ドセタキセルの

医薬品インタビューフォームに記載されている 5％以下

という報告よりも高頻度であった．

爪の副作用の発現時期については図 2に示すように一

定期間に集中していることがわかった．ECまたは FEC

を施行された患者のほとんどは初回の抗がん剤投与から

2あるいは 3クール目に集中して爪の変色の発現がみら

れ，発現部位は足の爪より手の爪に多くみられた．爪の

成長速度は指爪で 1日に 0.1 mmであり，趾爪では指爪

の半分の速さとされている1)．初回の抗がん剤治療を受

けてから，2クール目までは 3週間の間隔があり，この

間に 2 mmの指爪の伸長があるとすると，爪床から変色

する場合には，発現時期は爪の伸長速度と関連が深いこ

とが考えられる．一方，DOCを施行された患者では，1

あるいは 2クール目に新たな爪の副作用の発現がみられ

た．中村らは，DOCによる爪の副作用の発現時期につ

いて，6―18 週前後で発症し，爪甲剥離まで 4―6 週程度

で進行することが多いと報告しているが4)，今回の調査

では，DOCによる新たな爪の副作用は，報告よりも早

い時期に認められた．

Grade 1 変色；隆起(匙状爪)；陥凹

患者 2 EC→DOC患者 1 FEC→DOC

変色変色

Grade 2 部分的または完全な爪の欠損 ;爪床痛

患者 4 EC→DOC患者 3 EC→DOC

爪床痛・変色剥離(部分)・隆起

図 3．Grade 別に示した爪の副作用の症状の例
患者 1と患者 2は，ECと FECの施行時にみられたGrade 1
に分類される爪の変色の例．患者 3は EC／FECから DOCに
移行したGrade 2 に分類される副作用で，爪の剥離(部分)・
隆起の例，患者 4は EC／FECから DOCに移行後に観察され
たGrade 2 の爪床痛と変色の増悪の例．
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図 4．レジメン別に見た爪の副作用のGrade 調査
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爪の副作用のメカニズムについては明らかになってい

ないが，爪の色素沈着については，爪床への抗がん剤の

影響によるメラニン合成促進が要因として報告されてい

る9，10)．また，DOCの特徴的変化である爪の剥離や爪床

痛は，末梢知覚C神経線維を活性化することにより，

神経ペプチドが放出され神経原性炎症を起こす可能性

や，cyclooxgenase-2 が過剰発現したことによる炎症の増

強の可能性があると報告されている3，11)．図 4 に示すよ

うに EC／FEC では変色と色素沈着がほとんどであった

が，アントラサイクリン系薬剤を使用した患者で，太陽

光の影響でGrade 2 である爪の剥離が発生したとの報告

があることから2)，外部の刺激によってはGrade 2 以上

になることも考えられるため注意が必要である．

爪の副作用の対策については，対処療法としてステロ

イド剤の外用4)や膿瘍をきたしている場合は抗生剤の投

与10)などが行われるが，効果的な治療法は確立されてい

ない．剥離に関しては，細菌感染予防や衝撃によって剥

がれないようにするために，作業時の手袋着用，刺激の

少ない石鹸を使用する，紫外線の刺激を避けるために手

袋を着用するなどの心がけが必要である．その他の対策

としてフローズングローブを使用して，末梢への薬剤の

移行を妨げ，爪や皮膚障害を軽減する方法も報告されて

いる5)．

今回の調査より，EC／FEC による爪の副作用は，

Grade 1 が 80％以上であったこと，爪の副作用がGrade

2 以上になると生活への支障や，心的ストレスになる場

合も考えられることから，対処の時期はGrade 2 以上と

考えられた．

患者によっては，爪の副作用を抗がん剤の副作用と考

えていない場合もあるため，抗がん剤投与に当たって

は，医師だけでなく，看護師や薬剤師が爪の副作用に関

して積極的に十分な情報提供を行うことが必要である．

また，患者側でも在宅での治療や副作用の記録帳を利用

することで，患者の状態の把握につながり，副作用の発

見や重篤化の防止に役立つと考えられる．薬剤師は，こ

れらの化学療法を受ける患者を十分に観察するととも

に，Grade 2 以上になった場合には早期に皮膚科受診を

勧めるなど対応が必要である．
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