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表 1 ペメトレキセド・シスプラチン併
用療法の継続を阻害する副作用

・間質性肺炎・好中球減少
・末梢神経障害・血小板減少
・味覚・嗅覚障害・ヘモグロビンの減少

・腎機能障害
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ペメトレキセド・シスプラチン併用療法において
留意すべき副作用とその対応
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要旨：切除不能の悪性胸膜中皮腫に対する治療法として，ペメトレキセド・シスプラチン併用療
法が我が国でも行われるようになった．しかし，その使用に当たっては重篤な副作用発現を防止
するために計画的な取り組みが必要不可欠である．東京労災病院使用症例におけるペメトレキセ
ド・シスプラチン併用療法の継続を阻害する副作用は，腎機能障害，ヘモグロビンの減少，味覚・
嗅覚障害であった．副作用に対する方策は，薬剤管理指導業務を通じた薬学的管理と服薬指導に
より十分な対応がとられていた．しかし，ペメトレキセドを中心とした悪性胸膜中皮腫の治療は
有効性及び安全性の面から課題も多く，今後さらなる検討が必要である．

（日職災医誌，57：269─273，2009）
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目 的

ペメトレキセドは，悪性胸膜中皮腫に対してシスプラ
チンとの併用投与により臨床的有効性が確認され１）２），本
邦では 2007 年 1 月に承認された．一方，海外の臨床試験
において葉酸及びビタミンB12が併用投与されていない
症例において死亡例がより多く認められた３）．さらに国内
試験でも重篤な副作用として，骨髄抑制，腎不全，間質
性肺炎，重度の下痢などが認められている４）．したがって，
その使用に当たっては副作用の発現に十分留意する必要
がある．東京労災病院（以下，当院）では，アスベスト
健診を実施している関係上，悪性胸膜中皮腫患者に対し
てペメトレキセド・シスプラチン併用療法（以下，併用
療法）を行っている．その際，患者がより安全・安心に
治療を受けられるように薬剤師による薬剤管理指導業務
を実施している．今回，当院で併用療法を実施した患者
に発現した副作用の把握とそれに対して実際に行った対
策および服薬指導や副作用モニタリングに使用する患者
用説明書を作成したので報告する．

方 法

1．対象
2007 年 2 月～2008 年 10 月の期間に当院で併用療法を

実施した悪性胸膜中皮腫患者を対象とした．

2．ペメトレキセド・シスプラチン併用療法患者に対
する副作用モニタリングと対策
併用療法の継続を阻害する副作用を表 1にまとめた．

これらの副作用が発現した場合，ペメトレキセド及びシ
スプラチンの用量調節を行うが，一般に表 2に示したよ
うに副作用毎に 75％もしくは 50％に減量することが推
奨されている．また，ペメトレキセド・シスプラチンは
ともに腎排泄型薬剤であるため，腎機能低下症例への注
意が必要となる．すなわち，腎機能の指標であるクレア
チニン・クリアランスが 45ml�min を切る場合には十分
な考慮が必要となる（表 3）．当院薬剤部では，ペメトレ
キセド・シスプラチン併用療法を行う患者には全て薬剤
管理指導業務を実施することとし，薬学的管理の観点よ
り前述の基準に従って腎機能や血液毒性データ等をもと
に主治医と相談の上，投与量の変更や投与の延期などの
検討及び決定に関与した．



270 日本職業・災害医学会会誌 JJOMT Vol. 57, No. 6

表2　副作用発現時におけるペメトレキセド及びシスプラチンの用量調節

ペメトレキセド及びシスプラチンの用量
（mg/m2）

前回の用量の75%最低好中球数＜500/mm3及び
最低血小板数≧50,000/mm3

前回の用量の50%最低好中球数に関わらず
最低血小板数≦50,000/mm3

B．ペメトレキセド及びシスプラチンの用量調節―非血液毒性

シスプラチンの用量
（mg/m2）

ペメトレキセドの用量
（mg/m2）

前回の用量の75%前回の用量の75%粘膜炎を除くグレード3
又は4の毒性

前回の用量の75%前回の用量の75%入院を要する下痢（グレード不問）
又はグレード3若しくは4の下痢

前回の用量の100%前回の用量の50%グレード3又は4の粘膜炎

アリムタ遺適正使用ガイド（日本イーライリリー社）より

表3 腎機能低下症例への注意事項

＜腎機能低下症例に対する投与について＞
悪性胸膜中皮腫に対する国内第I/I I相試験において，投与前クレア
チニン・クリアランスが45～60mL/min未満を示した症例10例の
認容性を検討したところ，10例中3例で認容性が低いと判断されま
した．クレアニチン・クリアランスが45～60mL/min未満の患者
に本剤及びシスプラチンを投与する場合には，危険性と有用性を十
分考慮するようにしてください．

アリムタ遺適正使用ガイド（日本イーライリリー社）より

3．患者用説明書の作成と服薬指導
患者用説明書の作成に当たっては，これまで肺癌患者

のシスプラチン治療例に使用していたものを基本にペメ
トレキセド併用に伴う新たな副作用や生活上の注意事項
を統合して作成した．併用療法を実施する患者に対して
は，本説明書を渡して治療開始前に服薬指導を実施した．
また，外来での葉酸服用を支援するツールとして，メー
カーが提供している冊子中の治療（服薬）カレンダーを
渡し，ノンコンプライアンスを防止するために患者自身
が服用を毎日チェックするよう指導した．

結 果

1．対象
表 4に併用療法を実施した患者背景を示す．症例数は

3症 例（男 性 2名，女 性 1名），年 齢 は 67.0±8.7 歳
（mean±SD）であった．全て切除不能例であり，問診に
て職歴上アスベスト曝露の可能性が示唆された．
2．ペメトレキセド・シスプラチン併用療法患者に対

する副作用のモニタリングと対策
これら 3例について，治療経過に沿って副作用の出現

と実際に行った対策を以下にまとめる．
症例 1は 57 歳男性で，図 1はその腎機能推移を示した

ものである．血清クレアチニンから算出したクレアチニ
ン・クリアランスが 45ml�min のラインを超えないこと
がひとつの目安となるが，治療に伴い血清クレアチニン
が上昇し 2回目の終了後に 45ml�min のラインを超えた

ため両薬剤共に 75％に減量した．その後腎機能は比較的
安定していた．一方，図 2は同じ症例における血液障害
の推移を示したものである．白血球数については，変動
はあるものの全治療期間内で許容範囲内であった．一方，
ヘモグロビンについては治療を重ねる毎に低下し，3回
目終了後にグレード 4のラインである 6.5g�dl を切った
ため，両薬剤共に 75％に減量した．その後，徐々に全身
状態が悪化し治療開始後 5カ月後に永眠された．
症例 2は 73 歳女性で，図 3に示したとおり，当初より

クレアチニン・クリアランスが 45ml�min を少し切るよ
うな状態であった．しかし，前治療歴なども考慮してペ
メトレキセド・シスプラチン併用療法を開始したが，予
想したとおり，治療開始後，急激に腎機能が悪化した．
その後休薬により腎機能はやや回復したが，主治医との
協議により継続は困難と判断してゲムシタビン・パラプ
ラチン併用療法に変更となった．最終的に治療開始後 1
年 3カ月後に死亡した．
症例 3は 71 歳男性で，図 4に示した通り腎機能が徐々

に悪化し 3クール目終了後に目安の 45ml�min のライン
を超えた．また，この患者については 2クール目より味
覚・嗅覚障害が出現した．そのため，一時治療を中断し
たが腎機能については徐々に改善傾向にあるため，味
覚・嗅覚障害の対応を含めて治療再開を検討することと
なった．
3．患者用説明書の作成と服薬指導
ペメトレキセド・シスプラチン併用療法に使用する薬

剤と副作用は多岐にわたり，口頭での説明では不十分で
ある．新たな治療を始めるに当たって様々な情報に戸惑
う患者は少なくない．その中で患者が治療に必要な薬剤
について，その薬効と副作用および使用方法について正
しく理解するためには，利便性の高い患者用説明書の作
成が必要であると考えた．そこで説明書の内容は，使用
する薬剤の名称と薬効，施行当日および繰り返しの投与
スケジュール，主な副作用と生活上の注意とした．副作
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図1 症例1：腎機能障害の推移

図2 症例1：血液障害の推移

図3 症例2：腎機能障害の推移

図4 症例3：腎機能障害の推移

表4 当院におけるペメトレキセド・シスプラチン併用療法症例の患者背景

職歴前治療（使用薬剤）病期年齢性別No

板金溶接仕上げ等なしStage I V57男性1
車のブレーキ等製作あり

シスプラチン
OK-432

Stage Ib73女性2

アスベスト作業歴ありなしStage I I71男性3

用の種類については発生頻度が高い順に記載し，記載内
容については自覚症状および対処法を可能な限り平易に
表現し，できるかぎり日常生活において役立ち患者自身
が対応できるようにした．一方，間質性肺炎のように発
現頻度は低いものの重篤なものについては，患者自身に
よる副作用の早期発見にも役立つようにその初期症状を
モニターできるような記載とした．作成した患者用説明
書は，併用療法を行う患者に対して，実施前に文書とし
て渡すとともに説明書に沿って服薬指導を実施した．ま
た，症例 3で発現した味覚・嗅覚異常については，当初
文面にはなかったが後に追記するなど実際の副作用モニ
タリングを反映させ，改良を行った（図 5）．治療期間中，
患者インタビューにより入院中及び外来にて使用薬剤の
コンプライアンス聴取を行ったがノンコンプライアンス
は認められなかった．

考 察

当院におけるペメトレキセド・シスプラチン併用療法
の継続を阻害する副作用は，腎機能障害，ヘモグロビン
の減少，味覚・嗅覚障害であった．薬剤師は，各々の副
作用のモニタリングを積極的に行い医師と協議の上で減
量や治療スケジュールの変更などにより可能な限り治療
の継続に寄与することができたと考えられる．一方，併
用療法においては重篤な副作用を回避するために葉酸
（内服）とビタミンB12（注射）の使用が不可欠で，葉酸に
ついては退院後も継続する必要がある．今回，当院で実
施した患者用説明書による服薬指導と治療（服薬）カレ
ンダーを利用した患者自身による服薬チェックはノンコ
ンプライアンスの防止に役立つことが示唆された．さら
に，葉酸はペメトレキセド使用の 7日前から内服を開始
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図5 アリムタ・ランダ併用療法の患者用説明書

し，ビタミンB12（注射）については 9週毎に投与する変
則的なスケジュールとなっており，医療者側が投与し忘
れる可能性もある．実際，メーカーが行った市販直後調
査においても逸脱例が報告５）されている．薬剤師にはこの
ようなミスを未然に防ぐことも重要と思われた．
現在，悪性胸膜中皮腫の標準的な治療法は，ペメトレ

キセド・シスプラチン併用療法だが，より有効で安全な
治療法が種々模索されている．当院の併用療法では 3例
全てに経時的な腎機能障害が発生し，その継続を阻害す
る要因となった．他疾患の化学療法では腎障害の多いシ
スプラチンの代替薬としてパラプラチンを使用してい
る．また，後者ではシスプラチンのように大量の輸液に
よるハイドレーションが不要という患者メリットもあ
る．そこで，代替療法としてのペメトレキセド・パラプ
ラチン併用療法の臨床試験が，海外で第 II 相試験 2
報６）７），ペメトレキセド・シスプラチン併用療法と比較し
た第 III 相試験が 1報８）報告されている．2つの第 II 相試
験では，血液毒性の貧血・腎障害ともに認容性の高い結
果であった．しかし，シスプラチン併用療法と比較した
第 III 相試験では有効性ではほぼ同等であった反面，副
作用ではパラプラチン併用群で貧血が 2倍，腎障害につ
いても尿細管壊死に伴う死亡例が 1例あったと報告され
ており，どちらかというと副作用が多い結果となった．

今後さらなる検討の余地があるが，腎障害発生時の代替
療法として期待される．
今回，当院で行ったペメトレキセド・シスプラチン併

用療法実施時に発生した副作用に関する方策は，薬剤師
による薬剤管理指導業務の中で薬学的管理と服薬指導に
より十分な対応がとられていた．しかしながら，ペメト
レキセドを中心とした悪性胸膜中皮腫の治療は有効性及
び安全性の面から未だ多くの問題点を抱えており，さら
なる検討が必要であるとともに今後も薬剤師による積極
的な取り組みが不可欠であると考えられる．
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Safety and Management of Side Effects in Patients Treated with Pemetrexed

Toshiyuki Matsuda and Yuji Konishi
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The combination of pemetrexed and cisplatin has been available for the standard care for patients with un-
resectable malignant pleural mesothelioma in Japan. In the case of the treatment, we need to manage and pre-
vent severe side effects. Side effects leading to discontinuation in our cases were increased blood creatinine,
decreased-hemoglobin and dysgeusia�dysosmia. Pharmaceutical care and medication teaching by clinical phar-
macists were performed enough to manage side effects. However, the treatments with pemetrexed require fur-
ther examination to solve some problems for efficacy and safety.

(JJOMT, 57: 269―273, 2009)
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