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本論文中で用いた省略形 

QOL: Quality of Life 

RANK: receptor activator of nuclear factor-кB 

RANKL: receptor activator of nuclear factor-кB ligand 

CCr: creatinine clearance 

ROC: receiver-operator characteristics 

S.D.: standard deviation 

95% CI: 95% confidence interval 

PTH: parathyroid hormone 

VCR: vincristine 

ADR: Adriamycin 

CPA: cyclophosphamide 

PSL: prednisolone. 

R-CHOP: a regimen using rituximab, adriamycin, vincristine, prednisolone 

R-CVP: a regimen using rituximab, vincristine, prednisolone 

R-THP-COP: a regimen using rituximab, pirarubicin, vincristine, prednisolone 

VIPN: vincristine induced peripheral neuropathy 
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第 1章 序論 

1-1. 薬と副作用 

 医薬品の歴史は人類の歴史である。これまで人類は植物や動物などの天然物を薬として利用し

てきた。その後、文明の発達により様々な天然物から医薬品となる化合物が分離・精製され、さら

に有機化学の発達により、医薬品として利用できる化合物が合成されるようになった。その結果、

現在日本において約 18000 種類もの医薬品が医療機関で使用されており、現在の医療にとって

医薬品は必要不可欠なものとなっている。 

医薬品は期待する薬効である「主作用」とは別に、予期しない有害な作用である「副作用」を有

している。全世界が望む医薬品とは、主作用のみを有し、副作用を示さない医薬品であるが、現

在使用可能な医薬品全てにおいて、副作用が発現する可能性がある。医薬品の使用により副作

用が発現すると、生体内で予期せぬ有害な反応が起こり、最悪の場合、命を落としかねない。ま

た一生続く副作用も存在するため、医薬品を使用するうえでは、副作用の発現をいかに防止する

かが重要である。 

しかしながら、我々人類は未来を予測することはできないため、医薬品を使用する前から副作

用の発生を知ることはできない。医薬品の副作用の発現を予防するために我々ができることは、

医薬品の使用データを収集・解析することで医薬品の副作用発現を事前に予測することである。 

 

1-2. 医薬品の副作用発現を予測する方法 

 膨大な医薬品の使用データから、医薬品の副作用を予測することを可能にする学問が「統計学」

である。統計学とは、膨大なデータを要約し、その中に含まれている情報の性質を調べることや、

情報の一部の性質を解析することで、情報全体の性質を推測する学問のことである。すなわち、

統計学の手法を用いることで、手元にある限られたデータから医薬品による副作用が発現しやす

い人、又は副作用が発現しにくい人に共通する性質を導き出すことが可能になる。言い換えると、

統計学的手法を用いることで医薬品の副作用を発現しやすい人を事前に予測することが可能に

なる。統計学的手法を用いて、限られたデータから副作用発現に関与する因子、すなわちリスクフ

ァクターを導き出すためには、①データの収集方法と②収集したデータを解析する方法の 2 点が

重要になる。 

 

1-3. 疫学研究の種類 

これまで述べてきた、医薬品の副作用発現の頻度や副作用が発現した人の特徴を統計学的手

法を用いて解析し、副作用の発生要因を明らかにする研究は、疫学研究と呼ばれている。疫学研

究を行う為には、過去・現在・未来のデータを収集する必要があるが、どのような時間のデータを
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収集し、解析するかによって、以下のような方法に分類される (Fig. 1-1)。 

① 横断的研究 

ある調査集団において、ある一時点のみのデータを収集する研究方法である。一時点におけ

る要因と疾患の有無が決定されるため、要因と疾患の有無の因果関係を明らかにすることは

不可能である。 

② 後ろ向き研究 

ある調査集団において、現在から過去にさかのぼってデータを収集する研究方法である。現

時点での疾患の有無で群分けを行い、各群における過去の様々なデータを抽出し、解析する

方法である。解析の結果、現時点での疾患の有無に関与している因子（リスクファクター）が

同定され、リスクファクターの影響はオッズ比を用いて定量的に評価することが可能である。し

かしながら、過去にさかのぼってデータを抽出するため、情報が不正確になり、バイアスを生

じる危険性がある。 

③ 前向き研究 

ある調査集団において、現在から未来に向かってデータを収集する研究方法である。現時点

での調査集団をリスクファクターの有無で 2 群に分け、それぞれの群を未来に向かって追跡

調査する方法である。疾患の発現に対するリスクファクターの影響について相対危険度を用

いて定量的に解析することが可能である。後ろ向き研究と比較してバイアスを生じる危険性は

低くなるが、調査集団を長期間観察しなければならない。 

 

 

Fig.1-1 疫学研究の種類 
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 現時点において、医薬品による副作用の発現のリスクファクターが予測される場合は、前向き試

験を用いることで、よりエビデンスレベルの高い結果を導き出すことが可能である。しかしながら、

医薬品の副作用は予測ができないことが多く、そのリスクファクターを事前に予測することは非常

に困難である。そのため、医薬品の副作用の発現に関与するリスクファクターを同定する方法とし

て、後ろ向き研究が用いられることが多い。 

 

1-4.  単変量解析と多変量解析 

 後ろ向き研究であれ、前向き研究であれ、副作用の発現に関与する因子を同定するために、

様々なデータを収集する必要がある。ヒトの生体内では多様な化学反応が起こっており、ヒトを対

象として収集したデータはそれぞれ独立しておらず、相互に関連のあるデータとなる。このような

データを個々に独立させずに、データ間の相互関連を考慮したうえで、データとアウトカムの関係

を解析する方法が多変量解析である。多変量解析はデータ間の相互影響を考慮するため、解析

結果の正確性は高いと考えられるが、解析に用いるデータが多くなると、解析に必要なサンプル

数も多く必要であるという欠点がある。一方で、それぞれのデータ間における相互関係を考慮せ

ずにデータを要約し、データとアウトカムの関係を解析する方法は単変量解析と呼ばれている 

(Fig.1-2)。単変量解析による解析結果は、データ間の相互影響を考慮していないため信頼性に

欠けるが、解析に必要なサンプル数は少なくてよいという利点もある。 

このように、医薬品の副作用発現に関与する因子を同定するためには、単変量解析と多変量

解析の特性を理解したうえで解析を行う必要が、最終的には多変量解析を用いて各因子間の影

響を考慮したうえで、副作用発現に関与する因子を同定する必要がある。 

 

 

Fig.1-2 単変量解析と多変量解析 
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1-5.  ロジスティック回帰分析 

ロジスティック回帰分析は疾患のリスクファクターを関与するためによく用いられる多変量解析

手法である。ロジスティック回帰分析とは、目的変数 (副作用が起こった or 起こっていない) に

対して独立変数 (各リスクファクター) の影響度合いを評価する解析である。 

以下にロジスティック回帰分析の解析原理を示す [1-4]。 

ロジスティック回帰分析では、あるリスクファクターX1の有りorなしに対して、副作用が発生する

確率 Pを以下のように考える。 

𝑃 = β0＋β1X1 (P：確率、β0・β1：定数、X1：0 or 1) 

この時、Pは確率であるため、0～1の範囲の値をとる。一方で、右辺はそれ以外の範囲の値も

取りうる。そこで、左辺をオッズ P/(1-P)として考え、その対数をとったに式に変換すると以下のよ

うになる。 

 log(
𝑃

1−𝑃
) = β0＋β1X1               

  

この式において、X1 はリスクファクターがなしの場合 0 の値をとり、リスクファクターを有する場

合は 1の値をとる。β0及び β1は最尤法という方法を用いて計算する。 

この時、例えば、リスクファクターとして薬剤の有無に対して、副作用が発生する確率 P を求め

ると以下のようになる。 

薬剤非投与群の対数オッズ： log(
𝑃−

1−𝑃−
) = β0              （式 1） 

薬剤投与群の対数オッズ： log(
𝑃+

1−𝑃+
) = β0＋β1               （式 2） 

 

(式 1)から(式 2)を減算すると以下のようになる。 

 

(
𝑃+

1 − 𝑃+)

(
𝑃−

1 − 𝑃−)
= exp (β1) 

 

この式より exp(β1)は 2群間のオッズ比となることがわかる。 

この時、薬剤非投与時と薬剤投与時の副作用発現確率が同じな場合（P－=P
+）、オッズ比

exp(β1)は以下のようになる。 

exp(β1) = 1 
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さらに、薬剤非投与時のほうが薬剤投与時と比較して、副作用発現確率が低い場合（P－<P
+）、

オッズ比 exp(β1)は以下のようになる。 

exp(β1) > 1 

 

この式から、薬剤の投与により副作用発現リスクが高くなるとオッズ比は 1以上になる。 

さらに、薬剤非投与時のほうが薬剤投与時と比較して、副作用発現確率が高い場合（P－>P
+）、

オッズ比 exp(β1)は以下のようになる。 

exp(β1) < 1 

 

この式から、薬剤の投与により副作用発現リスクが低くなるとオッズ比は 1以下になる。 

これまでの式は変数としてあるリスクファクターX1 のみについて適応したが、式 1 は複数の変

数を同時にモデル化することが可能である 

 

  log(
𝑃

1−𝑃
) = β0＋β1x1＋β2x2＋β3x3・・・・・     （式 3） 

 

 （式 3）において、βnは、他の変数が一定である条件下で、変数 Xnだけが 1増加した時に、左辺

がいくつ変化するかを表す値となる。すなわち、exp(β1)、exp(β2)、exp(β3)・・・はそれぞれ、他の

リスクファクターの影響が一定で、評価するリスクファクターの影響のみを評価するオッズ比と考え

られ、このようなオッズ比は各リスクファクターについて調整されたオッズ比と呼ばれている。この

ように、ロジスティック回帰分析によって算出される各リスクファクターのオッズ比は、リスクファクタ

ー間における相互の影響を考慮し、他のリスクファクターの影響を除外したうえで計算される。 

以上のように、ロジスティック回帰分析を用いると、複数のリスクファクターの中から、副作用の

発現に関与した、独立したリスクファクターを同定することができる。また、そのリスクファクターの

リスクの強さについて、オッズ比を用いて定量的に評価することで、リスクファクターをリスク順に

順序付けすることができる。しかしながら、ロジスティック回帰分析を行う為には複雑な計算式を

解く必要があるため、各種統計ソフトを用いて計算を行わなくてはならない。 

 

1-6. 有意水準と 95%信頼区間 

一般的にロジスティック回帰分析において、有意水準は 5%に設定される。有意水準とは、得ら

れた因子と結果に「関連がない」と考える確率である。有意水準が 5%を下回ると、「関連がない」

と考える確率が非常に低くなるため、得られた因子と結果が「関連あり」と考える。すなわち、ある

副作用発現に関与する因子を同定するためにロジスティック回帰分析を行い、あるリスクファクタ

ーとオッズ比が算出された場合、その時の有意水準（副作用発現とリスクファクターの関連がない

確率）が 5%を下回れば、同定されたリスクファクターは副作用発現と関与していると考え、その時
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算出されたオッズ比が有意なものであると考えることができる。一般的に有意水準は「p値」で表さ

れる。 

また、ロジスティック回帰分析に用いるデータは、ある集団のみを対象としたデータであるため、

ロジスティック回帰分析によって算出されたオッズ比は全ての患者（母集団）に当てはめることは

できない。そこで、得られたオッズ比を母集団に適応できるよう、オッズ比の区間を推定する必要

がある。通常ロジスティック回帰分析では、母集団のオッズ比が 95%の確率で含まれる区間を、

ある集団から収集したデータから算出されたオッズ比を用いて算出する。その時のオッズ比の区

間を 95%信頼区間 (95% CI)と呼ぶ。 

以上のように、副作用発現とロジスティック回帰分析によって同定されたリスクファクターとの関

連は有意水準を用いて解釈され、ロジスティック回帰分析によって算出されたオッズ比から、オッ

ズ比の 95%信頼区間を算出することで、ロジスティック回帰分析によって得られたオッズ比を母

集団に当てはめることができる （Fig.1-3）。 

 

 

Fig.1-3 ロジスティック回帰分析の概略 

 

1-7.   ロジスティック回帰分析を用いた副作用発現に関与する危険因 

子の同定 

 これまで述べてきたように、事前に副作用発現の危険因子が予測できない場合、後ろ向き研究

においてロジスティック回帰分析を用いることで、副作用発現に関与する危険因子を同定すること

ができる。以下にこれまでロジスティック回帰分析により、医薬品の副作用発現に関与する危険

因子が同定された解析結果の一例を示す (Table 1)。 
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薬剤 副作用 研究種類 危険因子 文献番号 

ゲムシタビン 好中球減少症 後ろ向き 喫煙歴 5 

マイトマイシン 好中球減少症 後ろ向き 女性、投与量 6 

テモゾロミド 骨髄抑制 後ろ向き 前治療 等 7 

ボルテゾミブ 末梢神経障害 後ろ向き イトラコナゾールの併用 8 

シスプラチン 腎障害 後ろ向き 糖尿病の既往歴 9 

抗がん剤全般 薬剤性間質性肺炎 後ろ向き 年齢 等 10 

リネゾリド 血小板減少 後ろ向き 投与日数 等 11 

ゾレドロン酸 低カルシウム血症 後ろ向き 治療前の Ca値 12 

アムホテリシン B 低カリウム血症 後ろ向き 治療前の K値 13 

ペメトレキセド 好中球減少 後ろ向き クレアチニンクリアランス 14 

イリノテカン 骨髄抑制 前向き 遺伝子多型 15 

トラツズマブ 心疾患 前向き 拡張障害 16 

抗がん剤全般 薬剤性無月経 前向き タキサン系抗がん剤 17 

Table.1 ロジスティック回帰分析により副作用発現に関与する危険因子を解析した研究 
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1-8.  研究の目的 

 これまで述べてきたように、ロジスティック回帰分析の手法を用いれば、副作用の発現に関与す

る因子を同定することが可能になる。副作用のマネージメントにおいては、早期発見・早期治療が

原則となるが、副作用が発現してから対策を行うのでは、手遅れに場合も多々存在する。そのた

め、副作用の発現を事前に予測することができれば、副作用対策をより早期に、またより確実に

行うことが可能になる。そのため、ロジスティック回帰分析による副作用発現に関連する危険因子

を同定することは、薬物療法をより安全に行うためにも非常に有用な解析であると考えらえる。 

 一般に、致死的な副作用を引き起こす薬剤については、より厳重な副作用モニタリングが必要

である。近年、デノスマブという薬剤の副作用に重篤な低カルシウム血症が報告され、死亡例も

報告された。これを受けて、平成 24年 9月にデノスマブによる重篤な低カルシウム血症への注意

喚起のため、緊急安全性情報が発表された。そのため、どのような患者がデノスマブによる低カ

ルシウム血症の発現リスクが高いかを事前に知ることは、致死的な副作用である低カルシウム血

症のモニタリングと発症抑制に非常に有用であると考えらえる。しかしながら、これまで、デノスマ

ブによる低カルシウム血症の発現に関与する危険因子は明らかにされていない。そこで本研究で

は、デノスマブによる低カルシウム血症発現に関与する危険因子について、ロジスティック回帰分

析を用いて同定することを試みた。 

 また、化学療法における副作用の一部には、長期間残存する副作用が存在する。そのような副

作用の一つに末梢神経障害がある。末梢神経障害は化学療法を行う患者の Quality of Life 

(QOL) を著しく低下させることが知られている [18]。特に、治療早期に発現する末梢神経障害は、

治療継続の可否にも影響を与える副作用である。そのため、治療早期に発現する末梢神経障害

を治療開始前から予測し、適切な対応をとることができれば、患者の QOL を低下させることなく、

治療を継続することが可能になると考えられる。しかしながら、これまで、末梢神経障害の発現に

関与する危険因子についてはほとんど議論されていない。そこで本研究では、末梢神経障害の

発現頻度が高い R-CHOP 療法という化学療法を受けた患者を対象に、治療早期に発現する末

梢神経障害の危険因子について、ロジスティック回帰分析を用いて同定することを試みた。 

 

 このように本研究は、患者の生命やQOLに大きく影響するが、これまで予測が非常に困難であ

った副作用を対象に、副作用予測及び副作用モニタリングを行う為に有用な知見を見出すことで、

今後の薬物療法の安全性を向上させることを目的とした研究である。 
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第 2 章 デノスマブによる低カルシウム血症発現に関与

する危険因子の探索 

2-1. 諸言 

癌の骨転移は肺癌や乳癌・前立腺癌などで多く認められる [1]。癌の骨転移部位では、破

骨細胞が活性化され、骨吸収が顕著に亢進するため、骨折や疼痛・脊髄圧迫などが引き起

こされる [2]。その結果、患者の Quality of Life (QOL) が著しく低下する。そのため、骨転

移による症状の発現や進行を防止することが癌患者のQOLの維持に重要である。これまで、

骨転移による骨関連病変に対して、破骨細胞内でファルネシルピロリン酸合成酵素を阻害

し、破骨細胞のアポトーシスを誘導することで骨吸収を阻害する、ゾレドロン酸が使用さ

れてきた [3-5]。 

近年、破骨細胞の活性化には、破骨前駆細胞又は成熟破骨細胞に発現している受容体で

ある receptor activator of nuclear factor-кB (RANK) と、そのリガンドである RANK ligand 

(RANKL) の相互作用が関与していることが明らかになった  [6]。骨芽細胞が提示する

RANKL は破骨前駆細胞が有する RANK と結合し、破骨細胞内のシグナル伝達を活性化させ

る。その結果、破骨細胞の分化・活性化が促進するため、骨吸収が亢進する。これまで、

骨病変モデルマウスを用いた解析では、RANKL を阻害することで、破骨細胞による骨吸収

が阻害されることが示されている [7]。そのため、RANKL と RANK の結合を阻害すること

が、破骨細胞による骨吸収の阻害に重要であると考えられてきた。近年、完全ヒト型抗

RANKL 抗体であるデノスマブが開発された。デノスマブは生体内で RANKL と結合し、

RANKL の RANK への結合を阻害する。その結果、破骨細胞内のシグナル伝達が阻害され、

破骨細胞の分化・活性化が阻害される。このように、デノスマブはゾレドロン酸とは全く

異なる作用機序を介して、骨吸収を抑制することが明らかになった [8]。さらに、デノスマ

ブは固形癌における骨関連病変に対して、ゾレドロン酸と同等もしくはそれ以上の骨吸収

抑制効果と症状改善効果を持つことが報告されている [9-13]。そのため、デノスマブはゾ

レドロン酸とは全く異なる作用機序を有する、新しい骨関連病変治療薬として注目されて

いる。 

 

 しかしながら、デノスマブにおける重篤な副作用として低カルシウム血症が知られてい

る。これまで、デノスマブによる低カルシウム血症の発現率はゾレドロン酸と比較しても

有意に高いことが報告されている [11-14]。日本においても、デノスマブによる重篤な低カ

ルシウム血症の発現が報告されており、デノスマブ投与時には、低カルシウム血症の発症

予防に対してカルシウム製剤及び活性型ビタミンD3製剤の併用が推奨されている [15-17]。  
 

しかしながら、カルシウム製剤及び活性型ビタミン D3製剤の併用下においても、低カルシ
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ウム血症の発現が認められることから、デノスマブによる低カルシウム血症の発現を投与

前から推測することは困難である。そのため、デノスマブによる低カルシウム血症の発現

を事前に予測できるような因子を同定することは臨床上、非常に有益だと考えられる。 

  

そこで本解析では、徳島大学病院においてデノスマブを投与した患者を対象とした後ろ

向き研究を行い、デノスマブによる低カルシウム血症の発現に関与する因子を同定するこ

とを目的に解析を行った。 
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2-2. 解析方法 

2-2-1． 対象患者 

2012年４月から 2013年 3月までに徳島大学病院において、デノスマブを初めて投与した患者

68 症例を対象とした。これらの症例から、サプリメントによりカルシウム製剤及びビタミン D3製剤

を摂取している症例、及びデノスマブの投与前後で血清カルシウム値の測定を行っていない症例

を除外した、53症例を解析対象とした。 

また本研究は徳島大学病院臨床研究倫理審査委員会の承認を得て行った。 

 

2-2-2． 調査項目 

調査項目として、性別、年齢、体重、癌種、血清クレアチニン値、血清アルブミン値、デノスマブ

の投与前後の血清カルシウム値、カルシウム製剤及び活性型ビタミンD3製剤の予防投与の有無、

過去 2 ヵ月以内におけるゾレドロン酸の前投与の有無を電子カルテより調査した。サプリメントに

よりカルシウム製剤及びビタミン D3製剤を摂取していた患者は、予防投与有りと判断した。また、

血清アルブミン値が 4.0 g/dL 以下の場合、解析に用いた血清カルシウム値は、補正式：補正血

清カルシウム値 = 測定血清カルシウム値 (mg/dL) + 4 – 血清アルブミン値 (mg/dL) を用いて

補正した。また、推定 creatinine clearance (CCr) はCockcroft & Gault式 [18] を用いて算出し

た。本解析において、補正カルシウム値が施設正常下限基準である 8.8 mg/dL 未満を低カルシ

ウム血症と定義した。また、解析期間中に対象患者が複数回デノスマブの投与をされていた場合、

初回投与から 2 回目のデノスマブ投与までの間における血清カルシウム値を追跡し、低カルシウ

ム血症の判断を行った。 

このような解析基準のもと、対象患者を低カルシウム血症発現群 (n=11) と非発現群 (n=42) 

に分類し、それぞれの患者背景を統計学的に比較した。 

 

2-2-3． 統計解析 

名義変数の比較は Fisherの正確確率法を用い、順序変数はMann-WhitneyのU検定を用い、

連続変数は対応のない t検定を用いて各群の背景因子の比較を行った。続いて各群の患者背景

の中から、低カルシウム血症の発現に関与する因子について絞り込みを行う為に、単変量ロジス

ティック回帰分析を行った。単変量ロジスティック回帰分析の結果、低カルシウム血症発現の危険

因子の候補となった因子については、Receiver-operator characteristics (ROC) 曲線を利用し

て、低カルシウム血症発現の予測能およびカットオフ値の算出を行った。続いて、低カルシウム血

症発現の危険因子の候補となった因子を用いて、多変量ロジスティック回帰分析を行い、因子間

の影響を排除することで、低カルシウム血症発現に関与する独立した危険因子の同定を行った。

多変量ロジスティック回帰分析では、強制投入法を用いて因数の選択を行った。解析はエクセル

統計 2010 を用いて行った。本解析において、p 値は両側検定を行い、p<0.05 を有意差ありと判

定した。 
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2-3. 結果 

2-3-1． 対象患者背景 

Table1に解析対象となった患者の背景を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 1.  Patient Characteristics 

 

Characteristics 
Means±S.D. or 

number of patients 

 Total number of patients 53 

Gender 

 Male 34 

Female 19 

Age 66.2±10.6 

(range) （39-86） 

Body weight 55.1±8.7 

Serum albumin 3.4±0.7 

Cancer type 

   Lung cancer 18 

  Breast cancer 10 

  Prostate cancer 8 

  Kidney cancer 6 

  Others 11 

Prophylactic administration   

  Ca and Vitamin D3 26 

  Only Ca 5 

  Only Vitamin D3 3 

  Supplement 1 

Pretreatment with zoledronic acid 21 

CCr 69.0±27.0 

  ≧50 mL/min 39 

  30≦CCr<50 10 

  <30 4 

Hypocalcemia 11 
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全 52 症例中、肺癌患者は 18 症例、乳癌患者は 10 症例、前立腺癌患者は 8 症例、腎癌患

者は 6 症例、その他の癌患者は 11 症例であった。デノスマブ投与時にカルシウム製剤又は

活性型ビタミン D3製剤の予防投与を行った症例は 34 症例であり、サプリメントによりカ

ルシウム製剤またはビタミン D3 製剤の内服を行っていた症例は 1 症例であった。さらに、

デノスマブの投与前にゾレドロン酸の投与を受けていた症例は 21 症例であった。これらの

症例のうち、19 症例がゾレドロン酸の投与後、3-4 週間以内にデノスマブの投与を受けて

おり、2 症例はゾレドロン酸の投与後、1-2 ヶ月以内にデノスマブの投与を受けていた。さ

らに 39 症例が正常の腎機能 (≧50 mL/min)であり、10 症例が中程度腎障害 (30 mL/min

≦CCr<50 mL/min) を、4 症例が重度腎障害 (<30 mL/min) を有していた。すべての症

例において、デノスマブ投与前に低カルシウム血症は発現しておらず、デノスマブ投与後

に低カルシウム血症を認めたのは 11 症例であった。 

また解析対象となった 53 症例において、デノスマブ投与後に血清カルシウム値が最大に

低下した時期について解析した。その結果を Fig.1 に示す。解析の結果、デノスマブ投与後

8-14 日後に血清カルシウム値の最大低下を認めた症例が多数を占めていた (26.4%)。また、

投与 2週間目までに血清カルシウム値の最大低下を認めた症例は 41症例 (77.3%)であった。 

 

 

Fig.1 Timing of the maximal decreases of serum calcium level after an administration 

of denosumab 
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2-3-2． 単変量ロジスティック回帰分析 

Table2に低カルシウム血症発現群と非発現群の背景因子の比較結果を示す。 

解析の結果、低カルシウム血症非発現群において、デノスマブ投与前にゾレドロン酸の投与を

受けた患者の割合が、低カルシウム血症発現群と比較して有意に高いことが示された (p<0.05)。

さらに、CCrについて比較したところ、低カルシウム血症発現群のCCrは非発現群のCCrと比較

して有意に低いことが明らかになった(p<0.05)。その他の因子については両群間で差は見られな

かった。 

通常、これら患者因子を用いて多変量ロジスティック回帰分析を行うが、本解析では、患者総

数に対して解析に用いる因子数が多く、正確な解析を行えない可能性があった。多変量ロジステ

ィック回帰分析の解析精度を高めるためには、多変量ロジスティック回帰分析に用いる因子数を

少なくすればよいと考えられる。そこで、多変量ロジスティック回帰分析に用いる因子数を選別す

る目的で、各因子間の影響を考慮しない、単変量ロジスティック回帰分析を最初に行った。 

両群間で比較した因子それぞれを用いて、単変量ロジスティック回帰分析を行った結果を

Table3に示す。単変量ロジスティック回帰分析の結果、「デノスマブ投与前にゾレドロン酸の投与

歴がない患者」および「CCr」が、デノスマブによる低カルシウム血症発現の危険因子として同定さ

れた。 

また CCrによるデノスマブの低カルシウム血症発現を予測するカットオフ値及びその予測能を

求めるため、ROC曲線を利用した。ROC曲線の結果を Fig.2に示す。その結果、CCrのカットオ

フ値は 50.4 mL/min と算出された。このことは、CCr=50.4 mL/minを境に、デノスマブによる低カ

ルシウム血症発現を予測できることを示している。さらにその時の予測能を算出するため、ROC

曲線下面積 (AUC) を算出した。その結果、AUCは 0.72 と算出された。通常、AUCが 0.7以上

で、正確な予測が可能になることが知られており、本解析の結果、CCrによる予測は十分な正確

性を有していることが示された。さらにその時の検出感度は 63.6%、及び特異性は 81.0%である

ことが示された。 

また CCr と低カルシウム血症発現との関連をさらに解析するため、CCｒと血清カルシウム値の

低下との相関を解析した。その結果、全患者における CCｒと血清カルシウム値の低下には相関

が見られなかったが、ゾレドロン酸の投与歴がない患者のCCrと血清カルシウム値の低下には有

意な相関が見られることが明らかになった (Fig.3)
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Factor 

non-hypocalcemia 
  

hypocalcemia  

p value   
Means±SD or 

number of patients 
 

Means±SD or 

number of patients 
 

    

   

Male/Female  29/13 

 

 5/6 

 

0.17
a)

 

Age 65.2±10.4 

 

69.8±11.1 

 

0.13
b)

 

Body weight 56.0±8.8  51.7±6.9  0.15
c)

 

Serum albumin 3.3±0.7  3.6±0.5  0.13
c)

 

Cancer type 

       Lung cancer 16 

 

2 

 

0.29
a)

 

  Breast cancer 8 

 

2 

 

1.00
a)

 

  Prostate cancer 6 

 

2 

 

0.67
a)

 

  Kidney cancer 5 

 

1 

 

1.00
a)

 

  other cancer 7 

 

4 

 

0.21
a)

 

Serum calcium level before administration of denosumab 9.9±1.1 

 

9.6±1.2 

 

0.41
c)

 

Prophylactic administration  28 

 

7 

 

1.00
a)

 

Pretreatment with zoledronic acid 20 

 

1 

 

0.04
a)

 

CCr 73.2±28.1 

 

53.3±15.8 

 

0.03
c)

 

   
a) 

Fisher’s exact probability test. 
b) 

Mann-Whitney U test. 
c)

 Student’s t-test. 

 

Table 2. Comparison of the factors between the non-hypocalcemia group (n=42) and hypocalcemia group (n=11) 
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Factor Odds ratio 
  

95% CI  p value 
    

 Male 0.37 

 

0.096-1.449 

 

0.15 

Age 1.05 

 

0.976-1.121 

 

0.21 

Body weight 0.94  0.859-1.023  0.15 

Serum albumin 2.49  0.751-8.236  0.14 

Cancer type 

       Lung cancer 0.36 

 

0.069-1.888 

 

0.23 

  Breast cancer 0.81 

 

0.149-4.461 

 

0.81 

  Prostate cancer 1.33 

 

0.230-7.743 

 

0.75 

  Kidney cancer 0.74 

 

0.077-7.076 

 

0.79 

Other cancer 2.86 

 

0.655-12.455 

 

0.16 

Serum calcium level before administration of denosumab 0.70 

 

0.298-1.649 

 

0.16 

Prophylactic administration  0.88 

 

0.219-3.500 

 

0.85 

No pretreatment with zoledronic acid 9.09 

 

1.066-77.497 

 

0.04
*
 

CCr (per 1 ml/min decrease) 1.04 

 

1.002-1.061 

 

0.04
*
 

  

        * 
Included in multivariate logistic regression analysis 

 

Table 3. Univariate logistic regression analysis to identify the risk factors for hypocalcemia induced by denosumab 
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Fig.2  ROC curves obtained by univariate logistic regression analysis of CCr 

 

 

 

 

 

Fig.3 Relationship between CCr and decreases of serum calcium level for all patients (A) or 

zoledronic acid naive patients (B) 
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Area under the ROC curve   0.72 
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2-3-3． 多変量ロジスティック回帰分析 

単変量ロジスティック回帰分析の結果見いだされた因子は、因子それぞれの影響を考慮して

おらず、正確な危険因子としては考えられない。そこで続いて、単変量ロジスティック回帰分析及

びROC曲線の結果見いだされた因子である「デノスマブ投与前におけるゾレドロン酸の投与歴」

及び「Ccr<50 mL/min」の 2つの因子を用いて、因子間の相互影響を考慮した解析である、多変

量ロジスティック回帰分析を行った。その結果を Table4に示す。多変量ロジスティック回帰分析

の結果、それぞれの因子の p値が 0.05未満であった。このことから、「デノスマブ投与前におけ

るゾレドロン酸の投与歴」および「CCr<50 mL/min」の因子それぞれは、デノスマブによる低カ

ルシウム血症に対する独立した危険因子であることが示された。 

 

 

 

Table 4. Multivariate logistic regression analysis for the risk factors of hypocalcemia induced by 

denosumab 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Factor 
  

Odds ratio  95% CI  p value 

   

 
No pretreatment of zoledronic acid 

 
10.43 

 
1.118-97.259 

 
0.039 

CCr less than 50 ml/min 
 

5.90 
 

1.243-27.990 
 

0.026 
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2-4. 考察 

 癌の骨転移は様々な癌種で認められ、患者の QOL を下げる大きな要因となっている。これま

で、骨転移による骨関連病変に対しては、ビスホスホネート製剤であるゾレドロン酸が使用され

てきた。近年、完全ヒト型抗 RANKL 抗体製剤であるデノスマブが製造承認され、新しい骨関連

病変治療薬として使用されている。しかしながら、デノスマブの重篤な副作用として低カルシウム

血症が報告されており、その発症を投与前から予測することは困難である。そこで我々は、デノ

スマブによる低カルシウム血症の発現に関与する因子を同定することは臨床上、非常に有益で

あると考え、デノスマブによる低カルシウム血症の発現に関与する危険因子の同定を目的に、レ

トロスペクティブな解析を行った。 

 解析の結果、11 症例において、デノスマブ投与後に低カルシウム血症の発現が認められた。

本解析における低カルシウム血症の発現率（20.8%)は既存の報告と比較して、高いと考えられ

る [9-13]。これは、徳島大学病院における血清カルシウム値の下限値基準(8.8 mg/dL)が過去

の報告 (8.4-8.5 mg/dL)と比較して低いためであると考えらえる。しかしながら、本解析では、デ

ノスマブ投与前に低カルシウム血症を発症していた患者はおらず、本解析でみられた低カルシ

ウム血症は、デノスマブにより誘発されたと考えられる。また、本解析では、Grade 3以上の低カ

ルシウム血症を発症した患者は 1症例のみであり、他の症例はGrade 1の低カルシウム血症で

あった。Grade 3 以上の低カルシウム血症は、致死的であることから、より重症な低カルシウム

血症の危険因子について同定するためには、Grade 3 以上の低カルシウム血症の患者のみを

対象とした解析を行う必要があると考えられる。 

 本解析では、デノスマブによる低カルシウム血症発現の危険因子を同定するために、まず、低

カルシウム血症発現群と非発現群の患者背景を比較した。本解析では、デノスマブ投与時に、カ

ルシウム製剤または活性型ビタミン D3 製剤の予防投与を受けた患者の割合は、両群間で差

は見られなかった。過去の報告では、1日当たり 500 mg以上のカルシウム製剤及び 400 IU以

上の活性型ビタミン D3 製剤の予防投与を行うことで、デノスマブによる低カルシウム血

症の発現リスクが低下することが報告されている [15-17]。本解析では、低カルシウム血

症非発現群におけるカルシウム製剤の予防投与量の平均は 293 mg であったのに対し、低

カルシウム血症発現群におけるカルシウム製剤の予防投与量の平均は 197 mg であり、こ

の投与量は両群間で差は見られなかった。さらに、本解析におけるカルシウム製剤の予防

投与量は過去の報告と比較して、非常に少なく、そのことが、本解析においてカルシウム

製剤及び活性型ビタミン D3 製剤の予防投与の有用性は見られなかった原因の一つである

と考えらえる。 

 

 多変量解析の結果、ゾレドロン酸の投与歴がないことが、デノスマブによる低カルシウ

ム血症発現の危険因子として同定された。これは、副甲状腺ホルモン (PTH)が関与してい

ると考えらえる。PTH は腎臓において、カルシウムの吸収に必須のビタミン D の活性化を
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促進することや、腎臓において無機リン酸の排出を促進させることで、血清カルシウム値

を増加させる作用を有する [19]。これまでの報告から、ゾレドロン酸を投与することで、

PTH の分泌が増加し、その分泌増加はゾレドロン酸投与後 1～2 か月間持続することが知

られている [3, 20, 21]。本解析において、ゾレドロン酸の投与歴がある患者全てにおいて、

ゾレドロン酸の投与後 2 ヶ月以内にデノスマブの投与がされていた。このことから、本解

析において、ゾレドロン酸の投与歴がある患者群ではゾレドロン酸の投与歴がない患者群

と比較して、血中 PTH 濃度が高値であった可能性が考えらえる。デノスマブ投与時に PTH

が高値であると、カルシウムの吸収が亢進されるため、低カルシウム血症を発現するリス

クは低くなると考えられる。すなわち、本解析では、ゾレドロン酸投与群の血中 PTH 濃度

が高値であった結果、カルシウムの吸収が亢進されたため、ゾレドロン酸投与群において

デノスマブによる低カルシウム血症の発現リスクが低下したと考えらえる。しかしながら、

本解析では血中 PTH 濃度を測定しておらず、この仮説を立証することはできない。デノス

マブによる低カルシウム血症発現と血中 PTH 濃度の関連について解析するためには、更な

る前向き臨床試験が必要である。 

 また多変量解析の結果、CCr が 50 mL/min 未満であることが、デノスマブによる低カル

シウム血症の危険因子であることが示された。腎障害時は、腎臓におけるビタミン D の活

性化が抑制されており、血中へのカルシウムの吸収が抑制されるため、腎障害を有する患

者は血中のカルシウム濃度が低下しやすいと考えらえる。そのため、CCr が 50 mL/min 未

満であることが、デノスマブによる低カルシウム血症の危険因子として同定されたと考え

らえる。以上のことから、腎障害を有し、ゾレドロン酸の投与歴がない患者においては、

低カルシウム血症のより厳重なモニタリングが必要になると考えらえる。 

 本解析では、上述した 2 つの危険因子のみしか同定することができなかったが、PTH が

血中のカルシウム値の制御に重要な役割を果たしいていることから、PTH の分泌に影響を

与える因子も、デノスマブによる低カルシウム血症の危険因子である可能性が考えられる。

たとえば、副甲状腺への放射線照射は、PTH の分泌を低下させる。そのため、副甲状腺へ

の放射線照射歴もデノスマブによる低カルシウム血症の危険因子である可能性が考えられ

る。さらに、グルココルチコイドのように、腎臓からのカルシウム喪失を促進させるよう

な薬物もデノスマブによる低カルシウム血症の危険因子である可能性が考えられる。 

 

 以上のように、本解析から、ゾレドロン酸の投与歴と CCr<50 mL/min がデノスマブに

よる低カルシウム血症の危険因子であることが明らかになった。デノスマブによる低カル

シウム血症発現と血中 PTH 濃度との関連については更なる解析が必要になるが、本解析

の結果は、デノスマブによる低カルシウム血症のモニタリングを行う上で、有用な知見で

あると考えらえる。 
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第 3 章 R-CHOP 療法及び R-CHOP 様療法における 

    早 期末梢神経障害の発現に関与する 

危険因子の同定 

3-1. 諸言 

ビンクリスチン(VCR)は微小管の重合を阻害することで抗腫瘍効果を発揮する抗がん剤

であり、B 細胞性リンパ腫の治療においては中心となる抗がん剤である [1]。VCR を基本

とする治療法として、R-CHOP 療法 (リツキシマブ、シクロフォスファミド、アドリアマ

イシン、ビンクリスチン、プレドニゾロンを併用する治療)、R-CVP 療法 (リツキシマブ、

シクロフォスファミド、ビンクリスチン、プレドニゾロンを併用する治療)、R-THP-COP

療法 (リツキシマブ、シクロフォスファミド、テラルビシン、ビンクリスチン、プレドニ

ゾロンを併用する治療)が存在し、B 細胞性リンパ腫の治療に多用されている [2-4]。これ

ら R-CHOP 療法及び R-CHOP 様療法 (R-CVP 療法及び R-THP-COP 療法)における、特徴

的な副作用として、VCR によって誘発される末梢神経障害が知られている。これまでの報

告から、VCR によって誘発される末梢神経障害は、VCR を使用した患者の 30～40%で発

現することが明らかになっている [5, 6]。 

 末梢神経障害は VCR の投与量を規制する毒性であり、VCR の投与により末梢神経障害

が発症すると、次の治療から VCR の投与量を減量しなくてはならない。B 細胞リンパ腫

の治療においては、抗がん剤の投与量を多くした治療が、より治療成績が良いことが知ら

れているため、末梢神経障害により VCR の投与量を減量することは、その後の治療成績

に大きく関与する可能性が考えられる [7, 8]。そのため、R-CHOP 療法及び R-CHOP 様療

法を行う上では、VCR による末梢神経障害の予測と予防が重要になる。 

 

 これまで、VCR による末梢神経障害の発現には、VCR の総投与量と VCR を用いた治療

サイクル数が関与していることが報告されている [9, 10]。しかしながら、VCR による末

梢神経障害は、VCR の総投与量や治療サイクル数に関係なく、初回治療時から発症するこ

とが知られている。一度末梢神経障害を発症すると、その治癒には時間がかかる。B 細胞

リンパ腫の治療においては、患者は抗がん剤治療を繰り返し行う必要がある。そのため、

B 細胞リンパ腫の初回治療時に VCR による末梢神経障害が発症してしまうと、患者は末

梢神経障害を抱えたまま治療を継続しなくてはならず、患者の QOL は著しく低下してし

まう。以上のことから、患者の QOL を維持しつつ、R-CHOP 療法及び R-CHOP 様療法を

継続するためには、最初の化学療法施行前に VCR による末梢新家系障害の発現を予測す

ることが、非常に有用であると考えられる。しかしながら、治療早期に発現する VCR 誘
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発末梢神経障害の危険因子についてはこれまで同定されておらず、治療開始前から、末梢

神経障害の発現を予測することは困難である。そこで本解析では、VCR によって誘発され

る治療早期の末梢神経障害に着目し、VCR 誘発早期末梢神経種街の危険因子の同定をレ

トロスペクティブに同定することを目的とした。 
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3-2. 解析方法 

3-2-1． 対象患者 

本研究は徳島大学病院臨床研究倫理審査委員会の承認を得て行った。 

2008年 4月から 20013年 8月までに徳島大学病院において、B細胞性リンパ腫の治療のた

めにR-CHOP療法又はR-CHOP様療法を受けた患者を対象とした。治療開始前に末梢神経障

害の既往を有している患者は対象から除外した結果、41症例が解析対象となった。41症例のう

ち、26症例が R-CHOP療法を受け、5症例が R-CVP療法を受け、10症例が R-THP-COP療

法を受けた。 

R-CHOP 療法においては、リツキシマブ (375 mg/m
2
)を第 1 日目に、アドリアマイシン (50 

mg/m
2
)、VCR (1.4 mg/m

2、最大量2.0 mg/m
2
)、シクロフォスファミド (750 mg/m

2
)を第2日目に、

プレドニゾロン (100 mg/body)を第 2 日目から第 6 日目投与した。R-CVP 療法においては、リ

ツキシマブ (375 mg/m
2
)を第 1日目に、VCR (1.4 mg/m

2、最大量2.0 mg/m
2
)、シクロフォスファ

ミド (750 mg/m
2
)を第 2日目に、プレドニゾロン (100 mg/body)を第 2日目から第 6日目投与し

た。R-THP-COP療法においては、リツキシマブ (375 mg/m
2
)を第 1日目に、テラルビシン (50 

mg/m
2
)、VCR (1.4 mg/m

2、最大量2.0 mg/m
2
)、シクロフォスファミド (750 mg/m

2
)を第2日目に、

プレドニゾロン (100 mg/body)を第 2日目から第 6日目投与した。 

 

3-2-2． 調査項目 

調査項目として、性別、年齢、体重、アラニンアミノトランスフェラーゼ、アスパラギンアミノトラ

ンスフェラーゼ、γ-グルタミルトランスペプチダーゼ、総ビリルビン、血清クレアチニン、リンパ腫

の首里、治療を有する糖尿病の歴、制吐剤であるアプレピタントの併用、使用した抗がん剤の総

投与量を電子カルテより調査した。アントラサイクリン系抗がん剤の総投与量はアドリアマイシン

に変換した投与量を計算して求めた [11]。また、推定 creatinine clearance (CCr) はCockcroft 

& Gault式 [12] を用いて算出した。 

本解析では、それぞれの患者の末梢神経障害の有無及び程度を、医療従事者が記録した電

子カルテ情報から評価した。副作用の評価は Common Terminology Criteria for Adversed 

Events v 4.0を用いて評価した。本解析において、治療 1 コース目に発現した、Grade1以上の

末梢神経障害を治療早期末梢神経障害と定義した。 

このような解析基準のもと、全ての患者を VCR誘発治療早期末梢神経障害発現群 (VIPN+)

及び非発現群 (VIPN-)に分け、それぞれの群の患者背景を比較した。さらに、VCR 誘発早期末

梢神経障害の次コースへの影響を解析するため、2コース目の治療を徳島大学病院で行った34

症例について、2 コース目における各抗がん剤の投与量を解析した。 
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3-2-3． 統計解析 

名義変数の比較は Fisher の正確確率法を用い、順序変数は Mann-Whitneyの U 検定を用

い、連続変数は対応のない t 検定を用いて各群の背景因子の比較を行った。各群における各抗

がん剤の投与量については対応のない t 検定を用いて比較した。治療後の副作用、及び次コー

スにおける抗がん剤の調節については Fisherの正確確率法を用いて比較した。 

続いて各群の患者背景の中から、VCR 誘発早期末梢神経障害の危険因子について絞り込

みを行う為に、単変量ロジスティック回帰分析を行った。単変量ロジスティック回帰分析の結果、

VCR 誘発早期末梢神経障害の危険因子の候補となった因子については、Receiver-operator 

characteristics (ROC) 曲線を利用して、VCR 誘発早期末梢神経障害の予測能およびカットオ

フ値の算出を行った。続いて、VCR 誘発早期末梢神経障害の危険因子の候補となった因子を

用いて、多変量ロジスティック回帰分析を行い、因子間の影響を排除することで、VCR 誘発早期

末梢神経障害の発現に関与する独立した危険因子の同定を行った。多変量ロジスティック回帰

分析では、強制投入法を用いて因数の選択を行った。解析はエクセル統計 2010 を用いて行っ

た。本解析において、p値は両側検定を行い、p<0.05を有意差ありと判定した。 
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3-3. 結果 

3-3-1． 対象患者背景 

 本解析において、R-CHOP 療法及び R-CHOP 様療法を 1 コース施行後に末梢神経障害

を発症した患者は 14 名 (34%)であった。そのうち、Grade 1 の末梢神経障害を発症した

患者は 11 名 (79%)であり、Grade2 の末梢神経障害を発症した患者は 2 名 (14%)であり、

Grade 3 の末梢神経障害を発症した患者は 1 名 (7%)であった。Table 1 に VCR による早

期末梢神経障害発現群と非発現群における背景因子の比較を示す。その結果、VCR による

早期末梢神経障害発現群は非発現群と比較して、年齢が若い患者が有意に多いことが示さ

れた (median: 53 vs 68 歳, p<0.05)。また、性別、体重、肝臓機能、腎臓機能においては

両群間で差は見られなかった。リンパ腫のタイプや治療を有する糖尿病の既往についても、

両群間で差は見られなかった。 

 さらに、両群間における施行した化学療法の種類について解析したところ、早期末梢神

経障害発現群においては、抗がん剤の投与量を減量することなく投与する R-CHOP 療法や

R-CVP 療法を施行した患者が有意に多いことが示された (100% vs 63%, p<0.01)。一方で

抗がん剤の投与量を減量した治療法である R-THP-COP 療法を施行した患者は、早期末梢

神経障害非発現群で有意に多いことが示された (0% vs 37%, p<0.01)。さらに、早期末梢

神経障害発現群において、使用した各抗がん剤の投与量が、早期末梢神経障害非発現群と

比較して有意に多いことが明らかになった (Fig. 1)。さらに。両群間における制吐剤であ

るアプレピタントの併用の有無について解析したところ、早期末梢神経障害発現群におい

て、アプレピタントの併用が有意に多いことが明らかになった (71% vs 33%, <0.05)。 

 

 続いて両群間における末梢神経障害の副作用の発現を比較した (Table 2)。その結果、本

解析で見られた副作用である、Grade 3 以上の好中球減少、Grade 3 以上の血小板減少、

発熱性好中球減少症、便秘、吐き気、嘔吐といった全ての副作用において、早期末梢神経

障害発現群と非発現群との間に、差は見られなかった。 

 

 続いて、VCR による早期末梢神経障害のアウトカム評価として、次コースの VCR の投

与量の評価が可能な患者 34 名を対象に、次コースにおける VCR の投与量を評価した 

(Table 3)。その結果、早期末梢神経障害を発症しなかった患者 24 名全ての患者が、次コー

スにおいても VCR の投与量を減量することなく投与を行っていた。一方で、早期末梢神

経障害を発症した患者 10 名中 2 名の患者において、次コースの VCR の投与量が減量又は

VCR の投与を中止していることが明らかになった。 
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Table 1. Characteristics of the study population of 41 patients treated with an R-CHOP or R-CHOP-like 

regimen for the first time 

VIPN: vincristine induced peripheral neuropathy 

 

 

Factor 

Early-onset VIPN (−) 

(n=27)   

  

Early-onset VIPN (+) 

(n=14)   

  
p-value 

Means±SD or  

no. of patients (%) 

Means±SD or  

no. of patients (%) 

Peripheral neuropathy 

  Grade 1 

  

11 (79) 

 
 

 Grade 2 

  

2 (14) 

 
 

 Grade 3 

  

1 (7) 

 
 

Grade 4 

  

0 (0) 

 
 

Gender (male/female) 16/11 

 

5/9 

 

0.20
a
 

Age, median (range) years 68 (41–87) 

 

53 (34–72) 

 

0.0064
b
 

Body weight 59.9±10.4 

 

56.2±11.3 

 

0.31
c
 

Aspartate aminotransferase 28.9±12.4 

 

22.0±11.6 

 

0.59
c
 

Alanine aminotransferase 15.5±8.1 

 

25.3±13.7 

 

0.12
c
 

γ-glutamyl transpeptidase 33.8±24.9 

 

48.5±34.7 

 

0.57
c
 

Total bilirubin 0.60±0.24 

 

0.67±0.24 

 

0.37
c
 

Creatinine clearance 97.9±40.3 

 

112.9±18.5 

 

0.20
c
 

Diabetes mellitus requiring medication 4 (15) 

 

1 (7) 

 

0.66
a
 

lymphoma type 

      Diffuse large B-cell lymphoma 15 (56) 

 

9 (64) 

 

0.74
a
 

 Follicular lymphoma 7 (26) 

 

2 (14) 

 

0.70
a
 

 Others 5 (18) 

 

3 (22) 

 

1.00
a
 

Regimen 

     Normal-dose chemotherapy 17 (63)  14 (100)  0.0085
a
 

  R-CHOP 14 (52)  12 (86)  0.044
a
 

  R-CVP 3 (11)  2 (14)  1.00
a
 

Reduced-dose chemotherapy      

R-THP-COP 10 (37)  0 (0)  0.0085
a
 

Concomitant use of aprepitant 9 (33) 
 

10 (71) 
 

0.026
a
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Fig. 1. The doses of VCR (A), adriamycin (B), cyclophosphamide (C), and prednisolone (D) in the 

early-onset VIPN (−) group (n= 27) and the early-onset VIPN (+) group (n=14). 

ADR: adriamycin, CPA: cyclophosphamide, PSL: prednisolone. 
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Table 2. Adverse events after the first cycle of chemotherapy 

 

 

 

 

Factor 

Early-onset VIPN (−) 

(n=24) 

  Early-onset VIPN (+) 

(n=10) 

  

p-value 
  

No. of patients (%)   No. of patients (%)   

VCR dose modifications at next cycle 
 

 Unmodified 24 (100) 

 

8 (80) 

 
0.08 

 Modified 0 (0) 

 

2 (20) 

   discontinued 0 (0) 

 

1 (10) 

    reduced 0 (0) 

 

1 (10) 

  

Table 3. Dose modifications of VCR in patients who received subsequent chemotherapy 

at our hospital 

 

 

 

 

 

 

Adverse event 

Early-onset VIPN (−) 

(n=27) 
 

Early-onset VIPN (+) 

(n=14) 
 

p-value 
  

No. of patients (%)   No. of patients (%)   

Neutropenia (≥ Grade3) 17 (63) 

 

12 (86) 

 

0.16 

Febrile neutropenia 3 (11) 

 

1 (7) 

 

1.00 

Thrombocytopenia (≥ Grade3) 1 (4) 

 

0 (0) 

 

1.00 

Constipation 8 (30) 

 

4 (29) 

 

1.00 

Nausea 5 (19) 

 

5 (36) 

 

0.27 

Vomiting 1 (4) 

 

1 (7) 

 

1.00 
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3-3-2． 単変量解析 

 VCR による早期末梢神経障害発現の危険因子を同定するためには、早期末梢神経障害発

現と背景因子との関連について、多変量解析を用いて解析する必要がある。しかしながら、

第 2 章の解析時と同様に、患者総数に対して解析に用いる因子数が多く、正確な解析を行えな

い可能性があった。多変量ロジスティック回帰分析の解析精度を高めるためには、多変量ロジス

ティック回帰分析に用いる因子数を少なくすればよいと考えられるため、多変量ロジスティック回

帰分析に用いる因子数を選別する目的で単変量ロジスティック回帰分析を最初に行った (Table 

4)。その結果、VCR による早期末梢真意障害の発現と、患者の年齢、VCR の投与量及び

制吐剤であるアプレピタントの併用という 3 つの因子の間に関連が見いだされた。さらに、

連続変数である患者の年齢と VCR の投与量の、VCR による早期末梢神経障害発現の予測

能について、ROC 曲線を用いて解析した (Fig.2)。その結果、患者年齢における ROC 曲

線下面積は 0.76 であった。さらに VCR の投与量における ROC 曲線下面積は 0.69 であっ

た。ROC 曲線下面積が約 0.7 であったことから、それぞれの因子は VCR による早期末梢

神経障害の発現を十分正確に予測できる因子であることが示された。 

 さらに、患者の年齢と VCR の投与量のカットオフ値について、ROC 曲線を用いて算出

した。その結果、患者年齢は 65 歳がカットオフ値として、さらに VCRの投与量は 1.9 mg

がカットオフ値となった。 

また単変量解析に用いた因子間の相関を解析したところ、年齢と VCR の投与量には強

い相関が見られることが明らかになった (Fig.3)。 

 

 

 

 

 

Fig. 2. ROC curves of age (A) and the dose of VCR (B) obtained by 

 univariate logistic regression analysis 
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Factor Odds ratio 
  

95% CI  p-value 

    

Male 0.38 

 

0.10–1.45 

 

0.16 

Age  0.92 

 

0.86–0.98 

 

0.013
*
 

Body weight 0.97 

 

0.91–1.03 

 

0.31 

Aspartate aminotransferase 1.01 

 

0.96–1.07 

 

0.59 

Alanine aminotransferase 1.05 

 

0.98–1.12 

 

0.14 

γ-glutamyl transpeptidase 1.00 

 

0.98–1.03 

 

0.56 

Total bilirubin 3.41 

 

0.25–47.00 

 

0.36 

Creatinine clearance 1.01 

 

0.99–1.03 

 

0.21 

Diabetes mellitus requiring medication 0.44 

 

0.045–4.39 

 

0.49 

lymphoma type 

      Diffuse large B-cell lymphoma 1.44 

 

0.38–5.45 

 

0.59 

 Follicular lymphoma 0.48 

 

0.085–2.68 

 

0.40 

 Others 1.20 

 

0.24–5.97 

 

0.80 

VCR dose 40.81 

 

1.09-1524.04 

 

0.045
*
 

Concomitant use of aprepitant 5.00 

 

1.22–20.46 

 

0.025
*
 

*
Included in the multivariate logistic regression analysis. 

a) 
Fisher’s exact probability test. 

b) 
Mann-Whitney U test. 

c)
 Student’s t-test. 

 

Table 4. Univariate logistic regression analysis to identify the risk factors for early-onset VIPN 
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Fig.3 Relationship between age and VCR dose 

 

 

 

3-3-3． 多変量解析 

 続いて、単変量解析の結果、VCR による早期末梢神経障害の発現と関連が見いだされた、

患者の年齢、VCR 投与量≥1.9 mg 及び制吐剤であるアプレピタントの併用という 3 つの因

子を用いて、多変量ロジスティック回帰分析を行った (Table 5)。多変量ロジスティック回

帰分析の結果、VCR 投与量≥1.9 mg 及びアプレピタントの併用が、VCR による早期末梢神

経障害の独立した危険因子であることが示された。 

 

 

Factor Odds ratio 
  

95% CI 
  

p-value 
    

Age ≥65 years 0.90 

 

0.13–6.38 

 

0.92 

VCR dose ≥1.9 mg 15.29 

 

1.14–205.66 

 

0.039 

Concomitant use of aprepitant 6.09 

 

1.15–32.11 

 

0.033 

 

Table 5. Risk factors for developing early-onset VIPN by multivariate logistic regression analysis 
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3-4. 考察 

  VCRは微小管の重合を阻害することで抗腫瘍効果を発揮する。しかしながら、微小管は神経

系における軸索の輸送にも関与しているため [13]
 、VCR は副作用として末梢神経障害を引き

起こす。これまでの報告から、VCRによる末梢神経障害は 30-40%の頻度で起こることが報告さ

れている [5]。 本研究において、VCR による Grade1 以上の末梢神経障害の発生頻度は約

34%であり、これまでの報告とほぼ一致している。また本研究ではVCRによりGrade2以上の早

期末梢神経障害を認めた患者は 3名 (7.3%)であった。これまで、VCRによる Grade 2以上の

早期末梢神経障害の発症率は約3%とこれまでの報告されており [14]
 、本研究においてもほぼ

同等であった。さらに、Grade2以上の末梢神経障害はQOLの低下を導くことが報告されている 

[15]。本研究ではサンプル数が少ないため、解析できなかったが、QOL の低下に直結するより

重篤な末梢神経障害の発症に関与する因子を同定するためには Grade2 以上の患者のみを対

象とした解析を行う必要があると考えられる。しかしながら、VCRによる Grade 1の早期末梢神

経障害は今後の治療により Grade 2以上に増悪する危険性を有しているため、本解析のように、

治療早期に見られるGrade 1の早期末梢神経障害を予測することは非常に重要であると考えら

れる。また、2サイクル目におけるVCRの投与量を解析したところ、VCRによる早期末梢神経障

害非発現群では VCR の投与量の減量や中止は行われていなかったのに対し、早期末梢神経

障害発症群では 20%の患者で VCR の投与量の調節が行われていた。B 細胞リンパ腫の治療

の場合、抗がん剤の投与量の減量がその後の治療成績に影響するため [6, 7]、VCR による早

期末梢神経障害の発症は B細胞リンパ腫の治療成績にも関与している可能性が考えられる。 

 

 多変量解析の結果、VCR による早期末梢神経障害の危険因子として、VCR≧1.9mg が因子

として同定された。これまで、VCR の末梢神経障害の危険因子として総投与量や治療サイクル

数が報告されている [9, 10]。本解析から、VCRによる早期末梢神経障害に関しては VCRの 1

回投与量が危険因子となることが示された。通常、R-CHOP 療法及び R-CVP 療法では、VCR

は 1.4mg/m2 で投与されるため、減量の必要がある患者、又は体重が低い患者を除いて、ほと

んどの患者において VCRの投与量が 1.9mgを超えると思われる。そのため、VCR≧1.9mgは

VCRを full doseで投与したことに言い換えられると考えらえる。実際に本解析においても、VCR

による早期末梢神経障害発症群のうち、13 症例 (92.9%)は VCR を減量することなく full dose

で投与されていた。このことは、治療開始時に VCRを full doseで投与している患者は、VCRに

よる早期末梢神経障害の発現について注意深くモニタリングを行う必要があることを示唆してい

る。 

 

 さらに本解析から、アプレピタントの併用がVCRによる早期末梢神経障害発症の危険因子とし

て同定された。VCR は CYP3A4 で代謝されるため、CYP3A4 阻害薬との併用で VIPN の発症

が増加するという報告がある [16-18]。また、アプレピタントは CYP3A4 を阻害することが知られ
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ており [19]
 、CYP3A4で代謝される薬物であるデキサメタゾンやメチルプレドニゾロンとアプレピ

タントを併用すると、これらの薬物のAUCが増加することが報告されている [20]。このことから、

VCR投与時にアプレピタントを併用することで、アプレピタントの CYP3A4阻害作用により VCR

の血中濃度が増加したために、アプレピタント併用群でVCRによる早期末梢神経障害の発症率

が高かった可能性が考えられる。しかしながらこれまで、アプレピタントを併用下における VCR

の薬物動態を解析した報告はこれまで存在しないため、この仮説を立証するためには更なる前

向き試験が必要になると思われる。 

これまで、アプレピタントは様々な化学療法において、顕著な制吐作用を示すことが明らかに

なっているが [21, 22]
 、R-CHOP療法及びR-CHOP様療法においての有用性についてはこれ

まで報告されていない。本解析ではアプレピタント併用率が高い早期末梢神経障害発症群と非

発症群における嘔気・嘔吐の発症には差が見られなかった (Table 2)。これは、早期末梢神経

障害発症群では各抗がん剤の投与量が多いためであると考えらえる (Fig.1)。そのため、初回

R-CHOP療法またはR-CHOP様療法を行う時は、催吐リスクと VCRによる早期末梢神経障害

のリスクを考慮したうえでアプレピタントの併用を決定する必要があると考えられる。 

 

 単変量解析の結果、年齢は VCR による早期末梢神経障害の危険因子の候補として挙がった

が、多変量解析の結果、年齢は VCR による早期末梢神経障害の独立した危険因子としてはな

り得なかった。本解析では、VCR 投与量と年齢に強い負の相関が見られた (pearson r=-0.69, 

p<0.0001)。これは、減量レジメンである R-THP-COP 療法の投与基準の一つが年齢であるた

めであると考えられる。VCR 投与量と年齢との相関が強かったため、年齢は危険因子として同

定されなかったと考えられる。 

また、アプレピタントの併用と抗がん剤の投与量について解析したところ、本解析において、ア

プレピタントの併用と各抗がん剤の投与量には相関が見られなかった (data not shown)。この

ことは、多変量解析の結果見いだされた因子に多重共線性が見られないことを示している。 

 

 近年、VCR の代謝には様々な遺伝子の多型 (SNPs)が関与している可能性が報告されてい

る [13]。 
Broyl ら.は AURKA や MK167 などの細胞周期や成熟に関与する遺伝子群の SNPs

がVCRによる早期末梢神経障害発症群で多かったと報告している [14]。またVCRの主要な代

謝酵素であるCYP3A4においても SNPsの存在が報告されており、CYP3A4の SNPsも VIPN

の発症に関与している可能性が考えられる [24]。さらに VCR の吸収や分布、排泄に関与する

遺伝子群も VIPNの発症に関与している可能性も考えられる。 

 これまで、VIPN に対してはプレガバリンやガバペンチンが有用であるとの報告がなされている

[25, 26]。さらに動物実験ではリチウムやトロピセトロンの有用性も報告されている [27, 28]。本

研究では Grade 3の早期末梢神経障害を発症した患者に対してはプレガバリンが投与されてい

たが、それ以外の患者は薬物治療が行われていなかった。今後は VCRによる早期末梢神経障

害発症後の薬物治療の有用性についても更なる解析が必要になると考えられる。 
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結論として、本解析では VCR による早期末梢神経障害発症の危険因子として VCR>1.9mg

及びアプレピタントの併用が同定された。更なるエビデンスの集積には、前向き試験を行う必要

があるが、本解析の結果は、VCR による早期末梢神経障害のモニタリングをするうえで非常に

有用な知見であると考えられる。 
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第 4章 総括 

4-1. 総括 

医薬品を安全に使用するためには、医薬品の副作用マネージメントをいかに行うかが重要に

なってくる。通常、医薬品による副作用が発現するかどうかは医薬品を使用してみないとわから

ない。しかしながら、どのような患者が副作用を起こしやすいかは、これまでの副作用発現デー

タを解析することで明らかにすることができる。すなわち、統計学的手法により、医薬品の副作用

発現に関する危険因子を同定することが可能である。医薬品の副作用発現に関与する危険因

子が明らかになると、副作用発現に関与する危険因子を有する患者に対して当該医薬品を使用

する場合、副作用発現の可能性を考えて、事前に対策をとることができる。すなわち、未然に副

作用の発現を予防することができる。我々薬剤師は副作用が起こってから行動するのではなく、

医薬品の投与前から副作用発現を予測し、行動しなくてはならない。そのためにも、副作用発現

に関与する危険因子を同定し、エビデンスを構築していくことが、薬剤師の使命の一つであると

考える。 

 

 本研究では医薬品の副作用発現に関与する危険因子を同定する方法として、多変量解析

の一つであるロジスティック回帰分析を用いて解析を行った。ロジスティック回帰分析は

医薬品の副作用解析に汎用される解析手法であり、これまで様々な医薬品の副作用の危険

因子の同定に用いられてきた (第 1 章参照)。そのため、本研究目的に適した解析方法であ

ると言える。しかしながら、ロジスティック回帰分析を行う為には、相当数のサンプル数

が必要になり、少ないサンプル数でロジスティック回帰分析を行うと、解析の正確性が低

下することが知られている [1-3]。本解析は徳島大学病院内での症例のみを利用した解析で

あるため、多くのサンプルを集めることは困難であった。そこで、この問題を解決するた

め、本研究では、単変量ロジスティック回帰分析と多変量ロジスティック回帰分析を併用

して行った。単変量ロジスティック回帰分析では、一つの因子のみと副作用の発現につい

て解析するため、サンプル数が少なくても正確な解析が可能である。単変量ロジスティッ

ク回帰分析の結果、副作用発現と関連していないことが示された因子は、副作用発現の危

険因子ではないため、解析から除外できる。一方、単変量ロジスティック解析の結果、副

作用発現と関連していることが明らかになった因子は副作用の発現に関与していると考え

らえるが、単変量ロジスティック回帰分析は解析に用いた因子間の影響を考慮していない

ため、正確性に欠ける。そのため、単変量ロジスティック回帰分析の結果同定された因子

を用いて、因子間の影響を考慮する解析である多変量ロジスティック回帰分析を行った。

このような解析を行うことで、本解析では、少ないサンプル数でも正確な手変量ロジステ

ィック回帰分析が行える工夫を行った。 
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 本研究では、2 つの医薬品における副作用について焦点を当て、それら医薬品における

副作用発現の危険因子について同定を試みた。1 つ目は骨病変治療薬のデノスマブという

医薬品について解析を行った。デノスマブは骨を壊し血中のカルシウム値を増加させる破

骨細胞の活性化に必須の因子である RANKL と呼ばれるリガンドを阻害する、完全ヒト型

抗 RANKL 抗体である。デノスマブは破骨細胞の活性化を強力に阻害するため、副作用と

して低カルシウム血症が認められる。デノスマブによる低カルシウム血症は非常に重篤で

あり、死亡例も報告されているため [4]、その予防と対策が必須である。そのため、デノ

スマブによる低カルシウム血症の予測を可能にするための危険因子を同定することは、臨

床上非常に有用であると考えらえる。そこで本解析では、デノスマブによる低カルシウム

血症の危険因子について同定を試みた。 

 解析の結果、デノスマブによる低カルシウム血症の危険因子として、ゾレドロン酸の投

与歴がないこと及び creatinine clearance (CCr)<50 ml/min の 2 つが同定された。これまで

骨病変治療薬としてゾレドロン酸のみが使用され、2012 年よりデノスマブの使用が開始さ

れた。本解析の結果、ゾレドロン酸の投与がない患者、すなわち、骨病変治療薬の選択肢

が増えた 2012 年以降に初めて骨病変が認められ、その結果デノスマブの投与が決定した

患者は、デノスマブによる低カルシウム血症の発現リスクが高いと言える。さらに CCr が

低下している患者の多くは高齢者である。すなわち、高齢者の患者にデノスマブを投与す

る場合も低カルシウム血症の発現リスクが高いと考えらえる。これらの患者においては、

十分量のカルシウム製剤及び活性型ビタミン D3 製剤の投与をデノスマブの投与前から行

うことで、重篤な低カルシウム血症の発現を予防することができること考えらえる。 

一方で、デノスマブによる低カルシウム血症を恐れるがあまり、過量のカルシウム製剤

及び活性型ビタミン D3 製剤を漫然と投与すると、尿へのカルシウム排泄が増加するため

に、尿細管におけるカルシウム結石の産生を助長してしまう [5]。そのため、全ての患者

に漫然とカルシウム製剤及び活性型ビタミン D3 製剤を投与するのは、低カルシウム血症

とは別の副作用を招く恐れがある。本解析の結果は、そのような副作用を回避するために、

どのような患者にカルシウム製剤及び活性型ビタミン D3 製剤を投与すればよいかという

疑問について、一つの回答を示すことができる。以上のように、この解析結果は、デノス

マブによる低カルシウム血症の予防やその方法についても新たな知見を与える結果であ

ると考えらえる。 

 

 本解析において焦点を当てた 2 つ目の副作用は、ビンクリスチンによる末梢神経障害で

ある。ビンクリスチンは B 細胞性リンパ腫の治療に用いられる R-CHOP 療法やそれに似

た治療法 (R-CHOP 様療法)に使用される抗がん剤である。一度ビンクリスチンによる末梢

神経障害が起こると、その治癒には時間がかかる。そのため、ビンクリスチンによる末梢

神経障害は患者の QOL を大きく損なう副作用であることから、ビンクリスチンによる末

梢神経障害をなるべく起こさないよう治療を行う必要がある。これまで、ビンクリスチン
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による末梢神経障害の危険因子についていくつか解析されており、ビンクリスチンの総投

与量や治療回数が危険因子として知られている。しかしながら、R-CHOP 療法及び

R-CHOP 様療法を行うと、ビンクリスチンによる末梢新家障害は初回投与時にも発症する

ことを経験する。この初回投与時に起こる末梢神経障害はこれまでの危険因子では推定す

ることができない。そこで、ビンクリスチンの初回投与時に起こる末梢神経障害の危険因

子を同定することは、R-CHOP 療法及び R-CHOP 様療法の副作用マネージメントにおい

て有用であると考えらえる。そこで本解析では、R-CHOP 療法及び R-CHOP 様療法を始

めて行った患者を対象に初回治療時に発現する末梢神経障害の危険因子について解析を行

った。 

 解析の結果、ビンクリスチンの投与量が 1.9 mg 以上であることと制吐剤であるアプレ

ピタントの併用という因子がビンクリスチンによる初回治療時に発現する末梢神経障害の

危険因子であることが示された。R-CHOP 療法や R-CHOP 様療法において、ビンクリス

チンを減量しない限り、ビンクリスチンの投与量は 1.9 mg を超える。そのため、化学療

法を減量せずに投与行う患者はビンクリスチンによる末梢神経障害を発症しやすいと考え

らえる。また、制吐剤であるアプレピタントの併用がビンクリスチンによる末梢神経障害

の発現を増加させることが本解析から示された。アプレピタントはがん化学療法施行時に

優れた制吐作用を示すことから、現在の治療において多用されている薬剤である。これま

でアプレピタントの併用による抗がん剤の副作用が増強するという報告はされていない。

本解析はアプレピタントの併用による副作用増強を初めて報告した解析である。本解析か

ら、R-CHOP 療法や R-CHOP 様療法において、アプレピタントを使用する時はアプレピ

タントの制吐作用とビンクリスチンによる末梢神経障害の発現リスクを考慮したうえで使

用しなければならないことが示唆された。このように、本解析による結果は、ビンクリス

チンによる末梢神経障害の予防に新たな知見を与えるだけでなく、アプレピタントの併用

による毒性増強の可能性を初めて示した結果であると考えらえる。 

 

 このように本解析では、2 つの医薬品の副作用に焦点を当て、その副作用の発現に関与

する危険因子の同定を試みた。今回解析対象となった医薬品のうち、デノスマブによる低

カルシウム血症は死亡例が報告されており、極めて重篤な副作用であると考えらえる。ま

たビンクリスチンによる末梢神経障害は、患者の QOL を低下させる難治性の副作用であ

る。そのため、両剤の副作用は発症した後に対処するのではなく、発症する前から予防を

行うことが重要であると考えらえる。本研究により、これらの副作用に対する危険因子が

同定されたことは、これら医薬品を使用するうえで、非常に有益な知見であると考えられ

る。 

以上のように、本研究はロジスティック回帰分析を用いて、重篤な副作用の発現に関与

する危険因子を同定することに成功した。本研究の結果は、現在の医療安全を向上させる

有用な知見であると考えらえる。 
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