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コメディカル・レポート

慢性骨髄性白血病患者に対するメシル酸

イマチニブの有害事象調査

　　　索引用語
　　　Iniatinil：）

　　　有害事象
慢性骨髄性白dll病
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はじめに

　メシル酸イマチニブ（以下lmatinibと略す）は，

慢性骨髄性白血病（以下CMLと略す）の原因とな

るフィラデルフィア染色体の異常遺伝子BCR－

ABLにより作られるチロシンキナーゼを阻害す

る分子標的治療薬である（図1）。Imatinibは劇的

な臨床効果より，承認までの期間が短く長期使用

における安全性・有効性が確立されていない。今

回，当院で経験した有害事象について調査したの

で報告する。

対 象

　当院で2001年12月より2003年4月までに

Imatinibを投与された9名のCML患者（男性7

名，女性2名）である（表1）。内訳は，投与開始

時期が慢性期4名，移行期2名，急性転化期3名

であった。全員に治療前歴があり，投与開始量は

200mgから400　mgで，最大投与量は600　mgで

あった。投与期間は，2ヶ月から13ヶ月であった。

（表2）。
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チロシンキナーぜ lC50［μM］塩／塩基 チロシンキナーぜ lC50［μM］塩／塩基

v－Abl 0．1－0．3 B PDGFR 0．3 B

P210Bcr－Ab1 0．25 S 約0．1 S

P185Bcr－AbI 0．25 B TELPDGFR 0．15 B

Tel－Abl 0．35 B c－kit ＜1★ S

S：ルル酸イマチニフ’，B：イマチニブ，’：1μMで自己リン酸化がほぼ完全に阻害されたことを確認

　　　　　　　　　　　　　　　　グリベック㊧カプセルインタビューフォームより

　図1．Imatinibの構造式と主なチロシンキナーゼの自己リン酸化阻害作用

　仙台市立病院薬剤科
　＊同　内科

＊＊ 同　皮膚科
＊＊＊ 同　病理科

Presented by Medical*Online



116

表1．投与患者一覧

患者No． 年齢 性別 体重（kg） 体表面積（m2） 合併症 Performallce　State（ECOG）

1 45 ♂ 67．1 1．67 なし 0

2 63 ♀ 52．0 1．42 高血圧 0

大動脈弁閉鎖不全

3 30 ♂ 50．4 1．44 十二指腸潰瘍 0

4 71 ♂ 65．1 1．69 高尿酸血症 0

5 66 ♂ 55．0 1．59 蜘蛛膜下出血 0

脳梗塞

6 47 ♀ 67．1 1．59 子宮筋腫 0

7 52 ♂ 64．9 1．74 壁病 0

8 53 ♂ 93．9 2．01 なし 0

9 45 ♂ 56．4 1．55 なし 0

表2．投与患者，臨床病期，治療歴一覧

患者No． 臨床病期 罹患期間（年） 治療歴 IFN一α治療結果

1 慢性期 0．1 Hydroxy　ureaの服用
2 急性転化期 〔｝．2 AdVP化学療法
3 慢性期 7 Hydroxy　ureaの服用

4 移行期 33 Hydroxy　ureaの服用

5 移行期 5．2 IFN療法，　Hydroxy　ureaの服用 不耐用例

TRAMPCO化学療法
6 慢性期 0．1 Hydroxy　ureaの服用

7 慢性期 1．8 IFN療法 不耐用例

8 急性転化期 11．7 IFN療法 病期移行例

AdVP後6MPの服用
9 急性転化期 H IFN療法，　Hydroxy　ureaの併用 病期移行例

TRAMPCO化学療法

調査方法

　診療録や薬剤管理指導録からNational　Cancer

Institute－Common　Toxic　Criteriaに従って有害

事象を調査し，程度を判定した。

結 果

　血液毒性は，慢性期と移行期・急性転化期に分け

た（表3）。慢性期は，殆どがGrade1から2の軽

度低下のみであった。移行期・急性転化期では，急

性転化期の1例が化学療法とImatillibの併用例

のため評価できなかったため4例中の判定であ

る。また，4例中3例に前処置として化学療法で白

血球を調整してからImatinibの投与を開始して

いた。表3に示したようにPh＋クローンに対して

作用するため急激な白血球や好中球の減少は，薬

理作用とも言えた。表4に非血液毒性の事象を示

した。慢性期ではGPTの増加，皮疹のみで，浮腫

は認められなかった。また，4例中2例は，H，プ

ロッカーと胃粘膜保護剤が併用されており消化器

症状の訴えはなかった。移行期・急性転化期では，

浮腫と皮疹が認められた。全例にH2プロッカー

と胃粘膜保護剤が併用されており消化器症状の事

象はなかった。皮疹の中でGrade3の事象につい

て症例報告をする。

症 例

全身性の乾癬性紅皮症疑い例
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慢性期

表3．有害事象例（血液毒性）

慢性期

表4．有害事象例（非血液毒性）

Grade 1 2 3 4　件／例 Grade 1 2 3 4　件／例

白血球減少

好中球減少

Hbの減少

血小板減少

－
り
乙 2

2
1

1 4／4

4／4

1／4

0／4

GPT増加
　皮疹 1

1

1／4

1／4

件／例 2／4 2／4

件／例 3／4　　　　5／4　　　　1／4　　　　0／4　　　　9／4

移行期・急性転化期

移行期・急性転化期
Grade 1 2 3 4　件／例

Grade 1 2 3 4　件／例
腫

疹

浮

皮 1 3
1

1

3／4

3／4

白血球減少

好中球減少

Hbの減少
血小板減少

1

1 2

1
3

4／4

4／4

2／4

3／4

件／例 1／4　　　　4／4　　　　1／4 6／4

1
1
⊥

1
2件／例 1／4　　　　3／4　　　　5／4　　　　4／4　　　13／4

　症例：71歳，男性

　主訴：下肢の皮疹

　既往歴・家族歴：高尿酸血症以外特記すべき事

項なし

　現病歴：66歳時にCMLと診断。2001年10月

の末梢血で白血球が増加，白血球分画では芽球，前

骨髄球，骨髄球などの増加があり移行期と診断さ

れ，2001年12月18日よりlmatinibの投与が開

始された。1ヶ月後より皮疹の出現や消退を繰り返

すようになった。約3ヶ月後に下肢が皮疹で著明

になり，徐々に体幹部にも拡大し掻痒感も伴って

きた。7月中旬ごろ全身に紅斑が拡がったため皮

膚生検を行った。組織は，乾癬の診断であった（図

2）。

　入院時現症：全身に厚い鱗屑を伴う大小の紅斑

局面が播種状から融合性にみられた（図3，4）。

　入院時検査成績（表5）：CRP以外特記はな

かった。
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図2．皮膚生検組織像（中拡大，HE染色）：表皮の乳頭状肥厚が見られ，釘脚はこん棒状に広がり，表皮内

　　に好中球を混じえた炎症性細胞浸潤を見る。真皮では，軽度の浮腫と傍血管性炎症性細胞浸潤を見る。
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図3．全身に鱗屑を付ける紅斑が融合する。 〔
図4．図3．の拡大図。

表5．入院時検査成績

末梢血

　WBC
　Bast
　PrOmy
　Myelo
　Neut

　E
　B
　Mo
　Ly
　At．Ly

　RBC
　Hb

　Ht

　Plt

　5，300／μL

　　　O．0％

　　　10％

　　　05％
　　　67．5％

　　　6．0％

　　　30％

　　　90％

　　　125％

　　　O．O％

371×IO4／μL

　コ13g／dL

　　　35．7
158×104／Pt　L

生化学

　GOT
　GPT
　ALP

　LDH
　γ一GTP

　T－BIL

　TP

　ALB

　BUN
　Cr

　UA
　CRP

　201U／L

　141U／L

　1361U／L

　4921U／L

　171U／L
O．5mg／dL

　6．79／dL

　399／dL

14mg／dL

O．9mg／dL

4．1mg／dL

1．02mg／dL

　入院後経過：アンスラリン療法とビタミンD

外用剤の局所療法を開始。Imatinibを中止した

所，徐々に紅斑局面の退色が見られた。約70日間

の入院と外来治療により寛解し得た。

考 察

　Imatinibは，慢性期のみならず移行期・急性転

化期にも細胞遺伝学的効果の認められた薬であ

る。有害事象では，特に移行期・急性転化期におい

て血球減少に留意する必要がある。しかし，これ
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はImatinibの薬理作用とも考えられる。また，従

来頻度が高いとされていた消化器症状は，H、プ

ロッカーや胃粘膜保護剤の併用により症状が認め

られず，浮腫については利尿剤の併用でコント

ロールされた。

　一・方，皮疹は，他の薬剤に比べ発生頻度が

33．9％1）と高い。Brouard2・3）らは，皮膚症状には剥

落性の皮膚炎と頑固で拡がる紅斑の2つのパター

ンがあり用量依存性であると述べている。また，水

銀中毒の皮膚症状と似ておりBCR－ABLチロシ

ンキナーゼ以外にもc－kitやPDGFRなども阻害

するため，Imatinibの薬理毒性によるのではと報

告している。また，Druker4）らは，総説で30％以

上の好塩基球増多症では，ヒスタミンを遊離して

皮疹を形成する場合があると報告している。当院

の症例では，好塩基球増多症の例は認めなかった。

　疾患の進行により再投与する場合もあるが，皮

疹が出現した患者さんに再投与をした場合，再度

症状がでる確率は約30％との報含）もある。いず

れにしろ十分な注意が必要と考えられる。

尚，本稿の要旨は第13回日本医療薬学会年会（2003年9月

神戸）において発表した。
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