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要 　 旨

　ブレンツキシマブ ベドチン（BV）は，抗CD30抗体に微小管阻害薬であるモノメチル
アウリスタチンE（MMAE）を結合させた抗体薬物複合体で，腫瘍細胞の表面抗原CD30
に結合して選択的に細胞内へ取り込まれた後，MMAEを放出することで腫瘍細胞の増殖
抑制作用を発揮する薬剤である。現在，BVは，CD30陽性ホジキンリンパ腫および末梢
性T細胞リンパ腫に対する治療薬として成人だけでなく小児の患者にも用いられており，
BVを投与された患者の約半数で作用メカニズムに関連した末梢神経障害が認められる。
BV誘発性末梢神経障害では感覚神経障害（手足のしびれ，知覚異常，疼痛等）や運動
神経障害（手足の力の入りづらさ，動かしづらさ等）が認められ，BVによる治療の継続
が困難になる場合もあるが，適切な評価と的確な対処により症状の回復が期待される。
本稿では，BV誘発性末梢神経障害の発現メカニズム，これまでに得られている臨床知見，
評価，ならびに対処方法を要約した。
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 は じ め に

　ブレンツキシマブ ベドチン（brentuximab 
vedotin：BV）は，細胞表面抗原CD30を標
的とする抗CD30抗体と細胞障害活性を有す
る微小管阻害薬モノメチルアウリスタチンE

（monomethyl auristatin E：MMAE）を，
プロテアーゼで切断されるリンカーを介して
結合させた抗体薬物複合体（antibody-drug 
conjugate：ADC）である（図1）1)。細胞表面
上のCD30にBVが結合するとADC-CD30複
合体として細胞内に取り込まれ，リソソーム
に輸送された後に蛋白質分解反応によって
MMAEが放出される。MMAEがチューブリ
ンに結合することで微小管の働きが阻害され，
細胞周期の停止とアポトーシスが誘導されて，
腫瘍細胞の増殖抑制作用が発揮される1)。
　BVは，日本で2014年1月に再発または難治
性のCD30陽性のホジキンリンパ腫（Hodgkin 
lymphoma：HL）および未分化大細胞リンパ
腫（anaplastic large cell lymphoma：ALCL）
成人患者に対する製造販売承認を取得した。
その後，2018年9月には未治療のCD30陽性
のHL成人患者，2019年12月には未治療およ
び再発または難治性のCD30陽性の末梢性T
細胞リンパ腫（peripheral T-cell lymphoma：
PTCL）成人患者，さらに2019年12月には
再発または難治性のCD30陽性のHLおよび
PTCL小児患者，2022年5月には未治療の
CD30陽性のHL小児患者，2023年11月には
再発または難治性のCD30陽性の皮膚T細胞
リンパ腫成人患者の適応を取得した。
　BVは，適応症ごとに定められた用法・用
量で，2週間または3週間に1回，BVを投与
することと定められている2)。一方で，BV
による治療の継続を困難にする事象として手
足のしびれ等の末梢神経障害（peripheral 
neuropathy：PN）が知られている3)。当該事
象はBVの添付文書で「重大な副作用」とし
て注意喚起されており，また投与患者の56.2％

で認められたと報告されている2)。
　化学療法誘発性PN（chemotherapy induced 
PN：CIPN）は，軸索障害，神経細胞体障害，
髄鞘障害の3つに分類され，このうち最も多く
みられる軸索障害は，細胞体障害に起因する
障害と比べて発現後早期に薬剤を中止するこ
とで神経障害からの回復が期待できると推測
されている4)。CIPNの一種であるBV誘発性PN

（brentuximab vedotin induced PN：BVPN）
は，この軸索障害が発現していると考えられ
ており，BVPNでも症状発現後早期に，適切
に評価・対応することで症状の回復が期待さ
れる。本稿では，BV投与を受けた患者で認め
られるPNについて，その発現メカニズム，こ
れまでに得られている知見，評価，ならびに
対処方法を要約する。

 BVPNの発現メカニズム

　BVを構成するMMAEは強力な微小管阻害
薬で1)，細胞分裂に必要な微小管の働きを阻
害することによって腫瘍細胞の増殖抑制作用
を発揮する。CD30を発現していない神経細
胞にBVがどのような機序でダメージを与え
ているのかは未だ解明されていないものの，
CD30発現細胞に取り込まれた後に遊離した
MMAEが，何らかのメカニズムで正常な末梢
神経細胞の軸索の微小管にも影響を及ぼし，
軸索輸送を阻害することでBVPNを誘発する
可能性が示唆されている（図2）5)〜7)。前述の
CIPNにおいて，この軸索障害は，一般的に
太く長い軸索から障害が発生し，臨床的には
四肢末端から感覚神経障害を呈することが多
いが，軸索障害では神経細胞体が保たれてい
るため，これに起因する障害は可逆的な場合
がある4)。
　BVは，感覚神経障害，運動神経障害，およ
び自律神経障害のいずれをも引き起こす可能
性があるが，特に感覚神経障害は発現頻度が
高く，しびれ，感覚鈍麻，疼痛等の四肢末端
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図1　BVの構造

　BVは，細胞表面抗原CD30を標的とする抗CD30抗体，微小管阻害薬MMAE，およびこれらを結
合するリンカーで構成されたADCである。リンカーはプロテアーゼで切断されるため，蛋白質分解
反応によってMMAEが放出される。

転載：武田薬品工業株式会社．医療関係者向け情報 Takeda Medical Site
https://www.takedamed.com/medicine/adcetris/adcetris7/

with permission from Takeda Pharmaceutical Company Limited.

略号：ADC＝antibody-drug conjugate，BV＝brentuximab vedotin，MMAE＝monomethyl auristatin E

ブレンツキシマブ ベドチン

抗CD30抗体 MMAE リンカー

　CD30陽性腫瘍細胞表面のCD30にADCが結合し，細胞内の蛋白質分解反応によっ
てMMAEが遊離すると，MMAEは微小管に結合してアポトーシスを誘導する。微
小管は末梢神経細胞の軸索にも存在するため，MMAEが軸索神経細胞の軸索輸送を
阻害することで末梢神経障害が発現する。

転載：アドセトリス®点滴静注用50mg 副作用アーカイブ 末梢神経障害
https://www.takedamed.com/medicine/adcetris/pdf/1-5-6396.pdf
with permission from Takeda Pharmaceutical Company Limited.

略号：ADC＝antibody-drug conjugate，BV＝brentuximab vedotin，MMAE＝monomethyl 
auristatin E

中心体 染色体

髄鞘 軸索

微小管

細胞分裂がん細胞

神経細胞

ブレンツキシマブ
ベドチン作用

図2　BV誘発性末梢神経障害の発現メカニズム



5

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .73 No.6 2024 ──

（517）

から始まる“glove and stocking”型の感覚
神経障害を訴える患者が多いと報告されてい
る4)7)。なかには，痛覚過敏や敏感に感じる（ア
ロディニア）等の訴えもある4)7)。これらの症
状は通常混在しており，また同じ症候であっ
ても患者から異なる表現を用いて説明される
こともあるため4)，感覚神経障害に関する患者
からの訴えは多様である。神経学的検査時の
所見として，四肢遠位の振動覚や腱反射の低
下が認められることが多い。深部感覚の低下
に基づく感覚性運動失調を有する患者では転
倒のリスクがあるため，注意が必要である7)。
運動神経障害は，主に四肢の遠位で認められ，
筋萎縮，筋力低下（弛緩性麻痺）等の症状を
呈する4)7)。運動神経障害は通常，感覚神経障
害の後に発現するが，運動神経障害が先行し
て発現したとの報告もある5)7)。なお，感覚神
経障害を全く伴わない運動神経障害が発現し
た場合は，ギラン・バレー症候群等の他の疾
患との鑑別が必要である4)7)8)。自律神経障害の
報告頻度は低いものの，血圧や腸管運動等に
影響を及ぼす場合があり，症状として起立性
低血圧，便秘等が報告されている7)。
　BV誘発性の神経症状は，通常，投与直後
の数日間で最も重くなり，その後，次の投与

（サイクル）までに軽快・消失する。しかし，
投与を重ねるごとに症状が重くなったり持続
時間が長くなったりし，サイクル間で解消さ
れなくなることもある7)。また，投与直後か
ら症状が認められる場合もあれば，1サイク
ル目には認められなかった症状がそれ以降の
サイクルで発現する場合もある。BV初回投与
からPN発現までの期間は，患者によって異
なるものの，これまでに実施された主な臨床
試験では中央値で約3カ月と報告されている
ことから，2サイクル目以降のBV投与で初め
てPNを発現した患者が多かったと推測され
る（表1）。これは，BVPNの症状が1回投与
量や累積投与量と関連しているためと考えら
れる3)。また，軸索障害であるBVPNにより引

き起こされる症状は可逆的であることが多い
とされており4)7)，BVの臨床試験でPN発現
後の消失状況を追跡したところ，PNが完全
消失または軽快した患者の割合は年々増加し
ていた9)。

 BVの主要臨床試験での有効性とPN

　これまでに実施されたBVの主な臨床試験
の有効性の結果およびPNの発現状況を，適応
症ごとに要約する。また，臨床試験ごとの詳細
を表1に示した。これらの臨床試験での用法・
用量は，特に記載のない限り，1回1.8mg/kg
を3週間に1回（単独で点滴静注）であった。
　いずれの臨床試験でも各対象疾患に対する
有効性が認められた。また，臨床試験によっ
てPNの発現割合に違いはあるものの，その
後の追跡調査でPNを発現した患者の約6割以
上でPN症状の消失，7割以上でPN症状の消
失または軽快が確認された。
1．再発または難治性のCD30陽性のHLおよ
び全身性ALCL患者を対象とした臨床試験
　自家造血幹細胞移植後の再発または難治性
HL患者（102名）を対象とした非盲検第2相
試験（NCT00848926）では，客観的奏効率

（objective response rate：ORR）は75％ で
あった。PNは55％（Grade 3以上：11％）の
患者で発現した10)。BV投与開始からPN発現
までの期間（中央値）は12.4週，PN発現から
PN軽快/消失までの期間（中央値）は13.2週
で10)，追跡調査時点（初回投与からの期間の
中央値：35.1カ月）ではPN発現患者の73％で
PNが完全に消失した11)。
　再発または難治性全身性ALCL（systemic 
ALCL：sALCL）患者（58名）を対象とした
非盲検第2相試験（NCT00866047）では，ORR
は86％であった。PNは53％（Grade 3以上：
14％）の患者で発現した12)。BV投与開始から
PN発現までの期間（中央値）は15週，PN発
現からPN軽快/消失までの期間（中央値）は
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ClinicalTrials.gov Identifier
試験デザイン
対象疾患（BV安全性解析対象集団）

BV投与量
レジメン

主要有効性
評価 PNの発現割合（n/N） Grade 3以上の

発現割合（n/N）

BV投与からPN発現および
PN発現から軽快/消失までの

期間（中央値）

PNが完全に消失した
患者割合 試験の進捗

NCT00848926　10)11)

非盲検，第2相（SG035-0003）
再発または難治性HL（自家造血幹
細胞移植後）（N＝102）

1.8mg/kg, Q3W
単剤 ORR：75％

［発現］
55％a（56/102）
感覚PN：42％（43/102）
運動PN：11％（11/102）

［残存（観察期間中央値：35.1カ月）］
発現患者の27％（15/56）

［発現］
11％a（N.D.）
感覚PN：8％（8/102）
運動PN：1％（1/102）

［残存（観察期間中央値：35.1カ月）］
0％

投与〜発現：12.4週
発現〜軽快/消失：13.2週 発現患者の73％ 完了

NCT00866047　12)13)

非盲検，第2相（SG035-0004）
再発または難治性sALCL（N＝58）

1.8mg/kg, Q3W
単剤 ORR：86％

［発現］
53％a（31/58）
感覚PN：41％（24/58）
運動PN：5％（N.D.）

［残存（観察期間中央値：71.4カ月）］
発現患者の33％（11/33）

［発現］
14％a（N.D.）
感覚PN：12％（7/58）

［残存（観察期間中央値：71.4カ月）］
0％

投与〜発現：15週
発現〜軽快/消失：14.1週 発現患者の67％ 完了

NCT01100502　14)15)

無作為化，二重盲検，プラセボ対照，
第3相（AETHERA, SGN35-005）
再発または難治性HL（自家造血幹
細胞移植後の地固め療法）（N＝167）

1.8mg/kg, Q3W
単剤

PFS中央値：
42.9カ月

67％a（112/167）
感覚PN：56％（94/167）
運動PN：23％（38/167）

5年フォローアップ報告
［発現］
追加治療なく寛解を＞5年維持
した患者のうち，76名で発現

［残存］
試験継続中の患者のうち，14名
で残存

13％a（22/167）
感覚PN：10％（17/167）
運動PN：6％（10/167）

5年フォローアップ報告
［発現］
N.D.

［残存］
試験継続中でPNが残存している
患者の7％（1/14）

発現〜軽快/消失：37.6週

追加治療なく寛解を
5 年超維持し，PN を
発現した患者の95％

（PNが消失/軽快）

完了

NCT01712490　16)17)

無作為化，非盲検，第3相
（ECHELON-1, C25003）
未治療HL（N＝662，日本人患者10
名を含むb）

1.2mg/kg, Q2W
AVDと併用

2年modified 
PFS rate：
82.1％

［発現］
67％a（442/662）
感覚PN：29％（189/662）

日本人で発現した感覚PN：100％
（10/10）b

［残存（追跡期間中央値：73.0カ月）］
19％（125/662）

［発現］
11％a（70/662）
感覚PN：5％（31/662）

［残存（追跡期間中央値：73.0カ月）］
2％（16/662）

発現〜消失：16.0週
発現〜軽快：42.0週 発現患者の72％ 継続中

NCT01777152　18)19)

無作為化，二重盲検，プラセボ対照，
第3相（ECHELON-2, SGN35-014）
未治療PTCL（N＝223，日本人患者
20名を含む）

1.8mg/kg, Q3W
CHPと併用

PFS中央値：
48.2カ月

［発現］
52％a（117/223）
感覚PN：45％（100/223）
運動PN：4％（8/223）
感覚運動PN：3％（6/223）

［残存（追跡期間中央値：47.6カ月）］
21％（47/223）

［発現］
4％a（9/223）

［残存（追跡期間中央値：47.6カ月）］
0.4％（1/223）

発現〜消失：17.0週 発現患者の72％
（PNが消失/軽快） 完了

NCT01492088　20)

非盲検，第1/2相（C25002）
5歳以上18歳未満の再発または難治
性HLおよび2歳以上18歳未満の再
発または難治性sALCL（HL：N＝19, 
sALCL：N＝17）

1.4（第1相）or
1.8（第1/2相）
mg/kg, Q3W
単剤

（第1/2相）
ORR
HL：47％
sALCL：53％

33％（12/36）
感覚PN：11％（4/36） 3％（1/36） 投与〜発現：10.3週

発現〜消失：0.5週

発現患者の92％
（PNが消失/軽快，最
終評価時）

完了

表1　ブレンツキシマブ べドチンの

GradeはNCI-CTCAEに基づく。別途注釈がある場合を除き，有害事象名（PN，感覚PN，運動PN）はMedDRA を用いてコード化された。
a：MedDRA標準検索式で「PN」または「感覚PN」に含まれる事象を示す。
b：審査報告書（平成30年8月3日）（https://www.pmda.go.jp/drugs/2018/P20180913003/400256000_22600 AMX00031_A100_1.pdf）から引用。

https://www.pmda.go.jp/drugs/2018/P20180913003/400256000_22600AMX00031_A100_1.pdf
https://www.pmda.go.jp/drugs/2018/P20180913003/400256000_22600AMX00031_A100_1.pdf
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ClinicalTrials.gov Identifier
試験デザイン
対象疾患（BV安全性解析対象集団）

BV投与量
レジメン

主要有効性
評価 PNの発現割合（n/N） Grade 3以上の

発現割合（n/N）

BV投与からPN発現および
PN発現から軽快/消失までの

期間（中央値）

PNが完全に消失した
患者割合 試験の進捗

NCT00848926　10)11)

非盲検，第2相（SG035-0003）
再発または難治性HL（自家造血幹
細胞移植後）（N＝102）

1.8mg/kg, Q3W
単剤 ORR：75％

［発現］
55％a（56/102）
感覚PN：42％（43/102）
運動PN：11％（11/102）

［残存（観察期間中央値：35.1カ月）］
発現患者の27％（15/56）

［発現］
11％a（N.D.）
感覚PN：8％（8/102）
運動PN：1％（1/102）

［残存（観察期間中央値：35.1カ月）］
0％

投与〜発現：12.4週
発現〜軽快/消失：13.2週 発現患者の73％ 完了

NCT00866047　12)13)

非盲検，第2相（SG035-0004）
再発または難治性sALCL（N＝58）

1.8mg/kg, Q3W
単剤 ORR：86％

［発現］
53％a（31/58）
感覚PN：41％（24/58）
運動PN：5％（N.D.）

［残存（観察期間中央値：71.4カ月）］
発現患者の33％（11/33）

［発現］
14％a（N.D.）
感覚PN：12％（7/58）

［残存（観察期間中央値：71.4カ月）］
0％

投与〜発現：15週
発現〜軽快/消失：14.1週 発現患者の67％ 完了

NCT01100502　14)15)

無作為化，二重盲検，プラセボ対照，
第3相（AETHERA, SGN35-005）
再発または難治性HL（自家造血幹
細胞移植後の地固め療法）（N＝167）

1.8mg/kg, Q3W
単剤

PFS中央値：
42.9カ月

67％a（112/167）
感覚PN：56％（94/167）
運動PN：23％（38/167）

5年フォローアップ報告
［発現］
追加治療なく寛解を＞5年維持
した患者のうち，76名で発現

［残存］
試験継続中の患者のうち，14名
で残存

13％a（22/167）
感覚PN：10％（17/167）
運動PN：6％（10/167）

5年フォローアップ報告
［発現］
N.D.

［残存］
試験継続中でPNが残存している
患者の7％（1/14）

発現〜軽快/消失：37.6週

追加治療なく寛解を
5 年超維持し，PN を
発現した患者の95％

（PNが消失/軽快）

完了

NCT01712490　16)17)

無作為化，非盲検，第3相
（ECHELON-1, C25003）
未治療HL（N＝662，日本人患者10
名を含むb）

1.2mg/kg, Q2W
AVDと併用

2年modified 
PFS rate：
82.1％

［発現］
67％a（442/662）
感覚PN：29％（189/662）

日本人で発現した感覚PN：100％
（10/10）b

［残存（追跡期間中央値：73.0カ月）］
19％（125/662）

［発現］
11％a（70/662）
感覚PN：5％（31/662）

［残存（追跡期間中央値：73.0カ月）］
2％（16/662）

発現〜消失：16.0週
発現〜軽快：42.0週 発現患者の72％ 継続中

NCT01777152　18)19)

無作為化，二重盲検，プラセボ対照，
第3相（ECHELON-2, SGN35-014）
未治療PTCL（N＝223，日本人患者
20名を含む）

1.8mg/kg, Q3W
CHPと併用

PFS中央値：
48.2カ月

［発現］
52％a（117/223）
感覚PN：45％（100/223）
運動PN：4％（8/223）
感覚運動PN：3％（6/223）

［残存（追跡期間中央値：47.6カ月）］
21％（47/223）

［発現］
4％a（9/223）

［残存（追跡期間中央値：47.6カ月）］
0.4％（1/223）

発現〜消失：17.0週 発現患者の72％
（PNが消失/軽快） 完了

NCT01492088　20)

非盲検，第1/2相（C25002）
5歳以上18歳未満の再発または難治
性HLおよび2歳以上18歳未満の再
発または難治性sALCL（HL：N＝19, 
sALCL：N＝17）

1.4（第1相）or
1.8（第1/2相）
mg/kg, Q3W
単剤

（第1/2相）
ORR
HL：47％
sALCL：53％

33％（12/36）
感覚PN：11％（4/36） 3％（1/36） 投与〜発現：10.3週

発現〜消失：0.5週

発現患者の92％
（PNが消失/軽快，最
終評価時）

完了

　主要臨床試験での有効性評価とPN発現状況

GradeはNCI-CTCAEに基づく。別途注釈がある場合を除き，有害事象名（PN，感覚PN，運動PN）はMedDRA を用いてコード化された。
a：MedDRA標準検索式で「PN」または「感覚PN」に含まれる事象を示す。
b：審査報告書（平成30年8月3日）（https://www.pmda.go.jp/drugs/2018/P20180913003/400256000_22600 AMX00031_A100_1.pdf）から引用。

（表つづく）

https://www.pmda.go.jp/drugs/2018/P20180913003/400256000_22600AMX00031_A100_1.pdf
https://www.pmda.go.jp/drugs/2018/P20180913003/400256000_22600AMX00031_A100_1.pdf
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14.1週で，追跡調査時点（観察期間中央値：
71.4カ月）ではPN発現患者の67％でPNが完
全に消失した13)。
　自家造血幹細胞移植後の予後不良因子を有
する一次治療抵抗性または再発古典的HL患
者（329名）に対する早期地固め療法として，
BVまたはプラセボを投与した無作為化，二重
盲検，第3相試験（NCT01100502）では，BV
群［intention-to-treat（ITT）集団：165名］の
無増悪生存期間（progression-free survival：
PFS）中央値は42.9カ月であった。PNはBV群

（安全性解析対象集団：167名）の67％（Grade 
3以上：13％）の患者で発現した。BV投与開

始からPN発現までの期間（中央値）は13.7週，
PN発現からPN消失までの期間（中央値）は
23.4週で，PN発現患者の85％でPNは消失ま
たは軽快した。また，プラセボ群（安全性解
析対象集団：160名）では，19％の患者でPN
が発現した14)。5年フォローアップ報告では，
PN発現からPN軽快/消失までの期間（中央値）
はBV群で37.6週，プラセボ群で9.1週であっ
た。追加治療なく5年を超えて寛解を維持した
患者のうち，PNを発現した95名（BV群：76
名，プラセボ群：19名）では，いずれの群で
も95％の患者でPNが軽快/消失したと報告さ
れている。試験継続中でPNが残存している

ClinicalTrials.gov Identifier
試験デザイン
対象疾患（BV安全性解析対象集団）

BV投与量
レジメン

主要有効性
評価 PNの発現割合（n/N） Grade 3以上の

発現割合（n/N）

BV投与からPN発現および
PN発現から軽快/消失までの

期間（中央値）

PNが完全に消失した
患者割合 試験の進捗

JMACCT ID：JMA-IIA00229　21)

非盲検，第1相（医師主導治験，BV-
HLALCL）
2歳以上18歳未満の再発または難治
性 HL および sALCL（HL：N＝4，
sALCL：N＝2，全例日本人患者）

1.8mg/kg, Q3W
単剤

ORR：60％
（HL：50％，
sALCL：
100％）

感覚PN：17％c（1/6） 0％c 発現〜消失：24時間以内 100％ 完了

NCT02979522　22)

非盲検，第1/2相（C25004）
5歳以上18歳未満の未治療HL（N＝
59，日本人患者2名を含む）

48mg/m2, Q2W
AVDと併用

（第2相）
CR：75％
PR：12％
CR＋PR：86％

24％a（14/59） 0％a − − 完了

NCT01578499　23)24)

無作為化，非盲検，第3相
（ALCANZA, C25001）
再発または難治性菌状息肉症および
原発性皮膚ALCL（N＝66）

1.8mg/kg, Q3W
単剤

4カ月以上持続
する客観的奏
効：56.3％

［発現］
67％a（44/66）
感覚PNa：45％（30/66）

［残存（追跡期間中央値：45.9カ月）］
発現患者の41％a（18/44）

［発現］
9％a（6/66）
感覚PNa：5％（3/66）

［残存（追跡期間中央値：45.9カ月）］
0％

発現〜消失：33.0週
発現〜軽快：15.0週 発現患者の59％ 完了

NCT02139592　25)

市販後調査
再発または難治性HLおよびsALCL

（N＝284，国内で実施）

添付文書に従い，
1.8mg/kg, Q3Wで
開始することを推
奨

−
39％（112/284）
感覚PN：39％（111/284）
運動PN：5％（15/284）

7％（19/284）
感覚PN：6％（18/284）
運動PN：3％（8/284）

− − 完了

（表1　ブレンツキシマブ べドチンの主要臨床試験での有効性評価とPN発現状況のつづき）

GradeはNCI-CTCAEに基づく。別途注釈がある場合を除き，有害事象名（PN，感覚PN，運動PN）はMedDRA を用いてコード化された。
a：MedDRA標準検索式で「PN」または「感覚PN」に含まれる事象を示す。
c：論文内で有害事象名およびGradeの評価方法は明記されていない。

略号：ALCL＝anaplastic large cell lymphoma, AVD＝doxorubicin＋vinblastine＋dacarbazine, BV＝ brentuximab vedotin, CHP＝cyclophosphamide＋doxorubicin＋prednisone, CR＝complete response, HL＝
Hodgkin lymphoma, JMACCT ID＝Japan medical association-center for clinical trials identifier, MedDRA ＝medical dictionary for regulatory activities, NCI-CTCAE＝National cancer institute-common terminology 
criteria for adverse events, N.D.＝no data in the manuscript, ORR＝objective response rate, PFS＝ progression-free survival, PN＝peripheral neuropathy, PR＝partial response, PTCL＝peripheral T-cell 
lymphoma, Q2W＝every 2 weeks, Q3W＝every 3 weeks, sALCL＝systemic anaplastic large cell lymphoma
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14名におけるPNの重症度は，10名でGrade 1，
3名でGrade 2，1名でGrade 3であった15)。
2．未治療のCD30陽性のHL患者を対象とし
た臨床試験
　未治療HL患者（1334名）を対象とした無作
為化，非盲検，第3相試験（NCT01712490）で
は，対象患者はBV（2週間に1回，1.2mg/kg）
をドキソルビシン＋ビンブラスチン＋ダカル

バジン（AVD）と併用した群（ITT集団：664
名，BV-AVD群）または対照群（ドキソルビ
シン＋ブレオマイシン＋ビンブラスチン＋ダ
カルバジン，ABVD群）（ITT集団：670名）
に無作為化され，2年modified PFS rate＊はそ
れぞれ82.1％および77.2％（ハザード比：0.77，
p＝0.04）であった。PNはBV-AVD群（安全
性解析対象集団：662名）の67％（Grade 3以

ClinicalTrials.gov Identifier
試験デザイン
対象疾患（BV安全性解析対象集団）

BV投与量
レジメン

主要有効性
評価 PNの発現割合（n/N） Grade 3以上の

発現割合（n/N）

BV投与からPN発現および
PN発現から軽快/消失までの

期間（中央値）

PNが完全に消失した
患者割合 試験の進捗

JMACCT ID：JMA-IIA00229　21)

非盲検，第1相（医師主導治験，BV-
HLALCL）
2歳以上18歳未満の再発または難治
性 HL および sALCL（HL：N＝4，
sALCL：N＝2，全例日本人患者）

1.8mg/kg, Q3W
単剤

ORR：60％
（HL：50％，
sALCL：
100％）

感覚PN：17％c（1/6） 0％c 発現〜消失：24時間以内 100％ 完了

NCT02979522　22)

非盲検，第1/2相（C25004）
5歳以上18歳未満の未治療HL（N＝
59，日本人患者2名を含む）

48mg/m2, Q2W
AVDと併用

（第2相）
CR：75％
PR：12％
CR＋PR：86％

24％a（14/59） 0％a − − 完了

NCT01578499　23)24)

無作為化，非盲検，第3相
（ALCANZA, C25001）
再発または難治性菌状息肉症および
原発性皮膚ALCL（N＝66）

1.8mg/kg, Q3W
単剤

4カ月以上持続
する客観的奏
効：56.3％

［発現］
67％a（44/66）
感覚PNa：45％（30/66）

［残存（追跡期間中央値：45.9カ月）］
発現患者の41％a（18/44）

［発現］
9％a（6/66）
感覚PNa：5％（3/66）

［残存（追跡期間中央値：45.9カ月）］
0％

発現〜消失：33.0週
発現〜軽快：15.0週 発現患者の59％ 完了

NCT02139592　25)

市販後調査
再発または難治性HLおよびsALCL

（N＝284，国内で実施）

添付文書に従い，
1.8mg/kg, Q3Wで
開始することを推
奨

−
39％（112/284）
感覚PN：39％（111/284）
運動PN：5％（15/284）

7％（19/284）
感覚PN：6％（18/284）
運動PN：3％（8/284）

− − 完了

GradeはNCI-CTCAEに基づく。別途注釈がある場合を除き，有害事象名（PN，感覚PN，運動PN）はMedDRA を用いてコード化された。
a：MedDRA標準検索式で「PN」または「感覚PN」に含まれる事象を示す。
c：論文内で有害事象名およびGradeの評価方法は明記されていない。

略号：ALCL＝anaplastic large cell lymphoma, AVD＝doxorubicin＋vinblastine＋dacarbazine, BV＝ brentuximab vedotin, CHP＝cyclophosphamide＋doxorubicin＋prednisone, CR＝complete response, HL＝
Hodgkin lymphoma, JMACCT ID＝Japan medical association-center for clinical trials identifier, MedDRA ＝medical dictionary for regulatory activities, NCI-CTCAE＝National cancer institute-common terminology 
criteria for adverse events, N.D.＝no data in the manuscript, ORR＝objective response rate, PFS＝ progression-free survival, PN＝peripheral neuropathy, PR＝partial response, PTCL＝peripheral T-cell 
lymphoma, Q2W＝every 2 weeks, Q3W＝every 3 weeks, sALCL＝systemic anaplastic large cell lymphoma

＊： 当該試験の主要評価項目は修正無増悪生存期間（modified PFS）である。modified PFSは，無作為化された日
から，中央判定委員会がInternational Working Group基準に従って評価した病勢の進行が初めて認められた
日または死亡（死因は問わない）に加え，フロントライン治療終了後に完全寛解が得られず抗癌化学療法また
は放射線療法を受けた場合も含めた期間と定義した。
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上：11％）の患者で発現した16)。PN発現から
PN消失まで，PN発現からPN軽快までの
期間（中央値）はそれぞれ16.0週，42.0週で，
追跡調査時点（追跡期間中央値：73.0カ月）
ではPN発現患者の72％でPNが消失した17)。
また，ABVD群（安全性解析対象集団：659名）
では，PNは43％（Grade 3以上：2％）の患
者で発現し16)，追跡調査時点ではPN発現患
者の79％で消失した17)。
3．未治療のCD30陽性のPTCL患者を対象と
した臨床試験
　未治療PTCL患者（452名）を対象とした
無作為化，二重盲検，プラセボ対照，第3相
試験（NCT01777152）では，対象患者はBV
をシクロホスファミド＋ドキソルビシン＋プ
レドニゾン（CHP）と併用した群（ITT集団：
226名，BV-CHP群）または対照群（シクロ
ホスファミド＋ドキソルビシン＋ビンクリス
チン＋プレドニゾン，CHOP群）（ITT集団：
226名）に無作為化され，PFS中央値はそれ
ぞれ48.2カ月および20.8カ月（ハザード比：
0.71，p＝0.0110）であった。PNはBV-CHP群

（安全性解析対象集団：223名）の52％（Grade 
3以上：4％）の患者で発現した18)。PN発現か
らPN消失までの期間（中央値）は17.0週で18)，
追跡調査時点（追跡期間中央値：47.6カ月）
ではPN発現患者の72％でPNは消失または軽
快した19)。また，CHOP群（安全性解析対象
集団：226名）では，PNは55％（Grade 3以
上：4％）の患者で発現し18)，追跡調査時点で
はPN発現患者の78％で消失または軽快した19)。
4．再発または難治性のCD30陽性のHLおよ
びsALCL，ならびに未治療のCD30陽性のHL
の小児患者を対象とした臨床試験
　5歳以上18歳未満の再発または難治性HL
患者（1.8mg/kgが投与された有効性評価対
象集団：15名）および2歳以上18歳未満の再
発または難治性sALCL患者（1.8mg/kgが投
与された有効性評価対象集団：17名）を対象
とした非盲検第1/2相試験（NCT01492088）で，

第1相試験ではBVを3週間に1回1.4mg/kgを，
第1/2相試験ではBVを3週間に1回1.8mg/kg
を単独で点滴静注した。1.8mg/kgが投与され
た患者のORRは，HL小児患者で47％，sALCL
小児患者で53％であった。第1相および第2相
試験を通じて，PNは33％（安全性解析対象
集団：36名，Grade 3以上：3％）の患者で発
現した。BV投与開始からPN発現までの期間

（中央値）は10.3週，PN発現からPN消失ま
での期間（中央値）は0.5週で，PN発現患者
の92％でPNが消失または軽快した20)。
　2歳以上18歳未満の再発または難治性HL
患者（full analysis set：4名）およびsALCL
小児患者（full analysis set：1名）を対象とし
た非盲検第1相試験（医師主導治験，Japan 
medical association-center for clinical trials 
identifier：JMA-IIA00229）では，ORRは60％

（HL患者：50％，sALCL患者：100％）であっ
た。感覚PNが1名，17％（安全性解析対象
集団：6名，Grade 3以上：0％）に発現し，発
現から24時間以内に消失した21)。
　5歳以上18歳未満の未治療HL患者（第1相
パート：8名，第2相パート：51名）を対象
とした非盲検第1/2相試験（NCT02979522）
では，BV（2週間に1回，48mg/m2）をAVD
とともに点滴静注した。第2相パート登録患
者で，完全寛解した患者割合は75％，部分
寛解した患者割合は12％，奏効率は86％で
あった。第1相および第2相試験を通じて，
PNは24％（Grade 3以上：0％）の患者で発
現した22)。
5．その他の臨床試験および市販後調査
　再発または難治性CD30陽性の菌状息肉症
および原発性皮膚ALCL患者（131名）を対
象 と し た 無 作 為 化，非 盲 検，第3相 試 験

（NCT01578499）では，対象患者はBV群（ITT
集団：64名）または対照群（メトトレキサー
トまたはベキサロテン）（ITT集団：64名）
に無作為化され，4カ月以上持続する客観的
奏効はそれぞれ56.3％および12.5％であっ
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た。PNはBV群（安全性解析対象集団：66名）
の67％（Grade 3以上：9％）の患者で発現し
た23)。PN発現からPN消失まで，PN発現か
らPN軽快までの期間（中央値）はそれぞれ
33.0週，15.0週で，追跡調査時点（追跡期間
中央値：45.9カ月）では発現患者の59％でPN
が完全に消失した24)。対照群（安全性解析対
象集団：62名）では，PNは6％（Grade 3以
上：0％）の患者で発現し23)，追跡調査時点で
は発現患者の50％で完全に消失した24)。
　再発または難治性 CD30 陽性 HL および
sALCL患者を対象とした市販後調査（安全性
解析対象集団：284名，NCT02139592）では，
PNは39％（Grade 3以上：7％）の患者で発
現した25)。

 PNの評価と鑑別

　BVPN発現時に早期に対処するため，BV
の投与開始前は患者の状態を把握・評価する
とともに患者へPNの好発時期や好発部位等の
情報提供を行うこと，投与中はPNの客観的
な評価と症状緩和，投与終了後は投与中と同
様の評価を継続することが重要である26)。「が
ん薬物治療に伴う末梢神経障害診療ガイドラ
イン2023年版」（CIPN診療ガイドライン）では，
CIPNを誘起する化学療法薬使用前のリスク
因子の確認，予防，患者からPNの訴えを認め
たときの見極め方法，ならびに対処を簡潔に
まとめた「診断，治療アルゴリズム」（図3）
が示されている4)。特に化学療法開始前のPN
の有無およびPN発現リスクを有する薬剤によ
る治療歴は，BVに限らず，CIPN発現リスク
を有する薬剤による治療を開始する前に確認
すべき重要事項である。本項では，PN発現の
リスク因子とBVの投与開始前，投与中，およ
び投与終了後にPNを適切に評価するための
参考情報を要約する。

1．PN発現のリスク因子
1）患者要因

　PNの発症リスクを高める要因として，糖尿
病，化学療法開始時のPN，クレアチニンク
リアランスの低下，栄養不足，飲酒，肥満，喫
煙歴，および化学療法が挙げられる4)27)。ま
た，未治療HL患者にBV-AVDを投与した非
盲検第3相試験結果を年齢ごとに解析したと
ころ，60歳以上の患者でGrade 3/4のPNの発
現割合が高かった［60歳以上：18％（15/83），
60歳未満：10％（56/579）］28) との報告がある
ことから，統計学的検定は実施されていない
ものの，60歳以上の患者ではGrade 3以上の
PNを発現しやすい可能性が示唆されている。

2）治療要因
　PNの発現割合は，疾患（がん種）よりも投
与薬剤との関連が強いことが報告されている27)。
これまでに受けた治療で，PNの発現リスク
が知られている薬剤（タキサン系薬剤，ビン
カアルカロイド系薬剤，白金製剤等）4)を使用
していた場合は，あらかじめPNの発現を念
頭において治療を開始すること，ならびに，
これらの薬剤の1回投与量，総投与量の増加
に伴い，発現頻度が高くなる可能性があるこ
とを留意する必要がある29)。また，BVを構成
するMMAEの代謝には主にCYP3A4が関与
しており，CYP3A4阻害薬との併用によって
MMAEの代謝が阻害され，MMAEの血中濃
度が増加する可能性があるため，BVの添付
文書ではCYP3A4阻害薬を併用注意として
いる2)。
2．PNの評価

1）BV投与開始前
　BV投与開始前に，上記のリスク因子，PN
発現リスクを有する薬剤による治療歴に加え，
糖尿病等のPNを発現しうる疾患の合併，お
よび原疾患である腫瘍の浸潤による神経障害
の有無を確認する26)。また，投与開始後の変化
を客観的に捉えるため，食生活，排便習慣，
睡眠時間といった患者の日常生活に関する情
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報とともに，病状の理解度や家族からの支援
状況を聞き取る26)29)30)。さらに，投与予定の薬
剤，投与日数，予測される副作用症状・発現
時期・回復過程，ならびに副作用発現時もこ
れまで通りに日常生活を送るための工夫等を
医療従事者と患者の間で共有し，患者の理解
を深めておくことも重要である26)29)30)。患者へ
の指導では，PNによる温冷覚の低下や運動神
経の障害によって思わぬ事故が起こる可能性
があるため，予測されるPNの症状とともに

「火傷に気を付ける」「転倒やけがに気を付け
る」等，具体例を挙げて伝えると印象に残り
やすい31)。

2）BV投与中
　患者からPNの訴えを認めたときは，先に
述べた「診断，治療アルゴリズム」（図3）を
参照し，CIPN以外の機序によるPNを除外す
るとともに，患者の意向を考慮して介入の方
針を定める4)。症状の程度（Grade）の評価に
は，最新の有害事象共通用語規準（common 
terminology criteria for adverse events：
CTCAE）が広く用いられている。BVPNが可
逆的となるかは1回投与量や累積投与量と関
連していると考えられるため，早期発見と早
期対処（対症薬の投与等）が求められる。「服
のボタンが留めにくい」「文字がうまく書け
ない」「歩行がうまくできない」等31) の日常
生活の問題に注目した声掛けをすると，わず
かな変調でも患者からの気づきを得られやす
い。さらに，患者が苦痛・疼痛をどの程度負
担に感じているかを客観的に捉えるための評
価スケールとして，Visual Analogue Scale，
Pain Intensity Numerical Rating Scale，Brief 
Pain Inventory等がある4)。これらはPNの程
度を評価するものではないが，PNを痛みと感
じる患者もいること，症状の程度を言葉で表
現することが難しい場合もあることを考慮す
ると，有用なスケールであると考えられる。
また，末梢神経伝導検査等の各種検査結果も
参考にPNを総合的に評価することが推奨さ

れている4)。
　BVによる治療は，がんの診断後や再発後
等，患者の不安が強い時期に開始することに
なるため，投与開始前に加えて，それ以降も
予測される副作用症状や発現時期等を繰り返
し説明することが望ましい31)。患者が小児の
場合，症状を的確に聞き取ることが難しい場
合があるため，本人への声掛けと併せ，保護
者への聞き取りも十分に行う。

3）BV投与終了後
　PNの発現によりBVを減量・休薬した患者
では，治療を中止した不安やPNが改善しな
いことへの不安を抱える場合があり26)，治療
を完遂した患者でもPNが改善するまでに数カ
月から年単位の時間を要し，一部，未回復で
あった患者も認められているため，PNの評
価継続に加え，精神的な支援も重要である26)。
また，PNは仕事や家事等の日常生活に長期
にわたり影響を及ぼす可能性もあるため，治
療早期から家族や周囲の理解とサポートが得
られる体制を構築しておくことも，患者の負
担を軽減するために大切である26)29)。なお，BV
投与終了後にもPNの残存または悪化が報告
されているため7)，投与終了後も投与中と同
様の評価を継続する。

 BVPNの対処方法

　BVの添付文書には，PNが発現したときの
対処方法として，適応症ごと，Gradeごとに
BVの用量調整方法が示されている（表2）2)。
National cancer institute（NCI） -CTCAEに
基づいて症状のGradeを評価し，Grade 1で
は同一用法・用量で投与継続，Grade 2では
適応症および症状により対処が異なり，同一
用法・用量で投与継続，減量，または休薬，
Grade 3も同じく適応症および症状により対
処が異なり，減量，休薬，または投与中止，
Grade 4では投与中止としている。なお，PN
にはしびれや痛みといった陽性症状とともに，
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CIPNを誘起する化学療法薬の使用
（白金製剤・タキサン製剤・ビンカアルカロイド系製剤などの投与）

リスク因子
　累積用量曝露期間，スケジューリング，併用療法
　合併症（糖尿病，末梢神経障害，貧血，低アルブミン血症，低マグネシウム血症）や
患者背景（高齢，飲酒習慣，喫煙）もリスクとなる可能性

評価と介入（症状Gradeだけでなく，治療目的，患者の意向や価値観，生活への影響などから①～③
を総合的に判断する）

①評価/情報
　・症状とニーズを評価し，セルフケア方法について情報提供
②治療
　・治療として強く推奨できるものはない
　・状況に合わせて，デュロキセチンを投与すること，運動を実施することを提案
　・投与しないことを提案：アミトリプチリン
　・推奨なし：ガバペンチノイド（プレガバリン，ミロガバリン），ビタミンB12，NSAIDs，
　　　　　　　オピオイド，薬物併用療法，鍼灸
③被疑薬の調整
　・被疑薬の延期，減量，中止を検討

予防
　・予防として推奨できるものはない
　・投与しないことを推奨：タキサンに対するアセチル-L-カルニチン
　・タキサンに限り，状況に合わせて運動，冷却を実施することを提案
　・投与や実施しないことを提案：白金製剤由来の牛車腎気丸，プレガバリン，鍼灸
　・推奨なし：圧迫
※CIPNを誘発する化学療法薬を使用する場合，CIPNの症状について患者と相談し，CIPNによる
生活障害リスクとがん治療のベネフィットを評価する

末梢神経障害
　感覚神経障害：左右対称のglove and stocking型のしびれや異常感覚など
　運動神経障害：腱反射の消失や四肢遠位部優位の筋力低下など
　自律神経障害：排尿障害，便秘，麻痺性イレウスなど

除外
　糖尿病，尿毒症，膠原病，ビタミンB1欠乏，各種神経筋疾患
（ギランバレー，慢性炎症性脱髄性多発根ニューロパチー）
　傍腫瘍性神経症候群などによる神経障害

考慮
　化学療法誘発性急性神経障害
　（オキサリプラチン，タキサン投与後早期に発症）

CIPN疑い

　末梢神経障害の評価時のツール。CIPNを誘起する化学療法使用前のリスク因子の確認，予防，患
者からのPNの訴えを認めたときの見極め方法，ならびに対処を簡潔にまとめたフローチャートである。
略号：CIPN＝chemotherapy induced peripheral neuropathy，NSAIDs＝non-steroidal anti-inflammatory 
drugs，PN＝peripheral neuropathy

転載：一般財団法人 日本がんサポーティブケア学会編．
がん薬物療法に伴う末梢神経障害診療ガイドライン2023年版．金原出版：2023.

図3　診断，治療アルゴリズム
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表2　適応症ごとのブレンツキシマブ べドチンの用量調整方法

Grade
処置

成人 小児

未治療のCD30陽性のホジキンリンパ腫

Grade 1
（機能障害はなく，知覚障害，反射消失のみ） 同一用法・用量で，投与を継続する。

Grade 2
（機能障害はあるが，日常生活に支障はない）

0.9mg/kgに減量して投与
を継続する。

36mg/m2に減量して投与を
継続する。

Grade 3
（日常生活に支障がある）

Grade 2以下に回復するま
で休薬する。
回復した場合は，0.9mg/kg
に減量して投与を再開する。
神経毒性を有する併用薬剤
については，各電子添文を
参照し，減量を考慮する。

Grade 2以下に回復するま
で休薬する。
回復した場合は，36mg/m2

に減量して投与を再開する。
神経毒性を有する併用薬剤
については，各電子添文を
参照し，減量を考慮する。

Grade 4
（障害をきたす感覚ニューロパチー，生命を脅か
すまたは麻痺をきたす運動ニューロパチー）

投与中止する。

未治療のCD30陽性の末梢性T細胞リンパ腫

Grade 1
（機能障害はなく，知覚障害，反射消失のみ） 同一用法・用量で，投与を継続する。

Grade 2
（機能障害はあるが，日常生活に支障はない）

感覚ニューロパチー：
同一用法・用量で，投与を継続する。

運動ニューロパチー：
1.2mg/kgに減量して投与を継続する。

Grade 3
（日常生活に支障がある）

感覚ニューロパチー：
1.2mg/kgに減量して投与を継続する。

運動ニューロパチー：
投与中止する。

Grade 4
（障害をきたす感覚ニューロパチー，生命を脅
かすまたは麻痺をきたす運動ニューロパチー）

投与中止する。

再発または難治性のCD30陽性のホジキンリンパ腫，
末梢性T細胞リンパ腫，および皮膚T細胞リンパ腫

Grade 1
（機能障害はなく，知覚障害，反射消失のみ） 同一用法・用量で，投与を継続する。

Grade 2
（機能障害はあるが，日常生活に支障はない） ベースラインまたはGrade 1以下に回復するまで休薬す

る。回復した場合は，1.2mg/kgに減量して投与を再開
する。Grade 3

（日常生活に支障がある）

Grade 4
（障害をきたす感覚ニューロパチー，生命を脅
かすまたは麻痺をきたす運動ニューロパチー）

投与中止する。

　Gradeは，National cancer institute-common terminology criteria for adverse events（NCI-CTCAE）に
基づく。

転載：武田薬品工業株式会社．アドセトリス® 点滴静注用50mg 添付文書，2023年11月改訂（第4版）． 
https://www.info.pmda.go.jp/go/pdf/400256_4291425D1021_1_14
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感覚低下や筋力低下など神経脱落に伴って現
れる陰性症状もある6)。陽性症状は，患者自
身が気づきやすく，症状が軽快・消失した場
合も患者から訴えがあることが多い一方6)，患
者の訴える“しびれ”に陰性症状である感覚
低下や麻痺が含まれる可能性があり，症状を
判別しやすい陽性症状の軽快・消失が必ずし
もPNの回復とはいえないため，陰性症状の有
無ならびにGradeの評価も含めた細やかな対
処が求められる。
　PNに対する診療の指針を示した3つのガイ
ドラインから，それぞれで推奨している対処
方法，推奨の強さ，およびエビデンスの確実
性を表3にまとめた。
　CIPN診療ガイドラインでは，PN症状（し
びれ，疼痛）の予防として推奨できるものは
ないと明記された。治療として強く推奨でき
るものはないが，状況に合わせたデュロキセ
チンの投与が提案されている［推奨の強さ：
2（弱）］。また，プレガバリン，ミロガバリ
ン，ビタミンB12，非ステロイド性消炎鎮痛
薬，オピオイドの投与は推奨なし［推奨の強
さ：3（推奨なし）］，アミトリプチリンは投与
しないことが提案されている［推奨の強さ：
4（弱）］4)。
　米国臨床腫瘍学会（ASCO）から発表され
ている「Prevention and management of 
chemotherapy-induced peripheral neuropathy 
in survivors of adult cancers：ASCO guideline 
update」では，耐え難い神経障害に発展した
場合，医師は患者と治療延期，投与量減量，
化学療法の中止に関して話し合うことが推奨
されている（推奨の強さ：中等度）。また，疼
痛を有する神経障害を呈した場合はデュロキ
セチンを投与してもよい（推奨の強さ：中等
度）とされている一方，プレガバリン，三環
系抗うつ薬等による介入は臨床試験を除き
行ってはならないとされている（大規模な検
証が必要）4)32)。
　欧州臨床腫瘍学会（ESMO），欧州腫瘍看

護学会（EONS），および欧州神経腫瘍学会
（EANO）から発表されている「Systemic 
anticancer therapy-induced peripheral and 
central neurotoxicity：ESMO-EONS-EANO 
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, 
prevention, treatment and follow-up」では，
推奨できる治療としてデュロキセチンを挙げ
ている。また，有効性を示すエビデンスが不
十分であるが考慮できる治療としてプレガバ
リン，アミトリプチリン，強オピオイド等を挙
げている4)33)。なお，日本では，プレガバリン，
ミロガバリンは神経障害性疼痛，ビタミン
B12は末梢性神経障害，アミトリプチリンは末
梢性神経障害性疼痛の適応を有するが，デュ
ロキセチン，非ステロイド性消炎鎮痛薬，お
よびオピオイドは保険適用外使用となる。た
だし，「医薬品の適応外使用に係る保険診療
上の取扱いについて（保医発0227第4号，令
和5年2月27日）」では，デュロキセチン塩
酸塩（内服薬）を神経障害性疼痛に対して処
方した場合，保険が適用されると通知されて
いる34)。処方にあたっては，本通知ならびに
最新の情報を確認する必要がある。プレガバ
リンの類似薬で神経障害性疼痛に適応を有す
るミロガバリンは，複数の報告で有用性が示
唆されており35)36)，現在国内で介入試験が実施
されている（Japan Registry of Clinical Trials
臨床研究実施計画番号：jRCTs031210101）。
　非薬物療法である運動療法は，CIPN診療
ガイドラインでは「運動の実施を提案する［推
奨の強さ：2（弱）］」4) とあるものの，ASCO
ガイドラインでは「臨床試験を除き，行って
はならない」32) とされており，評価が分かれ
ている。運動療法の有用性を検討した報告が
限られているため，見解が一致していないと
考えられるが，CIPN診療ガイドラインでは，
CIPNの一部の症状を改善する可能性があるこ
と，またCIPN以外の利益やリスクが低いこ
とを鑑み，一度発症したPNに対するリハビリ
テーションとして取り入れることが提案され



16

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .73 No.6 2024 ──

（528）

表
3　

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

で
の

CI
PN

の
症

状
に

対
す

る
治

療
・

対
症

療
法

の
推

奨
状

況

対
症

療
法

が
ん

薬
物

療
法

に
伴

う
末

梢
神

経
障

害
診

療
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
4)

A
SC

O
 G

ui
de

lin
e 

U
pd

at
e4)

32
)

ES
M

O
-E

O
N

S-
EA

N
O

 C
lin

ic
al

 P
ra

ct
ic

e 
Gu

id
el

in
es

4)
33

)

推
奨

の
強

さ
エ

ビ
デ

ン
ス

の
確

実
性

推
奨

の
強

さ
エ

ビ
デ

ン
ス

の
確

実
性

推
奨

の
強

さ
エ

ビ
デ

ン
ス

の
確

実
性

薬
物

療
法

デ
ュ

ロ
キ

セ
チ

ン
a

2　
弱

B　
中

中
等

度
中

B　
推

奨
で

き
る

も
の

Ⅰ
　

 エ
ビ

デ
ン

ス
レ

ベ
ル

の
高

い
大

規
模

無
作

為
化

比
較

試
験

ま
た

は
無

作
為

化
比

較
試

験
の

メ
タ

ア
ナ

リ
シ

ス
に

よ
り

エ
ビ

デ
ン

ス
が

確
認

さ
れ

て
い

る
投

与
す

る
こ

と
を

提
案

す
る

ア
ミ

ト
リ

プ
チ

リ
ン

4　
弱

D
　

非
常

に
弱

い
（

三
環

系
抗

う
つ

薬
：

臨
床

試
験

を
除

き
介

入
を

行
っ

て
は

な
ら

な
い

）

（
三

環
系

抗
う

つ
薬

：
低

）
C　

考
慮

で
き

る
も

の

Ⅱ
　

 小
規

模
無

作
為

化
比

較
試

験
，

エ
ビ

デ
ン

ス
レ

ベ
ル

の
低

い
大

規
模

無
作

為
化

比
較

試
験

，
ま

た
は

そ
れ

ら
の

メ
タ

ア
ナ

リ
シ

ス
に

よ
り

エ
ビ

デ
ン

ス
が

確
認

さ
れ

て
い

る
投

与
し

な
い

こ
と

を
提

案
す

る

プ
レ

ガ
バ

リ
ン

3　
推

奨
な

し
C　

弱
臨

床
試

験
を

除
き

介
入

を
行

っ
て

は
な

ら
な

い
低

Cb 　
考

慮
で

き
る

も
の

Ⅱ
　

 小
規

模
無

作
為

化
比

較
試

験
，

エ
ビ

デ
ン

ス
レ

ベ
ル

の
低

い
大

規
模

無
作

為
化

比
較

試
験

，
ま

た
は

そ
れ

ら
の

メ
タ

ア
ナ

リ
シ

ス
に

よ
り

エ
ビ

デ
ン

ス
が

確
認

さ
れ

て
い

る
推

奨
な

し

ミ
ロ

ガ
バ

リ
ン

3　
推

奨
な

し
C　

弱
−

−
−

−
推

奨
な

し

ビ
タ

ミ
ン

B1
2

3　
推

奨
な

し
C　

弱
−

−
−

−
推

奨
な

し
非

ス
テ

ロ
イ

ド
性

消
炎

鎮
痛

薬
a

3　
推

奨
な

し
D

　
非

常
に

弱
い

−
−

−
−

推
奨

な
し

オ
ピ

オ
イ

ド
a

3　
推

奨
な

し
D

　
非

常
に

弱
い

−
−

Cb,c
　

考
慮

で
き

る
も

の

Ⅱ
　

 小
規

模
無

作
為

化
比

較
試

験
，

エ
ビ

デ
ン

ス
レ

ベ
ル

の
低

い
大

規
模

無
作

為
化

比
較

試
験

，
ま

た
は

そ
れ

ら
の

メ
タ

ア
ナ

リ
シ

ス
に

よ
り

エ
ビ

デ
ン

ス
が

確
認

さ
れ

て
い

る
推

奨
な

し

非
薬

物
療

法

運
動

療
法

2　
弱

B　
中

臨
床

試
験

を
除

き
介

入
を

行
っ

て
は

な
ら

な
い

低
−

−
実

施
す

る
こ

と
を

提
案

す
る

a ：
 保

険
適

用
外

使
用

。
な

お
，「

医
薬

品
の

適
応

外
使

用
に

係
る

保
険

診
療

上
の

取
扱

い
に

つ
い

て
（

保
医

発
02

27
第

4号
，

令
和

5年
2月

27
日

）」
で

は
，

デ
ュ

ロ
キ

セ
チ

ン
塩

酸
塩

（
内

服
薬

）
を

神
経

障
害

性
疼

痛
に

対
し

て
処

方
し

た
場

合
，

保
険

が
適

用
さ

れ
る

と
通

知
さ

れ
て

い
る

34
) 。

b：
 神

経
障

害
性

疼
痛

を
対

象
と

し
た

臨
床

試
験

結
果

を
用

い
た

評
価

c：
 ガ

イ
ド

ラ
イ

ン
で

は
“

強
オ

ピ
オ

イ
ド

”
と

記
載

略
号

：
A

SC
O

＝
A

m
er

ic
an

 S
oc

ie
ty

 o
f C

lin
ic

al
 O

nc
ol

og
y,

 C
IP

N
＝

ch
em

ot
he

ra
py

 in
du

ce
d 

pe
rip

he
ra

l n
eu

ro
pa

th
y,

 E
A

N
O

＝
Eu

ro
pe

an
 A

ss
oc

ia
tio

n 
of

 N
eu

ro
-O

nc
ol

og
y,

 
EO

N
S＝

Eu
ro

pe
an

 O
nc

ol
og

y 
N

ur
sin

g 
So

ci
et

y,
 E

SM
O

＝
Eu

ro
pe

an
 S

oc
ie

ty
 fo

r 
M

ed
ic

al
 O

nc
ol

og
y



17

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .73 No.6 2024 ──

（529）

ている4)。ただし，運動神経障害を呈してい
る患者では転倒することのないように注意を
促す必要があること，また適切な運動療法の
内容や強度については未だ検討が続いている
ことを考慮する必要がある4)。

 PN以外に留意すべきBVの 
安全性プロファイル

　これまでの臨床試験結果に基づき，BVの
リスク管理計画で重要な特定されたリスクと
して，また添付文書でも重大な副作用として
挙げられている主な事象として，骨髄抑制，
肺障害，およびinfusion reactionがある2)。添
付文書では，PNと同じく，発現頻度の高い重
大な副作用として骨髄抑制（58.2％）［好中球
減少（49.4％），発熱性好中球減少症（13.3％），
貧血（12.9％），白血球減少（11.5％），血小板
減少（4.3％），リンパ球減少（3.2％）］が挙げ
られており，用法・用量に関連する注意とし
て，好中球減少症が発現し，好中球数1000/
mm3未満となった場合は，ベースラインまた
は1000/mm3以上に回復するまでBVを休薬す
ることと定めている。また，主に未治療CD30
陽性のHL成人患者がBVとAVDを併用した
とき，およびPTCL成人患者がBVとCHPを
併用したときに発熱性好中球減少症が認めら
れており，これらの薬剤との併用時は顆粒球
コロニー形成刺激因子製剤の予防的投与を考
慮する。肺障害は，頻度は低い（1.1％）もの
の致死的な転帰に至る可能性があるため注意
を要する事象で，これまでに呼吸不全（0.3％），
肺浸潤（0.3％），肺臓炎（0.6％），間質性肺疾
患（0.1％），急性呼吸窮迫症候群（0.1％），器
質化肺炎（頻度不明）等が報告されている。
さらに作用機序は不明であるものの，ブレオ
マイシン塩酸塩を含む化学療法とBVの併用時
は，BV非併用時と比較して，非感染性の肺
毒性（間質性肺炎等）の発現頻度が高かった
ことから，ブレオマイシン塩酸塩とBVの併

用は禁忌とされている。Infusion reactionは
モノクローナル抗体製剤に多い事象で，当該
事象も頻度は低いものの，アナフィラキシー
が報告されている（0.1％）。2回目以降の本剤
投与時に初めて重度のinfusion reactionを発
現することもあるため，投与中はバイタルサ
イン等の患者の状態について十分に観察する
とともに，重度のinfusion reactionに備えて緊
急時に十分に対処可能な準備をしたうえで投
与を開始することが求められる。

 お わ り に

　BVは，CD30陽性HLおよびPTCLに対する
治療として成人および小児患者で用いられて
いる薬剤であり，BV投与患者の56.2％でPNが
認められている2)。本稿で紹介したBVの臨床
試験では，CTCAEを用いて自覚症状による
PNの発症と改善を評価しているものの，他疾
患との鑑別ならびに適切な評価のため，臨床
症状に加えて神経伝導検査等の各種検査結果
も参照してPNを総合的に評価することが推
奨されている4)。さらにBVの添付文書，CIPN
診療ガイドライン，およびPNに対する対処
方法を示したガイドライン等に基づく的確な
対処によって，PNを発現した患者でも投与を
継続することが可能と推測される。BVPNの
メカニズム，投与中の評価，ならびに対処方
法等，これまでに得られた知見をまとめた本
稿が，BVPNの早期発見・早期対処の一助と
なることを期待する。
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Abstract

　Brentuximab vedotin（BV）is an antibody-drug conjugate, which consists of an 
anti-CD30 monoclonal antibody and a potent inhibitor of microtubule polymerization, 
monomethyl auristatin E（MMAE） . After binding to cell surface CD30 antigen, BV is 
internalized and free MMAE is released, resulting in cytotoxicity in the tumor 
microenvironment. BV was approved for treatment of adult and pediatric patients with 
Hodgkin lymphoma and peripheral T-cell lymphoma in Japan. BV-induced peripheral 
neuropathy was observed in approximately half of patients who were treated with BV. 
BV-induced peripheral neuropathy results in sensory symptoms, including numbness 
in hands and feet, abnormality in sensation, and pain, and in motor symptoms, including 
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weakness and difficulty moving hands and feet；therefore, it is a common cause of 
dose-delay or early discontinuation of BV treatment. The symptoms of BV-induced 
peripheral neuropathy can be relieved with accurate, prompt assessment and 
appropriate medical care. In this manuscript, we summarize the mechanism of BV-
induced peripheral neuropathy, findings from clinical trials, assessment methods, and 
management of peripheral neuropathy.
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