
染例とちょっと異なりますが、いわゆ
るHBs抗原陽性といいまして、B型肝
炎の方は明らかに抗がん剤、免疫抑制
剤を投与する場合には、薬の治療を開
始する必要があります。一方で、今回
の質問にありました既往感染の場合は、
予防的にエンテカビル等を投与するこ
とはありません。
　山内　最後に少しお聞きしたいので
すが、B型肝炎は対応が非常に難しい
ので、ついつい専門医にお任せという
ことが多いのですが、一方でこういっ
た患者さんは、最近NAFLD、NASH
といったほかの病気を合併することも
多いかと思います。やはりこういった
疾患の合併は予防すべきところはあり
ますか。
　木村　今先生がおっしゃったNASH、
NAFLDはコロナの影響もあって、確
かに非常に増えています。もちろん糖
尿病を合併している例も多くて、いわ
ゆるNASH、肝機能障害とB型肝炎が
併存すると、やはり増悪しやすいです

ので注意が必要です。
　山内　こういった場合の患者さんの
指導で特に大事なポイントはどういっ
たものでしょうか。
　木村　NASH、NAFLDは現状、い
わゆる糖尿病があれば糖尿病の薬、高
脂血症であれば高脂血症の薬を投与す
る。肝機能障害には減量しかありませ
ん。ですから、食事と運動がまず大原
則です。
　山内　食事というところで、お酒も
出てきますが、これはいかがでしょう。
　木村　アルコールと肝機能障害とい
うのはよく知られていると思いますが、
B型肝炎の患者さんにお酒をプラスし
ますと、発がん率が確かに上がります。
ですから、B型肝炎の患者さんに対し
てはお酒は節酒といいますか、週２回
程度の休肝日等は設けていただいたほ
うがいいかと思います。
　山内　休肝日が一つのポイントだと
いうことですね。ありがとうございま
した。

国立がん研究センター東病院先端医療科長
土　井　俊　彦

（聞き手　池田志斈）

　悪性腫瘍に対して用いられる分子標的薬の副作用マネジメントを考えるうえ
で、投与量を調節すべきなのか、投与スケジュールを調節すべきなのか迷うこ
とがあります。
　各薬剤、各副作用に対する考え方をご教示ください。
 ＜東京都勤務医＞

分子標的薬の副作用マネジメント

　池田　悪性腫瘍に対して用いられる
分子標的薬の副作用マネジメントを考
えるという質問がきていますが、分子
標的薬だけでなく、いわゆる抗がん剤
全体についてうかがいたいと思います。
まず細胞を殺すような抗がん剤の副作
用と、それが出たときにどういう対処
をしていくのかについて教えていただ
けますか。
　土井　いわゆる昔の抗がん剤、殺細
胞性の抗がん剤は、細胞の増殖や分裂
が活発な細胞に非常によく作用するこ
とが知られています。それゆえ、正常
な細胞でも、細胞分裂が盛んなところ
に障害が出てきてしまうのです。皆さ
んご存じのように、口の中などは数時
間で細胞が変わっていますし、毛髪や

血液も活発に再生を繰り返しています
ので、消化管に副作用が出てくれば吐
き気や嘔吐、骨髄の抑制があれば、例
えば血液検査で白血球が減ったりとい
うことが出てきます。あとは髪の毛が
抜けたり、口内炎、下痢、便秘、肝機
能障害などが出てくることがあります。
　曝露量という血液の中に存在する抗
がん剤の濃度で、効く時期と症状が出
現する時期をある程度予測しやすいの
で例えば２～３週間後に副作用が出て
くるなら、その時期には活動量を減ら
したり、やわらかいものを食べて口の
中を傷つけることを避けながら治療を
続けたり、耐えられない毒性や危ない
毒性が出てきたときには休むなど、減
量するのを医師と相談しながら進める
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いわゆるエスケープ、逃避といったこ
とが起こらないようにするためにも、
ある程度の濃度の用量を投与すべきだ
と思います。
　池田　オフターゲットの臓器の症状
がコントロールできれば、可能な限り
続けるということですね。
　土井　そうですね。それは大事だと
思います。休んだり投与したりするの
は少し避けたほうがいいタイプの薬が
多いです。
　池田　私は皮膚科医なので、手足の
炎症などを診るのですが、何とか強力
なステロイド外用でコントロールでき
ている症例が多いと思いますので、そ
ういう方は継続する必要があるという
ことですね。
　土井　そうですね。しかも、私たち
腫瘍内科医も最近になってこういった
トレーニングを受けていますが、抗が
ん剤を投与する多くの医師も、皮膚科
や循環器科の専門知識というのは持っ
ていないことも若干ありますので、こ
ういった治療は専門医と連携を取りな
がら行うべきと考えます。
　池田　ありがとうございます。次に、
最近話題になっています免疫チェック
ポイント阻害薬は副作用が出た場合、
どのように使われるのでしょうか。
　土井　皆さんご存じのように、免疫
はもともと人間が持っている防御機構
ですが、その防御機構を過剰に働かせ
る、ブレーキを取ってしまって働かせ

ることになるため、いわゆる免疫が過
剰に反応してしまうような状況を引き
起こすことがあり、自己免疫疾患のよ
うな副作用が出る場合があります。例
えば、皮膚の重篤な障害や、特殊な肺
炎、それから内分泌といわれている甲
状腺や副腎の機能不全、時には重篤な
糖尿病等も起こす場合があります。
　問題なのは、いつ免疫が活性化する
のかがなかなかわかりにくい状態で、
予測できないことです。投与から非常
に早い時期の場合もありますし、薬が
効いて非常に調子が良くなったときも
ありますし、場合によっては薬をやめ
てしばらくしてから出る場合もありま
す。これは比較的トレーニングという
か、もしよくわからない症状になった
場合には免疫の治療をたくさんやって
いるような施設の専門医に、相談する
のが大事だと思います。
　池田　効果が出ていればなるべく続
けたいということなのですね。
　土井　そうですね。ただ、副作用が
出ている患者さんは有効な症例の場合
が多いので、患者さんがやめたくない
というのがあります。しかし、例えば
特殊な肺炎が起こった場合には、絶対
にやめないといけない毒性なのですが、
例えば肝臓の毒性や皮膚の毒性などの
場合には、もし十分なコントロールが
できてその症状が緩和された場合には、
もう１回慎重に投与してみることもあ
ります。このあたりは専門医が患者さ

ことが大事な薬だと思います。
　池田　そういう意味では、体重別、
あるいは投与スケジュールをあけると
いったことになるのでしょうか。
　土井　あき過ぎると問題になってく
ると思います。例えば体重で補正した
り、高齢な方の場合には少し用量を下
げたりするのは、いわゆる昔の医師の
さじかげんといいますが、添付書に書
かれているものとは若干変えながらや
る場合もあると思います。
　池田　トータルの効果が得られるド
ーズまでは何とか持っていきたいとい
うことでしょうか。
　土井　副作用が出る投与量と有効性
が出る投与量というのが非常に近い部
分がありますので、この部分を注意し
ながら、非常に少ない用量を投与する
ことで、効かないのに投与し続けると
いうようなことは避けるべき薬だと考
えます。
　池田　次に最近幾つか出ている分子
標的薬について教えていただけますか。
　土井　皆さんご存じのように、分子
標的治療薬はどちらかというとピンポ
イント攻撃とかミサイル攻撃に近いも
のですが、薬の標的がピンポイントで
決まっていますので、その標的はがん
細胞だけではなく、正常な細胞にも存
在する場合があります。標的が決まっ
ているので、薬の種類によって特徴的
な副作用が出てくるというのもよくわ
かっていることです。例えば発熱や高

血圧、時には皮疹など皮膚の障害や重
篤な肺炎が起こるような状態になって
きます。これは患者さん個人の感受性
の差によって起こる場合もありますし、
原因がわかっていない場合もあります
ので、出現時期がわかっているような
毒性と、予測しえない毒性があること
を知っておく必要性があると考えます。
　池田　この際も用量を調節したり、
投与スケジュールを変えることで対処
していくのでしょうか。
　土井　用量を減量するというのは多
くの場合、手順書で決まっていて、副
作用が強ければ減量したり休薬したり
することは大事ですが、量が下がって
しまうと効かない場合があります。で
すから、例えば皮疹が出てくるのであ
れば、予防的に前もってステロイド薬
や、かゆみが出ている場合には抗ヒス
タミン剤を投与しながら、また高血圧
の患者さんに出てくるような状態では、
高血圧の薬をのみながらでも分子標的
治療薬を続ける場合はあると思います。
　池田　オフターゲットの臓器の症状
をコントロールできれば分子標的治療
薬は継続できるという意味なのでしょ
うか。
　土井　そうですね。よくあるのは、
分子標的治療薬の場合、濃度を下げて
しまうと変異が遺伝子的に起こってし
まったり、がん細胞が逃げるための形
を変えたり、分子の構造を変えたりし
て、効かなくなる場合があるのです。
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いわゆるエスケープ、逃避といったこ
とが起こらないようにするためにも、
ある程度の濃度の用量を投与すべきだ
と思います。
　池田　オフターゲットの臓器の症状
がコントロールできれば、可能な限り
続けるということですね。
　土井　そうですね。それは大事だと
思います。休んだり投与したりするの
は少し避けたほうがいいタイプの薬が
多いです。
　池田　私は皮膚科医なので、手足の
炎症などを診るのですが、何とか強力
なステロイド外用でコントロールでき
ている症例が多いと思いますので、そ
ういう方は継続する必要があるという
ことですね。
　土井　そうですね。しかも、私たち
腫瘍内科医も最近になってこういった
トレーニングを受けていますが、抗が
ん剤を投与する多くの医師も、皮膚科
や循環器科の専門知識というのは持っ
ていないことも若干ありますので、こ
ういった治療は専門医と連携を取りな
がら行うべきと考えます。
　池田　ありがとうございます。次に、
最近話題になっています免疫チェック
ポイント阻害薬は副作用が出た場合、
どのように使われるのでしょうか。
　土井　皆さんご存じのように、免疫
はもともと人間が持っている防御機構
ですが、その防御機構を過剰に働かせ
る、ブレーキを取ってしまって働かせ

ることになるため、いわゆる免疫が過
剰に反応してしまうような状況を引き
起こすことがあり、自己免疫疾患のよ
うな副作用が出る場合があります。例
えば、皮膚の重篤な障害や、特殊な肺
炎、それから内分泌といわれている甲
状腺や副腎の機能不全、時には重篤な
糖尿病等も起こす場合があります。
　問題なのは、いつ免疫が活性化する
のかがなかなかわかりにくい状態で、
予測できないことです。投与から非常
に早い時期の場合もありますし、薬が
効いて非常に調子が良くなったときも
ありますし、場合によっては薬をやめ
てしばらくしてから出る場合もありま
す。これは比較的トレーニングという
か、もしよくわからない症状になった
場合には免疫の治療をたくさんやって
いるような施設の専門医に、相談する
のが大事だと思います。
　池田　効果が出ていればなるべく続
けたいということなのですね。
　土井　そうですね。ただ、副作用が
出ている患者さんは有効な症例の場合
が多いので、患者さんがやめたくない
というのがあります。しかし、例えば
特殊な肺炎が起こった場合には、絶対
にやめないといけない毒性なのですが、
例えば肝臓の毒性や皮膚の毒性などの
場合には、もし十分なコントロールが
できてその症状が緩和された場合には、
もう１回慎重に投与してみることもあ
ります。このあたりは専門医が患者さ

ことが大事な薬だと思います。
　池田　そういう意味では、体重別、
あるいは投与スケジュールをあけると
いったことになるのでしょうか。
　土井　あき過ぎると問題になってく
ると思います。例えば体重で補正した
り、高齢な方の場合には少し用量を下
げたりするのは、いわゆる昔の医師の
さじかげんといいますが、添付書に書
かれているものとは若干変えながらや
る場合もあると思います。
　池田　トータルの効果が得られるド
ーズまでは何とか持っていきたいとい
うことでしょうか。
　土井　副作用が出る投与量と有効性
が出る投与量というのが非常に近い部
分がありますので、この部分を注意し
ながら、非常に少ない用量を投与する
ことで、効かないのに投与し続けると
いうようなことは避けるべき薬だと考
えます。
　池田　次に最近幾つか出ている分子
標的薬について教えていただけますか。
　土井　皆さんご存じのように、分子
標的治療薬はどちらかというとピンポ
イント攻撃とかミサイル攻撃に近いも
のですが、薬の標的がピンポイントで
決まっていますので、その標的はがん
細胞だけではなく、正常な細胞にも存
在する場合があります。標的が決まっ
ているので、薬の種類によって特徴的
な副作用が出てくるというのもよくわ
かっていることです。例えば発熱や高

血圧、時には皮疹など皮膚の障害や重
篤な肺炎が起こるような状態になって
きます。これは患者さん個人の感受性
の差によって起こる場合もありますし、
原因がわかっていない場合もあります
ので、出現時期がわかっているような
毒性と、予測しえない毒性があること
を知っておく必要性があると考えます。
　池田　この際も用量を調節したり、
投与スケジュールを変えることで対処
していくのでしょうか。
　土井　用量を減量するというのは多
くの場合、手順書で決まっていて、副
作用が強ければ減量したり休薬したり
することは大事ですが、量が下がって
しまうと効かない場合があります。で
すから、例えば皮疹が出てくるのであ
れば、予防的に前もってステロイド薬
や、かゆみが出ている場合には抗ヒス
タミン剤を投与しながら、また高血圧
の患者さんに出てくるような状態では、
高血圧の薬をのみながらでも分子標的
治療薬を続ける場合はあると思います。
　池田　オフターゲットの臓器の症状
をコントロールできれば分子標的治療
薬は継続できるという意味なのでしょ
うか。
　土井　そうですね。よくあるのは、
分子標的治療薬の場合、濃度を下げて
しまうと変異が遺伝子的に起こってし
まったり、がん細胞が逃げるための形
を変えたり、分子の構造を変えたりし
て、効かなくなる場合があるのです。
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んの状態や有効性の度合いを見て再チ
ャレンジを考えないといけないと思い
ます。
　池田　肺の炎症だけは別もので、こ
れは致死的になるのでしょうか。
　土井　肺の炎症は、昨今有名なコロ
ナと同じで、ひどい肺炎の後は線維化
が起こって、呼吸の機能が落ちてしま
います。ですから、２回目をやっても
同じように副作用が出てくる場合があ
ります。ただ、ちょっと難しいのは、
１回目に副作用が起こったからと減量
して投与したら、また起こるか起こら
ないかは予測がつかないのです。です
から、もしこういったことに長けた医
師の場合には、ほかに使える薬があれ
ば切り替えていただいて、もしどうし
てもほかに薬がないという場合には、
患者さんの状態や、前に投与していた
ときの有効性を鑑みて、十分に患者さ
んとご相談したうえで治療計画を立て
て、再投与するかどうかを検討する場
合もあります。基本的には投与しない
のが原則だと思います。
　池田　最後に、妊娠可能な年代の女
性あるいは男性の抗がん剤治療ですが、
最近何か新しいことが行われているの
でしょうか。
　土井　昔は抗がん剤の治療をする場

合には、お子さんをもうけることは諦
めてくださいというような話で進めて
きましたが、最近は結婚される年齢が
少し高くなってきて、発がんしてしま
ったけれども、お子さんをもうけたい
という患者さんもいらっしゃるのです。
そういうときには、抗がん剤治療をす
る前に医師に子どもをもうけたいとい
うことを言っていただければ、病院に
よってはレディースセンターや妊孕性
外来というものがあるので、そこで精
子や卵子を凍結したりという手法を用
いてお子さんをもうけることができる
可能性もありますので、前もって相談
することが大事かと思います。
　池田　抗がん剤を始める前に、精子
また卵子を保存しておいて、それから
治療を受けて、治療がうまくいった後
で、体外受精で子どもをもうける。
　土井　そうですね。そういったかた
ちでお子さんをもうけて、育てている
患者さんもいらっしゃいます。
　池田　それは素晴らしいですね。昔
はがんになったら人生の終わりみたい
なことになっていましたね。
　土井　治療の幅や、がんと共存する
世界というのが少し見えてきているか
もしれませんね。
　池田　ありがとうございました。

太融寺町谷口医院院長
谷　口　　恭

（聞き手　池田志斈）

　新型コロナウイルスワクチンの接種後に倦怠感、頭痛などの愁訴が続くもの
の、血液検査等は異常がなく、対処に困る場合があります。経過をみるうえで
の注意点などをご教示ください。
 ＜兵庫県開業医＞

ワクチン接種後の愁訴

　池田　新型コロナウイルスワクチン
を接種後にいろいろなことを訴えてく
る方がいて、検査をしても異常がない
ので困っているということです。先生
はこういう関連についていろいろ執筆
もされていますが、こういった患者さ
んには基本的にどのように相対してい
くのでしょうか。
　谷口　まず初診時に基本的なポイン
トとして、患者さんの言っていること
を否定しないということです。いわゆ
るナラティブベースドメディシン（Nar-
rative based medicine）という言葉が
ありますが、そのナラティブを理解す
るのが重要です。さんざんドクターシ
ョッピングを繰り返している患者さん
が多いですし、こちらの考えを最初に
言ってしまったりすると、その時点で

信頼関係は築けません。時間はかかり
ますが、必ず相手の立場になって、患
者さんのナラティブを理解するのが非
常に重要だと思っています。
　私自身は総合診療科医という立場で、
今も総合診療部の医局に所属していま
すが、昔から総合診療の現場ではこう
いった不定愁訴のような方が多いです。
ですから、コロナが始まる前からこう
いった患者さんにはけっこう慣れてい
て、必ずナラティブを大切にしていま
す。ただ、時間がかかるので、そのあ
たりが難しいところですが、基本的に
は相手のことを否定しないのが重要に
なります。
　池田　傾聴が大切だということです
が、先生が書かれたワクチン後遺症で
は、どのようなものに分類されるので
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