
要 旨
パゾパニブ治療では薬剤性肝障害が高率に認められること

が報告されているが，日本人のデータはほとんどない．本検
討では，日本人におけるパゾパニブによる薬剤性肝障害につ
いて後ろ向きに検討した．14 例中 9 例が肝障害を発症し，5
例は Grade3–4 であった．高齢日本人で重症肝障害が発症し
やすい可能性が示唆された．また重症の肝障害は投与 4–10
週目に発症しており，治療開始後 2 か月間は厳重なフォロー
アップが必要であると考えられた．

　
背 景

パゾパニブは血管新生をターゲットとするマルチチロシン

キナーゼ阻害薬で，進行性腎細胞癌に対する第一選択薬の一
つである．本邦では 2014 年 3 月に使用可能となった．パゾ
パニブ治療において特に注意が必要な有害事象として，薬剤
性肝障害が報告されている．腎癌患者を対象とした第 III 相
臨床試験では，パゾパニブ治療群において全 Grade の ALT
上昇が 60%，Grade3 以上の ALT 上昇が 18% と高率に認め
られたことが報告されている 1）．しかし，日本人ではまとまっ
た報告が少なく，パゾパニブによる薬剤性肝障害の頻度や重
症度はよく分かっていない．

目 的
パゾパニブによる薬剤性肝障害の発症パターンおよび治療
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Abstract

High incidence of Pazopanib-induced liver disorder has been reported in phase III trial. However, little is known about 
Pazopanib-induced liver disorder in Japanese patients. In this study, we have retrospectively analyzed the incidence 
and clinical course of Pazopanib-induced liver disorder in Japanese patients. A total of 14 patients were identified. Nine 
(64%) patients developed all grade liver disorder, and 5 (36%) patients did grade 3 to 4. The high incidence of grade 3 
to 4 liver disorders suggests that older Japanese patients may tend to develop severe liver disorder with Pazopanib 
treatment. These severe liver disorders were developed 4 to 10th week since start of Pazopanib, indicating need of 
close follow-up from start of Pazopanib for 2 months.
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経過を検討し，日本人腎癌患者に対するパゾパニブ投与時の
適切なフォローアップ方法を明らかにすることを目的とした．

対 象 と 方 法
2014 年 3 月から 2016 年 3 月に進行性腎細胞癌および悪性

軟部腫瘍に対し，当科でパゾパニブを投与した 14 例を対象
とした．パゾパニブ投与前後の血液データの推移から，パゾ
パニブによる薬剤性肝障害の頻度，重症度，発症時期，発症
後の経過，を後ろ向きに解析した．薬剤性肝障害の Grade は，
CTCAE ver. 4.0 に基づき，AST 上昇，ALT 上昇，T-Bil 上昇，
ALP 上昇のうち，最も高い Grade のものとした．

結 果
全 14 例の患者背景は表1 の通りであった．このうちの 9

例でパゾパニブによる薬剤性肝障害が認められた（表2）．
肝障害の発症頻度は，全 Grade が 9 例（64%），Grade3 以
上が 5 例（36%）であった．Grade1 以上の肝障害発症まで
の期間は 19.5 日，Grade3，Grade4 の肝障害発症までの期
間はそれぞれ 32 日，27.5 日であった．何らかの肝障害発症
までの期間を，最大重症度別に検討すると，最大重症度が
Grade2 以下の場合は 34.5 日，Grade3 以上の場合は 14 日で
あった（表3）．また，Grade3 以上の肝障害に対しては全例
が速やかな休薬で対処していたが，肝機能は全例で正常化し
た．Grade3，Grade4 の肝障害が正常化までに要した期間は，
それぞれ 33 日，39 日であった（値はいずれも中央値）．

考 察
パゾパニブは，血管内皮増殖因子（VEGF）受容体，血

小板由来増殖因子（PDGF）受容体および幹細胞因子受容体
（c-Kit）の作用を阻害するマルチチロシンキナーゼ阻害薬
である．腎癌や血管肉腫，平滑筋肉腫などの血管新生が著明
な癌に対する優れた効果が証明され 1）2），本邦でもこれら疾
患に対し第一選択薬として使用されるようになっている．パ
ゾパニブ治療では肝機能障害に注意すべきであることが報告
されている3）．しかし，日本人における肝機能障害の頻度や
重症度はよく分かっておらず，適切なフォローアップ方法も

不明である．
1．発症頻度について

本検討でのパゾパニブによる薬剤性肝障害の頻度は全
Grade が 64%，Grade3 以上が 36% であった．これは，海外
からの第 III 相試験と比較し，頻度は同等であるが重症度が
高い結果であった（表４）1）4）5）．一見すると日本人ではパゾパ
ニブによる薬剤性肝障害が重症化しやすいように思われる
が，本邦における唯一の大規模試験（第 II 相試験）である，
軟部組織肉腫 156 例の検討では，全 Grade の肝障害が 24%，

N = 14
Median age, years (range) 70 (58–80)
Sex Male 8

Female 6

Primary disease, histology
      Renal cell carcinoma Clear cell 9

Papillary 1
Unknown 1

      Soft tissue sarcoma Angiosarcoma 1
Leiomyosarcoma 1
Liposarcoma 1

Treatment line First 7
Second 0
Third 3
Fourth 4

Initial dose 800 mg 2
600 mg 4
400 mg 7
200 mg 1

表1　患者背景表 1　患者背景

1 2 3 4
Median time to onset,
days (range)

44 (25–46) 5 (5) 25 (8–37) 10 (6–14)

表3 最大重症度別の肝障害発症までの期間

Peak grade of liver disorder
表 3　最大重症度別の肝障害発症までの期間

表 2　パゾパニブによる薬剤性肝障害の経過（N=9）
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Grade3 の肝障害が 5% と，頻度，重症度ともに低い結果が
示されている6）．このことから，日本人で特にパゾパニブに
よる薬剤性肝障害が重症化しやすいという訳ではないと考え
られる．ここで，各試験の患者年齢に注目すると，本検討に
おける患者年齢中央値 70 歳は，海外からの第 III 相試験と
比較し約 10 歳高齢となっていた．高齢（60 歳以上）はパゾ
パニブによる薬剤性肝障害発症の危険因子とされており7），
肝障害の重症度にも影響すると推測される．このことから，
本検討における肝障害の重症度の高さは，患者年齢の高さに
よるものである可能性も否定できない．しかしながら高齢の
日本人は，パゾパニブによる薬剤性肝障害が重篤化しやすい
危険性があり，より慎重にフォローアップすべきであると思
われる．

2．発症時期について
本検討において，パゾパニブ開始から Grade3，Grade4

の肝障害発症までの期間はそれぞれ 32 日，27.5 日であった．
これら Grade3 以上の重篤な肝障害は，投与開始後 4–10 週
目に発症していた（図1）．また，最大重症度別の検討の結
果から，重篤な肝障害にいたる群では，投与後 4 週間以内の
早期から肝機能障害を発症する傾向にあった（表3）．これ
らは海外からの報告とほぼ同じ結果であった 7）．以上の結果
から，パゾパニブ投与開始 1–2 か月間は厳重なフォローアッ
プが必要であること，投与後早期に肝機能障害が出現する症
例は特に注意が必要であることが示唆される．

図 1　パゾパニブによる薬剤性肝障害の累積発症率

3．休薬後の回復について
パゾパニブによる薬剤性肝障害に関する Meta-analysis

では，Grade2 の肝障害は休薬しなくても 53% が回復する
が，Grade3, 4 の肝障害で休薬しなかった場合，それぞれ

21%，0% しか回復しないと報告されている．また，Grade3
の肝障害は 90% が回復するが，Grade4 の肝障害は 64% し
か回復しないことも報告されている 7）．これらの報告から，
Grade3 以上の肝障害では，速やかに休薬し Grade4 の肝障
害に移行させないことが重要であると考えられている．わ
れわれが経験した Grade3 以上の重篤な肝障害の 5 例は，全
例が速やかな休薬により回復した．図2 に Grade4 の肝障害
を発症した case #4（A）および #9（B）の経過を示す．い
ずれの症例も投与開始の約 1 ヶ月後に ALT が急激に上昇し
Grade4 の肝障害を発症したが，その数日前に全身倦怠感の
ために患者が自己判断で休薬していた．自験例では，このよ
うな患者自身の判断のおかげでさらなる肝障害の悪化や不可
逆的な肝障害を避けることができたのかもしれず，体調不良
時には無理に服用しないよう患者に説明しておくことも有効
であると思われる．

以上の経験をふまえてわれわれは，パゾパニブによる薬剤
性肝障害になるべく早く対処できるよう，パゾパニブ投与開
始後 2 か月間は肝機能を綿密にフォローアップすることに加
え，肝障害の症状や発症時期に関して患者に十分説明する，
高齢者や体格の小さい患者では少なめの投与量で治療を開始
するなどの工夫をしながらパゾパニブ治療を行っている．

図 2　パゾパニブによる薬剤性肝障害の臨床経過

This study Motzer1) Hutson4) Sternberg5) Nakamura6)

N = 14 N = 547 N = 225 N = 290 N = 156
Median age, years (range) 70 (58–80) 61 (18–88) 59.8 (32–81) 59 (28–85) 53.8 (17–88)
Liver disorder, n (%)

All grade 9 (64) 326 (60) 118 (53) 152 (53) 38 (24)
Grade 3 3 (21) 84 (18) 19 (9) 30 (10) 7 (4)
Grade 4 2 (14) 12 (2) 2 (<1) 5 (2) 1 (<1)

表4 パゾパニブによる薬剤性肝障害と患者年齢表 ４　パゾパニブによる薬剤性肝障害と患者年齢
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「がんの増殖には血管新生が必要であり，血管新生の阻
害によりがんの増殖を抑制できる」という仮説を Folkman
博士が提唱したのは 1971 年のことであった 8）．この仮説は，
2004 年に血管新生阻害薬である抗 VEGF 抗体（ベバシズマ
ブ）の進行大腸癌に対する有効性が示されたことで証明され
た 9）．以来，今日に至るまで，血管新生に関わる分子を標的
とする様々な血管新生阻害薬（＝分子標的治療薬）が，新し
いがん治療薬として開発されてきた．特に腎癌に対しては，
ソラフェニブ，スニチニブ，エベロリムス，テムシロリムス，
アキシチニブ，パゾパニブといった多くの薬剤が開発され，
従来の抗がん剤がほとんど効かなかった進行腎癌の治療方針
は，この 10 年で劇的に変化した．血管新生阻害薬では，高
血圧や手足症候群といった従来の抗がん剤とは全く異なる副
作用が認められる．これらの副作用に適切に対処し，血管新
生阻害薬の治療強度を最大限に高めることが，進行腎癌の治
療成績向上に重要であると考える．

結 論
高齢の日本人はパゾパニブによる薬剤性肝障害が重篤化し

やすい可能性があり，投与開始後 2 か月間は特に慎重にフォ
ローアップする必要がある．

本論文の要旨は第 54 回日本癌治療学会学術集会（平成 28
年 10 月 21 日）で発表した．
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