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要 旨

背景：RELAYレジメン（エルロチニブ＋ラムシルマブ）は，EGFR遺伝子変異陽性
の切除不能な進行・再発非小細胞肺癌治療に用いられるが，皮膚障害の発現が懸念される。
方法：MDVデータベースを用いて，RELAYレジメン治療を受けた患者の特徴，テ

トラサイクリン系またはマクロライド系抗菌薬（以下，抗菌薬）の予防投与の有無，保
湿薬やステロイド外用薬の処方状況を調査し，抗菌薬の予防投与の有無とRELAYレジ
メン開始後新たにレセプトに記録された皮膚障害関連事象との関連をロジスティック回
帰モデルで分析した。
結果：研究対象227名中，抗菌薬の予防投与群は67名（29.5％）で，主にテトラサイ

クリン系抗菌薬が処方されていた。予防投与群でRELAYレジメン開始前からの保湿薬
の処方割合は高く，開始後新たに記録されたざ瘡様皮疹，皮膚乾燥，および皮膚炎の割
合は低かった。保湿薬・ステロイド外用薬の有無等を因子に含む多変量モデルで，抗菌
薬の予防投与なしに対する予防投与ありでのざ瘡様皮疹のオッズ比は有意に1を下回った。
結論：抗菌薬の予防投与はRELAYレジメン治療に伴うざ瘡様皮疹の発現抑制に貢献

すると考えられた。
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 は じ め に

上皮増殖因子受容体チロシンキナーゼ阻害
薬（epidermal growth factor receptor-tyrosine 
kinase inhibitor，EGFR-TKI）であるエルロ
チニブまたはゲフィチニブと，ヒト型抗血管
内皮増殖因子受容体-2モノクローナル抗体の
ラムシルマブとの併用療法は，日本では2020
年にEGFR遺伝子変異陽性の切除不能な進行・
再発非小細胞肺癌（non-small cell lung cancer，
NSCLC）の治療法として承認されている。18
歳以上（日本，台湾では20歳以上）の化学療
法歴のないEGFR遺伝子変異陽性の進行・再
発NSCLC患者を対象に，エルロチニブとラ
ムシルマブ（ラムシルマブ群），エルロチニブ
とプラセボ（プラセボ群）の有効性・安全性
を比較した国際共同第3相臨床試験（RELAY
試験）1)では，主要評価項目である無増悪生存
期間の有意な延長が認められた〔中央値：ラ
ムシルマブ群19.4カ月，プラセボ群12.4カ月，
ハザード比：0.59（95％信頼区間：0.46，0.76），
p＜0.0001，層別ログランク検定〕。現在，肺
癌診療ガイドライン2) で，エルロチニブとラ
ムシルマブを含む血管新生阻害薬の併用は，
EGFR遺伝子変異（エクソン19欠失または
L858R変異）陽性NSCLCの一次治療として
推奨されている。

EGFR-TKIはその薬理機序から皮膚毒性を
誘発することが知られており3)，過去，日本
で実施されたエルロチニブの臨床試験での皮
疹の発現割合は83〜99％（うちグレード3以
上の皮疹では13〜19％）と報告4) されている。
エルロチニブと血管新生阻害薬の併用療法で
も皮膚障害の発現が懸念され，RELAY試験
でもざ瘡様皮疹，爪囲炎，皮膚乾燥，そう痒
症などの皮膚障害関連事象が認められた〔日
本人集団でのざ瘡様皮疹の発現割合は，ラム
シルマブ群で91.4％，プラセボ群で90.5％（う
ちグレード3以上はラムシルマブ群で23.8％，
プラセボ群で10.5％）〕1)5)。皮膚障害は，NSCLC

患者の身体的・精神的健康，および全体的な
生活の質に悪影響を与える可能性があるため6)，
皮膚障害関連事象を適切にマネジメントし当
該事象による患者の苦痛を軽減することは治
療を継続する上で重要と考えられる。

2020年に皮膚科・腫瘍内科有志コンセンサ
ス会議が作成した「EGFR阻害薬・マルチキ
ナーゼ阻害薬に起因する皮膚障害の治療手引
き（2020年改訂版）」（以下，コンセンサス会
議の手引き）3) では，EGFR阻害薬によるざ瘡
様皮疹の治療アルゴリズムとして，丁寧な洗
浄，保湿を基本としたスキンケアと，テトラ
サイクリン系またはマクロライド系抗菌薬の
予防投与が推奨されている。さらに，「がん
治療におけるアピアランスケアガイドライン
2021年版第2版」（以下，アピアランスケア
ガイドライン）7)でも，EGFR阻害薬によるざ瘡
様皮疹の発現の予防のためのテトラサイクリ
ン系抗菌薬の内服が推奨されている。また，
先行研究6)8) でも抗菌薬の予防投与の有効性・
有用性が示されている。RELAY試験のラム
シルマブ群で，皮膚障害関連事象の予防投与
として抗菌薬が用いられた患者の割合は全体
集団で5.4％，日本人集団で5.7％であった9)。
しかし，日本の実臨床下でエルロチニブとラ
ムシルマブの併用療法を受けた患者がどの程
度これらの予防投与を受けているか，その臨
床実態は明らかではない。

本研究は，肺癌診療ガイドライン2) の推奨
に基づき，エルロチニブとラムシルマブの併
用療法を「RELAYレジメン」と定義し，日
本の実臨床下でRELAYレジメン治療を受け
た肺癌患者の特徴，テトラサイクリン系また
はマクロライド系抗菌薬の予防投与の有無，
RELAYレジメン治療前・治療中の保湿薬や
ステロイド外用薬の処方状況，レセプトに記
録された皮膚障害関連事象，およびRELAYレ
ジメン開始後のエルロチニブの投与状況を明
らかにすることを目的とした。あわせて，抗
菌薬の予防投与の処方とRELAYレジメンによ
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る治療中に新たにレセプトに記録された皮膚
障害関連事象との関連性を探索的に評価した。

Ⅰ 対象と方法

1．研究デザインおよびデータソース
本研究は，日本のレセプトデータを用いた

後ろ向き観察コホート研究（図1）である。今
回，実臨床レセプトデータとして，メディカ
ル・データ・ビジョン㈱が提供するMedical 
Data Vision（MDV）データベースを用いた。
MDVデータベースには，急性期医療機関か
ら得られた匿名化された外来および入院患者
のレセプトデータなどが含まれる。2023年4
月時点，全国 1761 の diagnosis procedure 
combination（DPC）対象病院の約27％をカ
バーし，約4343万人の患者のデータを含む10)。
なお，MDVデータベースは，データの二次利
用許諾が得られた医療機関からの匿名化され
たデータで構成されるため，「人を対象とす
る生命科学・医学系研究に関する倫理指針」11)

の対象外であり，本研究に先立って倫理審査
は実施していない。

本研究では，ラムシルマブの初回処方日前

後21日以内にエルロチニブが処方されている
場合をRELAYレジメンとした。インデックス
日はRELAYレジメン開始日（RELAYレジ
メンでのエルロチニブ初回処方日），RELAY
レジメン終了日は，ラムシルマブまたはエル
ロチニブの最終処方日＋当該薬剤の処方日数
−1日，あるいは新規にEGFR-TKI（ゲフィ
チニブ，エルロチニブを除く）をレジメンに
含む全身療法を開始した日の前日のいずれか
とした。プレインデックス期はインデックス
日前28日（インデックス日は含まず），患者の
抽出期間は2020年11月1日（日本でNSCLC
に対するRELAYレジメンが承認された月）か
ら2022年10月31日（データカットオフ日の
90日前）までとした。
2．対象集団

本研究の研究対象は，2008年4月1日（デー
タベースの抽出開始日）から2022年10月31日

（データカットオフ日の90日前）までのいず
れかの時点に，確定診断（疑い病名を除く）
として肺癌の傷病名コード〔International 
Classification of Disease, Tenth Revision

（ICD-10）コード：C34.0〜34.9〕を少なくとも
1回確認した患者で，インデックス日に18歳

図1 研究デザイン

2008年4月
（データベース
抽出開始日）

2020年11月 2022年10月
患者の抽出期間

プレインデックス期
（インデックス日前

28日以内）
RAM処方日の

前後21日以内にERL処方

RAM処方日

2023年1月
（データカットオフ）

肺癌の確定診断a

RELAYレジメンb

インデックス日c

（ERLの初回処方日）

a：データベース抽出開始日（2008年4月1日）からデータカットオフ日の90日前（2022年10月31日）までのいずれ
かの時点に，確定診断（疑い病名を除く）として肺癌の傷病名コード（ICD-10コードでC34.0～34.9）を少なくとも
1回確認した場合

b：RAMの初回処方日前後21日以内にERLが処方されている場合
c：RELAYレジメンとして初めてERLが処方された日
略号：ERL＝erlotinib, ICD-10＝International Classification of Disease, Tenth Revision, RAM＝ramucirumab
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以上，最初の肺癌傷病名コード確認後少なく
とも1回ラムシルマブが処方され，かつ患者
の抽出期間にRELAYレジメンによる治療が
確認された患者とした。インデックス日以前
にラムシルマブとドキタキセルが同日に処方
されていた患者，インデックス日以降に臨床
試験のための入院記録があった患者，イン
デックス日から30日以内に他の抗がん剤の処
方記録があった患者，データベースの抽出開
始日からインデックス日の21日前までにエル
ロチニブが処方されていた患者を除外した。
3．評価項目

1）患者の臨床特性
性別，年齢，体重，身長，body mass index

（BMI），チャールソン併存疾患指数〔Charlson 
Comorbidity Index（CCI）：多疾患併存の指
標で，点数が高いほど併存疾患数が多いこと
を示す〕12)，日常生活動作（activities of daily 
living，ADL）による自立度（バーセルイン
デックスにより，10項目の基本的ADLすべ
てで「自立」の場合を「自立」，それ以外を

「要介助」と判定）13)，前治療（プレインデッ
クス期に受けた全身療法），転移部位，なら
びに医療機関情報としてがん診療連携拠点病
院および病床数を調査した。

2）抗菌薬の処方状況（抗菌薬の予防投与）
プレインデックス期またはインデックス日

にアピアランスケアガイドライン7) で推奨さ
れているテトラサイクリン系抗菌薬（内服），
または推奨はされていないもののガイドライ
ンで取り上げられているマクロライド系抗菌
薬（内服）が処方されている場合を「抗菌薬
の予防投与あり」と定義した。テトラサイク
リン系抗菌薬として，ATC5コードJ01A0「テ
トラサイクリン薬およびその他の配合剤」に
該当する薬剤（デメチルクロルテトラサイク
リン，ドキシサイクリン，テトラサイクリン，
ミノサイクリン），マクロライド系抗菌薬と
して，ATC5コードJ01F0「マクロライドお
よび類似薬」に該当する薬剤（エリスロマイ

シン，スピラマイシン，ロキシスロマイシ
ン，ジョサマイシン，クラリスロマイシン，
アジスロマイシン，ロキタマイシン，クリン
ダマイシン，リンコマイシン）の処方状況を
確認した。

3）保湿薬・ステロイド外用薬の処方状況
保湿薬・ステロイド外用薬（補足資料表1）

がプレインデックス期またはRELAYレジメ
ンによる治療中（RELAYレジメン開始日か
らRELAYレジメン終了日，以降同様）に処
方された患者の割合を算出した。RELAYレ
ジメン治療中の新たな処方とは，プレインデッ
クス期に同種類の保湿薬・ステロイド外用薬
の処方記録がない場合とした。

4）レセプトに記録された皮膚障害関連事象
ICD-10コードにより定義した皮膚障害関連

事象（補足資料表2）の病名がレセプトに記録
された患者の割合を算出した。なお，RELAY
レジメン治療中の新たな記録とは，プレイン
デックス期に同じ傷病名コード（疑い病名を
除く）がない場合とした。

5）RELAYレジメン開始後のエルロチニ
ブの投与状況

RELAYレジメンによる治療中のエルロチ
ニブの開始用量および初回減量を評価した。
4．解析方法

データはすべて記述統計的に要約し，抗菌
薬の予防投与の有無別に示した。抗菌薬の予
防投与の有無とRELAYレジメンによる治療
中に新たにレセプトに記録された皮膚障害関
連事象（ざ瘡様皮疹，皮膚乾燥，皮膚炎）と
の関連性の分析にはロジスティック回帰モデ
ルを用い，抗菌薬の予防投与を受けていない
患者をreferenceとしてオッズ比および95％
信頼区間を算出した。多変量モデル1では性
別（女性，男性），年齢区分（18〜64歳，65〜
74歳，75歳以上），およびCCI（2点未満，2
点以上）で，多変量モデル2では多変量モデ
ル1の調整因子に加えBMI（25kg/m2 未満，
25kg/m2以上），ADL（要介助，自立），およ
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び前治療（なし，あり）で，多変量モデル3
では多変量モデル2の調整因子に加えプレイ
ンデックス期の保湿薬（なし，あり）・ステロ
イド外用薬（なし，あり）で調整した。

サンプル抽出および分析変数の作成には，
Instant Health Data platform（Panalgo, 
Boston, MA, USA）を，解析にはR version 3.2.1

（R Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Austria）を用いた。

本研究は，MDVデータベースに含まれ，
本研究の選択基準に適合するすべての患者を
対象とした。なお，欠損データの補完は実施
しなかった。

Ⅱ 結 果

1．患者背景
RELAYレジメンの治療を受けた研究対象

者は全体で227名（図2）であり，うち男性は
104名（45.8％），年齢中央値（最小〜最大）は
70（30〜85）歳であった（表1）。研究対象者
の9割以上ががん診療連携拠点病院で，約6割
が500床以上の医療機関でRELAYレジメン
の処方を受けていた。RELAYレジメンの治
療を受けた研究対象者227名のうち，抗菌薬
の予防投与を受けた患者は67名（29.5％）で
あった。抗菌薬の予防投与の有無により，性
別，プレインデックス期のCCI，およびADL
による自立度に違いはなかった。また，65歳
未満の患者の割合，500床以上の医療機関で
RELAYレジメンの処方を受けた患者の割合
は，抗菌薬の予防投与を受けた患者で数値的
に高かった。
2．抗菌薬・保湿薬・ステロイド外用薬の処
方状況

プレインデックス期（インデックス日を含む）
に処方された抗菌薬，ステロイド外用薬，お
よび保湿薬の処方割合を，抗菌薬の予防投与
の有無別に図3に示した。抗菌薬の予防投与
を受けた67名のうち，66名（98.5％）でテト

ラサイクリン系抗菌薬が処方されていた。プ
レインデックス期の保湿薬の処方割合は，抗
菌薬の予防投与を受けた患者で92.5％，受け
ていない患者で52.5％，またステロイド外用
薬の処方割合は，それぞれ41.8％，21.2％で
あった。

RELAYレジメンによる治療中に新たに処方
された抗菌薬，ステロイド外用薬，および保
湿薬の処方割合を，抗菌薬の予防投与の有無
別に図4に示した。抗菌薬の予防投与を受け
ていない160名のうち，92名（57.5％）で新た
にテトラサイクリン系抗菌薬が処方されてい
た。RELAYレジメンによる治療中に保湿薬や
ステロイド外用薬が新たに処方された患者の
割合は，いずれも抗菌薬の予防投与を受けて
いない患者に比べ受けた患者で数値的に低く，
保湿薬では抗菌薬の予防投与を受けた患者で
1.5％，受けていない患者で37.5％，ステロイド
外用薬ではそれぞれ38.8％，66.2％であった。
3．皮膚障害関連事象

RELAYレジメンによる治療中に新たにレ
セプトに記録されたざ瘡様皮疹，皮膚乾燥，
および皮膚炎の割合は，抗菌薬の予防投与を
受けた患者で数値的に低かった（図5）。爪
囲炎をはじめ，その他の皮膚障害関連事象で
は，抗菌薬の予防投与を受けた患者と受けて
いない患者で同程度であった。
4．エルロチニブの投与状況

エルロチニブの開始用量は，抗菌薬の予防
投与の有無によらず同様であった（表2）。イ
ンデックス日から2週間または4週間以内に
エルロチニブを初回減量した患者の割合は，
抗菌薬の予防投与を受けた患者で数値的に高
かった。エルロチニブ初回処方時から初回減
量時までの期間（中央値）は，抗菌薬の予防
投与を受けた患者（36日）に比べ受けていな
い患者（59日）で長かった。インデックス日
から4週間以内のRELAYレジメン中止は，抗
菌薬の予防投与を受けていない患者でのみで
認められた（5名，3.1％）。
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5．抗菌薬の予防投与と皮膚障害関連事象の
関連

RELAYレジメンによる治療中に新たにレセ
プトに記録された皮膚障害関連事象のうち，
その患者割合が20％以上であったざ瘡様皮
疹，皮膚乾燥，および皮膚炎について，ロジ

スティクス回帰により，抗菌薬の予防投与の
有無と皮膚障害関連事象の新たな記録との関
連を分析した（表3）。抗菌薬の予防投与なし
をreferenceとした場合の予防投与ありのオッ
ズ比（95％信頼区間）は，単変量モデル解析
ではざ瘡様皮疹で0.40（0.18，0.81），皮膚乾燥

図2 研究対象者の内訳

肺癌の確定診断後，RAMが処方された患者
（n＝7,416）

患者の抽出期間bにRAMが処方された患者
（n＝3,407）

インデックス日cに18歳以上
（n＝299）

RAM＋ERL
（n＝231）

研究対象者（n＝227）

RAM初回処方日前後21日以内に
ERLまたはGEFが処方された患者

（n＝299）

肺癌と確定診断aされた患者
（n＝540,883）

悪性腫瘍の確定診断がある患者
（n＝7,836,639）

・データベース抽出開始日からインデックス日cの
21日前までにERLが処方された患者（n＝4）

・インデックス日cまたはそれ以前に
ドセタキセルとRAMが処方された患者（n＝16）
・RELAY治療以外の治療dを受けた患者（n＝5）

RAM＋GEF（n＝47）

a：データベース抽出開始日（2008年4月1日）からデータカットオフ日の90日前（2022年10月31日）までのいずれ
かの時点に，確定診断（疑い病名を除く）として肺癌の傷病名コード（ICD-10コードでC34.0～34.9）を少なくと
も1回確認した場合を肺癌の確定診断と定義

b：2020年11月1日～2022年10月31日
c：RELAYレジメンとして初めてERLが処方された日
d：オシメルチニブまたはアファチニブを使用した患者
略号：ERL＝erlotinib, GEF＝gefitinib, ICD-10＝International Classification of Disease, Tenth Revision, RAM＝ramucirumab
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表1 患 者 背 景

全体
（N＝227）

抗菌薬の予防投与
あり

（N＝67）
なし

（N＝160）
性別

男性 104（45.8）  31（46.3）  73（45.6）
女性 123（54.2）  36（53.7）  87（54.4）

年齢（歳）a

中央値（最小，最大）  70（30, 85）  68（33, 85）  72（30, 85）
18歳以上65歳未満  66（29.1）  25（37.3）  41（25.6）
65歳以上75歳未満  97（42.7）  24（35.8）  73（45.6）
75歳以上  64（28.2）  18（26.9）  46（28.8）

体重（kg）b, c （N＝167） （N＝55） （N＝112）
平均値±標準偏差 57.2±11.2 58.5±11.1 56.5±11.2

身長（cm）b, c （N＝167） （N＝55） （N＝112）
平均値±標準偏差 160.0±9.6 161.0±10.4 159.5±9.1

BMI（kg/m2）b, c （N＝167） （N＝55） （N＝112）
平均値±標準偏差 22.3±3.5 22.5±3.3 22.2±3.6

CCI（点）d

平均値±標準偏差 1.8±1.3 1.8±1.2 1.9±1.4
0点以上2点未満 105（46.3） 33（49.3） 72（45.0）
2点以上 122（53.7） 34（50.7） 88（55.0）

ADLによる自立度b, d （N＝164） （N＝55） （N＝109）
要介助   9（ 5.5）   4（ 7.3）   5（ 4.6）
自立 155（94.5）  51（92.7） 104（95.4）

前治療e

あり 107（47.1）  30（44.8）  77（48.1）
なし 120（52.9）  37（55.2）  83（51.9）

転移部位
呼吸器  61（26.9）  19（28.4）  42（26.3）
消化器  16（ 7.0）   5（ 7.5）  11（ 6.9）
リンパ節  34（15.0）  10（14.9）  24（15.0）
その他 112（49.3）  35（52.2）  77（48.1）

がん診療連携拠点病院 215（94.7）  65（97.0） 150（93.8）
病床規模

200床未満   3（ 1.3） 0   3（ 1.9）
200床以上499床未満  85（37.4）  19（28.4）  66（41.3）
500床以上 139（61.2）  48（71.6）  91（56.9）

特記ない限りデータはn（％）を示す。
インデックス日：RELAYレジメンによる治療開始後で初めてエルロチニブが処方された日
プレインデックス期：インデックス日前28日以内
a：インデックス日のデータ
b： 体重，身長，BMI，ADLのデータは退院時情報から入院データが入手可能であった患者での

データ
c：プレインデックス期またはインデックス日のデータ
d：プレインデックス期のデータ
e：プレインデックス期に受けた全身療法
略号：ADL＝activities of daily living, BMI＝body mass index, CCI＝Charlson Comorbidity Index
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抗菌薬の予防投与あり（N＝67） 抗菌薬の予防投与なし（N＝160）

テトラサイクリン系およびマクロライド系抗菌薬は，ATC5コードでそれぞれJ01A0およびJ01F0に含まれるも
のと定義した。ステロイド外用薬の種類（ランク）および保湿薬は補足資料表1を参照。
略号：ATC＝Anatomical Therapeutic Chemical Classification System

図3 プレインデックス期（インデックス日を含む）に処方された皮膚障害関連事象に対する薬剤
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抗菌薬の予防投与あり（N＝67） 抗菌薬の予防投与なし（N＝160）

テトラサイクリン系およびマクロライド系抗菌薬は，ATC5コードでそれぞれJ01A0およびJ01F0に含まれるも
のと定義した。ステロイド外用薬の種類（ランク）および保湿薬は補足資料表1を参照。
略号：ATC＝Anatomical Therapeutic Chemical Classification System

図4 RELAYレジメンによる治療中に新たに処方された抗菌薬，ステロイド外用薬，および保湿薬
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皮膚炎 爪囲炎

抗菌薬の予防投与あり（N＝67） 抗菌薬の予防投与なし（N＝160）

皮膚障害関連事象はICD-10コードに基づく（補足資料表2参照）。皮膚剥脱および紅斑はレセプトに記録されな
かった。
略号：ICD-10＝International Classification of Disease, Tenth Revision

図5 RELAYレジメンによる治療中に新たにレセプトに記録された皮膚障害関連事象

表2 RELAYレジメンによる治療中のエルロチニブの投与状況

全体
（N＝227）

抗菌薬の予防投与

あり
（N＝67）

なし
（N＝160）

エルロチニブ開始用量
150mg/日 205（90.3）  62（92.5） 143（89.4）
100mg/日  21（ 9.3）   5（ 7.5）  16（10.0）
50mg/日   1（ 0.4）   0   1（ 0.6）

RELAYレジメンによる治療中のエルロチニブ初回減量  98（43.2）  31（46.3）  67（41.9）
インデックス日から2週間以内  11（ 4.8）   6（ 9.0）   5（ 3.1）
インデックス日から4週間以内  23（10.1）  10（14.9）  13（ 8.1）

エルロチニブ初回減量後の用量 （N＝98） （N＝31） （N＝67）
100mg/日  87（88.8）  30（96.8）  57（85.1）
75mg/日   5（ 5.1）   0   5（ 7.5）
50mg/日   4（ 4.1）   1（ 3.2）   3（ 4.5）
25mg/日   2（ 2.0）   0   2（ 3.0）

RELAYレジメン中止
インデックス日から2週間以内   0   0   0
インデックス日から4週間以内   5（ 2.2）   0   5（ 3.1）

エルロチニブ初回処方時から初回減量時までの期間（日）
中央値（最小，最大）  53（8, 295）  36（9, 259）  59（8, 295）

特記ない限りデータはn（％）を示す。
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で0.35（0.16，0.69），皮膚炎で0.54（0.28，0.98）
であり，抗菌薬の予防投与を受けていない患
者に比べ受けた患者で有意に低かった。多変
量モデル1では，ざ瘡様皮疹〔オッズ比（95％
信頼区間）：0.34（0.15，0.72）〕および皮膚乾
燥〔0.35（0.16，0.71）〕で，抗菌薬の予防投与
を受けていない患者に比べ受けた患者で有意
に低かった。しかしながら，患者背景（性別，
年齢，BMI，CCI，ADL，および前治療の有
無）で調整した多変量モデル2，および多変

量モデル2の調整因子に加えプレインデック
ス期の保湿薬・ステロイド外用薬の有無で調
整した多変量モデル3では，ざ瘡様皮疹での
み有意差がみられた〔オッズ比（95％信頼区
間）：多変量モデル2で0.32（0.12，0.76），多
変量モデル3で0.27（0.09，0.71）〕。

表3� 抗菌薬の予防投与の有無とRELAYレジメンによる治療中に新たにレセプトに記録された 
皮膚障害関連事象との関連（ロジスティック回帰分析）

N オッズ比 95％信頼区間 P値

ざ瘡様皮疹

単変量モデル 227 0.40 （0.18, 0.81） 0.016

多変量モデル1 227 0.34 （0.15, 0.72） 0.007

多変量モデル2 164 0.32 （0.12, 0.76） 0.015

多変量モデル3 164 0.27 （0.09, 0.71） 0.010

皮膚乾燥

単変量モデル 227 0.35 （0.16, 0.69） 0.004

多変量モデル1 227 0.35 （0.16, 0.71） 0.005

多変量モデル2 164 0.48 （0.21, 1.04） 0.071

多変量モデル3 164 0.65 （0.27, 1.53） 0.330

皮膚炎

単変量モデル 227 0.54 （0.28, 0.98） 0.047

多変量モデル1 227 0.55 （0.29, 1.02） 0.063

多変量モデル2 164 0.58 （0.27, 1.17） 0.136

多変量モデル3 164 0.53 （0.23, 1.16） 0.118

抗菌薬の予防投与なしをreferenceとした場合の予防投与ありのオッズ比（95％信頼区間）を
示した。
太字はオッズ比および95％信頼区間が有意に1を下回っていることを示す。
多変量モデル1： 性別（女性，男性），年齢区分（18〜64歳，65〜74歳，75歳以上），およびCCI

（2点未満，2点以上）で調整。
多変量モデル2： 多変量モデル1の調整因子に加え，BMI（25kg/m2未満，25kg/m2以上），ADL

（要介助，自立），および前治療（なし，あり）で調整。なお，前治療はプレ
インデックス期に受けた全身療法とした。

多変量モデル3： 多変量モデル2の調整因子に加え，プレインデックス期の保湿薬（なし，あり）・
ステロイド外用薬（なし，あり）で調整。

略号：ADL＝activities of daily living, BMI＝body mass index, CCI＝Charlson Comorbidity Index
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Ⅲ 考 察

本研究では，MDVデータベースを用いて，
日本の実臨床下でのRELAYレジメンによる治
療を受けた患者の特性，抗菌薬の予防投与の
有無，RELAYレジメンによる治療前および治
療中の保湿薬・ステロイド外用薬の処方状況，
エルロチニブの投与状況の実態，ならびに抗
菌薬の予防投与の有無と皮膚障害関連事象と
の関連性を調査した。研究対象者の約3割が
抗菌薬の予防投与を受けており，抗菌薬の予
防投与を受けた患者と受けていない患者でそ
の臨床特性は概ね同様であった。予防投与に
は，アピアランスケアガイドライン7)の推奨ど
おり，テトラサイクリン系抗菌薬（98.5％）が
処方されていた。マクロライド系抗菌薬の処
方は少なく，マクロライド系抗菌薬の内服は
ざ瘡様皮疹に対して有用性を示す十分な根拠
がないとされている点7) やエルロチニブとの
薬物相互作用に注意が必要とされている点が
実臨床に反映されていると考えられた。

本研究の結果では，RELAYレジメンによ
る治療開始前，抗菌薬の予防投与を受けた患
者でテトラサイクリン系抗菌薬および保湿薬
の処方が多い傾向が認められ（ともに90％以
上），抗菌薬と保湿薬がセットで処方されてい
る可能性が高いことが示唆された。EGFR阻
害薬に伴う皮膚症状は，ざ瘡様皮疹のみなら
ず皮膚乾燥，皮膚乾燥に続発する湿疹，そう
痒などがあり，複合的な皮膚症状の予防のた
め保湿薬を予防的スキンケアとして使用する
ことが推奨されている7)。一方で，ステロイ
ド外用薬の処方数は抗菌薬の処方数より少な
かったことから，ステロイド外用薬の予防目
的での処方は控えられており，コンセンサス
会議の手引き3)に基づき，症状発現に応じて処
方している医療機関が多いことが示唆された。

抗菌薬の予防投与を受けた患者でのステロ
イド外用薬のRELAYレジメン開始後の新規処
方割合（38.8％）は，抗菌薬の予防投与を受け

ていない患者での新規処方割合（66.2％）よ
り低く，抗菌薬の予防投与により皮膚障害関
連事象が適切にマネジメントされている可能
性が示唆された。また，RELAYレジメンに
よる治療中，最もランクの強いステロイド外
用薬（strongest）の新規処方割合が，抗菌薬
の予防投与を受けなかった患者（28.7％）に
比べ受けた患者（9.0％）で数値的に低かった
ことから，コンセンサス会議の手引き3)に基づ
いて抗菌薬の予防投与を受けた患者では中等
症以上の皮膚障害関連事象の発現が少なかっ
たことが示唆された。

本研究では，抗菌薬の予防投与を受けてい
ない患者に比べ，抗菌薬の予防投与を受けた
患者でRELAYレジメンによる治療開始後の
皮膚障害関連事象の記録が少ない傾向にあり，
なかでもざ瘡様皮疹は少なかった。単変量解
析および多変量解析の結果からも，抗菌薬の
予防投与を受けた場合には，受けていない場
合と比較して，ざ瘡様皮疹のオッズ比および
その95％信頼区間は有意に1を下回った。これ
は，テトラサイクリン系抗菌薬の予防投与群で
皮疹の発現が少ないことを示したPetrelliら8)

のメタアナリシスの結果と一致していた。一方
で，抗菌薬の予防投与は保険適用されていな
いため，予防投与を目的とした抗菌薬処方のた
めに，プレインデックス期にざ瘡様皮疹がレセ
プト病名として記録され，相対的にRELAY
レジメンでの治療開始後に新規でざ瘡様皮疹
が記載された患者が少なかった可能性もある。
しかしながら，本研究においてRELAYレジメ
ンによる治療開始前（プレインデックス期）
のざ瘡様皮疹のレセプト記録は7名（10.4％）
で，抗菌薬の予防投与を受けた患者数（67名）
に対し少なかった（補足資料表3）。したがっ
て，ざ瘡様皮疹がRELAYレジメンによる治療
開始前に抗菌薬処方のためにレセプトに記録
されたことで，RELAYレジメン開始後の新
規診断が相対的に少なくなったとは考えにく
く，本研究の結果はざ瘡様皮疹に対する抗菌
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薬の予防投与の有用性を支持すると考える。ま
た，抗菌薬の予防投与を受けた患者でRELAY
レジメン開始前の保湿薬やステロイド外用薬
の処方が多かったことが，ざ瘡様皮疹の発現
抑制に寄与した可能性も考えられたが，多変
量解析でこれらの因子で調整しても抗菌薬の
予防投与のオッズ比は有意に1を下回ったこ
とから，抗菌薬予防投与そのものの寄与であ
ると考えられた。

皮膚乾燥についても，抗菌薬の予防投与を
受けた患者で治療開始後の新たなレセプト記
録が少ない傾向であった。これは，ざ瘡様皮
疹に対する予防投与として抗菌薬と保湿薬が
セットで処方されることで，皮膚乾燥の発現
も防いだ可能性があると考えられ，多変量解
析の結果もこれを支持した。一方で，プレイ
ンデックス期に皮膚乾燥が記録されていた割
合が70.1％と高かったことから，保湿薬の処方
のために皮膚乾燥の病名が記録され，RELAY
レジメンによる治療開始後の新たな記録が相
対的に少なくなった可能性も否定できず，解
釈には注意が必要と考える。

エルロチニブの開始用量に抗菌薬の予防投
与の有無による違いは認められず，RELAYレ
ジメンによる治療中にエルロチニブを減量し
た患者は，抗菌薬の予防投与を受けた患者で
多い傾向が認められた。ざ瘡様皮疹は，通常
EGFR阻害薬による治療開始後1〜4週間で発
現し，2〜3週間で重症化のピークを迎えるこ
と7)，中等症から重症の場合にはEGFR阻害薬
の減量や中止を伴うことから14)〜16)，本研究で
は治療開始後4週間以内の減量および中止の
割合を調査した。抗菌薬の予防投与を受けた
患者でエルロチニブ開始から減量までの期間

（中央値）が短かったが，一方で，インデッ
クス日から4週間以内のRELAYレジメンの中
止は，抗菌薬の予防投与を受けていない患者
のみで認められた。今回，エルロチニブの減
量時期と皮膚障害関連事象がレセプトに記録
された時期との関連や，RELAYレジメン中

止の理由などは確認できていないが，抗菌薬
の予防投与を受けた患者では，皮膚障害の程
度に応じてエルロチニブも早期に減量するな
ど薬剤を適切にマネジメントすることへの理
解，実践が進んでおり，皮膚障害関連事象の
増悪を防ぎながら，RELAYレジメンを中止す
ることなく継続できていると考えられた。

本研究には，MDVデータベースの特性に
由来するいくつかの限界がある。1つ目に，身
長，体重，ADLなどの一部の臨床特性に関す
る情報は入院期間中の記録から取得するため，
入院データのある患者でのみ利用可能であっ
た。2つ目に，本研究ではプレインデックス期
およびインデックス日に抗菌薬が処方されて
いる場合を「抗菌薬の予防投与あり」と定義
したが，これらの処方が皮膚障害関連事象の
予防投与の目的であったかを断定することは
できない。また，MDVデータベースには一
般用医薬品の使用データが含まれないため，
使用された保湿薬やステロイド外用薬は，過
小評価されている可能性がある。3つ目に，現
在，肺癌および皮膚障害関連事象の診断に関
する検証アルゴリズムはなく，これらの確認
にはICD-10コードのみを使用し，真に疾患を
有しているかどうかは確認していない。抗菌
薬の予防投与など，薬剤の保険償還のために
レセプトに記録された病名の可能性もあるこ
とから，記録された病名の疾患が必ずしも存
在しているとは限らない。4つ目に，MDVデー
タベースは急性期医療機関のデータで構成さ
れており，小規模な医療機関や医療機関以外
での治療の情報は含まれない。複数の医療機
関で治療を受けた患者には複数の識別番号が
割り当てられ，紐づけされていないため，治
療歴（抗菌薬の予防投与を含む）が不完全で
ある可能性がある。しかしながら，RELAY
レジメンによる治療の対象となる患者集団は
進行・再発NSCLC患者であり，治療のため同
一医療機関に通院した可能性が高く，影響は
少ないと考える。これらの限界はあるものの，
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本研究は大規模なMDVデータベースから得
られた肺癌患者のデータをもとに，RELAY
レジメン治療時の実臨床下での皮膚障害関連
事象マネジメントの治療実態を評価した初め
ての研究である。今後，より長期にわたる観
察により，抗菌薬の予防投与を含む皮膚障害
関連事象マネジメントと治療期間との関係な
どに，さらなる知見が期待される。

 結 論

日本のレセプトデータを用いたデータベー
ス研究の結果，RELAYレジメンによる治療
を受けた患者の約3割で抗菌薬の予防投与が
認められ，抗菌薬の予防投与を受けた患者で
RELAYレジメンによる治療開始後の皮膚障
害関連事象の新たなレセプトへの記録が少な
い傾向が認められた。また，保湿薬・ステロ
イド外用薬の有無を因子に含む多変量モデル
で，抗菌薬の予防投与なしをreferenceとした
場合の予防投与ありのざ瘡様皮疹のオッズ比
は有意に1を下回った。よって，抗菌薬の予
防投与は，肺癌患者でのRELAYレジメン治
療に伴うざ瘡様皮疹の発現抑制に貢献すると
考えられた。
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Abstract

Background：The RELAY regimen（erlotinib＋ramucirumab）is used for the 
treatment of EGFR-mutated, unresectable, advanced or recurrent non-small cell lung 
cancer；however, the onset of skin disorders is concerning.
Methods：Using the Medical Data Vision database, we described the characteristics 

of patients treated with the RELAY regimen, including prior use of tetracycline or 
macrolide antibiotics, and the prescription status of moisturizing agents and topical 
steroids. Furthermore, we used logistic regression models to analyze the association 
between prior antibiotic use and skin disorder-related events newly recorded in health 
insurance claims after the start of the RELAY regimen.
Results：Of 227 patients, 67 patients（29.5％）had received prior antibiotics, primarily 

tetracyclines. In patients with prior antibiotic use, the prescription rate of moisturizers 
before the start of the RELAY regimen was high, and the rates of newly recorded 
dermatitis acneiform, dry skin, and dermatitis after the start of the RELAY regimen 
were low. In a multivariate model that includes factors such as the presence or 
absence of moisturizers or topical steroids, the odds ratio of dermatitis acneiform 
with prior antibiotic use was significantly lower than 1 when no prior antibiotic use 
was set as the reference.
Conclusions：Prior antibiotic use may contribute to the suppression of dermatitis 

acneiform in patients with lung cancer treated with the RELAY regimen.

Key words： EGFR inhibitor, prior antibiotic use, non-small cell lung cancer, ramucirumab,  
health insurance claims database
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補足資料表1 皮膚障害関連事象に対する保湿薬・ステロイド外用薬

種類 作用の強さ 一般名

保湿薬
・尿素
・ヘパリン類似物質
・白色ワセリン

ステロイド
外用薬

weak

・クロラムフェニコール/フラジオマイシン硫酸塩/プレドニゾロン
・フラジオマイシン硫酸塩/プレドニゾロン
・ヒドロコルチゾン/クロタミトン
・ヒドロコルチゾン酢酸エステル/フラジオマイシン
・ヒドロコルチゾン酪酸エステル
・混合死菌/ヒドロコルチゾン
・オキシテトラサイクリン塩酸塩/ヒドロコルチゾン
・プレドニゾロン

moderate

・デキサメタゾン
・デキサメタゾン/脱脂大豆乾留タール
・プレドニゾロン吉草酸エステル酢酸エステル
・トリアムシノロンアセトニド

strong

・ベタメタゾン吉草酸エステル
・ベタメタゾン吉草酸エステル/フラジオマイシン硫酸塩
・デキサメタゾンプロピオン酸エステル
・デキサメタゾン吉草酸エステル

very strong

・ベタメタゾン酪酸エステルプロピオン酸エステル
・ベタメタゾンジプロピオン酸エステル
・酪酸プロピオン酸ヒドロコルチゾン
・マキサカルシトール/ベタメタゾン酪酸エステルプロピオン酸エステル
・モメタゾンフランカルボン酸エステル水和物

strongest ・クロベタゾールプロピオン酸エステル
・ジフロラゾン酢酸エステル
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補足資料表2 ICD-10コードに基づく皮膚障害関連事象

皮膚障害関連事象 ICD-10コード コード名

ざ瘡様皮疹

L70.0 尋常性ざ瘡

L70.9 ざ瘡，詳細不明

L27.0 薬物および薬剤による全身の発疹

皮膚乾燥 L85.3 皮膚乾燥症＜乾皮症＞

そう痒症 L29.9 そう痒症，詳細不明

発疹 L30.2 自家感作性皮膚炎

斑状丘疹状皮疹 R21 発疹およびその他の非特異性皮疹

皮膚感染
L08.8 皮膚および皮下組織のその他の明示された局所感染症

L08.9 皮膚および皮下組織の局所感染症，詳細不明

皮膚剥脱 L26 剥脱性皮膚炎

脂漏性皮膚炎

L21.0 頭部脂漏

L21.8 その他の脂漏性皮膚炎

L21.9 脂漏性皮膚炎，詳細不明

紅斑
L53.8 その他の明示された紅斑性病態

L53.9 紅斑性病態，詳細不明

皮膚炎 L30.9 皮膚炎，詳細不明

爪囲炎 L03.0 手指および足趾の蜂巣炎

略号：ICD-10＝International Classification of Disease, Tenth Revision
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（受理日：2024年1月31日）

補足資料表3 レセプトに記録された皮膚障害関連事象aの割合

プレインデックス期 RELAYレジメン治療中 RELAYレジメン治療中
新たにレセプトに記録

全体
（N＝227）

n（％）

抗菌薬の予防投与

全体
（N＝227）

n（％）

抗菌薬の予防投与

全体
（N＝227）

n（％）

抗菌薬の予防投与

あり
（N＝67）

n（％）

なし
（N＝160）

n（％）

あり
（N＝67）

n（％）

なし
（N＝160）

n（％）

あり
（N＝67）

n（％）

なし
（N＝160）

n（％）

ざ瘡様皮疹  31（13.7）  7（10.4） 24（15.0） 89（39.2） 17（25.4） 72（45.0） 59（26.0） 10（14.9） 49（30.6）

皮膚乾燥 124（54.6） 47（70.1） 77（48.1）189（83.3） 58（86.6）131（81.9） 69（30.4） 11（16.4） 58（36.3）

そう痒症  20（ 8.8）  8（11.9） 12（ 7.5） 54（23.8） 19（28.4） 35（21.9） 36（15.9） 12（17.9） 24（15.0）

発疹   2（ 0.9）  1（ 1.5）  1（ 0.6）  3（ 1.3）  1（ 1.5）  2（ 1.3）  1（ 0.4）  0   1（ 0.6）

斑状丘疹状皮疹   4（ 1.8）  2（ 3.0）  2（ 1.3）  8（ 3.5）  2（ 3.0）  6（ 3.8）  4（ 1.8）  0   4（ 2.5）

皮膚感染   8（ 3.5）  6（ 9.0）  2（ 1.3） 52（22.9） 17（25.4） 35（21.9） 45（19.8） 12（17.9） 33（20.6）

皮膚剥脱   0   0   0   0   0   0   0   0   0

脂漏性皮膚炎   9（ 4.0）  7（10.4）  2（ 1.3） 15（ 6.6）  7（10.4）  8（ 5.0）  8（ 3.5）  2（ 3.0）  6（ 3.8）

紅斑   0   0   0   0   0   0   0   0   0

皮膚炎  72（31.7） 29（43.3） 43（26.9）152（67.0） 46（68.7）106（66.3） 87（38.3） 19（28.4） 68（42.5）

爪囲炎   5（ 2.2）  0   5（ 3.1） 42（18.5） 12（17.9） 30（18.8） 37（16.3） 12（17.9） 25（15.6）

a：ICD-10コードに基づく皮膚障害関連事象
略号：ICD-10＝International Classification of Disease, Tenth Revision


