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悪性腫瘍1に併発 した帯状庖疹に対 し,Ara-Aの 有効性,安 全性および有用性を検討する目的で

Ara-A高 投与量群と低投与量群の比較による二重盲検試験を実施 した。なお,投 与量はAra-Aの

有効量 と考えられる1日300mg(Ara-A高 投与量群)に 対 し,そ の1/6量 で ある50mgを 低投

与量群 とし,用 量 ・反応関係をみることとした。

Ara-A高 投与量群は低投与量群に比較 して,皮 疹改善度は投与終 了後 翌日,3お よび7日 目に

おいて改善 した症例が多かった。神経症状も含めた全般改善度では投与終了後翌日よりAra-A高

投与量群は低投与量群に比ぺ,早 期改善傾向が 認められ,さ らに試験薬剤投与終了後7,14,お よ

び21日 目ではAra-A高 投与量群は低投与量群に比ベ,有 意に改善した。安全度はATa-A高 投与

量群と低投与量群 との間で差は認められなかった。 有用度はATa-A高 投与量群が低投与量群より

有意に優れていた。

以上のことより,Ara-A(300mg/day,5日 間投与)は,悪 性腫瘍患者に併発 した帯状疱疹に対す

る原因療法として有用な薬剤であると考えられた。

また,Ara-Aは 帯状疱疹の発症後早期に投与を開始することが適切であると考えられる。

帯状疱疹は通常3週 間程で治癒が認められ,予 後は良

好とされている。 しか しながら,悪 性腫瘍などに併発す

る帯状疱疹ではその経過が重篤化 し,さ らに予 後が悪

く,ヘ ルペス後神経痛などを残 しやすい。 このような帯

状疱疹に対する治療 としては早期に疹痛や合併症に対処

するための的確な治療が重要であるが,現 在のところ確

立された原因療法がなく,原 因療法 と成 りうる抗 ウィル

ス剤の出現が期待されている。

Ara-A(一 般 名Vidarabine,Fig1)は1960年LEE

ら1)に よ り合 成 さ れ た抗 ウイ ルス 剤 で,DNAウ イ ルス

で あ るHerpes simpiex virus type I,IIお よびVari-

cella-zoster virusな どに 強 い抗 ウイ ルス 活 性 を 有 す

る鋤 。Ara-Aの 抗 ウ ィル ス 活性 を示 す 機 序 は主 に ウィ

ル スDNA dependent DNA polymerase活 性 を拮 抗

阻 害 す る こ とに よる と考 え られ て い る4-6)。

Ara-Aの 帯 状 疱 疹 に 対 す る臨 床的 使 用 の試 み は1970

年 代 中 頃 よ り主 に 米 国 に お い て進 め ら れ7,8),免 疫抑 制

患 者 に おけ る重 篤 化 しや す い帯 状 疱 疹 に対 し,そ の 有用
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Fig.1 Chemical structure of Are-A

性が認められている。本邦に おいても,久 木国ら9)によ

り,免 疫抑制息者に発症 した帯状疱疹にAra-Aを 使 用

し,有 用な薬剤と評価されている。

今回,こ のような重篤化 しやすい悪性腫痛患者に併発

した帯状癒疹に対するAra-Aの 有効性および安全性を

確認するため,多 施設二重官検比較試験を実施し,良 好

な結果を得たので報告する。 な お,ATa-Aは 水に難溶

であり,Placeboを 作製することが困難であることおよ

び適当な対照薬剤が存在 しないことより,試 験は1パ イ

ァル中Ara-A 300mgを 含 有する商用量製剤と1パ イ

アル中Ara-A 50mgを 含 有する低用量製剤(高 用量製

剤の1/6量)の 比較による用量 ・反応試験とした。

試験は昭和58年5月 より,昭 和59年4、 月まで実施

した。

I.試 験 方 法

1.対 象

悪性腫瘍患者に併発 した帯状疱疹で,皮 疹発現日を第

1病 日として,原 則として5病 日以内の患者を対象とし

た。ただし,次 の患者は除外 した。

1)腎 障害および重篤な肝機能障害を有するもの

2)重 篤な骨髄障害を有するもの

3)膠 原病を有するもの

4)妊 娠および妊娠の疑いのある婦人および授乳期間

中の婦人

5)そ の他,医 師が不適当と認めるもの

なお,試 験の開始に先立ち,患 者の了承を得た上で実

施することとした。

2試 験薬剤および資材 ご

試験薬剤は1バ イアル中Ara-A300mgを 含有する

凍結乾燥製剤 く高用量製剤)お よび1バ イアル中Ara-A

50mgを 含有する凍結乾燥製剤(低 用量製剤)を 使用 し

た。

試験における識別不能性を確保するために,試 験薬剤

および資材は以下のものを使用した。

1)試 験薬剤

試験薬剤体褐色のバイアルに表面が灰色塩化ビェール

でコー トされたものを使用 した。

2)資 材

輪液は試験薬剤と岡様,表 面が灰色塩化 ピニールでコ

ー トされた500mlの5%ブ ドウ糖液またに生限食塩液

を使用した。

注射簡は白色の材料を用いて本試験用に作製したもの

を使用した。

以上のことより,試 験計鍾書で定められた投与方法お

よび鯛製方法を行なう限 り,試 験薬剤ならびに婆剤の鋼

製過秘における識別不能性膿保たれる。試験藁剤の鐵別

不能性は墨薬科大学製荊学教室(永 井億司教授)に ょり

確認された。

試験薬剤の包装は6パ イアル(予 備として1パ イアル

を含む)を1箱,1症 例分とし,1箱 ごとに薬剤看号を

付,した。さらに,4痘 例を1組 とし,1組 にAra-A菌

投与量群2症 例,Ara-A低 投与量群2症 例を釧 り付け

た。

a投 与量,投 与方法および鱒製方法

投与量はA路 一A300mg/day(以 下,Ara-A高 没与量

群という)あ るいはAm-A 50mg/day(以 下,Ara-A

低投与量群という)と した。

試験薬剤は1日1回 雪1パ イアルを添付の注射菌を癒

い,添 付の輸液に港解 し。2～4時 間の点滴欝注により,

5日 間投与した。

試験薬剤の編製は次のとお り行ない,調 製過翌におけ

る識別不能性は保たれた。

1)添 付の500ml輸 液瓶を40℃ 前後に加温する。な

お,塩 化ピニールコートが 剥がれることがあるので50

℃以上には しないこと。

2)添 付の注射筒を用い,輸 液瓶 より約10mlを 取 り

出し,試 験薬剤に注入 し,約30秒 間激しく振 り混ぜ,

懸濁液を作製する。

3)添 付の注射筒により,パ イアル中の懸濁液を輪液

瓶に戻 し。4～5分 間40℃ 前後に保ち,試 験薬剤溶液を

作製する。

4)輸 液瓶を約1分 間振 り,完 全に溶解させる。

5)輸 液 の灰色塩化 ピ昌一ル コー トの ミシン目を切

り.認 一 トを除去して誠験薬剤が輪液に完全に溶解し彪

ことを確認する。

なお,試 験薬剤溶液べの他剤の混注は,Ara-Aが 析出

する恐れがあるので行なわないこととした。

4.投 与中止

下記の理由により,止 むを得ず投与中止 した場合,鴛

の理由などを調査表に記載することとした。

1)明 確に症状の悪化が認められ,試 験薬剤の投与継

続が困難な場合
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2)試 験薬剤により副作用が認あられ,投 与継読が適

当でない場合

3)そ の他,医 師の判断により試験薬剤の投与継続が

不可能な場合

5.併 用禁止薬剤 ・禁止療法

試験期間中は原則として他の抗ウイルス剤(イ ンター

フェロン,ガ ンマー ダロプリン製剤,ア シタロピル,

Ara-C、 免疫血清など)は 使用 しないこととし,ま た,

疹痛に影響のある神経 ブロックも実施 しない ことと し

た。

さらに,消 炎値痛剤等およびその他の 薬剤に ついて

も,,試験開始前より使用 している薬剤は纏続 してもよい

が.、新たな薬剤の投与は原則として行なわないこととし

た。

なお,併 用薬剤は帯状疱疹に対するものと悪性腫癌に

対するものに分け,調 査表に記載することとした。

6.試 験期間

試験期間は試験薬剤投与終了後21日 目までとした。

ただし,試 験期間内に治癒 した場合は治癒時点で試験

終了とした。

航 調査項目および調査時期

1)背 景因子

試験開始に際し,背 景因子として,性 別,年 齢,入

院 外来,帯 状疱疹 の 重 症 度,Performance status

(PS),基 礎疾患,悪 性腫癌に対する治療,帯 状疱疹に対

する治療および試験薬剤投与開始病 日などを調査 した。

なお,PSの 区分は下記のとおりとした。

【Performance status】

0:無 症状で,社 会活動ができ,制 限を 受けることな

く,発 病前と同等に振る舞える。

1:軽 度の症状があり,肉 体労働は制限を 受けるが,

歩行,軽 労働や座業はできる。たとえば,軽 い家事,事

務など。

2:歩 行や身の 回 りのことはできるが,時 に少 し介助

がいることもある。軽労働はできないが日中の50%以

上は起居 している。

3:身 の回 りのある程度の ことはできるが,し ば しば

介助がいり,日 中の50%以 上は就床 している。

4:身 の回りのこともできず,常 に介助がい り,終 日

就床を必要としている。

2)各 症状の程度ならびに消失 ・発現時期

皮膚症状として,水 疱発生前の紅斑,水 疱 ・膿疱,び

らん ・潰瘍,痂 皮および汎発疹を,ま た,神 経症状 とし

ては疹痛およびしびれを調査項 目とした。

調査は試験薬剤投与開始直前(1日 目),試 験薬剤投

与中2,3,4,5日 目,試 験薬剤投与終了後翌日,試 験

薬剤投与終了後3乳7、14お よぴ21日 目に実施 しな。

3)皮 疹改善度評価

皮膚塵状の調査5項 目の経過を総合的に考慮 し,投 与

開始前と比較 して1治 癒,著 明改善,改 善,不 変および

悪化の5段 階に分類 し,担 当医師が評価しな。

評価時期は試験薬剤投与中2,串,4,5日 目,試 験薬剤

投与終了後翌 日,試 験薬剤投与終了後3,7,14お よび

21日 目に実施 した。

4)全 般改善度評価

全般改善度評価は皮膚症状ならびに神峰症状を総合的

に考慮 し,投 与開始前と比較 して,著 明改善(経 過極め

て良好),改 善,や や改善,不 変およ群悪化(経 過極めて

不良)の5段 階に分類し,担 当医師が評価した。

評価時期は試験薬剤投与終了後翌日,試 験薬剤投与終

了後3,7,14お よび21日 目に実施した。

5)副 作用

試験薬剤との関連性が否定できない随伴症状の悪化な

らびに新たな出現を副作用とみなし,そ の種類,程 度,

発現 ・消失時期,処 限および試験薬剤との関連性につい

て調査した。

6)臨 床検査

試験薬剤投与前後に血液学的検査(赤 血球数,ヘ モグ

ロビン量1ヘ マ トク リッ ト値,血 小板数および白血球

数),生 化学的検査(GOT,GPT, ,LDH,総 ピリルピン,

総蛋白,BUNお よびクレアチニン)お よび尿検査(糖,

蛋 白)を 実施 した。

さらに,ウ イルス学的検査と して試験薬剤投与開始

前に水疱 よりウイルス培養用検体を採取 し,Varicdla-

zoster virus(VZV)の 分離 ・同定を実施 した。さらに試

験薬剤投与開始前と投与終了後14日 目に採血し,VZV

の血 清抗体価(補 体結合反応,免 疫蛍光抗体間接法)を

測定 し,確 定診断の参考 とした。

7)写 真撮影および写真判定

確定診断を統一的に行なう目的で,皮 疹部の写真撮影

を試験薬剤投与直前,投 与終了後翌日,試 験薬剤投与終

了後3,7お よび21日 目に実施した。

写真は小委員会(Table1)に よ り検討され,ウ イルス

分離状況および血清中VZV抗 体価の上昇も併せて考慮

した後,統 一的に確定診断を下した。

8)安 全度評価

安全度評価は副作用および臨床検査値異常変動を考慮

して,異 常なし、異常はあったが治療継続可能,異 常の

ため対症療法が必要および異常のため投与中止(す ベき

であった)の4段 階に分類 し,原 則として試験薬剤投与

終了後翌 日に実施 した。

9)有 用度評価
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有用度評価は全般改善度および安全度を総舎的に考慮

し,極 めて有用,か な り有川,や や有用,無 用および有

害の5段 階に分類 し,原 則として試験終了翌日に実施 し

た。

8.小 委員会判定ならびにデータ固定

Keyopenに 先立ち,小 委員会(Table1)を 開催 し,

確定診断,デ ータ圃定,除 外症例の検肘および不兜金症

例の取 り扱いについて協議 し,決 定した。

また,コ ントローラーにより,開 封前のデータ検肘と

して有用度と背景囚子および他の改善度との関連性なら

びに問題症例の呈示などが行なわれ,小 委員会で検討の

上,そ の取 り扱いを決定 した。

不完全データの取り扱いについては下記のとおりであ

る。

【不完全データの取 り扱い】

(1)症 状,改 善度の判定日のズレ

投与終了後1日 目……+1日 まで採用

投与終了後3日 目……+1日 まで採用

投与終了後7日 目……-1日 ～+2日 まで採用

投与終了後14日 目……±2日 まで採用

投与終了後21日 目……±2日 まで採用

(2)症 状,改 善度の途中欠測

欠測時点の前後をみて全症状のポイントと改善度評価

が全く同しなら,症 状,改 善度を埋める。

(3)試 験途中(経 過観察中)の 退院による欠測

治癒退院であり,症 状が"全 くなし",皮 疹改善度"治

癒",全 般改善度"著 明改善"の 場合,症 状,改 善度とも

欠測を埋める。

(4)併 用禁止薬剤(抗 ウイルス剤)の 試験途中から投

与の場合の症状,改 善度の取 り扱い

併用禁止薬剤(抗 ウイルス剤)投 与時からの症状,改

善度は解析に用いない。

豆 解析方法

コントローラーによるKey open後 ,各 調査項 目を

Ara検A高 投与量群およびAra検A低 投与量群ごとに集計

した。

解析は 背景因子に ついては,X2-test,U-testお よび

STUDEMのt-testを 実施 した。皮疹改善度,全 般改善

度,安 全度あるいは有用度についてはMANN。WHITNEY

のU-testな らびに各カテゴリーごとの2×2分 割表 を

FISHERの 直接確率法にて 検定した。各症状に ついては

その消失または発現時期をもとにKAPLAN-MEIERの 方

法でその残存率または未形成率を 計算し,Generalized

WILCOXON testお よびCox-MANTELtestに よ り検定し

た。

なお,有 意水準は比較あた り5%以 下 とし,図 表中

ではAra-A高 投与量群を"Ara-A High"お よびAm-

A低 投与量群を"Ara-ALow"と 表配 し,参 考として,

確 率を+;P<0,10,*:P/0.05,**:P<0.01と し

て表記した。

II.試 験 績 県

1.解 析対象症例

本試験の参加施般をTable1に 承 した。 総症例数は

Table2に 示すとお り.Ar&-A高 投与量群61例,Ara-

A低 投与量群66例 の計127例 で あった。

解析除外症例の内訳をTable3,4に 示 した。有用度

および安全度ともに不採用例はAra-A高 投与量群3例

およびAra-A低 投与量群4例 の計7例 であり,除 外理

由は投薬遮反(1パ イアル～3パ イアルのみ投与)が6

例,対 象疾患違反および基礎疾愚が重篤なため安全性判

定不能が1例 であった。 有用度のみ 不採用例はAra-A

高投与量群7例 およびAra-A低 投 与量群9例 の計16

例であった。除外理由はAra-A高 投与量屏で併用薬葡

違反が3例,対 象疾患違反が2例,基 礎疾患違反が2例

であった。投与開始病日違反は2例 あったが,併 用薬葡

違反の1例 と基礎疾患違反の1例 に各々重復していた。

Ara-A低 投与量群では 投与開始病日違反 が5例,対 象

疾患違反が3例,基 礎疾患違反 が2例 で内1例 は重複し

ていた。 有用度および安全度ともに採用された症例は

Ara-A高 投与量群51例,Ara-A低 投与量群53例 であ

り,解 析除外症例数に差は認められなかった。

2.背 景因子

背景因子はTable5に 示 したとおり,Ara-A高 投与

量群およびAra-A低 投与量群間に有意な偏 りは認めら

れなかった。

性別はAra-A高 投 与量群で男性31例(61%),女 性

20例(39%)お よび低投与量群では男性28例(53%),

女性25例(47%)で あ った。年齢は両群ともに比較的

高年齢の症例が多く,平 均年齢はAra-A高 投与量群57

歳および低投与量群55歳 であった心入院 ・外来の別は

入院例が多く,両 群とも約80%を 占めた。PSに おいて

はAra-A高 投与量群のPS4の 症例が11例(22%)て

あったのに 対 し,低 投与量群で は6例(11%)と 若干

Ara-A高 投与量群に多かった。 基礎疾患 としての悪性

腫瘍の種類には両群間に差は認められなかった。

試験薬剤の投与開始病日は3～5病 日が多く,平 均で

はAra-A高 投与量群3・7病 日,Ara-A低 投与量群

3・7病 日とほぼ同時期であった。

試験薬剤投与開始時の帯状庖疹の重症度はAra-A高

投与量群で重症7例(14%),中 等度35例(69%)お よ

び軽度9例(18%)で あ ったのに対し,低 投与量群では

重症9例(17%),中 等度29例(55%)お よび軽度15
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Table 1 Institutes and doctors

YOSHIO MIURA:Department of Dermatology,Hokkaido University , School of Medicine
AKIRA WAKUI:Department of Clinical Cancer Chemotherapy ,the Research Institute for

Tuberculosis and Cancer,Tohoku University

KIYOSHI MIWA:Department of Surgery,Gunma Cancer Center ,  Tome Hospital
OSAMU TAKATA N I:The Third Department of Internal Medicine ,National Defense Medical College
TOSHIRO OGATA:The Second Department of Surgery ,National Defense Medical College
SEIICHI YOSHIDA:Department of Respiratory Internal Medicine ,Saitama Cancer Center
KATSUJI OKUI:The First Department of Surgery ,School of Medicine,Chiba University
HISASHI MAJIMA:Chiba Cancer Center Hospital

TOMOHARU MATSUYAMA:Department of Surgery,National Matsudo Hospital for Chest Diseases

KAZUYUKI ISHIHARA:Department of Dermatology,National Cancer Center

.
: MICHIHITO NIIMURA:Department of Dermatology,The Jikei University School of Medicine

.
: ATSUSHI KUKITA:Department of Dermatology,Faculty of Medicine, University of Tokyo

.
: HISANOBU NIITANI:Department of Clinical Pathology ,Nippon Medical School

YASUNOBU SAKAI:Department of Chemotherapy,Tokyo Metropolitan  Komagome Hospital

OSAMU HONG();Department of Dermatology,Tokyo Metropolitan Komagome Hospital

TAKEJI NISHIKAWA:Department of Dermatology,School of Medicine,Keio University

YUKIO IMAMURA:The First Department of Internal Medicine , National Medical Center Hospital
TADASHI KIMURA:The Second Department of Surgery,National Medical Center Hospital

.. KOICHI HIROKAWA:Department of Dermatology,National Medical Center Hospital

TATSUO SAITO:Department of Internal Medicine, Cancer Institute Hospital

.
:

HISASHI FURUE:Department of Internal Medicine,Mizonokuchi Hospital,  Teiky0 University,School

of Medicine

KEN HASHIMOTO:Department of Dermatology,Mizonokuchi Hospital ,Teiky0 University,School of
Medicine

MIZUHO YAMADA:Department of Dermatology,Hamamatsu University School of Medicine

KIYOJI KIMURA

YUTAKA HIROTA:Department of Internal Medicine , National Hospital Nagoya Japan
TERUO AZUMI:Department of Dermatology, National Hospital Nagoya Japan

YUZURU SUGAWARA:The Second Department of Internal Medicine ,Aichi Medical University
ICENSHIRO SASADA:Department of Dermatology, Aichi Medical University

.

:

KAZUO OTA:The Second Department of Internal Medicine,Aichi Cancer Center

SHO AKAI:Department of Dermatology,Niigata Cancer Center, Niigata Hospital

TORU MASAOKA:The Fifth Department of Internal Medicine,The Center for Adult Diseases,Osaka

TETSUO TAGUCHI: Department of Surgery, Research Institute for Microbial Diseases, Osaka University 

MASAHIRO FUKUOKA:The Second Department of Internal Medicine,Osaka Prefectural J-Iabikino Hospital

KIYOYUKI FURUSE:The Second Department of Internal Medicine,National Kinki Central Hospital for

Chest Diseases

TAKAO HATTORI:Department of Surgery,Research Institute for Nuclear Medicine and Biology,

Hiroshima University

KAZUKATA NISHIO:Department of Dermatology,University of Occupational and Environmental Health

HARUKUNI URABE:Department of Dermatology,Faculty of Medicine,Kyushu University

MITSUO OTA:Department of Surgery, National Kyushu Cancer Center Hospital

MASAAKI TASHIRO:Department of Dermatolgy,School of Medicine Kagoshima University

KAZUO YUNOKI:Department of Cancer Chemotherapy,Institute for Cancer Research,Faculty of

Medicine, Kagoshima University
*** AKIRA SAKUMA:Department of Clinical Pharmacology,Medical Research Institute,Tokyo Medical

and Dental University

. :Representative,**:Subsldiary committee,***:Controller.
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Table 2 Patients studied

1),2),3):Duplicate

Table 3 Reasons for exclusion

(Excluded from evaluation of both usefulness and safety)

Table 4 Reasons for exclusion

(Evaluated only for safety)
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Table 5 Background characteristics

* Multiply counted
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例(28%)と やや低投与量群に軽度の症例が多かった。

帯状癒疹の各症状の程度は水癒発生前の紅斑:水 疱 ・

膿庖,び らん ・潰瘍,痂 皮.汎 発疹について両群間に差

は認められなかった。両群ともに水庖発生前の紅斑およ

び水庖 ・膿庖はほとんどの症例で試験薬剤投与開始時に

認められている。また,び らん ・潰瘍,痂 皮および汎発

疹は試験薬剤投与開始時には少なかった。疹痛は試験薬

剤投与開始1時両群ともに約80%の 症例に認められてい

る。

掴患神経節数,概 息神経節およびVZVウ イルス分離

において両群間に差は認められなかった。

3.皮 疹改善度評価

皮疹改善度評価はTable6に 示すとお り,U-testに

おいては観察期間中有意な差は認められなかった。 しか

しながら,表 には示 していないが,各 時期におけるカテ

ゴリーごとの2×2分 割表の反復検定を行なった結果,

投与開始後2,3,4お よび5日 目までは両群ともにほぼ

同様の推移を呈 したが,投 与終了後翌日ではAra-A高

投与量群の改善した症例が39例(81%)で あったのに

対 してAra-A低 投与量群のそれは32例(61%),投 与

終了後3日 目にはAra-A高 投与量群の改善した症例が

42例(93%)に 対 してAra-A低 投与量群のそれは34

例(72%),さ らに投与終了後7日 目にはAra-A高 投与

量群で悪化した症例は 認められないのに 対 してA疏 。A

低投与量群のそれは4例(8%)認 め られ,Ara-A高 投

与量群がAra-A低 投与量群より改善 した症例が多かっ

た(F:SHERの 直接碗率法P<0.05九 試験薬剤投与終了

後14お よび21日 口には 顕著な差は認められ なかっ

た。

ただし,こ の種の反復検定での検定あたりの実質水隼

の解釈については問題なしとしないが.臨 床的には充分

に納得 し得る結果と考える。

4.全 般改椿度評価

皮疹の改得度に加えて神経症状も含めた全般改著度評

価の結果をTable7に 示 した。全般改善度評価では試験

嬢剤投 与縦了後7,14お よび21日 目こおいてAra-A

高投 与量群が低投与量群より有意に改聾 していた。

各時期におけるカテゴリーごとの2×2分 割表の反復

検定を行なった結果,Ara-A高 投与量群の 不変 または

悪化例が投与終了後翌Bお よび3BBに おいて,各 々8

例(17%)お よび3例(7%)で あったのに対し,低 投与

量群 の それは18例(35%)お よ び14例(30%)と

Ara-A高 投与量群が 低投与量群より,有 意に 少なかっ

た(FISHERの 直接確率法,投 与終了後翌日P<0.05,投

与終 了後3BBP<0.01)。

さ らに,投 与終了後7日Bに おいては,Ara-A高 投与

Table 6 Skin lesioin improvement

+++: Cure, ++: Markedly improved, +: Improved,- : Unchanged,•~: Aggravated.

N.S.: Not significant
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Table 7 Evaluation of overall improvement

+++:Markedly improved, ++:ImProved, +:Slightly imPToved, -:Unchanged
,×:Aggravated.

N.S.:Not significant

・: P<0.05

Table 8 Evaluation of clinical usefulness

+++:Markedluseful, ++:Moderately useful, +:Slightly usefml,

- :Useless,×:Undesirable.

・:P<0.05

量群の著明改善および改善 した症例が40例(87%)で あ

ったのに対 し,低 投与量群では28例(68%)とAra-A

高投与量群が低投与量群に比較 して多 く(FISHERの 直

接確率法,投 与終了後7日 目P<0.05),投 与終了後14

日目および投与終了後21日 目では著明改善した症例が

多かった(FESHERの 直 接確率法,投 与終了後14日 目

P<0.05,投 与終了後21日 目P<0.10)。

このように全般改善度におけるArarA高 投与量群と

低投与量群の差は投与終了後翌日および3日 目の早い時

期では不変または悪化症例により,投 与 終了後7日 目

以降では改善 した症例数の差が反映 したもの で あ り,

ATa-A高 投与量群の改善時期は低投与量群 よ り早期に

認められた。

義 有用度判定

有用度判定はTable8に 示すとお り,Ara-A高 投与

量群において極めて有用15例(29%),か な り有用22

例(43%),や や有用7例(14%)お よび無用7例(14

%)に 対 し,Ara-A低 投与量群では極めて有用12例

(23%),か な り有用10例(19%),や や 有用17例

(32%)お よび無用14例(26%)とAra-A高 投与量群

は低投与量群に比べ有用と評価された症例が有意に多か

った(U-test,P<0.05)。 また,Key code開 封前の小委

員会ではかな り有用以上をもって有用率を算出すること

にしたが,Ara-A高 投与量群37/51例(73%)お よび

ATa-A低 投与量群22/53例(42%)とAra-A高 投与量

群が明らかに高い有用率を示 した(F:SHERの 直接確率

法P<0.01)。

6.各 症状に及ぼす影響

皮膚症状として,水 疱 ・膿疱およびびらん ・潰瘍の消

失時期,痂 皮の発現時期の推移を,神 経症状としての疼

痛およびしびれを合わせた神経症状の消失時期および疼

痛の軽減時期の推移をFig,2に 示 した。

また,各 症状の推移を帯状疱疹が重篤化する因子 と考

えられるPSお よび年齢により層別した結果をFig.3,4

に示 した。

1)全 体の比較

各皮膚症状の経過の推移には有意な差は認められなか

ったが,水 疱 ・膿疱の消失では投与終了後7日 目および
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Fig.3(A•`4)Duration of various events for the two  treatment groups (Classified
by performance status)

P.S.0,1 and 2
RS.3 and 4

A.Vesicle, Pustule

B.Ulceration, Erosion

C.Crust  formation
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Fig.3(D,E)Duration of various events for the two treatment groups(Classified by

performance status)

D.Neurological  symptoms

E.Reduction  in pain

14日 目で低投与量群に比ベAra-A高 投与量群では消失

した症例の割合が多かった。びらん ・潰癌の消失では投

与3,4,5日 目および投与終了後翌日および投与終了後

3日 目にAra-A高 投与量群とAra-A低 投与量群に差

がみられ,Ara-A高 投与量群で早期に改善が 認められ

た。

なお,図 には示 していないが,水 疱発生前の紅斑にお

いては両群間に有意な差は認められなかった。

神経症状および疼痛については有意な差は認められな

かったが,投 与中および投与終了直後にATaiA高 投与

量群がAra-A低 投与量群より"消 失および軽減 した症

例が多かった。

2)PSに よる層別

PSで 層別化した時,PS2以 下 の群においては皮疹の

各症状に顕著な差は 認められなかった。PS3以 上の群

においては水疱 ・膿疱の 消失時期の早まる症例がAra-

A高 投与量群に有意に多かった。びらん ・潰瘍では初期

に消失する症例の割合がAra-A高 投与量群に多かった

が,全 体の推移に有意な差は認められなかった。痂皮の

発現時期に関 しても投与3,4お よび5日 目でAra-A

高投与量群に痂皮の発現が早期に認められた症例が多か

った。

PS2以 下 の群では神経症状の 消失時期および疼痛軽

減時期においてAra-A高 投与量群が低投与量群より.

投 与初期において消失する症例が多かったが,両 群間に

有意な差は認められなかった。

PS3以 上の群における神経症状はAra-A高 投与量群

がAra-A低 投与量群に比較 して早 く消失する症例の多



VOL.33 NO.1 CHEMOTHERAPY
66

Fig.4(A•`C)Duration of various  events for the two treatment groups (Classified by age)

59-year-old or younger 60-year-old or older

A.Vesicle, Pustule

B.Ulceration, Erosion

C.Crust formation
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Fig.4(D,E)Duration of various  events for the two treatment  groups(Classified by age)

D.Neurological symptoms

E.Reduction in pain

い傾向にあった。

3)年 齢による層別

年齢59歳 以下の症例では水疱発生前の紅斑,水 疱 ・

膿疱,び らん ・潰瘍の消失時期および痂皮の発現日にほ

とんど差は認められなかった。

年齢60歳 以上の症例においては水疱 ・膿疱の消失お

よび痂皮の発現時期が早 くなった症例が有意に 多かっ

た。また,び らん ・潰瘍においても投与5日 目,投 与終

了後翌 日および投与終了後3日 目にAra-A高 投与量群

がAra-A低 投与量群に比ベて消失した症例が多かった

が,全 経過で見ると有意な差はなかった。

年齢59歳 以下の症例では 神経症状の消失に おいて

Ara-A高 投与量群とArarA低 投与量群間にほとんど差

は認められなかったが,疼 痛の軽減においてAra-A高

投与量群に早期に軽減する症例が多かった。

年齢60歳 以上の症例では神経症状の消失時期が早く

なる症例が投与中より認められ,投 与終了後3日 目に最

も差が開いたが,全 経過では有意な差は認められなかっ

た。また,疼 痛の軽減時期に有意な差はなかったが,

Ala-A高 投与量群で早期に消失する症例が多かった。

乳 副作用および臨床検査値異常

副作用および臨床検査値異常変動をTable 9に,発 現

症例の一覧表をTable 10,11に 示 した。

副作用の 発現した症例 はAra-A高 投与量群で9例

(16%)で,Ara-A低 投与量群においては6例(10%)

であ り,有 意な差は認められなかった。

副作用の内訳は,Ara-A高 投与量群で食欲不振1例,

悪心 ・嘔吐2例,発 熱2例,紅 斑1例 および耳下腺腫脹

1例 が認められた。Ara-A低 投与量群では悪心 ・嘔吐

3例,発 熱2例 および腰痛1例 が認められた。これらの

内,試 験薬剤に関連性があるとされた副作用はAra-A

高投与量群で 悪心1例,紅 斑1例 および耳下腺腫脹1
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Table 9 Summary of side effects

Table 12 Evaluation of safety

- :No side effect

×:Continuous treatment with drug toxicity

× ×:NeCessity of some therapy against drug toxicity

× ×X:Discontinuance of treatment by drug toxicity

N.S.:Not significant

例,Ara-A低 投与量群では 発熱1例 および悪心 ・嘔吐

1例 であった。

副作用のため,投 与中止 した症例はAra-A高 投与量

群に1例 認められた。本症例の副作用は紅斑が投与5日

目に出現 し,そ の程度は軽度であったが,患 者の意志に

より投与中止 したものであった。

臨床検査値に関 しては,本 試験の対象が悪性腫瘍患者

であることおよび悪性腫瘍に対する化学療法または放射

線治療を受けていることなどから1試 験薬剤投与開始時

よウ,異 常値を呈する症例が多く,異 常の出現とAra-A.

との関連性を明確にすることは困難であった。担当医師

が副作用として挙げた臨床検査上の異常はAra-A高 投

与量群でGPT上 昇1例,顆 粒球減少1例 および尿量増

加1例 低投与量群ではGOTお よびGPTの 上昇,腎

機能障害1例 および白血球減少が1例 であった。

8.安 全度評価

安全度評価はTable 12に 示 したとお り,Ara-A高 投

与量群では"異 常無 じ47例(81%),"異 常はあったが

治療継続可能"10例(17%),"異 常のため対症療法が必

要"0例 および"異 常のため投与中止"が1例(2%)

で あった。Ara-A低 投与量群 では"異 常無し"55例

(89%),"異 常はあったが治療継続可能"6例(10%),

"異常のため対症療法が必要"1例(2%)お よび"異 常

のため投与中止"が0例 であった。安全度評価はAra-A

高投与量群とAra-A低 投与量群間に有意な差は認めら

れなかった。

III.考 察

Ara-AはHerpes simplex virus type Iお よびtype

IIな どのDNAウ イルスに強い抗ウイルス活性を有す

る抗 ウイルス剤である2,8)。Ara-Aの 抗 ウイルス活性を
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示す作用機序はキにDNAウ イルスのDNA dependont

DNA polymeraseを 拮抗的に阻害することに よるとい

われている4?6)。Herpes属 であるHerpes simplex virus

を用いた"単 純ヘルペス脳炎"の 励物突験モデルにおい

て,Ara-Aは 動物の生存率を高める10)など,有 効であっ

た。さらに,"単 純ヘルベス脳炎"症 例における比較試験

においても11,12),Ara-A投 与 群は対照群より有意に後遺

症を軽減 し,そ の有効性が砲かめられている。

今回,対 象とした 帯状疱疹はHerpes属 に 属す る

Varicella-20ster virus(VZV)に よ り発症する疾患であ

る。現在,VZVに よる帯状疱疹の励物実験モデルは確

立されていないが,Ara-Aはin vitro試 験 にお いて

VZVを 抑制 している3)。

帯状疱疹は通常.ウ イルスの 増殖が発病初期に起こ

り,皮 疹は5病 日から7病 日頃まて悪化し,以 後治癒過

程にはいる働。 さらに一般には全経過が3週 間程度で治

癒する疾患である。しかしながら,今 回の試験対象であ

る悪性腫癌患者に併発 した帯状疱疹は通常の帯状疱疹よ

り予後が悪 く,基 礎疾患のない場合に比べて重篤化 しや

すいといわれている14?19)。その理由としては,免 疫能の

低下が考えられている。実際,WHITLEYら の報告8)によ

れば,免 疫の抑制されている患者における帯状疱疹での

二重盲検試験で,Placebo投 与群の皮膚症状の悪化のピ

ークは試験開始後10日 から11日(3病 日以内に試験

開始)に あ り,こ れらの患者における帯状疱疹は通常の

帯状疱疹に比べ遷延化 し,治 癒までの期間が長いことが

わかる。

このような免疫能の低下した帯状疱疹患者に対する治

療においても,通 常の帯状疱疹の治療と同様に行なわれ

ているのが現況である14,21)。す なわち,皮 疹に対しては

主に外用剤の塗布および疼痛に対 しては非ステロイ ド系

の消炎鎮痛剤の使用という対症療法以外にな く,ウ イル

スを抑制することにより,そ の悪化を抑える原因療法は

確立されていない。 したがって,原 因療法とな りうる抗

ウイルス剤の出現が待たれるところである。一方,ウ イ

ルスによる症状の悪化は帯状疱疹の初期に起こり
,そ れ

以後は宿主による治癒過程に続 く。 したがって,抗 ウィ

ルス剤による治療は初期の悪化を抑えることが最も重要

であ り,治 癒過程は宿主側に依存 しているため,治 癒期

間の大幅な短縮は難しいと考えられている。それ故,抗

ウイルス剤の評価は帯状疱疹の増悪を防ぐことおよび合

併症の予防が重要な眼目となっている。

実際・WHITLEYら は8),免 疫抑制された患者における

帯状疱疹にAra-A10mg/kg/dayを5日 間投与 した二重

盲検試験を実施 し,Ara-Aは 帯状疱疹の 皮膚症状の増

悪を抑制し,初 期のウイルス量を減少させ,内 臓への侵

襲を食い止めると報告 している。 さらに副作用も少な

く,Ara-Aは 免疫能が 抑制された患者に おける帯状疱

疹に有川な寮剤であると結論付けている。

さらに本邦では,久 木川ら9)が免疫能の 低下 している

息者に発生した帯状疱疹にAra-Aを5～10mg/kg/day.

5日 間投与し,皮 疹の改善および珍痛の軽減などに有用

であク,ったと報薪 している。 また,Ara-A6,5mg/kg/day

以上投 与した群(平 均8.00mg/kg/day)と6.5mg/kg/

day未 碑の群 ぐ平均5,71mg/kg/day)に 分け,有 効性

および安全性を比較 したところ,有 効性に顕著な差は認

められず,安 全性にも差は認められなかったと報告して

いる。

したがって,今 回の二重臨検試験ては対象を悪性腫瘍

息者に併発した帯状疱疹とし,さ らに,発 症後5病 日以

内の息者を対象とし,帯 状疱疹の初期の増悪を抑えるこ

とをAra。A投 与の目的 とした。また,Ara-Aの 投与量

は久木田らの結果を踏まえ,約5mgkg'dayに 相当す

る1日300mgが 適 当であると考えた。一方,対 照薬を

検討した結果,現 在,適 当な抗ウイルス剤が存在しない

ことおよびAra-Aが 水に難溶なためPlaceboを 作製す

ることが困難なことより,Ar2-Aの 有 効量 と考えられ

る1日300mgに 対 しその1/6量 であろ501ngを 対照

群とし,用 量 ・反応関係をみることとした、試験方法と

してはAra-A高 投与量群と低投与量群の2群 をランダ

ムに患者に割 り付ける二重盲検試験 とした、

本試験における対象は前述した とおり,極 めて重篤化

しやすい悪性腫癌患者に併発した帯状疱彦とした。しブこ

がって,基 礎疾患のない息者において1よ帯状疱疹の経過

が異なるため,ま た,他 の抗ウイルス剤などを投与した

患者は効果判定が困難なため,さ ら1二,発 病後7病 日以

上経過 した患者においては帯状疱疹の初期増悪を抑えら

れないため,こ れらの症例を除外して解析を行なった,

今回の試験結果をみると,皮 疹改善度においてAra-

A高 投与量群はAra-A低 投与量群より,投 与終了後翌

日および3日 目に改善 した症例が多く,投 与終了後7日

目においては悪化 した症例が少なかったが,投 与終了後

14日 目以後では差は認められなかった。また,皮 疹の各

症状も投与初期および投与終了後7日 目までAra-A低

投与量群に比べ,Ara-A高 投 与量群に早期改善が認め

られた。このことはAra-Aが ウイルスの初期増殖を抑

制 した結果と考えられ,そ れにより,皮 疹の改善が早期

に認められたものと考えられる。 したがって,免 疫能の

低下 した患者における帯状疱疹で,皮 疹の各症状を早期

に改善したことは,抗 ウイルス剤 としてのAra-Aの 有

効性の現われ と考えられる。

また,帯 状疱疹 ウイルスに特異的な細胞性免疫能の低
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下 していると考えられる庵年齢者a。Dおよび 一般状態の

悪いPS3以 上の患者などにおいてATa-A高 投与量詳

はAra-A低 投与量群に比べ,皮 疹各症状の早期消失が

みり顕著に認められたoこ のことは免疫能の低下の著し

い息者においてもAra-Aは 宿主の免疫能を低下させる

ことなくウイルスの増殖を強 く阻止 しているものと考え

られる。したがって,Ara-Aは 免疫能の低下の薯しいほ

ど患者にとって必須な薬剤であるといえるoな お,本 試

験では年齢とPSの 間に相関性は無 く,年 齢とPSは 帯

状癒疹に対するrisk factorと して別個の因子であると

考えられる。

通常の帯状癒疹における神経症状は,BURGOONら の報

告13)に示 されているように66%裡 度に認められるに過

ぎない。しかしながら,本 試験では投与開始時(平 均3.7

病 日)に おいて癌性疹痛と判創できない症例を除いても

約80%の 症例に認められ,本 試験の対象は帯状癒疹の

経過が重篤な症例が多かったことを示唆 している。神経

症状の 消失 した患者の割合をみると全体でみてもやや

Ara-A高 投与量群がAra-A低 投与量群より早く消失し

た症例が多かったが,特 に免疫能のより低下していると

考えられる高年齢者およびPS 3以 上の患者などにおい

てはAra-A高 投与量群とAra-A低 投与量群の差は顕

著であ り,Ara-A高 投 与量群に早期改善が認められた。

Ara-Aが これ らの患者の 神経症状を早期に消失させる

ことは臨床上大いに意義あることである。

皮疹改善度および神経症状を 含めた全般改善度で は

Ara-A高 投与量群は低投与量群 より,投 与終了後7,14

お よび21日 目において有意に改善していた。反復検定

にはやや問題はあるものの,各 カテゴリーごとの分割表

の検討では投与終了後翌日および 投与終了後3目 目は

Ara-A高 投与量群がAra-A低 投与量群に比べ,改 善症

例数の多いことを,投 与終了後7日 目はAra-A低 投与

量群に悪化症例数の多いことを,さ らに投与終了後14

日目および投与終了後21日 目ではAra-A高 投与量群

に著明改善 した症例数の多いことを反映 したものであっ

た。このことはATa-A高 投与量群は帯状疸疹の初期で

は症状の悪化を抑制 し,帯 状庖疹の後期では治癒の促進

を示したものと解釈 してよかろう。

今回の試験における副作用はAra-A高 投与量群16%

およびAra-A低 投与量群9%と 比較的少なかった。 ま

た,投 与中止 した症例は1例 認められたが,本 症例の副

作用は軽度の紅斑であるにもかかわらず患者の意志によ

り,投 与中止したものである。これらの副作用はすべて

投与中または投与後に消失している。一方,Rossら の

報告22)によると帯状痕疹および ヘルペス感染症にAra-

Aを 使用 した場合,20mg/kg/day以 上投与された患者

では著明に副作用発現率が高く,神 経症状(娠 せん)な

どの重篤な副作用が出現している。 したがって,Ara-A

高投与量群での 投与量約5mg/kg/dayは 極めて安全か

つ適切な量であったと考える。なお,安 全度評価はAra-

A高 投与量群で異常有 りとされた症例が19%で あ った

のに対 し,低 投与量群のそれは12%で あ り,両 群聞に

差は認められなかったo

有用度評価は,Key code閉 封前のデータ検討におい

て.皮 疹改善度および全般改善度とよく相関していた。

また,Ara-A高 投与量群はAra-A低 投与量群より,有

意に有用と評価された。Ara-A高 投与量群のかな り有

用以上は73%で あ ったのに対 し,Ara-A低 投与量群の

それは42%と 有用率においても有意にAra-A高 投与

量群がATa-A低 投与量群より,高 かった。

以上の結果より,Ara-A 300mg/day5日 間投与は免

疫能の低下している悪性腫瘍患者に併発した帯状庖疹に

対する原因療法として有効かつ安全な薬剤であると考え

られた。また,Ara-Aの 作用および本試験の結果より考

えて,Ara-Aは 帯状癒疹の 発病初期に投与することが

適切と考えられる。
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MULTI-CENTER CLINICAL EVALUATION OF 

VIDARABINE(ARA-A) IN TREATMENT OF HERPES ZOSTER

IN CANCER PATIENTS BY CONTROLLED,

DOUBLE BLIND TECHNIQUE
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A double blind study was made to assess the efficacy and safety of ara-A treatment for herpes
zoster in cancer patients.The patients were randomly divided into two groups:one group treated
with a high dose(300 mg/day)of ara-A for 5 days and the other with a low dose (50 mg/day) for
5 days.

Skin lesions improved in more patients of the high dose group than in the low dose group 1,3

and 7 days after the end of treatment.The overall improvement including skin lesions and neurologic

symptoms indicated a trend to early improvement in the high dose group,compared with the low

dose group.Significant improvement was also recognized in the high dose group 7,14 and 21 days

after the end of treatment,as compared with the low dose group.There was no significant difference

in the overall safety rating between the high dose and the low dose group.The average rating of

clinical utility in the high dose group was significantly higher than in the low dose group.

We have drawn the conclusion that the treatment with ara-A,300 mg/day for 5 days,when initiated
early,is useful as an antiviral therapy for herpes zoster in cancer patients.


