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痛み
・うずく
・むずむずする
・じんじんする

感覚低下
・感覚が弱い
・ものを落とす
・不器用

・末端に左右対称に出現
・難治性で年単位で残存

症状

化学療法起因性末梢神経障害
Chemotherapy-induced peripheral neuropathy
がん化学療法後に出現した他の理由が考え難い
手足などのしびれ、疼痛

ASCO Guideline JCO.2020.38. 3325
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抗がん薬 閾値量
（累積投与量）

感覚障害
（しびれ感等）

運動障害
（筋萎縮等）

自律神経障害
（発汗障害等）

パクリタキセル >300 mg/m2 ◎ △ △*

ドセタキセル >100 mg/m2 ○ △ ×

オキサリプラチン >550 mg/m2 ◎** ○ ×

シスプラチン >350 mg/m2 ○ × ×

ビンクリスチン >2-6 mg/m2 ○ ○ ○
サリドマイド >20 g ◎ ○ ×

ボルテゾミブ >16 mg/m2 ○ × ○

◎高頻度（60％以上） ○中等度（30-60％） △低頻度（10-20％）
*心毒性による無症候性徐脈が29％起こる **急性・慢性に起こる

CIPNの種類：累積投与で発症
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CIPNの発生機序

• 投与量に依存し
神経障害が発症

（蓄積毒性）
営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp



JASCC がん支持医療ガイドシリーズ．がん薬物療法に伴う末梢神経障害のマネジメントの手引き2017 年版．
一般社団法人日本がんサポーティブケア学会編集．金原出版，2017． →UPDATE予定

CIPNの診断

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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日本人DBでの発症頻度

化学療法後
3割程度症状が残存
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同じパクリタキセルでも異なる頻度

M. Seretny et al. / PAIN 155 (2014) 2461–2470営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp



評価方法次第で
症状頻度は異なる

パクリタキセル使用者のCIPN推移（％）
*MFU = month follow up 

Molassiotis A et al.
BMC cancer, 2019
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CIPNの予防・軽減
予防 症状対処 生活改善

曝露量の軽減 運動・機能訓練鎮痛薬（SNRI）
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Nilson, et.al J Invest Dennatol. 88:586-593(1987)

冷却を行うと
表皮温に比例して血流量が低下

(表皮温約20℃で血流半減)

予防介入としての冷却療法
末梢循環血流量を低下させ副作用を予防する方法
Hanai et al. JNCI 2018

OSDE = 薬剤曝露量（血中濃度×投与回数）

CIPN発症群においては
薬剤曝露量が高い

Mielke, et.al Clin Cancer Res 11.4843-50 (2005)

No CIPN         CIPN
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【冷却に関する代表論文】
■氷片での口腔冷却→口内炎予防 ・Mahood, et al. Journal of Clinical Oncology (1991)

■頭皮冷却→脱毛予防 ・Nangia, et al. JAMA(2017) ；Rugo, et al. JAMA(2017)

■ Eyepackによる目の冷却→眼障害予防 ・ Loprinzi, et al. Cancer (1994)

■手足の冷却→爪障害・皮膚障害予防 ・Scotté, et al. JCO(2005) Cancer (2008)

【冷却の効果機序：局所血流減少と炎症軽減】
・薬剤血中濃度が高まる時間に副作用症状を起こす部位を冷却し、
血管収縮を起こして血流循環量および抗がん薬到達量を低下させ
局所的に抗がん薬の曝露量を減少させるとともに、
局所的な炎症反応を抑制し、副作用を軽減するという治療戦略

(Kadakia et al. J Pain Symptom Manage.2014;47(6))

【口内炎軽減】ガイドラインで推奨(Lalla R V et al. Cancer. 2014;120(10))
・5FU bolus静注と高用量メルファランの投与患者対して30分間口腔に氷を入れる

【タキサン起因性皮膚関連障害】
タキサン起因性の皮膚関連有害事象に対する軽減介入のシステマティックレビューは、
局所冷却が脱毛、爪障害、手足症候群、CIPNの軽減に有効であるとした。

(Marks DH et al. JAMA dermatology. 2018)
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Self-control Randomized control

比較対象 同一患者内 ランダムに割り付けた別患者

背景因子 対照と完全に一致できる 偏りを軽減できる

サンプルサイズ 少人数で可能 大人数必要

【方法】 Study design

冷却介入 局所血流減少 CIPN発症 評価

薬剤代謝※盲検化困難
季節・血流量
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【客観評価】
触覚閾値 ★Primary Endpoint
（Semmes–Weinstein monofilament test）
温冷覚
（3℃、48℃の刺激）
手指巧緻性
（Grooved pegboard test）
振動覚
（128Hz Tuning fork）
電気生理学的検査
（電流知覚閾値,神経伝導速度検査）

【主観評価】
自覚症状
（Patient neurotoxicity questionnaire (PNQ))

Semmes–Weinstein 
monofilament test

grooved pegboard test

【方法】評価項目

温冷覚計

冷却介入 = 盲検化困難 → Placebo効果が生じる可能性

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp



J Clin Oncol. 2006 Apr 1;24(10):1633-42. 一部改変

【方法】 評価項目の選定

FACT
G

質問紙
EORTC

QLQ
C30

振動覚
閾値

機能検査
Mono-

filament
Test

神経伝導

速度検査
電気生理学的検査

Grooved
Pegboard

Test
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Paclitaxel 60minPre medication Post medication

15分 15分

45分

点滴

冷却 Total
90分

【方法】 介入

45分

利き手側手足を冷却
＝利き手が守られる
※有害事象の左右差が顕著な場合は
本人希望と担当医の判断に沿って両側を冷却した

℃
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実際の介入の様子

冷却開始から15分後の足の様子
↑表皮温17℃ ↑表皮温23℃
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■Key criteria
適格基準
・Paclitaxelを80mg/m2 ×12 
回 (= 960mg/m2 )以上投与
予定の患者

除外基準
・神経障害 or 浮腫 >Grade2
（CTCAEｖ４）
・冷却禁忌の患者

Informed consent

介入
(2回目 – 最終回の点滴時)

Baseline 評価

CIPN 評価
(毎回点滴開始前)

1回目抗がん薬点滴

×毎週・点滴回数分

【方法】 研究の流れと対象者

薬物動態評価

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp



適格・登録(n = 44) 除外 (n = 4)
・Paclitaxel 治療キャンセル (n = 2)
・試験参加拒否 (n = 2)冷却実施 (n = 40)

点滴時（毎週）

解析① (n = 40)
CIPN発症までの期間 脱落（n = 4）：累積960mg/m2未満

理由：副作用によるPaclitaxel治療中断
・肺炎(n = 1) ・肝障害 (n = 1)
・重篤な倦怠感(n = 1) ・黄斑浮腫(n = 1)

※冷却を理由とした脱落なし

解析② (n = 36)
累積960mg/m2点滴時
のCIPN 

【結果】 Study Flow

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp



対象者 (n = 40)

年齢 (歳) Mean(SD) 56.0 (13.8)

体重 (kg)  Mean (SD) 55.6 (7.5)

BMI (kg/m2)   Mean (SD) 22.4 (4.3)

左利き n(%) 3 (7.5%)

がん種・部位 n(%)

左乳がん 19 (47.5%)

右乳がん 18 (45.0%)

両側乳がん 3 (7.5%)

AUC(μｇ・h/ml) Mean (SD) 7.5 (1.4)

【結果】 対象者
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【結果】 薬物血中濃度
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【結果】 CIPN頻度（触覚低下）

25.0 25.0 

55.6 2.8 

25.0 25.0 

38.9 
0.0 

足
( P < 0.001 )

介入側

(%)

(%) 手
( P < 0.001 )

介入側

比較側

比較側

0

50

100

0

50

100

P value ：McNemar’s test 
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Support Care Cancer. 2009 Dec;17(12):1483-91.

手や足にしびれや痛み，知覚鈍麻を感じない

手や足に軽いしびれや痛み，知覚鈍麻を感じるが，
日常生活に支障なし

手や足に中等度のしびれや痛み，知覚鈍麻を感じるが，
日常生活に支障なし

手や足にやや強めのしびれや痛み，知覚鈍麻を感じ，
日常生活に支障あり

手や足に強いしびれや痛み，知覚鈍麻を感じ，
ほとんどの日常生活の妨げになる

Patient Neurotoxicity Questionnaire（PNQ）

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp



*ADLが障害される程度の症状

16.7%36.1%

13.9%
50.0%

介入側 比較側

手
( P < 0.001 )

足
( P < 0.001 )

*

*

介入側 比較側

重篤
0

50

100

0

50

100

(%)

(%)

【結果】 自覚症状（PNQ）

41.7%

33.3%

3.3%

0.0%
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触覚障害 言語表現 要約 ADL障害
軽度 ぼわんとしている

足のうらがかたい感じ
しゅわしゅわした感じ

膨張感
違和感
（しゅわしゅわ）

中～重度 靴下が土ふまずにたまって
いる感じ
ボンドが乾いた感じ
足袋をはいている感じ
足の裏がザラザラする

付着感（布）
違和感
（ざらざら）

ものを落とす
瓶・小袋・薬を開
けられない
階段が怖い
よくつまづく

脱失 点字ブロックの上を歩いて
いる様で痛い
足が宙にういている
ダンボール板をはっている
感覚

付着感（板）
違和感
（ごつごつ）
浮遊感

食器を落とす
スリッパをはき忘
れる
プリンやパックが
開かない

【結果】 自覚症状の詳細

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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( 累積投与量 (mg/m2))( 累積投与量 (mg/m2))

      

0 800 1600 2400 3200 4000

960

*PNQ ≥ D 日常生活に支障が出る程度のCIPN

CIPN発症までの期間は比較側の手足に比べ介入側手足で有意に延長された

未発症率 未発症率

Hazard Ratio = 0.126 Hazard Ratio = 0.131

P value: log-rank test

手（P < 0.001） 足（P = 0.007）

【結果】 CIPN 発症*時期
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手
P = 0.02

足
P = 0.04  

足
P = 0.69  

手
P = 0.13  

温覚障害

(%)

介入側 比較側

介入側 比較側

(%)

26.5

27.3

30.3
12.527.3

5.9

6.3 6.3

2.8
2.9

6.1

11.1
2.8

冷覚障害
介入側 比較側

介入側 比較側

0

50

100

0

50

100

6.3

0.0
5.9

【結果】 温冷覚障害

48℃ 3℃
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遂行速度 (秒)

60

65
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80

85

90

Baseline 12th cycle

P = 0.005

-2.5

+8.6
比較側

介入側

遅延

巧緻性維持

P value: t test

累積960mg/m2点滴時

【結果】手指巧緻性（ペグボード速度）
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CIPNリスク因子の探索と適応患者の検討

年齢
遺伝子

CIPN薬物動態 累積量

投与週数

一回量・投与時間

神経代謝糖尿病性神経障害
の既往

目的：優先的に冷却を実施すべき対象者の選定
営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp



*CIPN発症 =日常生活に支障がでる程度の自覚症状

手（無介入側） 足（無介入側）
CIPN*

(N = 21)
CIPNなし
(N = 15) P†

CIPN*
(N = 21)

CIPNなし
(N = 15) P†

平均年齢 (SD) 54.9 (14.5) 57.0 (13.4) 0.68 54.9 (14.5) 57.0 (13.4) 0.67

平均BMI(SD) 24.0 (3.3) 23.1 (2.5) 0.39 24.0 (3.3) 23.1 (2.5) 0.39

喫煙者数(%) 0 (0.0) 3 (20.0) 0.06 0 (0.0) 3 (20.0) 0.06

糖尿病既往数(%) 2 (9.5) 1 (6.6) 1.00 2(9.5) 1 (6.6) 1.00

最大血中濃度(SD) 3814.8 
(760.4)

3759.7 
(484.2) 0.81 3814.8 

(760.4)
3759.7 
(484.2) 0.81

平均触覚閾値, Fmg (SD) 3.1 (0.5) 3.2 (0.4) 0.43 3.7 (0.49) 3.7 (0.3) 0.67

平均振動覚閾値 (SD) 19.3 (6.4) 20.3 (10.1) 0.71 14.2 (7.1) 17.5 (9.1) 0.24

平均ペグボード速度(SD) 78.7 (16.0) 77.1 (26.1) 0.83 -- -- -

†P values = t-test or Fisher's exact test

【結果】 CIPN発症の有無と背景要因
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手 無介入側 (P = 0.54) 足 無介入側 (P = 0.56)

【結果】 薬物動態*と発症時期
*AUC（Area Under the blood concentration-time Curve血中濃度－時間曲線下面積）

未発症率 未発症率

高AUC群
低AUC群
打ち切り

累積投与量（mg/m2） 累積投与量（mg/m2）

高AUC群
低AUC群
打ち切り

P value: log-rank test

(μｇ・h/ml)

cut off=7.232(median)高AUC低AUC
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【結果】 用量強度*と発症時期

手 無介入側 (P = 0.001) 足 無介入側 (P = 
0.003)

未発症率 未発症率

cut off=68.6(median)

累積投与量（mg/m2） 累積投与量（mg/m2）

P value: log-rank test

*Dose Intensity(DI)

(mg/m2/week)

高DI低DI
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冷却装置の進歩

頭皮冷却装置は医療機器承認済み
キャップ 定価９万円 自費購入
機器 約300万円 施設購入

(Binder et al, Front Digit Health 2020)

→循環式冷却装置
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圧迫＋冷却 Front Oncol. 2016; 6: 274.
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結論

• 冷却に関してはガイドラインの推奨は弱いが、
リスクとベネフィットを勘案し介入可能

• 複合的なアプローチとなり効果判定が困難だが、
ADL、QoLを見据えた評価が重要

予防 症状対処 生活改善

冷却
圧迫

疼痛管理
代償アプローチ →転倒予防
機能障害悪化予防 →運動
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・凍傷リスクを理由に全世界リコール
（ドライアイスで冷却しながら持参したグローブソックスを
装着し、凍傷を起こした症例が2件発生）
・現在安全性が担保された冷却が提供できない状況
（エビデンスはあるが物資がない状況）

冷却方法の現在

※本研究における凍傷予防策
・適応患者の選定
・痛みのモニタリング（人員配備）
・内側カバーの装着（急激な冷却の緩和）

→温度管理により凍傷予防が可能

補足資料
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