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問題点（P）：ダサチニブ錠の副作用として繰り返し発現する口内炎による痛みの訴えを薬剤師が確認した．
これまでにも主治医に相談した経緯を確認したが，積極的な対症療法の実施はなく経過観察であった．保
険薬局にも相談し，一般用医薬品の外用剤で対応したこともあったが著効せず，再度口内炎症状について
相談があったため別の対応が必要と考えた．ダサチニブによる口内炎に対する治療法は確立されていない．
評価（A）：近年，半夏瀉心湯の含嗽が，抗がん剤治療により発症した口内炎に有効であることが報告され
ており，これまで著効しなかった一般用医薬品の外用剤に変わり改善できる可能性がある．
実施内容（P）：一般用医薬品の半夏瀉心湯を使用した含嗽を提案した．
成果（O）：保険薬局の薬剤師による，一般用医薬品である半夏瀉心湯の含嗽の処方提案が，ダサチニブに
よる口内炎の副作用を軽減した可能性が示唆された．
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受付日：2023年 3月 16日，受理日：2023年 3月 16日

症例の背景

患者：50歳代，女性
現病歴：X – 4年 12月から慢性骨髄性白血病

治療のためダサチニブ錠の服薬を開始したが，
副作用として 2週間単位で繰り返し発現する口
内炎による痛みの訴えを薬剤師が確認した．こ
れまでにも血液内科主治医に相談した経緯を確
認したが，積極的な対症療法の実施はなく経過
観察であった．薬局にも相談し，一般用医薬品
の外用剤で対応したこともあったが著効しな
かった．X – 2年 7月に再度口内炎について聴
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取し発現を確認した．X年 4月に口内炎の対応
について患者から相談があった．
既往歴：慢性骨髄性白血病，C型肝炎
服薬情報：ダサチニブ錠 50 mg

　　　　　1回 2錠（1日 2錠）
　　　　　1日 1回　朝食後
主訴：2週間単位で繰り返す口内炎，
　　　痛みによる食事摂取不良

症例の臨床変化

ダサチニブは慢性骨髄性白血病，再発又は難
治性のフィラデルフィア染色体陽性急性リンパ
性白血病の治療に使用される抗がん剤である．
ダサチニブは，BCR-ABLの他にも，Srcファミ
リーキナーゼ等の複数の酵素を阻害することが
知られている1)．その作用機序は，特定のチロ
シンキナーゼのキナーゼドメインにある ATP

結合部位において ATPと競合する．ダサチニ
ブの添付文書では口唇炎，口唇水疱，口内炎の
副作用頻度は 10%未満である1)．
本症例の患者の口内炎の程度をCTCAE ver. 4.02)

で評価すると，一度医師の診察があること，評
価時から増悪がないこと，中程度から高度の痛
みがあること，経口摂取に支障があること，か
ら Grade2–3に該当すると考えられる（表 1）．
本症例の患者はダサチニブ単剤で治療してお
り，当薬局で観察を開始してから少なくとも 4

年間，繰り返す口内炎に悩まされていた．主治
医より口内炎の対症療法薬は処方されていな
かったこと，これまでの一般用医薬品の外用薬

による対応では十分な改善が得られなかったた
め，今回，薬剤師として介入に至った．
分子標的薬であるダサチニブの口内炎発症機
序は殺細胞性の抗がん剤とは異なり未だ明らか
にされていないが，いずれにおいても抗がん剤
治療は免疫力を低下させるため，口腔内の細菌，
ウイルスによる日和見感染を引き起こすことが
考えられる．抗がん剤による口内炎に対する治
療法は確立されておらず，その対策として予防
が重要であると考えられている3)．我が国の口
内炎予防に使用できる医療用医薬品には，アズ
レンスルホン酸ナトリウム水和物に重曹やリド
カインを混合し調製した医療機関における院内
製剤である含嗽剤等が存在するが3)，使用の際
において患者側の利便性に乏しい点が課題であ
る．保険適応のある内服薬では，スクラルファー
トやアルギン酸ナトリウムの有効性も報告され
ているが，口内炎の予防目的には全て承認適応
外使用に該当する3)．近年，漢方薬のひとつで
ある半夏瀉心湯の含嗽が，抗がん剤治療により
発症した口内炎に有効であることが報告されて
いる4)．医療用医薬品の半夏瀉心湯は口内炎に
対して使用する場合，口に含んでゆっくり服用
する用法が保険適応で承認されている5)．また，
半夏瀉心湯は一般用医薬品としても流通してい
ることから，患者の意思で購入することがで 

きる．
今回の介入では患者が口内炎に対する対応を
希望していること，主治医の介入がなかった点
を考慮し，保険薬局で取り扱うことができる一
般用医薬品の半夏瀉心湯を使用した含嗽を提案
した．含嗽での用法用量は患者の生活を考慮し，

表 1　CTCAE ver. 4.0による口腔粘膜障害の重症度評価

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

症状がない，または
軽度の症状がある；
治療を要さない

中等度の疼痛；経口
摂取に支障がない；
食事の変更を要する

高度の疼痛；経口摂
取に支障がある

生命を脅かす；緊急
処置を要する

死亡
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1 日 2–3 回，1 回 1 包 2.5 g を水又は微温湯
50 mL程度に溶解し，10–30秒間含嗽するよう
指導した．

2ヶ月後の来局時に，半夏瀉心湯の含嗽効果
を確認した．口内炎の持続期間は 1週間程度か
ら十数日で改善がみられ，発現部位も口腔全般
から局所に留まったことから，CTCAEver. 4.0

の Grade 1–2への改善傾向がみられた．本人よ
り半夏瀉心湯の含嗽の継続希望を確認したた
め，持参された処方箋に対して疑義照会にて処
方医に半夏瀉心湯含嗽の効果を情報提供するこ
とにより，ダサチニブに半夏瀉心湯エキス顆粒
が併用薬として処方追加となった．

考察

殺細胞性の抗がん剤治療を行うと，口腔粘膜
において，DNA損傷が誘導されるとともに，
活性酸素が産生される4)．その後，口腔上皮細
胞やマクロファージからインターロイキン -1β

（IL-1β）や腫瘍壊死因子（TNF-α），プロスタグ
ランジン E2（PGE2）等の炎症性メディエーター
が産生され，これらの炎症性メディエーターは
細胞死を誘導することにより上皮細胞を脱落さ
せ，潰瘍を形成する．また，抗がん剤による口

内炎は低栄養，骨髄抑制などの免疫低下，抗 

がん剤のアレルギー反応によって生じる場合も
ある3)．
分子標的薬であるダサチニブの口内炎発症機
序は未だ明らかにされていないが，ダサチニブ
は好中球の機能抑制をもたらすことが示されて
いる6)．また，ダサチニブをはじめとする Src

チロシンキナーゼ阻害剤をケラチノサイトに処
理すると生存が低下する報告もある7)．これら
の作用により，皮膚同様の組織構造を示す口腔
粘膜の障害，あるいは免疫細胞機能の低下によ
る二次的に感染しやすい状況等が口内炎の発症
に関与していると考えられる．
半夏瀉心湯は 7つの生薬（半夏，黄芩，乾姜，
人参，甘草，大棗，黄連）から構成される漢方
薬であり（図 1），これらの生薬成分である黄
蓮の berberine，黄芩の baicalinおよび wogonin，
乾姜の [6]-shogaolが，それぞれ異なる作用点
を介して PGE2産生を抑制することが報告され
ている8)．また，抗がん剤投与後に口腔内粘膜
下層に酢酸を注入して口内炎を発症させた
Golden Syrian Hamsterの口内炎が，半夏瀉心湯
投与により有意に改善されたと報告されてい 

る9)．このように，半夏瀉心湯は殺細胞性の抗
がん剤による口内炎発症を抑制することが示唆
されている．本症例においては，分子標的薬で

図 1　半夏瀉心湯の構成生薬である黄蓮，黄芩，乾姜の主成分の化学構造
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あるダサチニブによって生じる口内炎に半夏瀉
心湯が有効であった可能性があり，半夏瀉心湯
がダサチニブによって生じる炎症カスケードを
抑制することで口内炎の発症抑制をもたらした
可能性が推測される．
本症例のダサチニブによる口内炎に対する半
夏瀉心湯の含嗽の有効性は，今後も追跡が必要
であるが，確立した治療法のない抗がん剤によ
る口内炎の治療法として有効な選択肢の 1つと
なる可能性がある．

本症例の成果

薬剤師による半夏瀉心湯の含嗽の処方提案が
ダサチニブによる口内炎の副作用を軽減した可
能性がある症例を経験した．また，保険薬局で
扱うことのできる一般用医薬品でも本症例のよ
うに抗がん剤による口内炎の副作用対策を実施
することができる可能性についても示唆された．

Lehmann プログラムを振り返って

日々進歩し続ける医療分野において，地域の
住人や来局される患者に対してより良い医療情
報，薬物治療を提供するためには，医学，薬学
等の文献調査や，基礎科学の視点でみた薬学的
考察が非常に重要であると実感した．今回の症
例のように，薬局に来局される患者の中には，
症状に苦しみながらも対処する方法がないと諦
めているケースや，医師から治療として対処を
必要とされていないケースもある．そのような
患者に対して，かかりつけ薬局として定期的な
副作用発現の確認や，新しい薬学的介入を行う
ことは患者の課題解決に繋がる．本患者の症例
報告を通して，薬学的知見に基づいた考察を行
う事による薬局薬剤師の介入を実施できた．ま

た，本プログラムは症例報告書の書き方はもち
ろんの事，基礎科学，リーダーシップについて
考える等，非常に多方面から学べる良い機会と
なった．Lehmannプログラムの参加を通じて
学んだ事を日々の業務に落とし込み，保険薬局
のクリニカルクエスチョンを主体的に発見し，
患者のために課題解決し続ける保険薬剤師であ
りたい．
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