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Patients diagnosed with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) are currently treated with oral tyrosine

kinase inhibitors (TKIs). Sunitinib malate (Sutent○R Pfizer INC) is an oral multitargeted TKI and is the

mainstay of therapy for mRCC patients in Japan. Although it shows a high therapeutic response and

prolonged survival rates, sunitinib exhibits a novel and distinct toxicity profile that requires appropriate

monitoring and management. Therefore, the physician needs to understand the modalities to detect and

cope with such adverse events to effectively treat the patient. We summarized the management of the most

frequent and clinically significant adverse events of sunitinib treatment. Myelotoxicity, especially

thrombocytopenia seemed to be the most common and severe toxicity (73% all grade, 36.8%, ≧grade 3).
The incidences of thyroid dysfunction, fatigue, hypertension, hand-foot syndrome, nausea, diarrhea and oral

changes were reviewed. The incidences of ≧grade 3 adverse events and dose reduction were higher than
those in western reports. In our institution, fever was frequently observed (up to 63.1%). When the patient

is at high risk of sunitinib assosicated adverse events, dose reduction from the beginning of sunitinib therapy

may be useful. To maintain the patient’s quality of life and for long-term administration of the sunitinib, it is

worth while to modulate the sunitinib administration schedule for each patient.

(Hinyokika Kiyo 58 : 639-646, 2012)
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緒 言

本邦における腎癌ガイドラインの2011年改訂版に

て，sunitinib malate（以下 sunitinib) は進行性腎癌治療

における first line 治療として収載されるようになっ

た1)．優れた抗腫瘍効果や治療成績の改善が期待でき

る反面その副作用も多く，特に欧米での報告と比較す

るとアジア人の場合は grade 3 以上の血液学的な副作

用の頻度が多く出現する傾向にある．sunitinib 投与に

関する副作用とその対処法を理解するため，当施設で

経験した副作用の検討と文献的考察を行いたい．

Sunitinib に関して

Sunitinib は multitargeted tyrosine kinase inhibitor で

あり，VEGFR type1-3，PDGFR α，PDGFR β，KIT，

FLT3，CSF1R，RET など tyrosine kinase を抑制し，

ATP 結合部位に限ると少なくとも68種類以上の

tyrosine kinase に結合すると報告されている2)．主に肝

臓の CYP3A4 で代謝され，sunitinib と代謝産物の

SU12662 が治療効果を発揮する．代謝経路は61％が

糞中，16％が尿中へ排泄される．最高血中濃度は服用

後 6∼12時間の間に到達し，半減期は sunitinib 40∼60

時間，SU 12662では80∼110時間であり，安定した血

中濃度は開始後10∼14日後に得られる．治療有効血漿

中濃度は 50 ng/ml とされ，日本人 GIST 患者におけ

る phase I 試験では sunitinib 50 mg/日 の内服で投与14

日までに総薬物血漿中濃度の定常状態が得られ，投与

28日目での trough 濃度は 53.6 ng/ml と報告されてい

る．これらの結果から sunitinib の標準投与量は 50

mg/日 を 4 週間投与した後に 2 週間休薬の 6 週間

(schedule 4/2) を 1コースとする3)．転移性腎癌にお

ける治療効果は高く Motzer らの phase III 試験におい

て stable disease を含め87％の奏効率，progression free

survival は11カ月，overall survival 26.4カ月と報告され

ており4)，実臨床に近い患者群が対象である4,371例

を対象にした expanded access trial では CR 1％，PR

16％，SD 59％，progression free survival 10. 9カ月，

overall survival 18.4カ月と比較的良好な成績が報告さ

れている5)．

副作用に関して

高い治療効果をえるには充分な AUC が必要である

泌尿紀要 58 : 639-646，2012年 639



が，AUC が高いと治療に伴う副作用の発現率も上が

ると報告されている6)．Sunitinib 市販後調査におい

泌58,11,11-1

Fig. 1. Patient case 1, who discontinued sunitinib therapy due to adverse events. She suffered from
thrombocytopenia, fatigue, fever and liver dysfunction.

泌58,11,11-2

Fig. 2. Patient case 2, who suspended sunitinib thrapy due to severe edema and fatigue.

て，96週超まで観察した最終解析結果で治療中止症例

の割合は臨床効果不十分36.9％，有害事象/臨床検査
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異常44.4％と副作用による中止が最も多いとされてい

る (Pfizer oncology symposium 2011年 9月 3日より）．

当科において副作用のため投薬中止に至った 2症例

を示す (Fig. 1，2）．症例 1は71歳，女性，sunitinib 50

mg/日 で治療開始したところ12日目より grade 2 の疲

労感が出現し，14日目に血小板減少 grade 3 および

40.5°C の発熱 (grade 2) を認め休薬，16日目に肝障

害 (grade 3) が出現，19日目に血小板1.7万/m2 まで

低下し血小板輸血を行った (grade 4）． 1コース終了

後にはこれら副作用は改善していたが，患者希望もあ

り sunitinib の投薬中止に至った．症例 2 は53歳，女

性，sunitinib 50 mg/日 で投与開始したところ投与14

日目に grade 1 の発熱と下顎膿瘍を来たしたため休

薬．休薬 4 週間後より投薬を再開したが，22日目に

Table 1. Characteristics of patients treated with sunitinib in our institution

Characteristics Results

Mean Age, year (range) 61±10.4 (52-78) Average treatment course 2.6±2.0

Male (％) 16 (84.2％) Relative dose intensity (％) 57.1±19.9％

Body surface area (m2) 1.54±0.21 (1.32-2.02)

Prior Nephrectomy (％) 14 (74) Response (n＝17)

MSKCC risk group, n sCR 1

Favorable 3 PR 2

Intermediate 12 SD 4

Poor 4 PD 6

Site of metastasis, n Discontinuation due to AEs 4

Lung 13

Bone 11

Liver 5

Lymph nodes or soft tissue 3

泌58,11,11-3

Fig. 3. Frequency and characteristics of adverse events associated sunitinib in
our institution.

grade 3 の疲労感および grade 3 の浮腫が生じ，これ以

上の投薬は危険と判断したため sunitinib の投薬を中

止した．これらのケースでは起こりうる副作用やその

対策を充分に理解していれば sunitinib の継続投与が

可能であったかもしれないと反省している．Motzer

らの報告では治療期間中央値 6 カ月での奏効率は

37％7)，11カ月では47％4)と報告されており，充分な

治療効果を得るためには長期間の投与が重要とされる

一方で，sunitinib 長期投与の安全性に関する Porta ら

は短期投与と比較して副作用全体の発現率が高いと報

告している (Porta C et al，ASCO 2008）．Sunitinib 投与

の充分な恩恵を得るため，特に長期投与を行うために

は起こりうる副作用の充分な理解とその対策が重要で

ある．副作用のマネジメントを困難にしている原因は
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出現する副作用に個人差があるためと思われ，当施設

では 1 コース目は入院にて sunitinib を投与し，副作

用のプロファイルを行っている．重篤な副作用がなけ

Table 2. Treatment related adverse events and
laboratory abnormalities, including the
reports of Tomita8) and Kim9)

Adverse event Tomita (n＝51) Kim (n＝132) Present cases
(n＝19)

Thrombocytopenia

All grade 47 (92％) 99 (75％) 13 (73％)

(Grade 3≧) 28 (55％) 50 (38％) 7 (37％)

Neutropenia

All grade 41 (80％) 93 (70％) 9 (47％)

(Grade 3≧) 27 (53％) 39 (29％) 3 (15％)

Increased Cre

All grade 28 (55％) 47 (37％) 5 (26％)

(Grade 3≧) 3 ( 6％) 3 ( 2％) 0

Increased AST

All grade 34 (67％) 56 (42％) 5 (26％)

(Grade 3≧) 5 (10％) 6 ( 5％) 0

Increased ALT

All grade 26 (51％) 38 (29％) 4 (21％)

(Grade 3≧) 3 ( 6％) 2 (1.5％) 0

Increased lipase

All grade 36 (71％) 4 ( 3％) 5 (26％)

(Grade 3≧) 25 (49％) 3 ( 2％) 0

Hypothyroidism

All grade 23 (17％) 9 (47％)

(Grade 3≧) 2 (1.5％) 0

Hypertension

All grade 31 (61％) 21 (16％) 8 (42％)

(Grade 3≧) 8 (16％) 16 (12％) 3 (15％)

Stomatitis

All grade 25 (49％) 88 (67％) 6 (32％)

(Grade 3≧) 2 ( 4％) 10 ( 8％) 0

Hand-Foot syndrome

All grade 27 (53％) 85 (50％) 7 (37％)

(Grade 3≧) 9 (18％) 20 (15％) 0

Fatigue

All grade 28 (55％) 52 (52％) 10 (53％)

(Grade 3≧) 3 ( 6％) 3 ( 2％) 2 (11％)

Diarrhea

All grade 30 (59％) 54 (41％) 8 (42％)

(Grade 3≧) 8 (16％) 11 ( 8％) 0

Nausea

All grade 26 (51％) 43 (33％) 9 (47％)

(Grade 3≧) 3 ( 6％) 2 (1.5％) 1 ( 5％)

Edema

All grade 23 (45％) 61 (47％) 9 (47％)

(Grade 3≧) 1 ( 2％) 1 ( 1％) 1 ( 5％)

Fever elevation

All grade 12 (63％)

(Grade 3≧) 1 ( 5％)

れば 2コース目以降は基本的に通院治療としている．

当施設における sunitinib 投与症例の患者背景を示

す (Table 1）．治療効果は sCR 1 例，PR 2 例，SD

4例，PD 6例，副作用のため治療効果評価前の中止

4例（血小板減少 1例，浮腫 1例，発熱 1例，喀血 1

例）であった．Sunitinib 投与における副作用の頻度

を Fig. 3 に示す．副作用の評価には common termi-

nology of adverse events version 3 を使用し，休薬減量基

準はスーテント適正使用ガイドに従った．副作用の頻

度に関して当施設での経験とアジア人での報告である

2報告 (Tomita らの phase II 試験8)および Kim らの

132例での報告9)）を一覧に示す (Table 2）．以後は副

作用の対処法を Kollmannsberger らの報告10,11)，

Joensuu らの GIST を対象にした報告12)を参考に個別

に述べてゆきたい．

血液学的副作用

血小板減少について : Sunitinib 投与 1 コース目の

平均投与日数は17±5.9日，relative dose index (RDI)

は60.7±21.3％であり，血小板減少は grade 1 以上が

13例（73％），うち grade 3 以上は 7 例（36.8％）で

あった．nadir 値は6.6±6.0万，nadir に至る中央値

21±5.9日，血小板数が10万以上に回復するまで要す

る日数は7.0±6.1日であった． 2コース目を行った12

例ではすべての症例で投与量を減量していたが，血小

板減少 grade 3 以上を認めた症例は 1例（8.3％）の

みであり，平均投与日数の改善に伴い 2 コース目の

RDI は68.2±20.3％と， 1コース目よりも改善して

いた．

好中球減少について : 好中球減少は grade 1 以上が

9 例（47％），grade 3 以上は 3 例（15％），うち発熱

を認めた症例は 2例であった．nadir 値は1,600±484，

nadir に至る中央値27±3.2日，好中球数が1,000以上

となるまでに要する日数は6.0±3.6日であった．血小

板減少と比較すると，好中球減少は扱いやすい印象に

あり，sunitinib の休薬および減量の主な原因は血小板

減少であった．しかし nadir に至る日数を把握してお

くことで適切な休薬が可能になり，充分に対処可能と

思われる．また，grade 3 以上の副作用が見られた症

例では 1段階減量することでスムースに治療継続が可

能であった．

腎機能障害について : S-Cre 上昇は休薬期間中に改

善することが多いが，長期投与につれ腎機能障害が問

題になるケースもある．VEGFR signal の抑制は蛋白

尿を生じる原因になり，BP ＞130/80 mmHg の高血圧

を同時に認める症例には ACE 阻害薬もしくは ATII

ブロッカーの投与が勧められている．治療にも関わら

ず蛋白尿が 1 g/日以上，もしくは顕微鏡的血尿を認め

る症例は腎臓内科へのコンサルトが勧められる13)．

泌尿紀要 58巻 11号 2012年642



アジア人の症例ではKim らは18.9％に蛋白尿を認め，

grade 3 以上 (3.5 g/日以上）は5.3％と報告してい

る9)．Sunitinib の腎不全患者への単回投与に関する報

告では，Ccr 80 ml/ml 以上，30 ml/min 以下および血

液透析患者での AUC および Cmax に差はなく，血液

透析による薬物の透析性はないと報告されている14)．

Josephs らの報告では，19例の末期腎不全患者に対す

る sunitinib 投与の安全性は十分であり，治療効果も

腎機能正常患者症例の報告と同様としている．ただ

し， 7例が 50 mg/日， 9例が 37.5 mg/日， 3例は 25

mg/日で開始しており，さらに 8例に副作用のため減

量が必要であったと報告していることに注意した

い15)．

肝障害について : 肝機能障害は頻度こそ高いが，

grade 3 以上の割合は比較的少ない．他の TKI inhi-

bitor と同様，lipase には注意を要するが，sunitinib が

誘引となった急性膵炎の case report はない10)．Grade

3 以上の肝機能障害が出現した場合は grade 1 以下に

回復するまで休薬した後に減量して再開することが勧

められている12)．肝機能低下症例への sunitinib 50 mg

単回投与では正常肝機能例と Child-Pugh A，B の症例

で AUC に大きな差はないと報告16)があり，肝細胞癌

を対象にした sunitinib phase II 試験は（肝機能 ;

Child-Pugh A 83.8％，B 16.2％），day 28 での suni-

tinib，SU12662 および sunitinib＋SU 12662の trough 濃

度は 58.5∼78.2，18.4∼24.7 ng/ml および 76.9∼

102.4 mg/ml と治療域に十分な濃度を得られていると

報告されている．しかし副作用が多く，37例中 4例が

治療関連死（肝性昏睡に血小板減少合併 1例，血小板

減少と疲労感を伴った貧血 1例，血小板減少に食道静

脈瘤からの出血 1例，腎不全が 1例）を疑われている

ことに注意を要すると思われる17)．

非血液学的副作用

甲状腺機能低下について : 海外での報告では Rini

らが66例中56例で甲状腺機能低下を認め，そのうち17

例で治療が必要であったと報告している18)．また，

一過性に甲状腺中毒症を認めた報告もあり注意が必要

である．甲状腺機能低下の原因として sunitinib によ

る VEGFR 抑制による血流低下以外にも甲状腺濾胞細

胞への直接の障害があり，Shinohara らは CT にて平

均30％ほど甲状腺容積の縮小を認めている19)．また，

Mannavola らは sunitinib 中止後甲状腺機能低下は改善

すると報告しているが20)，Shinohara らは甲状腺萎縮

が著名な症例は治療中止後も levothyoxine 投与が必要

であったと報告している．

高血圧について : Sunitinib による高血圧は治療開

始比較的早期から出現し休薬中は軽減するため，患者

自身による連日の血圧測定が重要である．200/110

mmHg を超える場合は休薬が勧められている．治療

は ACE 阻害薬や ATII ブロッカー，Ca-チャネルブ

ロッカーや利尿薬が使用される．Sunitinib は肝臓の

CYP3A4 で代謝されるため，使用する降圧剤と

CYP3A4 との関係を知っておく必要がある10)．Huston

らは CYP3A4 strong inhibitor を併用する場合は

sunitinib の投与量を 1 段階減らすべきと述べてい

る21)．ジルチアゼム（ヘルベッサー○R），べラパミル（ワ

ソラン○R），ニフェジピン（アダラート○R）は CYP3A4

inhibitor であるため使用は控えたい．循環器内科医師

のみならずわれわれ泌尿器科医師も高血圧の治療に積

極的に関わることが重要であろう．

口内炎について : 口内炎の程度は口腔ケアの程度に

よって差が出るため，普段からのケアが重要である．

味覚障害とも関連があるため注意が必要である．口腔

軟膜上皮の再生サイクルは 7∼14日のため，休薬期間

中に回復するが，sunitinib 投与のたびに繰り返す傾向

にある10)．治療にはアズレンスルホン酸ナトリウム，

リドカイン塩酸塩外用液を用いた対症療法が行われ

る．当施設で sunitinib 投与中 4 例（21.1％）に治療

が必要な齲歯， 1例（5.3％）に下顎膿瘍が生じてい

る．腎癌の骨転移症例や高カルシウム症例で zole-

dronic acid や denosumab を使用する場合，sunitinib 投

与例は顎骨壊死など重篤な副作用を避けるためにも口

腔ケアに注意を払うべきであろう．

手足症候群について : 手掌や足の裏に多く出現し，

特に角質層の多い部位に生じやすい．原因としては薬

剤が汗で濃縮され，これらの部位に汗腺が多いこと，

sunitinib の VEGFR や PDGFR の抑制が皮膚の治癒障

害を引き起こすためと言われている12)．投与 1コー

ス目から出現することが多く，Lee らによると平均

32.4日で出現すると報告されている． 2コース目以降

は投与開始から 2∼ 4週間ほどで出現するが，休薬期

間中に改善することが多い22)．対処法としては，保

湿クリーム塗布にて予防，悪化をさけるためにも創傷

や高温を避ける，圧迫をさけるため手袋を使用したり

サイズの合った靴で shock absorbing insole を使用する．

Keratolytic もしくは emollients cream を使用，悪化が

あればステロイド軟膏，疼痛があれば鎮痛薬を使用，

ビタミン B6 の内服で予防するとの報告もある
12)．

疲労感について : Sunitinib による疲労感は投与後

2∼ 3週間で出現， 3∼ 4週間でそれが増強し，休薬

中に改善するパターンをとる11)．Grade 3 以上の疲労

感は trough が 100 ng/ml 以上で出現しやすいと報告

されている21)．Sunitinib による AMP-activated protein

kinese (AMPK) や HIF-1，facilitative suger transporters

(GLUTs) の抑制が疲労感の原因という報告もあ

る23)．疲労感には抑うつ状態や不眠症，貧血，脱水，

ビタミン欠乏症，高カルシウム血症や甲状腺機能低下
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などの他の因子も常に考慮すべきである．

消化器症状について : 空腹時投与および食後投与で

の Cmax および AUC に差はなく，食事による影響も

少ないとされている3)．下痢を避けるには食間の内

服，悪心を軽減するには夜間の服用が勧められる10)．

悪心に対して domperidone（ナウゼリン○R）や 5HT3

antagonist の使用は QT / QTC 延長の副作用に注意を

要する12)．

浮腫について : Motzer らの報告4)では浮腫は

3.4％，Porta らの85例を対象にした報告24)は14.1％

であり，これらに比較すると浮腫はアジア人に多く出

現する傾向にあると思われる．ネフローゼ症候群，低

栄養状態や心不全などの他の原因も考慮しておく必要

がある．

発熱について : 当施設での19例中12例に発熱が生じ

ているが， 2例は好中球減少に伴う発熱， 4例は感染

源同定（肺炎 3例，下顎膿瘍 1例）， 6例は熱源が不

明であった． 1コース目に発熱を認めた 6例が 2コー

ス目を施行，すべて 37.5 mg/日 に減量しているが，

発熱は 2 例（ 1 例は好中球減少に伴う）のみであっ

た．市販後中間安全報告でも655例中106例（16.2％）

に発熱を認め，22例（3.3％）が grade 3 以上であっ

たと報告されている．機序は明らかではないが

sunitinib の副作用として注意が必要であり，用量依存
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Fig. 4. Patient case 3, who was able to continue sunitinib therapy for over 7 courses.

性である可能性も否定はできないと考えている．

7 コース以上投薬可能であった症例の経過を示す

(Fig. 4）．症例は50歳，男性，sunitinib 50 mg/日で投薬

開始するが血小板減少 grade 4 のため 2コース以後

は 37.5 mg/日へ減量した．以後は減量や休薬するこ

となく投薬可能であり，経験した副作用も 1コース目

に生じたものとほぼ同様で，患者および医療者にも生

じうる副作用の予測が可能であり治療はスムースに継

続可能で治療効果は PR を得られた．

副作用を軽減するために

投与量は 50 mg/日で開始すべきか？ : Houk らの報

告では sunitinib の AUC 濃度が高いと副作用の出現も

多くなり6)，アジア人，女性，低い体表面積 (low BSA)

の症例で AUC が高くなり，副作用を来たしやすいと

報告されている (Amenta MA et al，ASCO2008）．

スーテント市販後調査最終解析結果では，CTCAE

grade 3 以上の副作用は性別，年齢，前治療歴の有無，

虚血性冠動脈障害の有無，うつ病性障害の有無，肝機

能障害の有無，腎機能障害の有無，非薬物療法の有

無，治療開始前の PS などの項目で副作用発生率の有

意差が認められている．また 50 mg/日で開始した症

例の 64. 4％で投与量の減量を認め，relative dose

indtensity (RDI) に関しては 1∼ 4コース目で72.6，
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67.4，63.1，59.6％と決して良好とは言えない結果で

ある (Pfizer oncology symposium，2011年 9月 3日より）．

当施設では 1コース目の RDI は60.3％と劣っている

が，ほぼ全例の投与量を減量した 2コース目は68.3％

と減量した方が RDI は結果として高くなっていた．

これらの因子，特に複数因子を有している症例は投与

量を 1段階減らし 37.5 g/日 で治療開始することも有

用であろう．

Schedule 4/2 を厳守すべきか？ : Sunitinib 投与量 50

mg/日の設定は，薬剤の有効血中濃度が 50 ng/ml と

され，phase I 試験にて 50 mg/日を 7∼10日間投与す

ることで血中 trough 濃度 50 ng/ml 以上が得られるた

めであり，さらに 2 週間投与 2 週間休薬 (schedule

2/2) は休薬期間中に腫瘍の増大を認めたため， 4週

間投与 2週間休薬 (schedule 4/2) が標準投与量に設定

された3)．当科での検討において，減量の原因となる

血小板減少などの副作用は，血小板値の nadir が21±

5.9日，10万以上に回復するまで要する日数7.0±6.1

日であった．他の副作用も投与開始 2週間以降で出現

し， 3∼ 4週間目で増強する傾向が強い．Atkinson ら

は schedule 4/2 で開始した症例の89％は schedule の変

更が必要で，schedule 2/1 で開始した症例は 6カ月後

も dose intensity を維持できたと報告している

(Atkinson BJ et al，ASCO 2010）．実際の長期間投与可

能であった症例も適宜減量や投与期間の変更を行うこ

とで QOL を維持しながら治療可能であったと報告も

ある25,26)．最大限の治療効果を得るためには推奨さ

れる投与法から開始するが，長期投与を行うには

QOL 維持の観点から副作用に応じて投与日数を

flexible に変更することを考慮したい．

投与量減量での sunitinib 連日投与は妥当か？ :

Sunitinib 休薬中に胸水，呼吸困難や疼痛悪化を来た

す症例も存在し，症状悪化を避ける目的で少量連日投

与を行う症例も存在する．Motzer ら ASCO 2011 の報

告では，50 mg/日 schedule 4/2 と37.5 mg/日連日投与

の群において副作用の出現に差はないと報告しており

安全性には問題ない．しかし奏効率はほぼ同等である

が，time to progression および progression free survival

は 37.5 mg/日連日投与が若干劣っていた，としてい

る (Motzer RJ et al，ASCO 2011）．

Sunitinib 治療成績不良患者では投薬を避ける？ :

Expanded access trial にて ECOG PS 2 以上の症例では

PFS 5.1カ月，OS 6.7カ月と不良であり5)，mTOR 阻

害剤など他の薬剤投与を行った方が無難な印象があ

る．脳転移を有する症例では，Gore らは脳転移症例

と全体で副作用の発現頻度に差はなく，321例中 1例

に脳出血をみとめたが安全性に問題はないと報告して

いる27)．脳転移症例に関して薬剤別での治療成績は

明らかではないが，多発脳転移症例で原発巣摘出と

sunitinib 投与で CR を得たとの報告28) もあり，

Kusuda らは γ ナイフなど放射線治療を併用すること

で良好な成績を得ていると報告している29)．脳転移

症例に関しては sunitinib は積極的に投与を考慮した

い．また，頭蓋内出血を避けるために放射線治療の 6

週間後より sunitinib などの投与を行うことを勧めて

いる報告もあり注意が必要30)である．なお，抗痙攣

薬の phenytoin は CYP3A4 inducer であり sunitinib の

作用を減弱する恐れがあるので注意する．

結 語

Sunitinib 投与による副作用対策のためには，起こ

りうる副作用を充分に理解し，相互作用のある薬剤を

避けるなどの配慮が必要である．症例ごとの副作用プ

ロファイルを適切に把握しておくことが重要であり，

長期投与のためには適宜減量，休薬を行うことも止む

を得ないと考えられた．
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