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血管外漏出の影響度によるリスク分類
壊死起因性抗がん剤

（ビシカント）

炎症性抗がん剤

（イリタント）

非壊死性抗がん剤

（ノンビシカント）

血管外に漏出した場合に，水
疱や潰瘍，糜爛（びらん）を
もたらす可能性がある薬剤で
ある。また，組織傷害や組織
壊死のようなEV の重度な副
作用が生じる可能性がある。

注射部位やその周囲，血管に

沿って痛みや炎症が生じる
可能性がある薬剤である。多
量の薬剤が血管外に漏出した
場合には潰瘍をもたらす可能
性もある。

薬剤が血管外に漏出したとき
に，組織が傷害を受けたり破
壊されたりすることはない（可
能性は非常に低い）といわれ
る薬剤である。

ドキソルビシン投与3ヶ月後1) リポソームドキソルビシン投与8日後2) ボルテゾミブ（皮下）投与後3)

1)J Infus Nurs. 2021;44:14-20. 2) Anticancer Res. 2012; 32:1481-3. 3)ベルケイド®適正使用ガイドハンドブック



DNA結合性によるリスク分類

DNA結合型 DNA非結合型

局所的に吸収され、細胞に
入り、そのDNAに結合し、細
胞死を誘発する。その後、薬
剤が再放出され、健康な細
胞をさらに破壊し、組織内の
細胞をより深く侵蝕する。

DNA結合以外のメカニズム
で細胞死を引き起こし、最終
的には組織内で代謝され、
中和される。薬剤による障
害は一般に局所にとどまり、
時間の経過とともに改善す
る。

アントラサイクリン、マイトマイ
シンなど

タキサン、ビンカアルカロイド
など



海外はどうなっているか①
NHS-England EXTRA(英国)

NHS-England EXTRA : Guidelines for the Management of Extravasation of a Systemic Anti-Cancer Therapy including Gytotoxic 
Agents（Last update : 2018, Revew date : 2020）

56剤を分類
壊死を引き起こす作用機序によっ
てビシカント薬剤を分けている



海外はどうなっているか②
ESMOとEuropean Oncology Nursing Society(EONS)

Ann Oncol 2012; 23 (Suppl 7): vii167-vii173.

51薬剤を分類
DNA結合性分類あり



海外はどうなっているか③
ONS-Oncology Nursing Society（米国）

39薬剤を分類
DNA結合性分類なし

出版 
December 8, 2018年



日本はどうなっていたか

海外の引用

2018年



満を持して発刊

多職種で
創った!!

2009年 2014年



日本の臨床現場のニーズを反映した

三酸化二ヒ素 フルオロウラシル

ベンダムスチン ゲムシタビン

ブレオマイシン メルファラン

カバジタキセル メトトレキサート

カルムスチン ミトキサントロン

シスプラチン Nab-パクリタキセル

シクロホスファミド オキサリプラチン

ダカルバジン パクリタキセル

ドセタキセル ストレプトゾトシン

エトポシド

アムルビシン

イリノテカン（リポソーム）

ネダプラチン

ピラルビシン

ラニムスチン

トラスツヅマブデルクステカン

アクラルビシン

アザシチジン

テモゾロミド

ニムスチン

プララトセキサート

ロミデブシン

各ガイドラインで分類の
異なる薬剤（19剤）

JSCNアンケートで
要望（6剤）

3学会合同
アンケートで要望
（6剤）

計31薬剤



他ガイドラインの見解が同じ＝協調した
薬剤 NHS-Eng ONS ESMO JSMO/JASPO/JSCN

アルキル化剤

マイトマイシンC V V V V
イホスファミド I I I I
ブスルファン V - - V
チオテパ N - N N

アントラサイクリン系抗がん
薬

ダウノルビシン/ドキソルビシン/エピ
ルビシン/イダルビシン

V V V V

リポソーム化ドキソルビシン I I I I

ビンカアルカロイド
ビンブラスチン/ビンクリスチン/ビン
デシン/ビノレルビン

V V V V

エリブリン N - - N
トポイソメラーゼ阻害薬 イリノテカン/ノギテカン I I I I
プラチナ系抗がん薬 カルボプラチン I I I I

代謝拮抗薬

シタラビン N - N N
フルダラビン N - N N
ペメトレキセド N - N N
ネララビン N - - N
クラドリビン N - N N
クロファラビン N - - N

抗がん抗生物質
アクチノマイシンD V V V V
ゲムツズマブオゾガマイシン I - - I
イノツズマブオゾガマイシン N - - N

プロテアソーム阻害薬
ボルテゾミブ N - N N
カルフィルゾミブ N - - N

微小管阻害薬結合モノクロ
ナール抗体

ブレンツキシマブベドチン N - - N
トラスツズマブエムタンシン N - - N

その他

L-アスパラギナーゼ N - N N
テムシロリムス N - N N
アフリベルセプト N - - N
トラベクテジン V V V V
インターフェロン N - N N
ペントスタチン N - - N
各種モノクロナール抗体 N - N N

非壊死性

炎症性

壊死起因性



システマティックレビュー

点滴静注する抗がん剤 98剤

3団体での分類が一致

36剤

新たに分類

10剤

3団体での分類が不一致 19剤

薬剤分類の検討を要すると判断した12剤

計31剤

JSMO/JASPO/JSCNの分類

46剤

システマティック
レビュー

分類不能：1剤
動物実験のみ：5剤
データなし：15剤

未分類 計21剤

協調
New

（2022.12.現在）



血管外漏出
Necrobiotic Disorders[MH] OR Pigmentation Disorders[MH] OR 
Pruritus[MH] OR Skin Diseases, Eczematous[MH] OR Skin Diseases, 
Vascular[MH] OR Skin Ulcer[MH] OR Skin Manifestations[MH] OR 
Extravasation of Diagnostic and Therapeutic Materials[MH] OR Blister[MH] 
OR Inflammation[MH] OR Varicose Ulcer[MH] OR Necrosis[MH] OR 
(Phlebitis[Tiab] OR dermatitis[Tiab] OR pigmentation[Tiab] OR Ulcer[Tiab] 
OR Extravasation[tiab] OR Extravasations[tiab] ) ×

副作用
adverse 
effects[sh] OR 
"adverse 
event"[tiab] OR 
"adverse 
effect"[tiab] OR 
"adverse 
events"[tiab] OR 
"adverse 
effects"[tiab] 

×

薬剤
Arsenic 
Trioxide[mh] OR 
"Arsenic 
Trioxide"[tiab] OR 
S7V92P67HO[RN] 
OR AS2O3[tiab] 

注射部位反応
"Injection Site Reaction"[mesh] OR "Injection Site Reactions"[tiab] OR 
"Injection Site Reaction"[tiab] OR "Injection Site Event"[tiab] OR "Injection 
Site Events"[tiab] OR "Injection Site Adverse Event"[tiab] OR "Injection Site 
Adverse Events"[tiab] OR "Infusion Site Reaction"[tiab] OR "Infusion Site 
Reactions"[tiab] OR "Infusion Site Adverse Event"[tiab] OR "Infusion Site 
Adverse Events"[tiab]

血管外漏出
診断物質と治療物質の遊出/TH or 血管外漏出/AL or 抗がん剤漏出/AL or 抗
癌剤漏出/AL or 抗がん薬漏出/AL or 抗癌薬漏出/AL or 制癌剤漏出/AL or 制
がん剤漏出/AL or 注射部位反応/TH or 注射部位反応/AL

×

副作用
(SH=毒性･副作用,
有害作用) or 有害
作用/AL or 副作用
/AL

×

薬剤

三
酸化ヒ素/TH or 三
酸化砒素/AL or トリ
セノックス/AL or 三
酸化二ヒ素/AL or 
三酸化二砒素/AL 
"Arsenic 
Trioxide"/AL or 
AS2O3/AL 

発疹/AL or 紅斑/AL or 痒疹/TH or 痒疹/AL or 皮膚炎/AL or 壊死性障害
/TH or 壊死性障害/AL or そう痒症/AL or 湿疹/AL

皮膚疾患-血管性/TH or 皮膚潰瘍/AL or 皮膚症状/AL or 水疱/AL or 炎症
/AL or 壊死/AL or 静脈炎/TH or 静脈炎/AL or 皮膚炎/AL or 色素沈着/AL 
or 潰瘍/AL

検索キーワード（PubMed, 医中誌）



スクリーニング

漏出は壊死起因性薬剤であったが、
各種処置（例えば、DMSO塗布）で
軽症で終息した症例報告

薬剤 PubMed 医中誌 合計 採用論文

16剤 8850 7413 16263 53

15剤 865 521 1386 -

タイトル・アブストラクトスクリーニング（2名ペア:4名）

2つの出版バイアス

漏出は炎症性であったが、漏出量
も多く、壊死した症例報告

思ったより軽症

思ったより重症



分類の考え方（例：オキサリプラチン）
スクリーニング PubMedより426論文、医中誌より236論文が抽出。

採用論文は、症例報告（8件）と後方視観察研究（3件）
の11論文。

報告症状
(論文数)

腫脹（9） 紅斑（3）発赤（2） 局所疼痛（4） 硬結（4）

壊死（1）灼熱感（1）呼吸困難 胸痛（胸膜炎）（1）

創部離開 炎症性変化（1） 知覚異常（1）

筋肉壊死（肘関節の可動域制限と疼痛）（1）

痺れ 蜂窩織炎（1）

分類結果

炎症性：9論文 >壊死起因性：2論文

炎症性と判断される論文が多いがわずかでも壊死の可能
性があるため安全性の観点で壊死起因性に分類した



薬剤 NHS-Eng ONS ESMO
JSMO/JASPO

/JSCN

ラニムスチン - - - V

シクロホスファミド I I N I

ミトキサントロン I V VI V

アムルビシン - - - V

パクリタキセル V VI V V

ドセタキセル I V V V

オキサリプラチン I V I V

5-FU I VI I I

メソトレキセート N I N N

ブレオマイシン N VI N I

新たに分類したもの

（N）非壊死性
抗がん剤

（I）炎症性
抗がん剤

（V）壊死起因性
抗がん剤

－
（分類なし）

（VI）壊死起因性/炎症性
抗がん剤



分類できなかったもの
薬剤 NHS-Eng ONS ESMO JSMO/JASPO/JSCN
ダカルバジン V V I 動物実験でV
ベンダムスチン V VI V -
メルファラン I V I 動物実験でI
カルムスチン V I I 動物実験でV
ストレプトゾトシン I V I -
ピラルビシン - - - -
カバジタキセル V VI - -
nab-パクリタキセル V VI - -
エトポシド I VI I -
シスプラチン I V I 動物実験でI
ネダプラチン - - - -
ゲムシタビン N I N 分類不能
トラスツズマブ デルクス
テカン

- - - -

ロミデプシン - - - -
三酸化二ヒ素 I - N -

（N）非壊死性
抗がん剤

（I）炎症性
抗がん剤

（V）壊死起因性
抗がん剤

－
（分類・報告なし）

（VI）壊死起因性/炎症性
抗がん剤



意見が分かれた5-FU
レジメン、報告 症状と転帰 分類

DCF療法の1症例報告1)

ドセタキセル
シスプラチン
5-FU

投与2時間後より発赤、腫脹。漏出液の除去など行
いステロイド外用剤塗布。
5日目に症状消失するが、9日目に水疱形成。クロ
ベタゾール外用にて加療を開始し,
た。第13病日には水庖は消失、周囲の発赤は色素
沈着。
第19病日には水庖蓋が取れてびらんとなった。外
用をプロスタンディン軟膏へ変更し,第33病日には
ほぼ上皮化を認めた。
第45病日には完全に上皮化を認め、軽度の色素沈
着が残存するのみとなった。

壊死起因性

DCF療法の1症例報告2)

ドセタキセル/シスプラチン
5-FU

グレード3（潰瘍または壊死; 高度の組織損傷; 外科
的処置を要する）の血管外遊出を経験し、痛みと紅
斑とともに皮膚の斑点、色素沈着が認められた。以
降のサイクル目から投与を中止した。

壊死起因性

FP療法の15例3)

5-FU/シスプラチン

腫脹が全例に認められ，紅斑は投与患者の40％に
認められた。

炎症性

1)逓信医学. 70(1); 20-3, 2018. 2) Indian J Cancer. 57(4); 467-9, 2020. 3)In Vivo. 35(2); 1147-50, 2021.



意見が分かれたシクロホスファミド
レジメン、報告 壊死、炎症、糜爛などの記載 考察

分類

AC療法の1症例
報告1)

CVポートからのシクロホスファミド投与開始後
から疼痛、発赤、腫脹、硬化あり。数週～数
カ月の経過で広範囲に壊死が広がり疼痛も
増強した。10カ月後も改善がなく、乳房切除
術および腹直筋皮弁の再建術を行った。

ドキソルビシン点滴後にシクロホス
ファミド点滴。シクロホスファミド開
始後に疼痛増強。（ドキソルビシン
血管外漏出について考察）

壊死起因性

CHOP療法の1症
例報告2)

併用したデキスラゾキサン末梢投与中に点滴
部の疼痛が出現。24時間後に疼痛が増強、
腫脹、紅斑、熱感が出現。皮膚変化はその後
６日間にわたり増悪し、小疱、落屑、皮下組
織の壊死を生じた。壊死が拡大後は複数回
の皮膚移植が行われた。

デキスラゾキサン（あるいはドキソ
ルビシン）の漏出を考察している。
ただし、他覚的症状の出現は投与
後24時間後のため薬剤同定は明
確にはできない。

壊死起因性

EC療法の1症例
報告3)

投与直後に全量皮下漏出。４日目にCVポー
ト周囲の発赤、腫脹。２３日目に腫脹の拡大。
漏出４３日目に創部周囲の発赤ありMRSA感
染。４６日目にかけて増悪し、デブリードマン。
皮下組織と乳腺背側面の壊死の悪化。１３２
日目に乳頭温存乳房切除＋デブリードマン＋
分層植皮術。

レジメン薬剤投与終了後の症状
であり厳密にはエピルビシンの漏
出かシクロホスファミドの漏出か判
別は困難。

壊死起因性

種々の抗がん剤投与の後方視的観察研究（284件の投与。うち、シクロホスファミド4件）4)では、
シクロホスファミドの漏出は認められなかった。

その他
（分類できな
い）

1)Oncology. 2009, Apr;23(4 Suppl Nurse Ed):34-8. 2) Ann Pharmacother. 33(2); 253-4, 
1999. 3)帯広厚生病院医誌 17; 86-90, 2014. 4) Br J Cancer. 62(4); 660-2, 1990.



JSMO/JASPO/JSCNの見解

フルオロウラシルについては、炎症性抗がん薬と
分類したが、漏出が長時間・大量になった場合、
水疱や壊死が報告されており壊死起因性抗がん
薬になりうる点に注意する

シクロホスファミドについては、炎症性抗がん薬と
分類したが、アントラサイクリン系抗がん薬との併
用報告が多く、その場合には，壊死が報告されて
いる。アントラサイクリン系抗がん薬の後に投与さ
れたシクロホスファミドが漏出した場合、壊死起因
性抗がん薬になりうる点に注意する



影響が判断できないもの

Intern Med 57: 757-760, 2018

1日後 2週後 1ヶ月後 2.5ヶ月後

70歳の悪性リンパ腫の男性にゲムシタビンとシスプラチンを用いた化学療法を4

コース目に施行した。抗がん剤点滴中，挿入部位に疼痛と発赤を認めた。そ

の後，最も強いステロイド外用薬と冷却外用薬で治療した。しかし，2週間後，患

部は黄色に変色し，病理組織学的所見では真皮層全体の皮膚壊死が認めら

れた。この病変の治癒には2ヵ月半を要した。

ゲムシタビン（炎症性？）で傷ついた組織がシスプラチン（炎症
性？）に曝露されることにより、周辺組織の壊死が起こった可能性
がある。



ビンカアルカロイド漏出直後は、軽度の紅斑
がある程度で痛みなしのため経過観察した
結果、漏出2日後には水疱形成→消毒・ソフ
ラチュール貼付で対応するが潰瘍化した
教訓）薬剤によっては経過観察ではダメ

「抗がん剤血管外漏出の症状と対策」日本化薬

マイトマイシンが漏出したが、経過観察した。
潰瘍化したため１ヶ月後に皮膚科来診した
が、治癒まで6ヶ月を要した
教訓）治療開始が遅いと、治癒も遅い

その例外：対応スピード（悪い例）



壊死起因性のドキソルビシンの漏出例であるが、漏出直後からス
テロイド投与など適切かつ迅速な対処を行った結果、１週間後に
は治癒した
教訓）適切かつ迅速な対応が重要

「抗がん剤血管外漏出の症状と対策」日本化薬

その例外：対応スピード（良い例）



壊死起因性のビンデシンが漏出し、ステロイド局注など対処を行うが漏出範囲
が広範囲であったため潰瘍が重症化し治療が長期化した。
教訓）広範囲であれば、対処しても重症化する（予防に勝る治療なし）

「抗がん剤血管外漏出の症状と対策」
日本化薬

その例外：漏出量が多い



まとめ

• 3学会合同ガイドラインでは、システマティック・レビュー
を行い未解決の薬剤分類のエビデンスに基づいた分類
を行った（計46薬剤の分類表完成）

•分類は、絶対の安全性を保証するものではない

①炎症性薬剤であっても大量であったり、発見が遅れる
と壊死に至る例がある

②壊死性薬剤であっても早期に対処すれば壊死を防げ
る可能性もある

③他剤併用の影響を受ける・影響度の低い先の薬剤が
血管を傷つけ、次の薬剤で漏出に至ることがある

④点滴時間の長さ、希釈濃度の影響を受ける
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