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緒   言  

 

我が国における死因の第一位は悪性腫瘍で，2016 年のその数は男性

約 22 万人 /年，女性約 15 万人 /年で，近年一貫して増加傾向にあり，

1985 年の約 2 倍である (国立がん研究センターがん情報サービス「が

ん登録・統計」 )．がん治療の柱は手術，放射線，化学療法であるが，

根治的な手術ができない場合は延命や症状緩和を目的とした放射線療

法や化学療法が行われる．化学療法の進歩はめざましく，たとえば切

除不能進行・再発大腸癌の生命予後はかつて 1 年前後であったものが

近年は 2 年半を超えるようになった (Heinemann V, et al., Lancet 

Oncol. 2014)( Yamada Y, et al., Ann Oncol. 2018)．最新の大腸癌の化

学療法は，NCCN(National Comprehensive Cancer Network)ガイド

ライン (Benson AB 3rd, et al., J Natl Compr Canc Netw. 2018)，欧州

臨床腫瘍学会 (ESMO)コンセンサスガイドライン (Van Cutsem E, et 

al., Ann Oncol. 2016)，pan-ASIA コンセンサスガイドライン (Yoshino 

T, et al., Ann Oncol. 2018)のいずれのガイドラインにおいても，まず

行うべき一次治療は，フッ化ピリミジン系 (5-fluorouracil(5-FU)，カ

ペシタビン，tegafur+gimeracil+oteracil 配合剤 (S-1))，分子標的薬 (ベ

バシズマブ，セツキシマブ，パニツムマブ )に加えて，キードラッグと

なるオキサリプラチンまたはイリノテカン，あるいはその両剤の併用

が推奨されている．すなわち，5-FU とオキサリプラチンとの併用であ

る FOLFOX，5-FU とイリノテカンとの併用である FOLFIRI(Hurwitz 

H, et al., N Engl J Med. 2004.)，カペシタビンとオキサリプラチンと

の併用である CapeOx(Cassidy J, et al., J Clin Oncol. 2008)，カペシ

タビンとイリノテカンとの併用である XELIRI(Giessen C, et al.,  

BMC Cancer. 2011)，S-1 とオキサリプラチンとの併用である

SOX(Kim ST, et al., BMC Cancer. 2014)，S-1 とイリノテカンとの併

用である IRIS(Muro K, et al., Lancet Oncol. 2010)と，各種分子標的

薬との組み合わせが第 1 に選択される (Saltz LB, et al., J Clin Oncol. 

2008)．  

しかしながら，このうち特にキードラッグとなるオキサリプラチン

またはイリノテカンといった化学療法には悪心，嘔吐，倦怠感，食欲

不振，疲労などのさまざまな有害事象が高頻度で発現し，患者の生活

の質 (Quality of Life; QOL)を保ちながら治療効果を強め，化学療法の

効果を最大限に引き出すためにはその副作用のマネジメントが必要で
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ある．特にこういった副作用の中でも多くの薬剤に共通して高頻度で

発現する化学療法関連悪心・嘔吐 (chemotherapy-induced nausea and 

vomiting; CINV)の管理は患者の QOL を保ちながらがん治療を行って

行く上で極めて重要で，十分にマネジメントができなければ脱水，電

解質異常，体重減少，低栄養を来たし，QOL を著明に低下させる (Oo TH, 

et al., Nat Clin Pract Oncol. 2005)．そのため，NCCN(NCCN  

Clinical Practice Guidelines in Oncology. 2018)や米国臨床腫瘍学会

(ASCO; American Society of Clinical Oncology)(Basch E, et al., J 

Clin Oncol. 2011)，国際癌サポーティブケア学会 (MASCC; 

Multinational Association of Supportive Care in Cancer)(Roila F, et 

al., Ann Oncol. 2010)だけでなく，日本においても CINV のマネジメ

ントに関するガイドライン ”制吐療法ガイドライン ”が策定され，日常

臨床に用いられている．  

悪心・嘔吐の刺激の入力経路は，大脳皮質（腫瘍や脳血管病変によ

る頭蓋内圧亢進，感情など），化学受容体（薬物，毒物，各種代謝産物

など），前庭器（回転運動，内耳病変など），末梢（消化管，腹部臓器

などの機械受容体，消化管などの化学受容体など）の 4 通りに分類さ

れる．また，その発現時期や誘因に応じて，投与後 24 時間以内に出

現する急性の悪心・嘔吐，24 時間後から約 1 週間程度持続する遅発

性の悪心・嘔吐，制吐薬の予防的投与にもかかわらず発現する突出性

悪心・嘔吐，抗がん薬のことを考えただけで誘発される予期性悪心・

嘔吐の 4 通りに分類し，それぞれ投与する化学療法薬剤の催吐リスク

に応じて CINV の予防と治療を行っていく必要がある (制吐療法診療

ガイドライン 2010, 金原出版 )．  

化学療法施行時の代表的な有害事象である嘔吐のうち，投与 24 時間

以内に発症する急性期嘔吐に関しては，抗がん薬投与により消化管ク

ロム親和性細胞 (Enterochromaffin cells; EC 細胞 )からセロトニン

(5-hydroxitryptamine; 5-HT)が遊離され，この遊離された 5-HT が腸

管粘膜内求進性迷走神経や大内臓神経終末の 5-HT3 受容体を刺激し，

その刺激が延髄最後野および嘔吐中枢を介して嘔吐を発現させると推

察されている (Andrews PL, et al., Eur J Cancer. 1993)．セロトニン

の他にも脳・腸管ペプチドは 20 種類以上同定されているが，その中で

もタキキニン類のサブスタンス P という物質が嘔吐発現機構における

延髄最後野のタキキニン NK-1 受容体 (neurokinin-1 receptor; NK1 受

容体 )に結合した際に，嘔気・嘔吐等を含む様々な生理学的効果を発現
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することがわかっている (Saria A. et al., Eur J Pharmacol. 1999)．こ

の NK1 受容体をブロックすることで制吐作用が発現することが 1994

年，初めて動物実験で判明し (Watson JW, et al., Br J Pharmacol. 

1995))，以後，ヒトに対しても NK1 受容体の拮抗薬を投与することで

特に遅発期において化学療法関連嘔気・嘔吐を抑制することが報告さ

れている (Paul J.Hesketh, et al., Support Care Cancer. 

2004)(Hesketh PJ, et al., Review. 2004), (Ito S, et al., Support Care 

Cancer.  2015), (Bakhshi S, et al., Support Care Cancer. 2015), 

(Nishimura J, et al., Eur J Cancer. 2015), (Kang HJ, et al., Lancet 

Oncol. 2015). 

 

 

 図．サブスタンス P により嘔吐中枢が刺激され CINV を来すシェー

マと，NK1 受容体拮抗薬アプレピタントによる阻害作用のイメージ  

 

 高度催吐性のシスプラチンを投与すると神経伝達物質であるセロト

ニンとサブスタンス P の分泌が亢進し，嘔吐が誘発されるが，特にシ

スプラチン投与 24 時間以内はセロトニンの関与が高く，24 時間以降

ではサブスタンス P の関与が高いことが報告されている (Higa GM, et 

al., J Oncol Pharm Pract. 2006)。そのためシスプラチンを投与する

場合は予防的にセロトニン受容体拮抗薬，NK1 受容体拮抗薬，デキサ

メタゾンの 3 剤を投与することが国内外のガイドラインで推奨されて

いる (日本癌治療学会編：“制吐薬 適正使用ガイドライン” ,第一版 ,

金原出版 ,東京 ,2010)( Basch E, et al., J Clin Oncol. 2011)( Roila F, et 

al., Ann Oncol. 2010)．一方，胃癌・大腸癌・膵癌の一次治療で用い

られるオキサリプラチンやイリノテカンといった抗がん薬は中等度催
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吐性に分類されている (日本癌治療学会編：“制吐薬 適正使用ガイド

ライン” ,第一版 ,金原出版 ,東京 ,2010)．国内外のガイドラインでは推

奨される制吐療法に違いがあり，ASCO や MASCC のガイドライン

(Basch E, et al., J Clin Oncol. 2011)ではセロトニン受容体拮抗薬お

よびデキサメタゾン，全米総合がん情報ネットワーク (National 

Comprehensive Cancer Network ; NCCN)や国内のガイドラインでは

セロトニン受容体拮抗薬およびデキサメタゾンに加えオプション治療

として NK1 受容体拮抗薬の使用も推奨されている (日本癌治療学会

編：“制吐薬 適正使用ガイドライン” ,第一版 ,金原出版 ,東

京 ,2010)( NCCN Clinical Practice Guideline in OncologyTM 

Antiemesis 2018)．しかし中等度催吐性抗がん薬を投与した際のセロ

トニンやサブスタンス P といった神経伝達物質の血中濃度を測定した

報告はほとんど存在せず (Higa GM, et al., J Oncol Pharm Pract. 

2006)( Higa GM, et al., Support Care Cancer. 2012)，特に消化器癌

患者に関して，これらに広く用いられている中等度催吐性抗がん薬で

あるオキサリプラチンあるいはイリノテカンを投与された際のセロト

ニンや，セロトニンの代謝産物である 5-ハイドロキシインドール酢酸

(5-hydroxyindole acetic acid ; 5-HIAA)，サブスタンス P の血中濃度

を調査した報告はない．すなわち，これらの患者に対してオキサリプ

ラチンやイリノテカンを投与した際に，セロトニンあるいはサブスタ

ンス P の血中濃度が上昇するか否かが判明していないにも関わらずガ

イドラインでセロトニン受容体拮抗薬の投与が推奨され，NK1 受容体

拮抗薬の使用もオプションではあるが推奨されている，というのが現

状である．  

そこで今回，中等度催吐性抗がん薬の代表的な薬剤で，様々な癌種

に対して用いられているオキサリプラチンまたはイリノテカンを含む

化学療法を受ける消化器癌患者について，セロトニンの血中濃度をよ

く反映すると報告されているセロトニンの代謝産物である 5-HIAA と，

延髄嘔吐中枢に作用して遅発性悪心嘔吐を引き起こすサブスタンス P

の血中濃度を測定し，化学療法後の嘔気・嘔吐の発現状況を調査する

ことで，消化器癌患者における中等度催吐性化学療法施行後のこれら

神経伝達物質の血中濃度の推移を測定し，得られた結果とがん化学療

法による嘔気・嘔吐 (Chemotherapy Induced Nausea and Vomiting ; 

CINV)の関連性を明らかにするため，探索的多施設共同前向き研究を

実施した．  
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その結果，抗がん薬投与 4時間後の 5-HIAAの血中濃度の変化率は，

急性 CINV のきたした患者では 5-HIAA の血中濃度変化率が急性

CINV のなかった患者よりも有意に低かった．しかし投与 24 時間後，

48 時間後，72 時間後，96 時間後の 5-HIAA の変化率は急性 CINV の

有無で有意な差は見られなかった．また，遅発性 CINV をきたした患

者でも同様に抗がん薬投与から 4 時間後に採取した血液の 5-HIAA の

血中濃度の変化率は遅発性 CINV を来さなかった患者のそれよりも有

意に低かった．投与 24 時間後以降には有意差は見られなかった．なお，

サブスタンス P の血中濃度の推移・変化率は，急性・遅発性 CINV を

来した患者群とそうでない患者群とで有意差は見られず，いずれもベ

ースラインと比較し大きく変化することはなかった．このことから，

中等度催吐性抗がん薬を投与する消化器癌患者において，抗がん薬投

与から 4 時間後時点での血中 5-HIAA がその後の悪心・嘔吐の発現を

予測できる早期予測因子になり得るものと考えた．また一方で，中等

度催吐性化学療法を行っても血中サブスタンス P の血中濃度の変化は

5-HIAA の血中濃度の変化と比べても微細で，急性・遅発性いずれの

時期における CINV の有無との関連も見られなかったことが判明した． 
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略 語 表  

 

本文中および図表に記載した略語は以下の通りである．  

 

National Comprehensive Cancer Network   NCCN 

5-fluorouracil      5-FU 

tegafur+gimeracil+oteracil    S-1 

Quality of Life      QOL 

Multinational Association of Supportive Care in Cancer MASCC 

chemotherapy-induced nausea and vomiting  CINV 

Enterochromaffin cells     EC 細胞  

5-hydroxitryptamine     5-HT 

neurokinin-1      NK1 

American Society of Clinical Oncology   ASCO 

Visual Analogue Scale     VAS 

standard deviation      SD 

interquartile range     IQR 
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研 究 方 法  

 

（1）研究の種類・デザイン  

軽微な侵襲を伴う探索的多施設共同前向き観察研究  

 

（2）対象となる患者  

a.対象者のうち，b 選択基準をすべて満たし、かつ c.除外基準のいず

れにも該当しない場合を適格とした．なお，最初の最大 5 名までは高度

催吐性抗がん薬である 60mg/m2 以上の高容量シスプラチンを投与する

患者を対象として血中の 5-HIAA ならびにサブスタンス P が今回の手

法で測定できることを確認した後に，本来の目的の中等度催吐性抗がん

薬であるオキサリプラチンまたはイリノテカンを投与する患者を登録

した．  

a. 対象者  

北海道大学病院ならびに協力が得られた関連病院において，消化器癌

に対して化学療法を受ける患者を対象とする．なお一次治療例の初回治

療時のみ登録した．  

b. 選択基準  

1. 20 歳以上の患者で同意を取得した患者  

2. 消化器癌患者（細胞診などで病理学的に確定診断されているこ

と）  

3. 体表面積あたり 60mg/m2 以上のシスプラチンの投与が予定さ

れている患者 (最初の最大 5 名まで )と，オキサリプラチンまたはイリノ

テカンの投与が予定されている患者．  

4. ECOG PS 0, 1 または 2 の患者  

5. 推定余命 3 カ月以上の患者  

6. 下記の一般臨床検査値の基準を満たす患者  

－好中球数が 1,500/mm3 以上  

－血小板数が 100,000/mm3 以上  

－AST（GOT）および ALT（GPT）が施設正常値上限の 2.5 倍以下  

－T-Bil が施設正常値上限の 1.5 倍以下  

－Cre が施設正常値上限の 1.5 倍以下  

7. 本研究への参加にあたり十分な説明を受けた後，十分な理解の

上，患者本人の自由意思による文書同意が得られた患者  

c. 除外基準  
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1. 抗悪性腫瘍剤の制吐予防を目的とした制吐薬以外に、投与開始

前 48 時間以内に以下の制吐薬を使用した患者  

－5-HT3 受容体拮抗薬（塩酸グラニセトロン、塩酸オンダンセトロ

ン、塩酸アザセトロン、塩酸ラモセトロン等）  

－フェノチアジン系製剤（塩酸クロルプロマジン、ペルフェナジン等） 

－メシル酸プロクロルペラジン（ノバミン）  

－ブチロフェノン系製剤（ハロペリドール等）  

－ベンズアミド系製剤（スルピリド、塩酸チアプリド、塩酸スルトプ

リド、ネモナプリド等）  

－ドパミン受容体拮抗薬（メトクロプラミド、塩酸イトプリド、ドン

ペリドン等）  

2. 消化管狭窄により経口摂取が困難な患者  

3. 抗悪性腫瘍剤投与開始前 72 時間以内に全身性ステロイドの治

療を開始した患者  

4. 抗悪性腫瘍剤投与開始前 72 時間より前から 10mg/日以上の全

身性ステロイド治療を受けている患者  

5. 脳転移が認められる患者  

6. 抗悪性腫瘍薬投与開始前 24 時間以内に嘔気、嘔吐又は空嘔吐

が認められた患者  

7. 妊娠中、授乳中ならびに妊娠している可能性のある患者、試験

期間中に妊娠を希望している患者または経口避妊薬を内服している患

者  

8. 全身性の感染症、コントロール不能の糖尿病など化学療法を安

全に施行し得ないと予想される患者  

9. セロトニン受容体拮抗薬、NK1 受容体拮抗薬に過敏症の既往を

有する患者  

10. 研究責任者または研究担当者が被験者として不適当と判断した

患者  

11. 患者の希望等により第一コース目を入院による治療で行うこと

ができない場合で，かつ，連日の来院が許容されない患者  

 

 

（3）研究対象者から取得する試料の種類とその採取方法  

対象となる被験者に対し，１回目の中等度催吐性抗がん薬の投与前，

投与終了 4 時間，24 時間，48 時間，72 時間，96 時間後に毎回 7ml ず
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つ採血を行う，採取した血液は速やかに 10 回程度混和し，4℃  1000G

×10分間遠心分離を行い，上清の血漿を分離し，-80℃で凍結保存した．

保存血漿は凍結した状態でその一部を SRL, Inc (〒163-0409 東京都新宿

区西新宿二丁目 1番 1号  )に発送して血漿中の 5-HIAAの濃度を測定した．

また，血漿の残りをＫＭアッセイセンター (〒411-0932 静岡県駿東郡長

泉町南一色  600-1 協和メデックス株式会社 富士工場内 )に発送し，血

漿中のサブスタンス P 濃度を解析した．  

 

一方で，中等度催吐性抗がん薬の投与に関連する嘔気・嘔吐の発現状

況について患者本人に日誌をつけてもらった．患者日誌では投与から

24 時間ごとに 1 回，Visual Analogue Scale (VAS)を記録していただい

た．VAS の長さ 100mm で，左端を「全く悪心のない状態」，右端を「考

えられる最悪の悪心の状態」と定義し，左端を基点に 0～100mm の場

所にチェックをつけていただき，左端からチェックまでの長さを測定し，

25mm 以上を「悪心あり」と定義した．  

 

 使用した患者日誌と VAS 
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（4）観察及び測定項目とその実施方法  

下記観察項目を表 1 のスケジュールで観察・測定した．  

①研究対象者基本情報：年齢，性別，診断名，既往症，飲酒歴，乗り

物酔いの有無，つわりの有無  

②血液学的検査（ヘモグロビン，白血球数，好中球数，血小板数，

AST，ALT，LDH，総蛋白，アルブミン，BUN，クレアチニン，CRP，

CEA）  

③中等度催吐性抗がん薬の投与前，投与終了 4 時間，  24 時間，48

時間，72 時間，96 時間後の血漿サブスタンス P 濃度  

④中等度催吐性抗がん薬の投与前，投与終了 4 時間，  24 時間，48

時間，72 時間，96 時間後の血漿 5-HIAA 濃度  

⑤患者日誌：嘔吐の評価，悪心の評価，制吐処置の評価を以下の定義

に従って患者日誌を用いて記録する．  

・嘔吐の評価：抗悪性腫瘍剤投与開始時を起点として，24 時間ごと

に嘔吐性事象（嘔吐又は空嘔吐）の回数．  

・悪心の評価：抗悪性腫瘍剤投与開始時を起点として 120 時間後ま

で，24 時間ごとに悪心の程度を Visual Analog Scale （VAS）で記録

した  
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あ表 1. 観察・測定スケジュール  

  
調査  

開始前  
調査期間 (MEC 薬 3 回投与前まで ) 

    投与前  
4 時間

後  

24 時間

後  

48 時間

後  

72 時間

後  

96 時間

後  

MEC 薬  

2 回投与

後  

Day - 0 1 2 3 4 5 1～  

許容範囲  -28～ 0 
day-2～

1 
±1 時間  ±1 時間  ±1 時間  ±1 時間  ±1 時間    

同意  ○ 
       

背景  ○ 
       

血液学的検査  ○ 
       

サブスタンス

P  
○ ○ ○ ○  ○ ○ 

 

5-HIAA 
 

○ ○ ○ ○  ○ ○ 
 

患者日誌  
 

○(治療開始から MEC 薬 3 回目投与前まで ) 

 

（5）倫理的遵守事項  

 本研究は「ヘルシンキ宣言（2013 年 10 月改定）」及び「人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針（平成 26 年文部科学省・厚生労働

省告示第 3 号）」を遵守して実施され，あらかじめ臨床研究実施計画書

と患者説明同意文書を北海道大学病院および研究協力施設の長へ提出

し、研究の実施に関して自主臨床研究審査委員会（以下、審査委員会）

の承認及び研究機関の長の許可を得て行われた（自主臨床研究番号：自

015-0329）．また，研究実施に係る試料・情報は，誰のものか一見して

判別できないよう，氏名・住所等をまったく別の管理番号（研究用 ID）

に置き換えたうえで管理して厳重に行った．別の管理番号との対応表は，

各実施施設の研究責任者が厳重に保管するよう監督した．共同研究機

関・共同研究者に試料・情報を提供する場合には，患者氏名や施設ＩＤ

は用いず，この研究用の管理番号を使用して行った．研究担当者は，こ

の審査委員会で承認の得られた同意説明文書を研究対象者に渡し，文書

及び口頭による十分な説明を行い，研究対象者の自由意思による同意を

文書で取得して行った．  
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（6）研究実施期間  

本研究は 2016 年 11 月 1 日～2018 年 12 月 31 日（症例登録締切日：

2017 年 10 月 31 日）に実施した．  

 

（7）研究実施施設  

北海道大学病院の他，市立札幌病院，ＮＴＴ東日本札幌病院，苫小牧

日翔病院，手稲渓仁会病院に協力を依頼し，北海道大学病院の他，NTT

東日本札幌病院，苫小牧日翔病院，手稲渓仁会病院の合計 4 施設から症

例登録が行われた．  

 

（8）統計解析方法  

 化学療法投与前の 5-HIAA およびサブスタンス P の血漿中濃度をベ

ースラインとして，遅発性悪心の有無等により 2 群間で比較し，対応

のない t 検定を行った．また，その後の検討で，生物統計の専門家か

ら，5-HIAA の変化率はハズレ値が多く，ノンパラメトリック検定で

ある Mann-Whitney U 検定を行った方が良いとアドバイスをいただ

いたため，5-HIAA の変化率に関しては Mann-Whitney U 検定を用い

て有意差を検討した．  
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研 究 結 果  

 

（1）シスプラチン投与症例  

北海道大学で 3例続けて体表面積あたり 60mg/m2以上のシスプラチン

を投与する患者に本研究について十分な時間をとって文書を用いて説

明し，署名で以て同意を得て本研究に登録した．これらの症例は 3 例

とも食道癌の患者で，投与されたシスプラチンはいずれも 80mg/m2

であり，使用された予防的制吐薬はデキサメタゾン  9.9mg day1, 

6.6mg day2～4，パロノセトロン 0.75mg day1，アプレピタント  

125mg day, 80mg day2,3 であった．  

 その結果，表 2 の通り連続した 3 例いずれの症例においても血中の

サブスタンス P，5-HIAA の両方の測定値が得られたため，本来の研

究の目的である中等度催吐性抗がん薬を投与する症例の登録を開始し

た．  

 

表 2. 高容量シスプラチンを投与した患者のサブスタンス Pと 5-HIAA

の血中濃度の推移．  

 

  採取時  症例番号 1 症例番号 2 症例番号 3 

サブスタンスＰ  
ベースライ

ン  
51.7 50.8 47.2 

(pg/ml) 4 時間後  62.1 48.4 50.5 

 
24 時間後  61.1 47.8 55.2 

 
48 時間後  56.9 49.9 52.5 

 
72 時間後  52.1 36.9 42.8 

  96 時間後  69 49.9 43.9 

5-HIAA 
ベースライ

ン  
3.4 3.4 5.4 

(ng/ml) 4 時間後  5 10.1 9 

 
24 時間後  2.8 7 10.1 

 
48 時間後  3.5 5.3 5.2 

 
72 時間後  3.1 5.8 6.4 

 
96 時間後  3 4.8 7.8 
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（2）中等度催吐性抗がん薬投与症例  

 

a. 患者背景  

症例登録期間の間に前述の 4 施設から 36 名の患者が登録された．

このうち 4 例は患者日誌の回収が行われず，1 例は登録から初回の化

学療法投与までの間に制吐薬が投与され除外基準に抵触したため，残

りの 31 名の症例で解析を行った．  

患者背景は以下に示す通り，年齢中央値は 67 歳で，投与された中等

度催吐性抗がん薬は 1 例のみイリノテカンで，残りは全てオキサリプ

ラチンであった．遅発性悪心があった群となかった群とで患者背景を

各々比較したところ，遅発性悪心のあった群は年齢中央値  59 歳

(47-66 歳 )に対して遅発性悪心のなかった群は年齢中央値 69 歳と，悪

心のあった症例はなかった症例よりも若年であった．また，つわりの

既往，乗り物酔いの既往，飲酒歴なし，若年，女性の 5 項目が CINV

のリスク因子と報告されているが ( Roila F, et al., Ann Oncol. 2010)，

本研究においては年齢以外の因子は急性・遅発性いずれの悪心に対し

ても有意差はなかった．全症例で予防的制吐療法として day1 にデキ

サメタゾン 9.9mg とパロノセトロン 0.75mg が投与されていた．  

その他の患者背景を表 3 に示す．  

 

表 3. 患者背景  

項目   全体  遅発性悪心有  遅発性悪心無  

 N=31 N=15 N=16 

年齢  Mean±SD 62.9±10.3 58.0±10.9 67.4±7.4 

 Median(IQ

R) 

67.0(53.0～ 70.0) 59.0(47.0～ 66.0) 69.0(67.0～ 72.0) 

抗 が ん 薬 投 与 量

mg/㎡  

Mean±SD 107.6±21.8 111.8±22.2 104.0±21.5 

 Median(IQ

R) 

102.0(85.0～

130.0) 

130.0(85.0～

130.0) 

92.5(85.0～ 130.0) 

白血球  Mean±SD 6632±2162 7102±2550 6191±1689 

 Median(IQ

R) 

5900(5200～

8200) 

6800(5200～

8400) 

5800(5150～

6500) 

好中球  Mean±SD 4335±1973 4739±2230 3956±1682 
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項目   全体  遅発性悪心有  遅発性悪心無  

 N=31 N=15 N=16 

 Median(IQ

R) 

4053(2948～

4794) 

4242(2964～

6646) 

3794(2849～

4328) 

Hb Mean±SD 12.45±1.57 12.45±1.45 12.45±1.73 

 Median(IQ

R) 

12.40(11.30～

13.60) 

12.40(11.10～

13.70) 

12.45(11.35～

12.95) 

血小板  Mean±SD 29.01±10.08 31.42±11.82 26.75±7.85 

 Median(IQ

R) 

27.10(21.10～

34.30) 

28.80(22.90～

39.40) 

24.40(20.85～

31.85) 

AST Mean±SD 24.3±12.2 27.5±15.0 21.2±8.1 

 Median(IQ

R) 

21.0(16.0～ 29.0) 24.0(18.0～ 32.0) 18.5(15.5～ 25.5) 

ALT Mean±SD 20.1±12.8 19.9±12.9 20.2±13.1 

 Median(IQ

R) 

17.0(13.0～ 22.0) 18.0(13.0～ 24.0) 15.5(12.5～ 21.5) 

LDH Mean±SD 270.8±213.9 315.3±253.2 229.2±167.0 

 Median(IQ

R) 

180.0(154.0～

211.0) 

190.0(158.0～

426.0) 

170.5(151.5～

193.5) 

総蛋白  Mean±SD 8.80±11.66 11.55±16.88 6.39±1.61 

 Median(IQ

R) 

6.95(6.60～ 7.30) 7.15(6.90～ 7.30) 6.75(6.40～ 7.05) 

アルブミン  Mean±SD 3.93±0.37 4.01±0.25 3.87±0.45 

 Median(IQ

R) 

4.00(3.80～ 4.20) 4.00(3.80～ 4.20) 3.95(3.75～ 4.15) 

BUN Mean±SD 13.76±4.15 14.82±3.77 12.77±4.36 

 Median(IQ

R) 

13.00(11.90～

17.00) 

14.00(12.00～

18.10) 

12.00(11.00～

16.50) 

Cre Mean±SD 0.703±0.165 0.715±0.158 0.692±0.175 

 Median(IQ

R) 

0.690(0.590～

0.820) 

0.690(0.590～

0.840) 

0.675(0.605～

0.790) 

CRP Mean±SD 0.983±1.513 0.850±1.374 1.108±1.667 

 Median(IQ

R) 

0.200(0.060～

1.640) 

0.140(0.060～

1.560) 

0.370(0.065～

1.910) 
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項目   全体  遅発性悪心有  遅発性悪心無  

 N=31 N=15 N=16 

CEA Mean±SD 78.65±333.49 148.82±486.38 17.24±37.02 

 Median(IQ

R) 

3.05(1.80～ 11.30) 3.10(1.50～ 11.30) 2.80(2.05～ 13.45) 

PS 0 27 (87.1) 13 (86.7) 14 (87.5) 

 1 4 (12.9) 2 (13.3) 2 (12.5) 

つわり (女性のみ ) あり  7 (22.6) 2 (13.3) 5 (31.3) 

 なし  9 (29.0) 5 (33.3) 4 (25.0) 

 該当せず  15 (48.4) 8 (53.3) 7 (43.8) 

レジメン  IRIS+BV 1 (3.2) 1 (6.7)  0 

 SOX 3 (9.7)  2 (13.3) 1 (6.3) 

 XELOX 10 (32.3) 4 (26.7) 6 (37.5) 

 XELOX+B

V 

3 (9.7)  2 (13.3) 1 (6.3) 

 XELOX+H

ER 

1 (3.2)  1 (6.7)  0 

 mFOLFOX 6 (19.4) 2 (13.3) 4 (25.0) 

 mFOLFOX

+BV 

2 (6.5)  1 (6.7)  1 (6.3) 

 mFOLFOX

+Pmab 

5 (16.1) 2 (13.3) 3 (18.8) 

飲酒歴  め っ た に  

ま た は  全

く飲まない  

14 (45.2) 5 (33.3) 9 (56.3) 

 機会飲酒  5 (16.1) 4 (26.7) 1 (6.3) 

 常飲者  12 (38.7) 6 (40.0) 6 (37.5) 

消化管の手術歴  あり  20 (64.5) 7 (46.7) 13 (81.3) 

 なし  11 (35.5) 8 (53.3) 3 (18.8) 

乗り物酔い  あり  5 (16.1) 2 (13.3) 3 (18.8) 

 なし  26 (83.9) 13 (86.7) 13 (81.3) 

診断名  胃がん  4 (12.9) 3 (20.0) 1 (6.3) 

 大腸がん  27 (87.1) 12 (80.0) 15 (93.8) 
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項目   全体  遅発性悪心有  遅発性悪心無  

 N=31 N=15 N=16 

性別  女  16 (51.6) 7 (46.7) 9 (56.3) 

 男  15 (48.4) 8 (53.3) 7 (43.8) 

SD: standard deviation, IQR: interquartile range  
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b. 催吐リスク別 5-HIAA とサブスタンス P の血中濃度測定値の推移  

 高度催吐性抗がん薬を投与した 3 名の症例と，中等度催吐性抗がん

薬を投与した 31 名の 5-HIAA(ng/ml)とサブスタンス P(pg/ml)の血中

濃度測定値の推移を表 4 に示す．5-HIAA は抗がん薬投与 4 時間後に

一過性に上昇しその後低下する傾向がみられたが，高度催吐性抗がん

薬を投与された 3 名は，投与 24 時間後にも高値 (中央値 7ng/ml)を示

した一方で，中等度催吐性抗がん薬投与症例は抗がん薬投与翌日には

ベースライン付近まで低下していた．  
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表 4. 催吐リスク別 5-HIAA とサブスタンス P の血中濃度測定値の推

移  

項目  時期   高度催吐性抗がん薬  中等度催吐性抗がん薬  

 N=3 N=31 

5-HIAA Pre Mean±SD 4.07±1.15 5.87±5.86 

  Median(IQR) 3.40(3.40～ 5.40) 4.65(3.65～ 5.85) 

 4H Mean±SD 8.03±2.68 10.62±5.91 

  Median(IQR) 9.00(5.00～ 10.10) 8.90(7.10～ 12.20) 

 24H Mean±SD 6.63±3.66 8.94±13.21 

  Median(IQR) 7.00(2.80～ 10.10) 4.25(3.65～ 6.40) 

 48H Mean±SD 4.67±1.01 9.75±16.14 

  Median(IQR) 5.20(3.50～ 5.30) 4.50(3.65～ 6.80) 

 72H Mean±SD 5.10±1.76 6.49±5.96 

  Median(IQR) 5.80(3.10～ 6.40) 4.65(3.70～ 6.70) 

 96H Mean±SD 5.20±2.42 9.07±12.15 

  Median(IQR) 4.80(3.00～ 7.80) 4.65(3.90～ 6.40) 

サブスタンス P Pre Mean±SD 49.90±2.38 48.03±19.74 

  Median(IQR) 50.80(47.20～ 51.70) 45.80(36.55～ 61.00) 

 4H Mean±SD 53.67±7.38 47.35±19.48 

  Median(IQR) 50.50(48.40～ 62.10) 44.40(34.50～ 59.00) 

 24H Mean±SD 54.70±6.66 46.34±18.00 

  Median(IQR) 55.20(47.80～ 61.10) 48.00(33.45～ 56.10) 

 48H Mean±SD 53.10±3.54 46.65±17.95 

  Median(IQR) 52.50(49.90～ 56.90) 46.65(33.95～ 56.00) 

 72H Mean±SD 43.93±7.66 48.35±17.51 

  Median(IQR) 42.80(36.90～ 52.10) 47.30(37.70～ 60.35) 

 96H Mean±SD 54.27±13.11 47.33±22.26 

  Median(IQR) 49.90(43.90～ 69.00) 52.10(33.00～ 56.60) 
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c. 癌種別 5-HIAA とサブスタンス P の血中濃度測定値の推移  

 本研究では，中等度催吐性抗がん薬が第 1 選択となる胃癌・大腸癌

症例のみが登録された．そのうちわけは前述の表 3.患者背景に示す通

り胃癌 4 例，大腸癌 27 例であった．癌種別の 5-HIAA とサブスタン

ス P の血中濃度測定値の推移を表 5 に示す．胃癌症例は投与 48 時間

時点での 5-HIAA 濃度がやや高いが癌種による有意差はなかった．ま

た，胃癌症例では大腸癌症例に比べてサブスタンス P の濃度はやや低

いが，こちらも癌種による有意差はなかった．  
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表 5. 癌種別 5-HIAA とサブスタンス P の血中濃度測定値の推移  

時期  全体  n=31 胃がん  n=4 大腸がん  n=27 

Pre 6.03±6.29 12.33±17.03 5.10±2.26 

 4.60(3.60～ 5.70) 4.35(2.90～ 21.75) 4.60(3.70～ 5.70) 

4H 10.50±5.86 15.13±13.96 9.81±3.66 

 8.90(7.10～ 12.20) 10.25(6.05～ 24.20) 8.90(7.10～ 12.20) 

24H 9.30±14.16 15.08±21.59 8.44±13.10 

 4.10(3.60～ 6.20) 4.95(3.35～ 26.80) 4.10(3.60～ 5.60) 

48H 9.40±16.85 12.98±12.99 8.87±17.49 

 4.20(3.50～ 5.50) 8.00(5.00～ 20.95) 4.10(3.40～ 5.10) 

72H 6.70±6.38 12.58±16.27 5.83±3.21 

 4.50(3.70～ 7.10) 5.00(3.55～ 21.60) 4.50(3.70～ 7.10) 

96H 8.94±12.70 10.80±13.33 8.64±12.85 

 4.60(3.80～ 5.60) 4.65(3.25～ 18.35) 4.60(3.90～ 5.50) 

Pre 46.86±15.34 34.90±24.68 48.64±13.26 

 46.30(36.60～ 59.20) 34.45(18.80～ 51.00) 46.60(39.20～ 59.20) 

4H 48.90±16.69 40.28±13.80 50.17±16.92 

 47.90(35.00～ 59.00) 41.70(31.40～ 49.15) 49.70(35.00～ 63.70) 

24H 45.92±16.75 31.70±18.17 48.03±15.81 

 48.10(33.00～ 55.80) 34.15(20.15～ 43.25) 48.70(38.40～ 56.40) 

48H 44.48±14.99 27.93±16.39 46.93±13.41 

 46.30(33.20～ 52.90) 29.85(16.45～ 39.40) 47.20(35.10～ 54.50) 

72H 47.02±16.60 29.60±19.15 49.60±14.90 

 46.70(36.90～ 58.90) 30.80(13.85～ 45.35) 47.90(38.50～ 61.80) 

96H 46.79±19.51 28.78±21.81 49.68±17.94 

 52.10(35.70～ 55.90) 27.10(10.90～ 46.65) 53.30(41.50～ 56.60) 
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d. 急性悪心の有無による 5-HIAA とサブスタンス P の血中濃度のベ

ースラインからの変化率の推移  

 化学療法投与から 24時間以内の急性悪心の有無による 5-HIAAとサ

ブスタンスＰの血中濃度のベースラインからの変化率の推移を表 6 に

示す．投与 4 時間時点での 5-HIAA の血中濃度の変化率はその平均値・

中央値いずれにおいても有意な差を以て急性悪心のない症例の方が高

かった．  
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表 6 急性悪心の有無による 5-HIAA とサブスタンス P の血中濃度測定

値のベースラインからの変化率  

項目  時期   急性悪心有  急性悪心無  p 値  

 N=4 N=27  

5-HIAA 4H Mean±SD 22.50±48.10 118.65±75.57 0.0161 

  Median(IQ

R) 

26.83(-18.63～

63.62) 

108.82(75.44～

159.57) 

0.0123 

 24H Mean±SD -7.56±38.37 56.07±167.72 0.1037 

  Median(IQ

R) 

-0.13(-33.81～

18.69) 

2.94(-10.00～

23.33) 

0.7017 

 48H Mean±SD 55.09±133.61 43.35±146.26 0.8789 

  Median(IQ

R) 

12.06(-22.23～

132.41) 

-2.17(-16.00～

11.11) 

0.4614 

 72H Mean±SD 25.31±45.09 26.96±84.27 0.9543 

  Median(IQ

R) 

15.00(-8.48～

59.09) 

0.00(-15.22～

28.99) 

0.5756 

 96H Mean±SD 51.72±138.32 87.62±311.69 0.7087 

  Median(IQ

R) 

-4.03(-33.39～

136.84) 

5.26(-17.39～

24.32) 

0.8744 

サブスタン

ス P 

4H Mean±SD 4.51±18.50 17.06±68.67 0.4463 

  Median(IQ

R) 

-3.11(-6.94～

15.97) 

1.43(-8.45～

14.38) 

0.9296 

 24H Mean±SD -2.01±17.76 0.12±23.48 0.8390 

  Median(IQ

R) 

-5.95(-15.68～

11.65) 

-5.34(-20.55～

19.88) 

0.8829 

 48H Mean±SD -8.87±21.05 -1.88±19.31 0.5671 

  Median(IQ

R) 

-4.42(-24.33～

6.60) 

-1.90(-15.89～

10.55) 

0.7017 

 72H Mean±SD -1.55±27.40 3.45±21.80 0.7466 

  Median(IQ

R) 

4.36(-22.41～

19.32) 

1.43(-14.94～

22.59) 

0.7909 
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項目  時期   急性悪心有  急性悪心無  p 値  

 N=4 N=27  

 96H Mean±SD -24.81±46.79 5.99±23.25 0.2810 

  Median(IQ

R) 

-21.27(-64.47～

14.85) 

7.12(-11.99～

25.51) 

0.2175 
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e. 急性嘔吐の有無による 5-HIAAとサブスタンス Pの血中濃度のベー

スラインからの変化率の推移  

 化学療法投与から 24 時間以内の急性期に嘔吐があった症例群とな

かった症例とで 5-HIAA とサブスタンス P の血中濃度のベースライン

からの変化率の推移を表 7 に示す．急性期に嘔吐があった症例はわず

か 2 例であり，数値上の違いはあるもののいずれのタイミングにおい

ても変化率に有意差は見られなかった．  
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表 7. 急性嘔吐の有無による 5-HIAA とサブスタンス P の血中濃度の

ベースラインからの変化率の推移  

項目  時期   急性嘔吐有  急性嘔吐無  p 値  

 N=2 N=29  

5-HIAA 4H Mean±SD 115.61±203.04 100.07±70.94 0.9314 

  Median(IQ

R) 

115.61(-27.96～

259.18) 

95.00(62.96～

147.83) 

0.9657 

 24H Mean±SD -26.03±48.35 55.76±167.88 0.1678 

  Median(IQ

R) 

-26.03(-60.22～

8.16) 

2.13(-10.00～

25.40) 

0.4644 

 48H Mean±SD -20.76±46.67 52.53±151.27 0.1918 

  Median(IQ

R) 

-20.76(-53.76～

12.24) 

-2.17(-16.00～

14.81) 

0.6985 

 72H Mean±SD 7.09±13.07 22.27±78.21 0.4091 

  Median(IQ

R) 

7.09(-2.15～

16.33) 

0.00(-15.22～

32.14) 

0.6985 

 96H Mean±SD -40.86± 91.77±307.86  

  Median(IQ

R) 

-40.86(-40.86～

-40.86) 

1.59(-18.78～

24.32) 

0.2226 

サブスタン

ス P 

4H Mean±SD -2.93±4.87 15.47±68.53 0.1885 

  Median(IQ

R) 

-2.93(-6.38～

0.52) 

0.50(-8.45～

11.51) 

0.8296 

 24H Mean±SD 8.05±18.95 -3.04±22.02 0.5551 

  Median(IQ

R) 

8.05(-5.34～

21.45) 

-5.62(-20.55～

14.29) 

0.3223 

 48H Mean±SD -1.53±17.34 -4.17±19.35 0.8666 

  Median(IQ

R) 

-1.53(-13.79～

10.72) 

-4.19(-18.41～

8.05) 

0.7632 

 72H Mean±SD 7.47±22.02 1.74±22.95 0.7765 

  Median(IQ

R) 

7.47(-8.10～

23.04) 

0.00(-16.84～

20.20) 

0.6985 
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項目  時期   急性嘔吐有  急性嘔吐無  p 値  

 N=2 N=29  

 96H Mean±SD 18.84± 2.87±29.06  

  Median(IQ

R) 

18.84(18.84～

18.84) 

8.38(-12.67～

25.51) 

0.6532 
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f. 遅発性悪心の有無による 5-HIAA とサブスタンス P の血中濃度のベ

ースラインからの変化率の推移  

 化学療法投与から 24 時間以上経過した後の悪心の有無別での

5-HIAA とサブスタンス P の血中濃度のベースラインからの変化率の

推移を表 8 に示す．表 6 と同様に投与 4 時間時点での 5-HIAA の血中

濃度の変化率はその平均値・中央値いずれにおいても有意な差を以て

急性悪心のない症例の方が高かった．  
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表 8. 遅発性悪心の有無による 5-HIAA とサブスタンス P の血中濃度

のベースラインからの変化率の推移  

項目  時期   遅発性悪心有  遅発性悪心無  p 値  

 N=15 N=16  

5-HIAA 4H Mean±SD 72.18±77.16 138.18±68.60 0.0181 

  Median(IQ

R) 

63.33(10.59～

108.82) 

131.04(98.25～

171.65) 

0.0086 

 24H Mean±SD 83.11±216.00 14.81±63.57 0.2558 

  Median(IQ

R) 

7.14(-16.67～

30.23) 

-2.17(-9.05～

11.33) 

0.4646 

 48H Mean±SD 70.94±180.05 20.41±95.43 0.3445 

  Median(IQ

R) 

9.30(-15.08～

26.67) 

-10.17(-18.87～

5.74) 

0.1184 

 72H Mean±SD 20.25±77.96 32.83±83.43 0.6677 

  Median(IQ

R) 

0.00(-14.81～

32.14) 

5.17(-15.11～

35.49) 

1.0000 

 96H Mean±SD 66.83±216.98 97.46±356.04 0.7805 

  Median(IQ

R) 

2.29(-40.86～

44.12) 

5.26(-16.42～

24.32) 

0.5557 

サブスタン

ス P 

4H Mean±SD 21.83±84.84 9.46±38.48 0.6109 

  Median(IQ

R) 

0.15(-7.51～

11.51) 

1.97(-8.20～

14.89) 

0.7369 

 24H Mean±SD -0.30±21.12 -0.01±24.56 0.9727 

  Median(IQ

R) 

-5.34(-15.37～

20.52) 

-1.08(-20.79～

17.32) 

0.8279 

 48H Mean±SD -2.83±22.43 -2.74±16.64 0.9900 

  Median(IQ

R) 

-1.90(-15.89～

10.72) 

-2.65(-16.22～

9.11) 

0.9842 

 72H Mean±SD 2.78±27.49 2.83±16.57 0.9955 

  Median(IQ

R) 

4.39(-20.54～

25.82) 

0.72(-10.57～

20.13) 

0.9527 
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項目  時期   遅発性悪心有  遅発性悪心無  p 値  

 N=15 N=16  

 96H Mean±SD -1.30±32.02 4.59±25.68 0.5915 

  Median(IQ

R) 

8.99(-15.89～

22.25) 

4.64(-12.67～

25.51) 

0.8786 
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g. 悪心完全制御できた症例とできなかった症例との 5-HIAA とサブ

スタンス P のベースラインからの変化率の比較  

 嘔吐がなく，患者日誌の VAS における 25mm 以上の悪心がなく，

追加制吐救援療法が行わなかった症例を「悪心完全制御」と定義し，

追加制吐救援療法について記載がなかった 2 例を除く 29 例で解析し

た．悪心完全制御できた症例は 10 例で，悪心完全制御できた症例はで

きなかった症例と比較し化学療法投与 4 時間時点での 5-HIAA の血中

濃度のベースラインからの変化率が有意に高かった．その一方で，サ

ブスタンス P のベースラインからの血中濃度の変化率は両群間で有意

さはなかった．詳細を表 9，図 1 および図 2 に示す．  
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表 9. 悪心完全制御できた症例とできなかった症例との 5-HIAA とサ

ブスタンス P のベースラインからの変化率の比較  

項目  時期   悪心完全制御無  悪心完全制御有  p 値  

 N=19 N=10  

5-HIAA 4H Mean±SD 75.10±71.48 150.63±69.26 0.0125 

  Median(IQ

R) 

64.29(12.73～

108.82) 

137.95(101.49～

183.72) 

0.0083 

 24H Mean±SD 76.01±198.17 0.93±20.49 0.1188 

  Median(IQ

R) 

3.33(-16.67～

30.23) 

-2.17(-8.11～

3.45) 

0.6299 

 48H Mean±SD 65.79±171.05 12.69±83.02 0.2706 

  Median(IQ

R) 

5.13(-15.08～

26.67) 

-11.56(-21.74～

-2.17) 

0.1484 

 72H Mean±SD 27.07±87.87 10.12±45.70 0.5001 

  Median(IQ

R) 

0.00(-15.00～

42.00) 

-6.72(-15.22～

10.53) 

0.6796 

 96H Mean±SD 134.30±377.15 6.20±28.31 0.1821 

  Median(IQ

R) 

-2.08(-30.91～

44.12) 

-1.62(-16.42～

24.00) 

0.7824 

サブスタン

ス P 

4H Mean±SD 22.60±80.24 -1.77±18.20 0.2201 

  Median(IQ

R) 

-2.26(-8.45～

11.51) 

1.97(-7.95～ 7.47) 0.8008 

 24H Mean±SD -2.03±19.89 -2.75±25.98 0.9400 

  Median(IQ

R) 

-5.42(-17.60～

11.14) 

-7.57(-21.83～

14.75) 

0.7308 

 48H Mean±SD -3.72±20.87 -4.49±15.64 0.9125 

  Median(IQ

R) 

-1.90(-18.41～

8.05) 

-6.55(-14.03～

10.55) 

0.9817 

 72H Mean±SD 2.46±25.65 1.51±16.31 0.9047 

  Median(IQ

R) 

3.92(-17.91～

25.82) 

-1.24(-11.30～

20.05) 

0.9087 
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項目  時期   悪心完全制御無  悪心完全制御有  p 値  

 N=19 N=10  

 96H Mean±SD 3.39±32.88 3.58±21.24 0.9857 

  Median(IQ

R) 

10.86(-11.99～

27.08) 

7.14(-12.67～

19.30) 

0.7441 
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図 1. 悪心完全制御できた症例とできなかった症例とのサブスタンス

P のベースラインからの変化率の比較  
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図 2. 悪心完全制御できた症例とできなかった症例との 5-HIAA のベ

ースラインからの変化率の比較  
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考  察  

 

 化学療法が発達し切除不能進行・再発の消化器癌と診断された後で

あっても最新のエビデンスに基づいて化学療法を行うことで胃癌であ

っても 1 年を超え，大腸癌であれば 2 年半を超えて長期に生存できる

ようになった．化学療法を長期に使用していくためにはその副作用の

マネジメントが必要となる．副作用の軽減のために化学療法の用量強

度を下げることが強いられ，治療自体をドロップアウトしてしまうこ

とにより患者の QOL を損なうばかりでなく予後にも直接影響してく

ることもある．その中においても，化学療法関連悪心・嘔吐の制御は

患者の治療満足度にも直結し，また患者の栄養状態も左右する極めて

重要なファクターである．高度催吐性抗がん薬であるシスプラチンは

古くから用いられていることもありシスプラチン投与症例を対象とし

た制吐療法の臨床試験を元に予防的制吐療法が開発されてきたが，催

吐性のことなる薬剤への外挿には十分注意が必要である．高度催吐性

抗がん薬に位置する高容量シスプラチンを投与する際には，予防的制

吐療法としてステロイド，5-HT3 受容体拮抗薬，NK1 受容体拮抗薬の

3 種類が用いられる他，本研究実施中に有効性が公表されてあらたに

追加されたオランザピンの 4 種が用いられる．いずれも第 III 相比較

試験でその有効性が検証され (Hesketh PJ, et al., J Clin Oncol. 2003) 

(Poli-Bigelli S, et al., Cancer. 2003) (Warr DG, et al., J Clin Oncol. 

2005) (Kris MG, et al., J Natl Cancer Inst. 1997) (Schmoll HJ, et al., 

Ann Oncol. 2006) (Navari RM, et al., N Engl J Med. 2016)，現在の

標準治療となっている．このうち，NK1 受容体拮抗薬は現在日本では

アプレピタント，ホスアプレピタントの 2 剤が発売されている．アプ

レピタントは 125mg を 1 日目に内服し，80mg を 2 日目と 3 日目に内

服する用法用量で，その薬価は 3 日分 (化学療法 1 サイクル分 )で合計

11632 円，プロイメンドは 1 歳得る毎に 150mg を点滴静注し，その薬

価は 14545 円といずれも決して安価な薬剤ではない．高度催吐性抗が

ん薬投与症例では副作用予防を目的として投与すべきであるが，中等

度催吐性抗がん薬投与症例においては医療経済学的にも化学療法を行

う全員に漫然と使うべき薬剤ではない．中等度催吐性抗がん薬投与時

においてもそのリスク因子を慎重に判断し，本来必要である患者に届

けていく必要がある．  

 今回，我々が行った研究においては，中等度催吐性化学療法を行う
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症例では化学療法投与以降の血中のサブスタンス P の濃度の上昇はほ

とんど見られず，急性・遅発性の悪心の有無別で比較した場合におい

てもその変化率は両群間で有意差は見られなかった．サブスタンス P

が催吐性を示すのは延髄の嘔吐中枢における NK1 受容体への結合と

活性化によるものであり血中濃度の上昇がないことが即ちサブスタン

ス P が中等度催吐性抗がん薬投与時における NK1 受容体拮抗薬の使

用の否定にはつながるものではないが，本研究の登録症例患者のうち

約半数が NK1 受容体拮抗薬なしでも完全悪心制御が得られており，や

はり中等度催吐性抗がん薬を投与する症例全例一律に抗 NK1 受容体

拮抗薬を投与するべきではないと考える．一方，急性・遅発性いずれ

の時期においても悪心が発現した症例は悪心が発現しなかった症例と

比較し，投与 4 時間時点での 5-HIAA の血中濃度のベースラインから

の変化率が高値であった．全症例に 5-HT3 受容体拮抗薬が投与されて

いるが，その状態で 5-HIAA 血中濃度が高いことは，その症例におけ

るセロトニン作用による悪心・嘔吐を 5-HT3 受容体拮抗薬が十分にブ

ロックし，結果として急性・遅発性いずれの時期でも悪心・嘔吐を十

分防ぐことができたことが示唆された．一方，急性・遅発性の時期に

関係なく悪心が出現した症例群では，化学療法投与から 4 時間時点で

の 5-HIAA のベースラインからの変化率が低く，こういった症例では

5-HT3 受容体拮抗薬とステロイドだけでは制吐療法が不十分であり，

血中 5-HIAA の変化があまりない状況にもかかわらず化学療法関連悪

心嘔吐が起こっていることからは，こういった対照群に対しては

5-HT3 受容体拮抗薬とステロイドだけでは制吐療法は不十分である．

すなわち患者の QOL を保ちながら化学療法の用量強度を高め，ひい

ては予後を延長せしめるため積極的に KN1 受容体拮抗薬やオランザ

ピンを用いて 3 剤あるいは 4 剤併用で予防的に制吐を行っていくべき

と考える．  

今回，我々が行った研究では，患者自らが記載した VAS を用いて患

者の悪心を評価した．その結果，およそ 9 割という非常に高い割合の

患者から VAS で評価された患者日誌を回収することができたため，今

回の研究は極めて高い質の patient oriented outcome を用いた研究で

あったと考える．本研究からは，中等度催吐性抗がん薬を投与して 4

時間時点での 5-HIAA の血中濃度が，抗がん薬投与前のベースライン

値と比較して大きく上昇している場合においては，化学療法関連悪

心・嘔吐の発生頻度は低く，それ以上の制吐療法は不要であると判断
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できる一方で，同様に抗がん薬投与から 4 時間時点での 5-HIAA 血中

濃度がベースラインとそれほど変わっていない場合には，さらなる制

吐療法を行うことでその後の患者の悪心・嘔吐を予防できる可能性が

示唆された．  

今回の研究の問題点とそれに対する考察を以下に論じる．北海道と

いう狭い地域の 4 施設という少ない施設で行われた少数例の検討であ

ったということが挙げられ，また，癌種も胃癌・大腸癌に限った検討

であったことから，他の地域や人種，そして他の癌種においては異な

る結果が出る可能性がある．また，5-HIAA の測定を行っているが，

全例において 5-HT3 受容体拮抗薬が投与されており，5-HT3 受容体拮

抗薬の影響があったことは否定できない．しかし急性そして遅発性悪

心の有無別で比較検討したときに，化学療法投与時から 4 時間時点で

の 5-HIAA の変化率に有意差がみられたが，これは両群いずれにおい

ても 5-HT3 受容体拮抗薬が予防的に投与されており両群間での 5-HT3

受容体拮抗薬に関するバイアスはないものと考えられる．本来は

5-HT3 受容体拮抗薬の有無でも検討すべきであるが，ガイドライン上

も中等度催吐性抗がん薬投与を行う上では 5-HT3 受容体拮抗薬の使用

を推奨されており予防的制吐剤としての 5-HT3 受容体拮抗薬を研究の

ために使用しないことは倫理的に許されるものではない．今回の研究

においてそのほとんどでオキサリプラチンが中等度催吐性抗がん薬と

して投与されていた．イリノテカンでも同様の結果になるかどうかは

さらなる検証が必要と考える．嘔吐症例は少なく，悪心に関する結果

は有意義であったが嘔吐の有無に関する結果に関してはさらなる症例

の蓄積を要するものと考える．また，サブスタンス P のベースライン

からの変化率は両群間で差はなく，これはサブスタンス P が悪心・嘔

吐を引き起こす中枢神経系でのサブスタンス P の活性を反映していな

い可能性が示唆された．しかし神経伝達物質の定量は生身の人間では

極めて困難であり，現実に行うことは難しいと考えられる．これらの

問題点を踏まえても，中等度催吐性抗がん薬投与 4 時間における

5-HIAA 血中濃度の変化率は，その後の悪心・嘔吐の早期予後予測因

子として有用であると考える．  
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総括および結論  

 

本研究から得られた新知見は以下の通りである．  

 

・中等度催吐性抗がん薬を投与した胃癌または大腸癌症例において，

抗がん薬投与 4 時間時点での 5-HIAA 血中濃度の変化率は遅発性悪心

の早期予後予測因子である．  

 

・中等度催吐性抗がん薬を投与した胃癌・大腸癌症例では投与前後で

サブスタンス P の血中濃度の変化は少なく，化学療法関連悪心嘔吐の

予後予測因子にはなりえない．  

 

・遅発性悪心のあった症例はなかった症例と比較し若年であった．  

 

 本研究は，消化器癌と癌種をしぼって，そして投与する薬剤もオキ

サリプラチンとイリノテカンに限って症例の背景をそろえた状態での

5-HIAA とサブスタンス P の両方の血中濃度の推移を測定した初めて

の報告である．  

 上記の新知見により，化学療法投与 4 時間時点での 5-HIAA の変化

率を調べることでその後の悪心の出現を早期に予測でき，さらなる予

防的制吐療法の必要性を判断することができるものと考える．  

 今後，実際に化学療法投与から 4 時間時点での 5-HIAA 血中濃度の

変化率を調べ，このリスク因子に基づいて NK1 受容体拮抗薬・オラン

ザピンの上乗せ投与の有無を比較検討し，必要な患者に対して必要な

薬剤を届けるテーラーメイド医療を行えるようさらなる臨床試験を行

っていく必要がある．  
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