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目 次 

悪心・嘔吐対策委員会 委員名リスト 

癌患者における嘔吐抑制の原則 (AE-1) 

CHEMOTHERAPY INDUCED: 
催吐性が高度の化学療法 － 嘔吐予防 (AE-2) • 

• 催吐性が中等度の化学療法 － 嘔吐予防 (AE-3) 
• 催吐性が低度または最小の化学療法：嘔吐予防 (AE-4) 
• 化学療法誘発性の突出性悪心・嘔吐に対する制吐療法(breakthrough therapy) (AE-5) 
• 抗腫瘍薬の催吐性 (AE-6) 
• 複数日にわたる催吐性化学療法レジメンの管理原則 (AE-A) 
• 悪心・嘔吐治療のための新規制吐剤 (AE-B) 
• 突出性悪心･嘔吐に対する療法の管理原則 (AE-C) 

  
RADIATION-INDUCED: 

• 放射線療法誘発性の悪心・嘔吐 (AE-8) 
 
ANTICIPATORY: 

• 予測性悪心・嘔吐 (AE-9) 
 
ガイドライン一覧 

悪心・嘔吐対策ガイドラインを印刷する 

患者向け悪心・嘔吐対策ガイドラインを注文する 

 
文書の利用に関するヘルプはここをクリック 
 
解 説 

 
文 献 

 
臨床試験：NCCN は、最良の治療法は臨床試験に

よって確立されると考えている。したがって、臨

床試験への癌患者さんの積極的な参加を勧めてい

る。 
NCCN 加盟施設での臨床試験をオンラインで探

す。 
http://www.nccn.org/clinical_trials/physician.
html 
NCCNのコンセンサス分類： 
すべての推奨は特記していない限りカテゴリー2A
である。 
NCCN のコンセンサス分類(NCCN Categories 
of Consensus)を参照 
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癌患者における嘔吐抑制の原則 

 
• 目標は悪心・嘔吐の予防 
• 嘔吐リスクが中等度以上の化学療法を受ける人は嘔吐・悪心のリスクが少なく

とも 4 日続く。この期間、患者に嘔吐が起きないよう防御する必要がある。 
• 経口製剤と静注製剤間の制吐作用は同等である。 
• 制吐剤は化学療法または放射線療法の前に十分な制吐効果の得られる最低用

量を用いる。 
• 特定の制吐剤の毒性を考慮する。 
• 使用する制吐剤は療法の嘔吐リスクならびに患者側の要因に基づき選択すべ

きである。 
• 癌患者における嘔吐の他の原因として可能性があるものは、 

▶ 部分的または完全な腸閉塞 
▶ 前庭の機能不全 
▶ 脳転移 
▶ 電解質平衡異常：高カルシウム血症、高血糖、低ナトリウム血症 
▶ 尿毒症 
▶ 併用薬物治療(麻薬鎮静剤を含む) 
▶ 胃不全麻痺(腫瘍や化学療法[ビンクリスチンなど]によって誘発) 
▶ 精神生理学的な原因： 

• 不安 
• 予測性悪心・嘔吐 

 
 

目次へ戻る 

注釈：すべての推奨は特記していない限りカテゴリー2A である 
臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の最良の治療法は臨床試験によって受けられると考えている。したがって、臨床試験への癌患者の積極的な参加を勧めている。 AE-1 
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催吐性が高度の化学療法 － 嘔吐予防 b,c,d 

高度 a 

(レベル 5) 

• 化学療法の前に開始 b,c,d 

▶ アプレピタント eを 1 日目に 125 mg を経口投与、2～3 日目に 1 日 80 mg を

経口投与 
および 

▶ デキサメタゾンを 1日目に 12 mg経口または静注投与、2～4日目に 1日 8 mg
を経口または静注投与 
および 

▶ 5-HT3 拮抗薬：f 
オンダンセトロンを 1 日目に 16～24mg を経口投与または 8～12mg(最大

32mg)を静注投与 
または 
グラニセトロンを 1 日目に 2mg を経口投与または 1mg を 1 日 2 回経口投与

または 0.01mg/kg(最大 1mg)を静注投与 
または 
ドラセトロンを 1 日目に 100mg 経口投与または 1.8mg/kg を静注投与または

100mg 静注投与 
または 
パロノセトロンを 1 日目に 0.25mg を静注投与 e,g 
または 

▶ ロラゼパム 0.5～2mgを 1～4日目に 6時間毎に経口または静注または舌下投

与を追加してもよい 

突出性悪心・嘔吐に対する

療法 (AE-5)を参照 

 

 

嘔吐抑制の原則 (AE-1)を参照 

a 
シスプラチン投与(>50mg/m2)後の嘔吐予防に関するデータはカテゴリー１、それ

以外はカテゴリー2A 

e
「悪心・嘔吐治療のための新規制吐剤」(AE-B)を参照 

b 
制吐療法レジメンは化学療法レジメンの催吐性を考慮して選択すべきである。 f

制吐剤の列挙は優先順位不同 
c 

十分な制吐効果の得られる最低用量を投与。 g
パロノセトロンは 1 日目のみ投与し、5-HT3 拮抗薬を用いた継続投与は不要 

d 
「複数日にわたる催吐性化学療法レジメンの管理原則」(AE-A)を参照   

注釈：すべての推奨は特記していない限りカテゴリー2A である 
臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の最良の治療法は臨床試験によって受けられると考えている。したがって、臨床試験への癌患者の積極的な参加を勧めている。 AE-2 
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催吐性が中等度の化学療法 － 嘔吐予防 b,c,d 

 1 日目 2～4 日目  

中等度 h 

(レベル 3～4) 

• 化学療法の前に開始 b,c,d 

▶ デキサメタゾン 12mg を経口または静注投与

および 
▶ 5-HT3 拮抗薬：f 

パロノセトロン0.25mgを静注投与 e,g(カテゴ

リー1)(望ましい) 
または 
オンダンセトロン 16～24mg を経口投与また

は 8～12mg(最大 32mg)を静注投与(カテゴ

リー1) 
または 
グラニセトロン 1～2mg を経口投与または

1mgを1日2回経口投与(カテゴリー1)または

0.01mg/kg(最大 1mg)を静注投与 
または 
ドラセトロン 100mg を経口投与または

1.8mg/kg または 100mg を静注投与 
または 

▶ ロラゼパム 0.5～2mg を 6 時間毎に経口また

は静注または舌下投与を追加してもよい 
▶ 一部の特定患者にはアプレピタント 125mg

経口投与の追加を考慮 e,i 

▶ デキサメタゾン1日8mgを経口または静注投与または4 
mg を 1 日 2 回経口または静注投与(望ましい) 
または 

▶ 5-HT3 拮抗薬：f 

オンダンセトロン 8mg を 1 日 2 回経口投与または 1 日

16 mg を経口投与または 8mg(最大 32mg)を静注投与 
または 
グラニセトロン 1日 1～2mgを経口投与または 1mgを 1
日 2 回経口投与または 0.01mg (最大 1mg)を静注投与 
または 
ドラセトロン 1 日 100mg を経口投与または 1.8 mg/kg
を静注投与または 100mg 静注投与 
または 

▶ メトクロプラミド 0.5mg/kg を 6 時間毎に経口または静

注投与または 20mg を 1 日 4 回経口投与 
状況に応じて、ジフェンヒドラミン 25～50mg を 4-6 時

間毎経口または静注投与の併用 
または 

▶ アプレピタントを 1 日目 eに使用した場合、2～3 日目に

80mg を経口投与 
および 
デキサメタゾン 1 日 8mg を経口または静注投与 

▶ ロラゼパム 0.5～2mg を 6 時間毎に経口または静注また

は舌下投与を追加してもよい 

突出性悪心・

嘔吐に対する

療法 (AE-5)
を参照 

 
b 

制吐療法レジメンの選択に際しては化学療法レジメンの催吐性を考慮するべき

である。 

g
パロノセトロンは 1 日目のみ投与し、5-HT3 拮抗薬を用いた継続投与は不要 

c 
十分な制吐効果の得られる最低用量を投与。 h

d 
「複数日にわたる催吐性化学療法レジメンの管理原則」(AE-A)を参照 

カルボプラチン≥300mg/m2、シクロフォスファミド≥600～1000mg/m2、ドキソル

ビシン≥50mg/m2投与後の嘔吐予防に関するデータはカテゴリー1 
e 

「悪心・嘔吐治療のための新規制吐剤」(AE-B)を参照 i

f 
制吐剤の列挙は優先順位不同  

カルボプラチン、シクロフォスファミド、ドキソルビシン、エピルビシン、イフォ

スファミド、イリノテカンまたはメトトレキサートを用いた化学療法を受ける患

者にはアプレピタントの投与を考慮してもよい 
注釈：すべての推奨は特記していない限りカテゴリー2A である 
臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の最良の治療法は臨床試験によって受けられると考えている。したがって、臨床試験への癌患者の積極的な参加を勧めている。 AE-3 
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催吐性が低度または最小の化学療法：嘔吐予防 b,c,d 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

低度 
(レベル 2) 

• 化学療法の前に開始 b,c,d 

• 用量分割による化学療法に対して毎日反復投与 
▶ デキサメタゾン 1 日 12mg を経口または静注投与 

または 
▶ プロクロルペラジン 10mg を 4～6 時間毎に経口または静注投与またはス

パンスル 15mg を 8～12 時間毎に経口投与 
または 

▶ メトクロプラミド 20～40mg を 4～6 時間毎に経口投与または 1～2mg/kg
を 3～4 時間毎に静注投与と、状況に応じて、ジフェンヒドラミン 25～
50mg を 4～6 時間毎に経口または静注投与の併用 

▶ ロラゼパム 0.5～2mg を 4～6 時間毎に経口または静注投与を追加しても

よい 
 

突出性悪心・嘔吐に対する

療法 (AE-5)を参照 

 

最小 
(レベル 1)  制吐剤の定期予防投与は不要  悪心・嘔吐(0～24 時間) 催吐性が低度の薬剤に関する治療として一次

的予防法として列挙した制吐剤の使用を考慮 
 
 

b 
制吐レジメンを選択する際は化学療法レジメンの催吐性を考慮するべきである。 

c 
十分な制吐効果の得られる最低用量を投与。 

d 
「複数日にわたる催吐性化学療法レジメンの管理原則」(AE-A)を参照 

嘔吐抑制の原則 (AE-1)を参照 
 

目次へ戻る 

注釈：すべての推奨は特記していない限りカテゴリー2A である 
臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の最良の治療法は臨床試験によって受けられると考えている。したがって、臨床試験への癌患者の積極的な参加を勧めている。 AE-4 
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化学療法誘発性の突出性悪心・嘔吐に対する制吐療法(breakthrough therapy)c,d,j  後続の治療サイクル 

    

  悪心・ 
嘔吐がない 制吐療法レジメンの変更はなし 

突出性嘔吐
(breakthrough 
emesis)の治療に対す

る反応 

 
• 突出性悪心･嘔吐に対する療法の一般原則は薬剤クラスが異なる別の薬剤を追加投与すること

（下記のレジメンはすべて必要時投与） 
▶ プロクロルペラジン 25mg 座薬を経直腸投与を 12 時間毎または 10mg を 4～6 時間毎に経口

または静注投与または 15mg スパンスルを 8～12 時間毎に経口投与 
または 

悪心なし/ 
嘔吐なし  制吐療法レジメンを変

更しない 

▶ メトクロプラミド 20～40mg を 4～6 時間毎に経口投与または 1～2mg/kg を 3～4 時間毎に

静注投与と状況に応じて、ジフェンヒドラミン 25～50mg を 4～6 時間毎に経口または静注

投与を併用 
または 

  

▶ ロラゼパム 0.5～2mg を 4～6 時間毎に経口投与 
または 

悪心あり/ 
嘔吐なし  

▶ オンダンセトロン 1 日 8mg を経口または静注投与 
または 

 
 

▶ グラニセトロン 1日 1～2mgを経口投与または 1mgを 1日 2回経口投与または 0.01mg/kg(最
大 1mg)を静注投与 
または 

悪心および/ 
または 
嘔吐の抑制あり

 

突出性悪心･嘔吐に対

する療法を必要時投与

ではなく定期投与に変

更し継続 

▶ ドラセトロン 1 日 100mg を経口投与または 1.8mg/kg を静注投与または 100mg を静注投与

または   

▶ ハロペリドール 1～2mg を 4～6 時間毎に経口投与または 1～3mg を 4～6 時間毎に静注投与

または  

▶ ドロナビノール 5～10mg を 3～6 時間毎に経口投与 
または  

▶ それまで投与していなければデキサメタゾン 1 日 12mg を経口または静注投与 
または 

 
悪心および/ 
または 
嘔吐の抑制なし

 

制吐剤療法を催吐レベ

ルが高度の一次的治療

に変更することを考慮 

何らかの悪心・ 
嘔吐がある 

▶ オランザピン 2.5～5mg を 1 日 2 回経口投与    
 

c 
十分な制吐効果の得られる最低用量を投与。 

d 
「複数日にわたる催吐性化学療法レジメンの管理原則」(AE-A)を参照 

j 
「突出性悪心・嘔吐に対する療法の管理原則」(AE-C)を参照 

嘔吐抑制の原則 (AE-1)を参照 
 

目次へ戻る 

注釈：すべての推奨は特記していない限りカテゴリー2A である 
臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の最良の治療法は臨床試験によって受けられると考えている。したがって、臨床試験への癌患者の積極的な参加を勧めている。 AE-5 
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抗腫瘍薬の催吐性 

レベル 薬剤  

• カルムスチン>250mg/m2 • メクロレタミン 
• シスプラチン ≥50mg/m2 • ストレプトゾシン 
• シクロフォスファミド>1,500mg/m2 

高度な嘔吐リスク、レベル 5 
(嘔吐の頻度が 90%を超える)＊ 

• ダカルバジン 
• ドキソルビシンまたはエピルビシン＋シクロフォスファ

ミドの AC 併用療法 
• アミフォスチン >500mg/m2 • シタラビン 1g/m2 
• ブスルファン >1 日 4mg • ダクチノマイシン 
• カルボプラチン • ドキソルビシン ≥60mg/m2 
• カルムスチン≤250mg/m2 • エピルビシン >90mg/m2 
• シスプラチン <50mg/m2 • メルファラン >50mg/m2 

中等度の嘔吐リスク、レベル 4 
(嘔吐の頻度が 60～90%)＊ 

• メトトレキサート >1,000mg/m2 
 

• シクロフォスファミド >750mg/m2 

≤1,500mg/m2 • プロカルバジン(経口) 
• アミフォスチン >300-≤500mg/m2 • イフォスファミド 
• 亜ヒ素 • インターロイキン-2 >1200～1500 万単位/m2 
• シクロフォスファミド ≤750mg/m2 • イリノテカン 
• シクロフォスファミド (経口) • ルムスチン 
• ドキソルビシン 20-<60mg/m2 • メトトレキサート 250-1,000mg/m2 
• エピルビシン ≤90mg/m2 • ミトキサントロン <15mg/m2  

• ヘキサメチルメラミン(経口) • オキサリプラチン >75 mg/m2 
低度の嘔吐リスク、 
レベル 2 (AE-7 を参照) 

中等度の嘔吐リスク、レベル 3 
(嘔吐の頻度が 30～60%)＊ 

• イダルビシン  
最小の嘔吐リスク、 
レベル 1 (AE-7 を参照) 

   
 

* 有効な制吐剤の予防投与を受けない場合、嘔吐を経験する患者の割合 
原資料：Hesketh PJ らの「癌化学療法の急性催吐性の分類に関する提案」J. Clin. Onc 15; 103-9, 1997.(許諾済) 

注釈：すべての推奨は特記していない限りカテゴリー2A である 
臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の最良の治療法は臨床試験によって受けられると考えている。したがって、臨床試験への癌患者の積極的な参加を勧めている。 AE-6 
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抗腫瘍薬の催吐性 

レベル 薬剤  

• アミフォスチン ≤300mg • ゲムシタビン 
• ベキサロテン • メトトレキサート >50mg/m2<250mg/m2 
• シタラビン(低用量) 100～200mg/m2 • マイトマイシン 
• カペシタビン • パクリタキセル 
• ドセタキセル • ペメトレキシド 
• ドキソルビシン(リポソーマル系) • テモゾロミド 
• エトポシド • トポテカン 

低度の嘔吐リスク、レベル 2 
(嘔吐の頻度が 10～30%)* 

• 5-フルオロウラシル  
• アレムツズマブ • ゲムツズマブ・オゾガマイシン 
• アスパラギナーゼ • ヒドロキシウレア 
• αインターフェロン • イマチニブ・メシレート 
• ベバシズマブ • メルファラン(低用量を経口投与) 
• ブレオマイシン • メトトレキサート ≤50mg/m2 
• ボルテゾミブ • ペントスタチン 
• セタキシマブ • リツキシマブ 
• クロラムブシル(経口投与) • チオグアニン(経口投与) 
• クラドリビン • トラスツズマブ 
• デクスラゾキサン • バルルビシン 
• デニロイキン・ディフチトクス • ビンブラスチン 
• フルダラビン • ビンクリスチン 

最小の嘔吐リスク、レベル 1 
(嘔吐の頻度が<10%)* 

• ゲフィチニブ • ビノレルビン 
 

* 有効な制吐剤の予防投与を受けない場合、嘔吐を経験する患者の割合 
原資料：Hesketh PJ らの「癌化学療法の急性催吐性の分類に関する提案」J. Clin. Onc 15; 103-9, 1997.(許諾済) 

注釈：すべての推奨は特記していない限りカテゴリー2A である 
臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の最良の治療法は臨床試験によって受けられると考えている。したがって、臨床試験への癌患者の積極的な参加を勧めている。 AE-7 
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催吐性 放射線療法の種類 
 

嘔吐予防  突出性悪心･嘔吐に対する療法 c 
    

 
 

 

 

上腹部照射 

放射線治療日毎に治療前投与を開始 
• オンダンセトロン 8mg を 1 日 2 回もしく

は 3 回経口投与 
または 

• デキサメタゾン 2mg を 1 日 3 回経口投与

または 
• グラニセトロン 1 日 2mg を単回経口投与

  

     

放射線療法誘発性

の悪心・嘔吐 
全身照射 
 

放射線治療日毎に治療前投与を開始 
• オンダンセトロン 8mg を 1 日 2 回もしくは 3 回

経口投与 
または 

• グラニセトロン 1 日 2mg を経口または 1 日 3mg
を静注単回投与(カテゴリー2B) 

 
突出性悪心・嘔吐に対する療法 
(AE-5)を参照 

 

 化学療法と 
放射線療法の併用 

「化学療法誘発性の悪心・嘔吐に対する嘔吐予防」

を参照 
(高度 AE-2、中等度 AE-3、低度 AE-4) 

  

 
 
 

    

 他の部位への放射線療法 なし 

放射線治療日毎に治療前投与を

開始 
• オンダンセトロン 8mgを 1日

2 回もしくは 3 回経口投与 
   

  

  

 

    

 
 

c 
十分な制吐効果の得られる最低用量を投与。 

嘔吐抑制の原則 (AE-1)を参照 
 

目次へ戻る 
注釈：すべての推奨は特記していない限りカテゴリー2A である 
臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の最良の治療法は臨床試験によって受けられると考えている。したがって、臨床試験への癌患者の積極的な参加を勧めている。 AE-8 
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予測性嘔吐の予防/治療 

 

 

 

予測性悪心・嘔吐 

予防： 
• 治療の各サイクルにおいて最適な制吐剤療法を使用 
 
行動療法： 
• リラクセーション/系統的脱感作法 
• 催眠法/イメージ誘導法 
• 音楽療法 
 
治療前夜にアルプラゾラム 0.5～2mg を 1 日 3 回経口投与 
 
治療前夜と当日の朝にロラゼパム 0.5～2mg を経口投与 
 
「化学療法誘発性の悪心・嘔吐に対する基本的な治療および突出性悪心・

嘔吐に対する療法」(目次)を参照 

   嘔吐抑制の原則 (AE-1)を参照 
   

  
 

 目次へ戻る 

 

 

 

 

注釈：すべての推奨は特記していない限りカテゴリー2A である 
臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の最良の治療法は臨床試験によって受けられると考えている。したがって、臨床試験への癌患者の積極的な参加を勧めている。 AE-9 

NCCN 乳癌治療ガイドライン 2005 年 第 1 版 以降の許可をもって転載・翻訳したものである。© National Comprehensive Cancer Network, 2005. 無断複写・複製・転載を禁ず。本ガイドラインおよびその図解は、 
NCCN からの書面による明示の許可なしには、いかなる形式または目的においても転載してはならない。本ガイドラインまたは他のあらゆるガイドラインに関する最新版および完全版は www.nccn.org/を閲覧のこと。 
2005 年第 1 版、2005 年 1 月 6 日。© 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断複写・複製・転載を禁ず。本ガイドラインおよびその図解は、NCCN からの書面による明示の許可なしには、いかなる形式においても転載してはならない。 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/


 
Practice Guidelines 
in Oncology – v.1.2005 悪心・嘔吐対策 

Guidelines Index 
Antiemesis Table of Contents 

MS, References 
    

複数日にわたる催吐性化学療法レジメンの管理原則 

• 化学療法を複数日にわたって受ける患者は個々の化学療法薬の催吐性やそれらの投与順序に基づいて急性および遅延性の悪心・嘔吐が生じる恐れがある。

このため、特に化学療法の開始日から最終日までの間は急性嘔吐と遅延性嘔吐が重複する場合があり、各治療日に特定の制吐レジメンを推奨するのは困難

である。化学療法の投与が終了した後に遅延性嘔吐が生じる可能性がある期間も、特定のレジメンとそのレジメンで最後に投与される化学療法薬の催吐性

に左右される。 
 
• その一例が、BEP(ブレオマイシン 30 単位を週 1 回静注投与、エトポシド 100 mg/m2を 1～5 日目に静注投与、シスプラチン 20mg/m2を 1～5 日目に静注

投与)と ASHAP(ドキソルビシン 25mg/m2を 1 日目に静注投与、メチルプレドニゾロン 1 日 500mg を 1～5 日目に静注投与、シスプラチン 25mg/m2を 1
～4 日目に連続静注投与した後、5 日目にシタラビン 2000mg/m2)の比較である。BEP は 1～8 日目に中等度の催吐リスクがみられ、一方の ASHAP は 1～
4 日に中等度の催吐リスクを有するが高用量シタラビンが投与される 5 日目に催吐性がさらに高くなる。ASHAP の急性および遅延性の嘔吐リスクは 10 日

間続く。 
 
したがって、委員会は一般原則として以下を推奨している(カテゴリー2B)。 
 
• 5-HT3 受容体拮抗薬は中等度または高度催吐性化学療法を受ける日の最初に投与される化学療法薬開始前に投与すべきである。 
• デキサメタゾンは中等度または高度催吐性化学療法の投与日は毎日、また著しい遅延性嘔吐を引き起こす可能性が高いレジメンでは化学療法後 2～3 日間、

1 日 1 回経口または静注投与する必要がある。化学療法レジメンに既にコルチコステロイドが含まれている場合(例えば前記の ASHAP)は、デキサメタゾン

を追加してはならない。 
• 3 日間の化学療法レジメンを開始する前に、5-HT3 受容体拮抗薬を数日間、経口または静注投与するかわりにパロノセトロンを使用してもよい。FDA が承

認した用量の最大 30 倍(90mcg/kg)が投与された用量設定第Ⅱ相臨床試験と、パロノセトロン 0.75mg を単回固定用量として評価した第Ⅲ相臨床試験 3 件

によれば、パロノセトロン 0.25mg の反復投与は安全と考えられる。承認されているパロノセトロンの用量 0.25mg に比べてこうした高用量投与によって

有害事象の程度および持続期間が大きく異なることはなかった。制吐効果の点では、複数日の化学療法における 1 日 1 回またはそれ以下の頻度のパロノセ

トロンの反復投与が必要であるかは、依然、明らかではない。 
• アプレピタントは高度催吐性を有し、遅延性悪心・嘔吐のリスクがかなり高いとみられる複数日にわたる化学療法レジメンに対して使用してもよい。標示

の適応通り、アプレピタントは 1 日目の化学療法の 1 時間前に、5-HT3 受容体拮抗薬およびデキサメタゾンと併用して 125 mg を経口投与すべきである。

化学療法開始後 2 日目、3 日目にデキサメタゾンと併用し、アプレピタント 1 日 80mg を投与しなくてはならない。第Ⅱ相のデータによると、アプレピタ

ント 80mg は化学療法後 4 日目と 5 日目には安全に投与可能である。しかし、この臨床試験における条件設定では 3 日目以降にアプレピタントを投与する

ことで悪心・嘔吐の抑制効果が高まるかどうかは未だ不明である。(「悪心・嘔吐治療のための新規制吐剤」を参照)。 
 

 

注釈：すべての推奨は特記していない限りカテゴリー2A である 
臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の最良の治療法は臨床試験によって受けられると考えている。したがって、臨床試験への癌患者の積極的な参加を勧めている。 AE-A 
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悪心・嘔吐治療のための新規制吐剤 

  
アプレピタント 
• アプレピタントは経口剤で、1 日目(化学療法前)に 125mg、2 日目と 3 日目

には 80mg(化学療法後)という 3 日間のレジメンが FDA に承認されている。

• 複数日にわたる化学療法レジメンに対するアプレピタントの投与(3 日目-4
日目-5 日目など)を検討した既報のデータは未だ臨床応用には不十分であ

る。 
• オンダンセトロンとデキサメタゾンとの 3 剤併用 では、アプレピタントは

シスプラチン>50mg/m2 などの高度催吐性化学療法による急性および遅延

性悪心・嘔吐、特に遅延性の悪心・嘔吐の予防効果が統計学的に有意に高い

ことが示されている。 
• NK-1(ニューロキニン-1)受容体を遮断し、他のすべての市販制吐剤に相補的

な作用をもたらす。 
• アプレピタントは、シトクロム P450 酵素 3A4(CYP3A4)の基質であり、中

等度の誘導剤で、かつ、中等度の阻害剤でもある。また、CYP2C9 も誘導

する。 
• CYP3A4 によって代謝されることが知られている化学療法薬にはドセタキ

セル、パクリタキセル、エトポシド、イリノテカン、イフォスファミド、イ

マチニブ、ビノレルビン、ビンブラスチンおよびビンクリスチンなどがある。

アプレピタントは第Ⅲ相試験において、エトポシド、ビノレルビンまたはパ

クリタキセルを投与された患者に、通常通り投与されたが、これらの化学療

法薬は起こり得る薬物相互作用を考慮せず投与量を調節されなかった。しか

し、全体的にみて患者は少数であるという理由でそれら薬剤との併用時には

注意が促されている。第Ⅲ相臨床試験での化学療法の用量はアプレピタント

との併用に基づいて調節されなかった。詳細な情報についてはアプレピタン

トの添付文書「使用上の注意」のセクションを参照されたい。 

パロノセトロン 
• パロノセトロンは他の市販 5-HT3拮抗薬より 5-HT3受容体への組織結合親

和性が若干高く、血清中半減期がかなり長い 5-HT3 拮抗薬である。 
• 静注用で、化学療法の約 30 分前に 1 日目に 0.25mg を 30 秒間で単回静注

という投与方法が FDA に承認されている。高用量投与(0.75mg など)につい

て検討されたが 0.25mg より有効ではなかった。 
• 認可申請のため FDA に提出された臨床試験で、パロノセトロンはコント

ロール群より同等または優れた成績を示し、特に遅延性悪心においてその

傾向が見られた。 (一部の症例では統計的に有意なレベル)。 
• パロノセトロンは次の点について FDA の承認を得ている。 

▶ 中等度・高度催吐性化学療法の初回コースおよび反復コースに伴う急性

悪心・嘔吐の予防 
▶ 中等度催吐性化学療法の初回コースおよび反復コースに伴う遅延性悪

心・嘔吐の予防 
• 化学療法後の数日(2日目または3日目など)におけるパロノセトロンの反復

投与については、本剤に関する科学的文献の裏付けがない。 
• 複数日にわたる化学療法レジメンにおけるパロノセトロンの反復投与につ

いては検討がなされていない。 
 
「悪心・嘔吐治療のための新規制吐剤」は次のページに続く 

  
 

注釈：すべての推奨は特記していない限りカテゴリー2A である 
臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の最良の治療法は臨床試験によって受けられると考えている。したがって、臨床試験への癌患者の積極的な参加を勧めている。
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悪心・嘔吐治療のための新規制吐剤 
  
アプレピタント(続き) 
• 化学療法外薬とアプレピタントの薬物相互作用－アプレピタントの他剤へ

の影響：アプレピタントはいくつかの薬剤と統計学的に有意な相互作用を起

こすことが示されている。こうした相互作用は初回通過代謝のため静注製剤

より経口製剤の方が顕著である。 
▶ ワルファリン－アプレピタントはワルファリン代謝を誘導するため、INR

値の臨床的に著しい低下を認めることがある。特にワルファリンを予防的

に投与されている患者に比べ、治療として受けている患者においてその変

化が見受けられる。これらの変化は短時間であるとは言え、患者のモニ

ター頻度を増やす必要がある。詳細な情報については添付文書の「使用上

の注意」のセクションを参照されたい。 
▶ デキサメタゾン－アプレピタントとの併用ではデキサメタゾンのAUC(血

中薬物濃度時間曲線下面積)が増加することから、NCCN ガイドラインは

アプレピタントとの併用時にはデキサメタゾンを減量することを推奨し

ている。経口投与の場合は、初回通過代謝を考慮し、特に薬物相互作用に

注意すべきである。 
▶ メチルプレドニゾロン－デキサメタゾンと同様の注意が必要である。 経

口投与の場合は、初回通過代謝を考慮し、特に薬物相互作用に注意すべき

である。 
▶ 経口避妊薬－これに該当する患者は添付文書を参照されたい。 
▶ ミダゾラム－AUC の増加により、効果が増強される可能性がある。 

• 他の薬物相互作用－他の薬剤がアプレピタントに与える影響： 
▶ CYP3A4 阻害剤(ケトコナゾール、イトラコナゾール、エリスロマイシン

など)との併用はアプレピタントの AUC の増加につながることがあるが、

一方、CYP3A4 誘導剤(カルバマゼピン、リファンピン、フェニトイン)と
の併用はアプレピタントの効能低下につながることがある。 

• 長期投与－アプレピタントの長期投与における効能または安全性を実証し

た試験はない。更に、長期投与に伴って薬物相互作用の特性が変化するおそ

れもある。 

パロノセトロン(続き) 
• 認可申請のため FDA に提出された臨床試験データでは、パロノセトロンの

副作用および安全性の特徴はコントロールの 5-HT3 拮抗薬(オンダンセト

ロンおよびドラセトロン)と差はみられなかった。 
• 臨床試験では、ほとんどの被験者に対してパロノセトロンは、単剤で投与

検討されているが、最良の制吐療法を行うには、患者がステロイドに耐性

がない場合を除き、デキサメタゾンもしくはメチルプレドニソロンの併用

が必要である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

目次へ戻る 

注釈：すべての推奨は特記していない限りカテゴリー2A である 
臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の最良の治療法は臨床試験によって受けられると考えている。したがって、臨床試験への癌患者の積極的な参加を勧めている。
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突出性悪心･嘔吐に対する療法の管理原則 

• 突出性悪心･嘔吐に対する療法の一般原則は異なる薬剤クラスの制吐剤を追加投与することである。 
• 持続的な嘔吐のために、経口投与は困難であり、しばしば経直腸または静注投与が必要である。 
• 継続的に起こる難治性悪心・嘔吐を治療して好転させるのはかなり困難であることから、突出性嘔吐はしばしば臨床的難題となっている。一般に、悪心・

嘔吐は治療より予防の方がはるかに容易である。 
• おそらく投与時間やルートを交互にしながら、複数の薬剤を併用する必要があると思われる。併用薬としては、ドーパミン拮抗薬、例えばメトクロプラミ

ド、チエチルペラジン、ブチロフェノン類(ハロペリドールなど)、コルチコステロイドおよびロラゼパムなどの薬剤が必要となる。 
• 必要時投与ではなく、２４時間通して定期的な定時処方を積極的に考慮すべきである。 
• 適切な水分摂取、体液補充を確保し、それと同時に起こり得る電解質異常をモニターならびに補正する。 
• 次回化学療法サイクル前に、現行サイクルでの突出性嘔吐における下記の化学療法非関連性要因に留意し、患者の再評価を行うべきである。 

▶ 脳転移 
▶ 電解質異常 
▶ 消化管への腫瘍浸潤や他の消化器の異常 
▶ 他の併存症 

• 次回化学療法サイクル前に、現行サイクルで嘔吐を予防できなかった 1 日目と化学療法後の制吐レジメンを再評価し、以下の選択肢を考慮する：(提案は

優先順位不同) 
▶ アプレピタントの追加 
▶ 他の併用制吐剤を追加（ドーパミン拮抗薬やハロペリドールなどのブチロフェノン類） 
▶ 場合によって、5-HT3 拮抗薬の投薬量を一回投与量もしくは投与回数で調節する。患者の経験によれば、催吐性が問題となる化学療法レジメンは一般に

分類されている(Hesketh 法)より実際には催吐性が高い場合がある。 
▶ 場合によって、必ずしも有効であるとは限らないが、異なる 5-HT3 に変更する。時にこれが有効である事例や限られた治験データが報告されている。 
▶ 化学療法が緩和的もしくは補助的療法であるなら、他の催吐性が低いと思われる適切な化学療法レジメンを考慮する。 
▶ 制吐剤と併用して抗不安薬を追加 

注釈：すべての推奨は特記していない限りカテゴリー2A である 
臨床試験：NCCN は、あらゆる癌の最良の治療法は臨床試験によって受けられると考えている。したがって、臨床試験への癌患者の積極的な参加を勧めている。 AE-C 

NCCN 乳癌治療ガイドライン 2005 年 第 1 版 以降の許可をもって転載・翻訳したものである。© National Comprehensive Cancer Network, 2005. 無断複写・複製・転載を禁ず。 
本ガイドラインおよびその図解は、NCCN からの書面による明示の許可なしには、いかなる形式または目的においても転載してはならない。本ガイドラインまたは他のあらゆるガイドラインに関する最新版および完全版は www.nccn.org/を閲覧のこと。 
2005 年第 1 版、2005 年 1 月 6 日。© 2005 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断複写・複製・転載を禁ず。本ガイドラインおよびその図解は、NCCN からの書面による明示の許可なしには、いかなる形式においても転載してはならない。 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/


 
Practice Guidelines 
in Oncology – v.1.2005 悪心・嘔吐対策 

Guidelines Index 
Antiemesis Table of Contents 

MS, References 
    
解説 

NCCN のコンセンサス分類 

カテゴリー1：高いエビデンスレベルの報告に基づく推奨 

カテゴリー2A：中等度ないし低いエビデンスレベルの報告(臨床経験など)に
基づく推奨 

カテゴリー2B：低いエビデンスレベルの報告(臨床経験など)に基づき、NCCN
で一致した見解がない推奨 

カテゴリー3：推奨するのが不適切 

他に断りのない限り、推奨はすべてカテゴリー2A に該当 

 
 

概要 

化学療法誘発性の悪心・嘔吐は患者の生活の質に著しい影響を与え、その後の化

学療法による治療のコンプライアンス低下につながる。更に、代謝不均衡や自己

管理および生活機能の低下、栄養不良、食欲不振、患者の一般状態および精神状

態の低下、創傷離開、食道断裂、有益なもしくは治癒的な抗癌治療の中止につな

がりかねない。1-4 化学療法を受ける患者の悪心・嘔吐の発生率と重症度は多く

の要因、例えば 1)使用する特定の化学療法薬、2)用量、3)投与のスケジュールと

ルート、4)患者間の個体差などに影響される。化学療法を受ける癌患者すべての

うち約 70～80%が嘔吐を経験し、5,6 10～44%が予測性嘔吐を経験する。7-10 

悪心・嘔吐の病態生理学 

嘔吐は脳によって調節されている多段階の反射経路が刺激されて生じる。嘔吐

は、化学受容体誘発帯(CTZ)、咽頭および消化管(迷走神経の求心性線維を介して)、
および脳皮質からの嘔吐中枢(延髄に位置する)への求心性刺激によって誘発さ

れる。遠心性刺激が嘔吐中枢から唾液分泌中枢、腹筋、呼吸中枢および脳神経に

送られると嘔吐が生じる。11 CTZ、嘔吐中枢、ならびに消化管には神経伝達物

質受容体が多数存在する。これらの受容体が化学療法薬やそれらの代謝産物で活

性化されることで化学療法誘発性の嘔吐が生じると考えられている。嘔吐反応に

関与している主な神経受容体はドーパミンやセロトニン受容体があり、中でも最

も顕著なのはセロトニン(5-ヒドロキシトリプタミン[5-HT3])受容体である。12,13 

それ以外に嘔吐に関与している神経受容体としてアセチルコリン、コルチコステ

ロイド、ヒスタミン、カンナビノイド、オピエート、ニューロキニン-1(NK-1)
受容体が挙げられ、これらは脳の嘔吐および前庭中枢に位置する。14 
 制吐剤は、それぞれ異なった神経経路を遮断し、嘔吐の過程の異なった時点で

効果を発揮し、または他の制吐剤との相乗作用で制吐効果を高める作用がある。

それぞれの制吐剤は、ある特定の濃度で使用した場合、一種類の受容体を主に遮

断する。最終的な共通嘔吐経路は未だ同定されていないため、化学療法における

様々な嘔吐段階を完全に予防することを期待できる単一の薬剤はない。 
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嘔吐の種類 

化学療法誘発性の悪心および／または嘔吐 
 化学療法誘発性の悪心および／または嘔吐は、一般に、急性、遅延性、予測性、

突出性または難治性として分類される。急性発症型の悪心および／または嘔吐は、

通常、投薬から数分ないし数時間以内に生じ、最初の 24 時間以内に消失するこ

とが多い。急性発症型嘔吐の激しさは一般に 5～6 時間後にピークに達する。急

性嘔吐の発生は患者の年齢や性別、化学療法が投与される環境、患者に慢性アル

コール中毒(嘔吐の発生率を低下させる)や乗り物酔いの病歴があるかどうか、過

去の悪心・嘔吐歴、催吐性薬剤の用量、制吐レジメンの効能によって影響される。
15,16 遅延型嘔吐は化学療法の投与から 24 時間以上経過してから生じる。15､16 

シスプラチン、カルボプラチン、シクロフォスファミド、ドキソルビシンを単剤

もしくは併用で含む化学療法レジメンによって生じることが多い。シスプラチン

の場合、化学療法から 48～72 時間後に嘔吐が最も激しくなり 6～7 日続く。 
 予測性悪心および／または嘔吐は、患者が次の化学療法による治療を受ける前

に悪心および／または嘔吐が発生することである。予測性嘔吐は条件反射である

ことから、過去に化学療法で否定的な経験をした後にしか生じない。予測性悪心

および／または嘔吐の発生率は 18～57%で嘔吐より悪心の方がより多くみられ

る。17,18 若年齢層の患者は通常、高齢患者より強力な化学療法を受けることか

ら予測性悪心・嘔吐に罹りやすく、全体的にみて嘔吐抑制が不良である。19 突

出性嘔吐は、予防的治療に行ったにも関わらず発生する嘔吐および/または「レ

スキュー(臨時追加投与)」を要する嘔吐を指す。難治性嘔吐は、制吐剤による予

防および/またはレスキューによって前回の治療サイクルで嘔吐を抑制できず、

さらに、後続の治療サイクルの間に生じる嘔吐を指す。 

 
放射線誘発性の悪心および／または嘔吐 
 全身または上腹部の放射線照射を受ける患者が、悪心および／または嘔吐を起

こす可能性が最も大きい。20 消化管(特に小腸)は分裂が速い細胞を含み、こう

した細胞は特に放射線照射の影響を受けやすい。更に、放射線療法の 1 日あたり

の分割線量、総線量、照射した組織の量が多いほど悪心・嘔吐の可能性が高くな

る。骨髄移植の前に行う全身照射においても悪心・嘔吐を生じることが多い。 

化学療法の催吐性 

 化学療法誘発性嘔吐の頻度は基本的には使用する特定の化学療法薬の催吐性

に左右される。化学療法の催吐性の程度を定義する分類がいくつか考案されてい

るが、世界的に受け入れられているものはない。11,21-24 
 Hesketh らは抗癌化学療法薬の急性催吐性の分類法と併用化学療法レジメン

の催吐性を定義するアルゴリズムを考案した。25 この分類法は、制吐剤による

予防を受けずに化学療法によって急性嘔吐を経験した患者の割合に基づき、化学

療法薬を次の５つのレベルに分類している。（１）10%未満、（２）10～30%、（３）

30～60%、（４）60～90％、（５）90%以上 
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この分類法は近年、いくつか新規薬剤が発表されたのに伴って更新され、この診

療ガイドラインにおいても使用されている。既報の制吐剤治療ガイドラインすべ

てに関わった委員が一堂に会し、一つの合意文書を作成する試みが持たれた。こ

の作業は現在も進行中であるが、合意ガイドラインの早期概要が発表されている。
26 2003 年以降、この版では催吐性を高度、中等度、低度、最小の 4 つの区分

に分けることを提案している。NCCN ガイドラインは現在、これらの区分を用

いて治療の概要を示し(AE-6 および AE-7 を参照)、以下のように Hesketh 分類

法と対応している。 
• 高度の嘔吐リスク － レベル 5、患者の 90%以上が急性嘔吐を経験 
• 中等度の嘔吐リスク － レベル 3 と 4、30～90%が急性嘔吐を経験 
• 低度の嘔吐リスク － レベル 2、10～30%が急性嘔吐を経験 
• 最小の嘔吐リスク － レベル 1、10%未満が急性嘔吐を経験 
 
 更に、NCCN ガイドラインは、制吐効果を悪心・嘔吐が起きるリスクがある

期間全体に及ぼすために、それぞれの化学療法薬について制吐レジメンを明確に

設定しようと試みている。ガイドライン制作委員の間で、遅延性嘔吐に対して適

切な予防を受けない患者が出る恐れがあるとの懸念があり、急性と遅延性の両方

の嘔吐に対応する投与スケジュールを一つのアルゴリズムに盛り込むため、催吐

性が高度および中等度の薬剤についてアルゴリズムに修正を加えた。 

制吐療法の種類 

 一般に、化学療法誘発性嘔吐を最大限予防するには制吐療法を化学療法の前に

開始するべきである。また、制吐療法は使用されている化学療法薬の催吐作用の

持続時間と同じ期間、継続しなくてはならない。制吐剤は経口、経直腸、静注(IV)
または筋注で投与可能である。経口制吐剤は他のルートに比べて有効性、安全性

は等しく、扱いやすさの点で優れ、安価である。嘔吐のために錠剤を嚥下または

消化できない患者には静注制吐剤が必要である。制吐剤は最大効果が得られる最

少の用量を使用すべきである。試験で薬剤の有効性が集団として同等であること

が示されても、個々の患者の反応は異なる。このため、薬の選択が患者の個々の

経験に基づいて行われる場合もありうる。 

5-HT3 受容体拮抗薬 

 5-HT3 受容体拮抗薬(オンダンセトロン、グラニセトロン、ドラセトロン・メ

シレート、パロノセトロン)の開発は制吐療法の大きな進歩である。27-29 このう

ち最初に市販されたのは 1991 年 1 月のオンダンセトロン(ゾフラン)であった。

続いて 1994 年 3 月にはグラニセトロン(カイトリル)、1997 年の秋にはドラセト

ロン・メシレート(アンゼメット)、2003 年 11 月にパロノセトロン(Aloxi)が市販

された。これらの薬剤はすべて癌化学療法に伴う急性悪心および／または嘔吐の

抑制に有効であることが示されている。29-43 
 パロノセトロンは薬理学に独特な 5-HT3 拮抗薬で、他のセロトニン拮抗薬(オ
ンダンセトロン、グラニセトロン、ドラセトロン)に比べて 5-HT3 受容体への結

合親和性が約 100 倍高い。半減期は約 40 時間である。29 中等度催吐性化学療

法を受けた患者を対象とした最初の試験では、パロノセトロンの単回静注投与は

化学療法誘発性の急性悪心・嘔吐の予防においてドラセトロンの単回静注投与と

同等の効果がみられた。しかし、パロノセトロンは遅延性嘔吐の予防においてド

ラセトロンより優れていた。44  FDA に提出されたデータによれば、パロノセ

トロンの安全性および副作用の特徴はコントロールの 5-HT3 拮抗薬(オンダンセ

トロンおよびドラセトロン)と差がみられなかった。パロノセトロンは静注製剤

で1日目に30秒間にわたる0.25mgの単回投与がFDAによって承認されている。

嘔吐リスクが中等度の化学療法が使用された場合の急性および遅延性嘔吐の予

防への優先的治療である。なお、パロノセトロン使用の詳細（適応症および投与

方法）についてはアルゴリズム中に記載されている(AE-B を参照)。 
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 オンダンセトロン、グラニセトロン、ドラセトロン・メシレート、パロノセト

ロンを直接比較検討する臨床試験が多数実施されている。こうした臨床試験では

様々な用量、投与ルート、投与スケジュールが使用されている。44-84 試験にお

いて、5-HT3 拮抗薬は有効性が同等で副作用は軽度かつ稀であることが証明され

ている。近年のメタ解析では、グラニセトロンが最初の 24 時間でトロピセトロ

ンより有効とみられる点を除き、効能に差はみられなかった。65 デキサメタゾ

ンの追加によって、5-HT3 拮抗薬を含む制吐レジメンの効能が高まることが知ら

れている。オンダンセトロン、グラニセトロン、ドラセトロンは急性嘔吐の予防

に有効であるが遅延性嘔吐にはあまり効果を示さない。しかし、パロノセトロン

は遅延性、急性を問わず嘔吐予防に有効である。近年のランダム化比較臨床試験

のメタ解析では、5-HT3 拮抗薬をデキサメタゾンに加えてもデキサメタゾンの遅

延性嘔吐に対する予防効果は強化されないことが示された。66 

 
NK-1 受容体拮抗薬 
 アメリカ食品医薬品局(FDA)は2003年3月に新薬アプレピタントを承認した。

この薬剤は中枢神経系のNK-1受容体でサブスタンスPの結合を選択的に遮断す

る。このため、他のすべての市販制吐剤に相補的な作用機序をもたらす。また、

5-HT3 受容体拮抗薬およびコルチコステロイドであるデキサメタゾンのシスプ

ラチン誘発性の急性および遅延性の嘔吐に対する制吐作用を増強させることが

示されている。シスプラチンを基にした高度催吐性化学療法の開始前、1 日目に

5-HT3 拮抗薬およびデキサメタゾンとアプレピタントを併用し、化学療法後とな

る 2 日目と 3 日目にデキサメタゾンと併用して続けて経口投与したところ、化

学療法誘発性の急性および遅延性の悪心・嘔吐の抑制効果が著しく改善した。
67,68 アプレピタントの経口用量は 1 日目に 125mg(化学療法前)、2 日目と 3 日

目(化学療法後)に 80mg である(AE-B を参照)。69 

 
 近年の第Ⅲ相試験(患者 866 例)では、アプレピタントのレジメンは中等度催吐

性化学療法(シスプラチン以外の薬剤をベースとする)を投与した患者への標準

的な制吐レジメンに比べ、急性期では良好であることが示されたが、(完全奏功

率 75.7%対 69.0%,P=.034)。遅延期における差は小さかった(完全奏功率 55.4%
対 49.1%,P=.064)。70 アプレピタントのレジメンにはアプレピタント、オンダ

ンセトロン、デキサメタゾンが含まれ、標準レジメンにはオンダンセトロンとデ

キサメタゾンが含まれている。第Ⅲ相ランダム化臨床試験 2 件の解析では、中等

度催吐性化学療法と高用量のシスプラチンを併用した患者にはアプレピタント

のレジメンが有用であることが分かった。71 高度催吐性化学療法を投与した患

者のメタ解析(ランダム化比較臨床試験 7 件)では、急性嘔吐に対して NK-1 受容

体拮抗薬(RA)を単独投与または標準療法との併用ともにコントロールより良好

ではないことが分かった。しかし、遅延性嘔吐に対しては NK-1 RA はコントロー

ルより良好であった。72 近年の第Ⅱ相試験(患者 39 例)では、パロノセトロン、

アプレピタント、デキサメタゾンの併用が様々な化学療法レジメン(催吐性が中

等度ないし中高度)に有用であることが分かった。患者の 80%が完全奏功した(嘔
吐の発症がなく、レスキュー投与は不要)。73 
 なお、アプレピタント使用の詳細(適応症、投与方法および薬物相互作用など)
についてはアルゴリズム中に記載されている(AE-B を参照)。 
 アプレピタントは、シトクロム P450 酵素 3A4(CYP3A4)の基質であり、中等

度の誘導剤で、かつ、中等度の阻害剤でもある。また、CYP2C9 も誘導する。74

アプレピタントと併用してはならない薬剤はピモジド、テルフェナジン、アステ

ミゾールまたはシサプリドである。CYP3A4 に代謝されることが知られている

化学療法薬はドセタキセル、パクリタキセル、エトポシド、イリノテカン、イフォ

スファミド、イマチニブ、ビノレルビン、ビンブラスチンおよびビンクリスチン

などがある。臨床試験ではアプレピタントはエトポシド、ビノレルビンまたはパ

クリタキセルと併用された。第Ⅲ相臨床試験では起こり得る薬物相互作用を考慮

し、化学療法薬の投与量を調節するということは行われなかったが、CYP3A4
に代謝される化学療法薬を用いる時は注意が促されている(詳細についてはアプ

レピタントの添付文書を参照)。アプレピタントはいくつかの非化学療法薬(ワー

ファリン、デキサメタゾン、メチルプレドニゾロン、経口避妊薬など)と相互作

用を起こすことが示されている。こうした相互作用は静注製剤より経口製剤の方

が著しいが、これは初回通過代謝の影響によるものである。 
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他の非 5-HT3 受容体拮抗薬制吐剤 
 5-HT3 受容体拮抗薬が出現する以前は、利用可能な制吐剤はフェノチアジン系、
75 置換ベンズアミド、76,77 抗ヒスタミン剤、78 ブチロフェノン類、79 コル

チコステロイド、80-82 ベンゾジアゼピン、83,84 カンナビノイド 85,86などであっ

た。化学療法誘発性の嘔吐予防に使用される薬剤は大半がドーパミン拮抗薬、セ

ロトニン拮抗薬およびそれ以外の拮抗薬として分類される。制吐剤は単剤療法よ

り併用療法の方が有効である。今版のガイドラインでは、チエチルペラジンはア

メリカでは既に市販されていないため削除されている。近年、シクロフォスファ

ミド、ドキソルビシンおよび/またはシスプラチンを投与した患者(30 例)を対象

とした第Ⅱ相臨床試験において、オランザピン(チエノベンゾチアゼピン)が急性

および遅延性嘔吐に有効であることが分かった。87 他の試験でも遅延性および

難治性の悪心・嘔吐に対するオランザピンの有用性が明らかにされている。88-91 

治療の問題点 

 ガイドラインに関する委員会の審議において浮上した問題点を選択し、以下の

セクションに記載する。化学療法を投与される患者への制吐剤の使用に関する新

たなデータが利用可能になったことから、臨床医はこうした患者を治療する場合、

情報がこれまでガイドラインに含まれていなくても、これらのデータを考慮すべ

きである。推奨のほとんどがカテゴリー2A と見なされている他の NCCN ガイド

ラインとは異なり、嘔吐治療に関する推奨の多くはカテゴリー1 に分類され、こ

れは嘔吐治療に焦点を当てたランダム化比較臨床試験が多数あることを表わし

ている。 
嘔吐抑制の原則 
 この原則についてはアルゴリズムに記載している(AE-1 を参照)。 
• 目的は悪心・嘔吐の予防 
• 高度および中等度の催吐性を有する化学療法を受ける患者は悪心・嘔吐のリス

クが少なくとも 4 日間続く。リスクがある期間全体を通じて患者を防御する

必要がある。 
• 経口製剤と静注製剤は効果が同等 
• 制吐剤は化学療法や放射線療法の前に最大効果が得られる最少の用量を推奨

する。 
• 特定の制吐剤の毒性を考慮すべきである。 
• 使用する制吐剤は化学療法レジメンの催吐性と患者の危険因子に基づいて選

択する。 
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 ガイドラインではレベル 5 の化学療法(高度催吐性)、レベル 3 と 4(中等度催吐

性)、レベル 1 と 2(低度催吐性化学療法薬)を受ける癌患者に対する基本的な制吐

レジメン各種を指定している。高度催吐性薬剤にはカルムスチン(>250mg/m2)、
シスプラチン(≥50mg/m2)、シクロフォスファミド>1500mg/m2、ダカルバジン、

メクロレタミン、ストレプトゾシンまたは AC 併用(ドキソルビシンまたはエピ

ルビシンとシクロフォスファミドの併用)などがある。これらの高度催吐性薬剤

の制吐レジメンにはアプレピタント、デキサメタゾンおよび 5-HT3 拮抗薬また

状況に応じてロラゼパムの追加併用を用いる(AE-2 参照)。なお、用量は化学療

法後の 2～4 日目に変更されることが多い。中等度催吐性薬剤の制吐レジメン

(AE-6 を参照)にはデキサメタゾンおよび 5-HT3 拮抗薬（パロノセトロンが望ま

しい）また状況に応じてロラゼパムの追加併用を用いる。特定の患者(カルボプ

ラチン、シクロフォスファミド、ドキソルビシン、エピルビシン、イフォスファ 

 

 
• 化学療法誘発性の嘔吐に加え、癌患者の嘔吐は以下の原因によっても生じる可

能性がある。 
▶ 部分的または完全な腸閉塞 
▶ 前庭の機能不全 
▶ 脳転移 
▶ 電解質平衡異常：高カルシウム血症、高血糖、低ナトリウム血症 
▶ 尿毒症 
▶ 併用薬物療法（麻薬鎮静剤を含む） 
▶ 腫瘍やビンクリスチンなどの化学療法誘発性の胃不全麻痺 
▶ 不安や予測性悪心・嘔吐などの精神生理学的要因 

 
 
急性嘔吐の予防 
  急性発症期および遅延期の制吐療法の間、一次的制吐治療を使用する基本的

目標は嘔吐を短縮抑制することである。嘔吐治療は化学療法の投与前に開始し、

急性期の 24 時間に及ぶものでなければならない。高度催吐性薬剤のレジメンを

AE-2 に記載している。また、中等度催吐性薬剤のレジメンは AE-3、低度および

最小催吐性薬剤のレジメンは AE-4 に記載している。今版のガイドラインでは一

次的予防ではなく、化学療法前と化学療法後の嘔吐予防について記載している。 
 
化学療法前の嘔吐予防 
 

 
ミド、イリノテカンまたはメトトレキサートの投与を受ける患者)にはアプレピ

タントの追加を考慮する(AE-3 参照)。低度催吐性薬剤の制吐レジメン(AE-7 参

照)にはデキサメタゾンなどの非 5-HT3 拮抗薬また状況に応じてロラゼパムの追

加併用を用いる(AE-4 参照)。これらの制吐レジメンはそれぞれ使用しうる代替

選択肢としての薬剤を提案している。 
 
 予防的な制吐剤は化学療法の前に投与する。基本的療法における推奨では投薬

量を提示している。ガイドラインは 5-HT3 セロトニン拮抗薬に関して蓄積した

経験を反映しており、この薬剤が多様な用量で有効であることを示している。指

示がない限り、制吐剤の列挙は優先順位不同である。 
 
 高度催吐性化学療法に対する制吐レジメンの場合、アプレピタントは 1 日目

125mg、2 日目と 3 日目には 80mg を経口で使用する(AE-2 を参照)。デキサメ

タゾンはアプレピタントと併用する場合、1 日目 12mg、2～4 日目に 8mg を使

用する。経口または静注で使用可能である。4 種類の 5-HT3 受容体拮抗薬はす

べて急性嘔吐の抑制に関して効果は類似している。これらのレジメン(高度、中

等度または低度)において、いずれもロラゼパム(1～4 日目に 6 時間毎に 0.5～
2mg 投与[経口、静注または舌下])の追加併用を考慮してよい。 
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化学療法後/遅延性の嘔吐の予防 
 遅延性嘔吐の最善の制吐管理は予防である。高度催吐性薬剤を使用した化学療

法の場合、遅延性嘔吐が生じる可能性がある期間、基本的治療を継続する。この

原則を用い、化学療法の 1 サイクルが終了した後 2～3 日間は予防を継続する。 
 
 中等度催吐性薬剤の場合(レベル 3 または 4)、化学療法後の予防は化学療法の

前にどの制吐剤を使用するかによって異なる。例えば、1 日目にはパロノセトロ

ン(カテゴリー1)を選択し、これのみが投与された場合、継続治療のための 5-HT3
拮抗薬の投与は不要である(AE-3 参照)。45 アプレピタントを 1 日目に使用した

場合は 2 日目、3 日目も継続し、デキサメタゾンを併用する。代替選択肢として

デキサメタゾン(望ましい)、5-HT3 拮抗薬またはメトクロプラミド（±ジフェン

ヒドラミン）のいずれかとロラゼパムを追加併用または併用せずに使用できる。 
 
突出性悪心･嘔吐に対する療法 
  継続的に起こる難治性悪心・嘔吐を治療して好転させるのはかなり困難であ

ることから、突出性嘔吐はしばしば臨床的難題となっている。(AE-C を参照)。
概して、悪心・嘔吐は治療より予防の方がはるかに容易である。突出性悪心･嘔

吐に対する療法の一般原則は異なる薬剤クラスの薬剤を追加投与することであ

る。経口投与は嘔吐が進行中であるという理由で適しているとは言えず、経直腸

や静注による投与が必要なことが多い。交互に投与スケジュールやルートを変更

することで、複数の制吐剤の併用が必要になる。ドーパミン拮抗薬、メトクロプ

ラミド、チエチルペラジン、ブチロフェノン類(ハロペリドール)、コルチコステ

ロイド、またロラゼパムなどの薬剤が必要になる。制吐剤は、必要時投与ではな

く、２４時間通して定期的な定時処方を積極的に考慮すべきである。 適切な水

分摂取、体液補充を確保し、それと同時に起こり得る電解質異常をモニターし、

補正する。 次の化学療法サイクル前に、現行サイクルでの突出性嘔吐における

脳転移、電解質異常、腸への腫瘍の浸潤や他の消化管の異常、また他の併存症な

どの化学療法非関連性要因に留意し、患者の再評価を行うべきである。更に、次

の化学療法サイクルの前に、現行のサイクルで患者を防御できなかった制吐レジ

メン(1 日目と化学療法後の両方)について評価し、代替選択肢を考慮する(AE-C
を参照)。 

 
放射線誘発性の悪心・嘔吐 
 
 放射線誘発性の悪心・嘔吐の基本的な予防法は照射部位と化学療法を併用して

いるかどうかによって異なる(AE-8 を参照)。放射線と化学療法を併用する場合、

予防法は催吐性を有する化学療法レジメンの影響を受ける。 
 
 あるランダム化試験において 1 日 1 回、上腹部を含め分割照射による放射線

療法を受けた患者を対象に経口オンダンセトロン 8mg の 1 日 2～3 回とプラセ

ボが比較され、その試験結果によれば上腹部照射に対する制吐療法は経口オンダ

ンセトロンを使用しうる（８mg を 1 日に 2~3 回）。この試験では嘔吐が完全に

抑制された患者はオンダンセトロン投与患者 67%、プラセボ投与患者 45%で

あった。92 他の選択肢として経口デキサメタゾン(2mg を 1 日 3 回)や経口グラ

ニセトロン(2mg を毎日)がある。全身照射はオンダンセトロン(8mg を 1 日 2～3
回)またはグラニセトロンのいずれを用いることができる。グラニセトロンの用

量は 2mg 経口投与を毎日または 3mg 静注投与を毎日のいずれかである 93,94(こ
の用量のグラニセトロンは通常使用される用量より多いことからカテゴリー2B
の推奨)。他の部位への照射を受ける患者について推奨されている基本的な治療

はない。 
 
 放射線誘発性の突出性嘔吐の治療は化学療法誘発性の嘔吐と類似している。基

本的な予防法を受けず突出性悪心・嘔吐を経験した患者の治療は、基本的な予防

法と同様、オンダンセトロンを用いる。 
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予測性悪心および／または嘔吐 
 予測性悪心および／または嘔吐を治療する最も有効な方法は各治療サイクル

間に最適な嘔吐治療を用いて予防することである(AE-9 を参照)。予測性悪心お

よび／または嘔吐患者では行動療法が使用されている。95,96 全身脱感作も有用

なことがある。95 イメージ誘導を用いる催眠法も別の行動手法であり、予測性

症状の治療である程度の成功を収めている。96 抗不安剤のロラゼパムとアルプ

ラゾラムは制吐剤と共に予測性悪心・嘔吐に使用されているが結果は様々である。
97 アルプラゾラムの通常開始用量は 0.5mg を 1 日 3 回経口とし治療前夜に投

与する。高齢患者や衰弱性疾患患者、また進行性肝疾患患者では、不安症の治療

としてのアルプラゾラムの通常開始用量は 0.25mg を 1 日 2 回または 3 回の経口

投与である。98 この用量は適宜、漸増できる。なお、高齢者は特にベンゾジア

ゼピンの作用に敏感に反応する。アルプラゾラム療法を減量または中止する場合

は用量を漸減する必要がある。 

 
複数日にわたる催吐性化学療法レジメンの管理 
 
 複数日にわたる化学療法を受ける患者は、個々の化学療法薬の催吐性とその投

与順序によって急性および遅延性の両方の悪心・嘔吐リスクがある。それぞれの

日につき具体的な制吐レジメンを推奨するのは、急性および遅延性嘔吐は化学療

法開始日以降、最終日まで重複することから困難である。化学療法の投与が終了

した後の遅延性嘔吐のリスク期間は、特定のレジメンやそのレジメンで投与され

る最終の化学療法薬の催吐性に左右される。複数日にわたる催吐性化学療法レジ

メンを管理する際の一般原則として委員会が推奨しているものをアルゴリズム

に記載している(AE-A 参照)。 
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