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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 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2Aである。 
NCCN のコンセンサス分類 （NCCN Categories of 
Consensus）を参照 
 
 
 

 
 
 
 
 
このガイドラインは、現在受け入れられている治療アプローチに沿って著者らの合意のもとに作成されたものである。本ガイドラインの適用または閲覧を希望する臨床医家には、患

者の管理・治療の確定に際して個々の臨床状況において医学上の判断を自主的に下すよう期待する。National Comprehensive Cancer Network（NCCN）は、その内容、使用、およ

び適用に関していかなる種類の表明および保証も行わず、適用や使用に対していかなる責任も負わない。このガイドラインの版権は NCCN に属するものとする。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。©2006 
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改訂されたガイドラインの要約 
 
 

NCCN の悪心・嘔吐対策に関するガイドライン 2006 年第 1 版から 2007 年第 1 版への変更点の要約は以下の通りである。 
 

• 脚注“b”は患者が有する特定のリスク因子を含むと解釈を拡大した（AE-2、AE-3、AE-4）。 
 
• 悪心および嘔吐を治療する新たな制吐剤を指定するページを削除した。 
 
• デキサメサソン 8mg を毎日、経口投与または静注投与するか、4mg を 1 日 2 回、第 2～4 日目に経口投与または静注投与することが「好まし

い」指示であることをページから削除した（AE-3）。 
 
• メトクロプラミドに必要に応じてジフェンヒドラミン追加併用することをページから削除した（AE-3）。 
 
• 化学療法誘発性の悪心または嘔吐に対して、突出性悪心・嘔吐の治療としてナビロン 1～2mg を 1 日 2 回経口投与することをページに追加す

る（AE-5）。 
 
• 催吐性がある薬剤または抗腫瘍剤の表のページを拡大したと同時に以下のことを追加した（AE-6、AE-7））。 

▶ 「制吐剤を毎日投与することは臨床経験に基づき勧められない」と述べて、イマチニブが中等度の嘔吐リスクがある薬剤であるという脚注

を追加した。 
▶ ボルテゾミブおよびトラスツズマブを嘔吐リスクが低度である薬剤から嘔吐リスクが最小である薬剤の分類に移動した。 
▶ パクリタキセル・アルブミン安定化小粒子製剤を嘔吐リスクが低度ある薬剤の分類に追加した。 
▶ デシタビン、ダサチニブ、レナリドマイド、ナララビン、ソラフェニブ、スニチニブおよびサリドマイドを嘔吐リスクが最小である薬剤の

分類に追加した。 
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癌患者における嘔吐管理の原則 
 
 

 
• 目標は悪心・嘔吐の予防 
• 高度および中等度の嘔吐リスクがある化学療法を受けている患者の嘔吐および悪心のリス

クは 4 日以上持続する。この期間、患者に嘔吐が起きないように防御する。 
• 経口剤と静注剤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 
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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  

• 化学療法の前に開始 b,c,d 

▶ アプレピタントを 1 日目に 125 mg 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：e 
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 
または 

▶ ロラゼパム 0.5～2mg を 1～4 日目に 4 時間毎、または 1～4 日目に 6 時間毎、

経口投与、静注投与または舌下投与を併用してもよい。 

  

 
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１、それ以外はカテゴリ 2A 

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および患者が持つ特定のリスク因子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 

e 
制吐剤の列挙は優先順位不同 

（併用レジメ

ンとするカテ

ゴリ 1）

突出性悪心・嘔

吐に対する療法 
（AE-5）を参照
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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 f 

• 化学療法の前に開始 b,c,d 

▶ アプレピタント125mgを一部の特定患者に経

口投与 g 

▶ デキサメタゾン 12mg を経口または静注投与

▶ 5-HT3 拮抗薬：e 

パロノセトロン 0.25mg を静注投与（カテゴ

リー1） 
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 
および 

▶ ロラゼパム 0.5～2mg を 4 時間毎または 6 時

間毎に経口投与、舌下投与、または静注投与

を併用してもよい 

▶ 化学療法 1 日目に使用したのであれば、アプレピタント

80mg を 2～3 日経口投与と、状況に応じてデキサメサソン

8mg を毎日経口投与または静注投与 
または 

▶ 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 
または 

▶ 5-HT3 拮抗薬：e 

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 

▶ ロラゼパム 0.5～2mg を 4 時間毎に経口投与または舌下投

与、または 100mg を 6 時間毎に静注投与を併用してもよ

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および患者が持つ特

定のリスク因子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 
e 制吐剤の列挙は優先順位不同 
f 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 1 

g アプレピタントは（デキサメサソンおよび 5-HT3 受容体拮抗剤にと併用して、）ア

ントラサイクリンおよびシクロフォスファミドを併用投与されている患者に追加す

るべきであり、中等度の嘔吐リスクがある化学療法を受けている患者を選択するべ

きである（例：カルボプラチン、シスプラチン、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による化学療法）
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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 

• 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 時間毎または 6 時間毎に経口投与また

は静注投与、あるいは、スパンスル 15mg を 8 時間毎または 12 時間

毎に経口投与 
または 

▶ メトクロプラミド 20～40mg を 4 時間毎または 6 時間毎に経口投与す

るか、1～2mg/kg を 3 時間毎または 4 時間毎に静注投与し、状況に応

じてジフェンヒドラミン 25～50mg を 4 時間毎、6 時間毎のいずれか

で併用して経口または静注投与 
▶ ロラゼパム 0.5～2mg を 4 時間毎または 6 時間毎に経口または静注投

与を併用してもよい 
 

突出性悪心・嘔吐に対す

る療法 （AE-5）を参照 

 

最小  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 
 
 

嘔吐抑制の原則 （AE-1）を参照 
 
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 
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悪心・嘔吐対策 

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,h 
 
悪心・嘔吐がない 制吐療法レジメンの変更はなし 

• 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必要に応じて追加投
与することである。 
▶ プロクロルペラジン坐薬 25mg を経直腸的に 12 時間毎に投与するか、10mg を 4 時間毎、6

時間毎のいずれかで経口または静注投与、あるいは、スパンスル 15mg を 8 時間毎、12 時間
毎のいずれかで経口投与 
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
を併用 
または 

  

▶ ロラゼパム 0.5mg～2mg を 4 時間毎または 6 時間毎に経口投与 
または 

悪心および嘔吐また
はそのいずれかで抑制
あり 

 

▶ オンダンセトロンを 16mg 毎日経口投与あるいは 8mg 毎日静注投与 
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 

 
 

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   

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

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

▶ ナビロン 1～2mg を 1 日 2 回経口投与 
 

▶ 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 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
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（カテゴリ 2B）i  

  または 
▶ プロメタジン 12.5～25mg を 4 時間毎に経口または静注投与 嘔吐抑制の原則 （AE-1）を参照 

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 
h 「突出性悪心・嘔吐に対する療法の管理原則」（AE-B）を参照 
i II 型糖尿病および高血糖症の適応に関するブラックボックス警告（黒枠で囲まれた警告文言）または添付文書を参照。 

突出性嘔吐

（breakthrough 
emesis）の治療に対する

後続の治療

サイクル 
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悪心・嘔吐対策 

抗腫瘍薬の催吐性 
レベル 薬剤  

• 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 
• ダカルバジン 
• メクロレタミン 

• アルトレタミン • プロカルバジン（経口） 
• カルムスチン>250mg/m2 • ストレプトゾシン 
• シスプラチン≥50mg/m2  

高度な嘔吐リスク 
（嘔吐の頻度が 90%を超える） j  

• シクロフォスファミド>1,500mg/m2  
• アルデスロイキン 1200 万～1500 万単位/m2 • エピルビシン 
• アミフォスチン>300mg/m2 • エトポシド（経口） 
• 亜ヒ酸 • イダルビシン 
• アザシチジン • イフォスファミド 
• ブスルファン>1 日 4mg • イマチニブ（経口）k 
• カルボプラチン • イリノテカン 
• カルムスチン≤250mg/m2 • ルムスチン 
• シスプラチン<50mg/m2 • メルファラン >50mg/m2 
• シクロフォスファミド≤1,500mg/m2 • メトトレキサート 250mg/m2－>1000mg/m2 
• シクロフォスファミド（経口剤） • オキサリプラチン>75mg/m2 
• シタラビン>1g/m2 • テモゾロマイド（経口） 
• ダクチノマイシン • ビノレルビン（経口） 
• ダウノルビシン  
• ドキソルビシン  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 
（嘔吐の頻度が 30～90%） j 

  最小の嘔吐リスク、 
レベル 1（AE-7 を参照） 

 
j 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 
k 

制吐剤を毎日投与することは臨床経験に基づき勧められない。 
 
原資料：Hesketh PJ らの「Proposed for classifying the acute emetogenicity of cancer chemotherapy」J. Clin. Onc 15; 103-9, 1997.（許諾済） 
Grunberg SM, Osoba D, Hesketh PJ ら著。「Evaluation of new antiemetic agents and definition of antineoplastic agent emetogenicity-an update」、Support Care Cancer 誌 2005; 13: 
80-84 
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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 • 5-フルオロウラシル 
• ベキサロテン • ゲムシタビン 
• カペシタビン • メトトレキサート>50mg/m2<250mg/m2 
• セタキシマブ • マイトマイシン 
• シタラビン（低用量）100～200mg/m2 • ミトキサントロン 
• ドセタキセル • パクリタキセル 
• ドキソルビシン（リポソーマル系）  • パクリタキセル・アルブミン安定化小粒子製剤 
• エトポシド • ペメトレキシド 

低度の嘔吐リスク 
（嘔吐の頻度が 10～30%）j 

• フルダラビン（経口） • トポテカン 
• アレムツズマブ • ゲムツズマブ・オゾガマイシン 
• αインターフェロン • ハイドロキシウレア（経口） 
• アスパラギナーゼ • レナリドマイド 
• 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 • ネララビン 
• ブスルファン • ペントスタチン 
• クロラムブシル（経口投与） • リツキシマブ 
• クラドリビン（2-クロロデオキシアデノシン） • ソラフェニブ 
• デシタビン • スニチニブ 
• デニロイキン・ディフチトクス • サリドマイド 
• ダサニチブ • チオグアニン（経口投与） 
• デクスラゾキサン • トラスツズマブ 
• エルロチニブ • バルルビシン 
• フルダラビン • ビンブラスチン 
• ゲフィチニブ • ビンクリスチン 

最小の嘔吐リスク 
（嘔吐の頻度が<10%）j 

 • ビノレルビン 
 
j 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「Proposed for classifying the acute emetogenicity of cancer chemotherapy」J. Clin. Onc 15; 103-9, 1997.（許諾済） 
Grunberg SM, Osoba D, Hesketh PJ ら著。「 Evaluation of new antiemetic agents and definition of antineoplastic agent emetogenicity-an update」、Support Care Cancer 誌 2005; 13: 
80-84 
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2007 年 第 1 版 
悪心・嘔吐対策 

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） 

• デキサメサソ 2mg を 1 日 3 回経口投与を併用

してもよい 

 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 
    

 
嘔吐抑制の原則 （AE-1）を参照 

 

c 十分な制吐効果の得られる最低用量を投与。 
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NCCN® 腫瘍学実践ガイドライン 

2007 年 第 1 版 
悪心・嘔吐対策 

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： 
• リラクゼーション/系統的脱感作法 
• 催眠法/イメージ誘導法 
• 音楽療法 
• 鍼または指圧 
 
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 
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2007 年 第 1 版 
悪心・嘔吐対策 

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 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（90μg/kg）を投与した用量設定第 2 相臨床試験およびパロノセトロン 0.75mg を単回固定用量として評価した第 3 相臨床

試験によれば、パロノセトロン 0.25mg の反復投与は安全であると考えられる。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。 
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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 

• 患者に消化不良の症状がある場合、制酸剤（H2 ブロッカーまたはプロトンポンプ阻害剤）による治療を検討する。 
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解 説 
NCCN のコンセンサス分類 

カテゴリ 1：高いエビデンスレベルの報告に基づく推奨 

カテゴリ 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 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 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 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

くは治癒的であるはずの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剤（2）薬剤の用量（3）薬剤の投与スケジュー

ルおよびルート（4）患者間の個体差（例：年齢、性別、過去の化学療法

歴、アルコール摂取歴）。化学療法を受ける全癌患者の約 70%～80%が

悪心および嘔吐またはそのいずれかを経験する一方 5,6、10%～44%が予

測性悪心および予測性嘔吐またはそのいずれかを経験する 7-10。患者は嘔

吐よりも悪心を経験することの方が多い 11。 

 
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（Chemoreceptor trigger zone: CTZ）、咽頭お

よび消化管（gastro intestinal: GI）（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。12 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。悪心・嘔吐反応に関与する主な神経受容体

はセロトニン（5-ヒドロキシトリプタミン[5-HT3]） 受容体およびドー

パミン受容体である 13,14。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。15 
 
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。 
 
悪心や嘔吐の種類 
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や嘔吐は一般的に急性、遅延性、予測性、突出性

または難治性に分類される。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。16,17 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。16､17 シスプラチン、カルボ
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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。18,19 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。20 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。21 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。22,23 
 
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。12,24-27 
 
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。28 この分類法は近年

Grunberg および共同研究者によって更新され、化学療法剤により制吐剤

の予防を受けずに急性嘔吐を経験した患者の割合に基づき、4 つのレベ

ルに分類された 29。この分類法は近年いくつかの新規薬剤が発表された

のに伴って更新され、このNCCNの実践ガイドラインでも使用している。

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、合意ガイドラインは発表されている 30。NCCN ガイドラインは現

在、催吐性がある薬剤に関する 4 つのカテゴリ（AE-6 および AE-7 参照） 
を用いて治療法の概要を示し、以下のように Grunberg の分類法と対応

している。 
• 高度の嘔吐リスク － 患者の 90%以上が急性嘔吐を経験 
• 中等度の嘔吐リスク － 30～90%が急性嘔吐を経験 
• 低度の嘔吐リスク － 10～30%が急性嘔吐を経験 
• 最小の嘔吐リスク － 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。しかし、

長期にわたって投与する一部の治療剤（例：イマチニブ、ボルテゾミブ、

トラスツズマブ）と併用して制吐剤を毎日投与することは勧められない

（AE-6 を参照）。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、
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扱いやすさの点で優れ、しかも安価である。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。 
 
セロトニン（5-HT3）受容体拮抗剤 
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。31-33 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。33-47 
 
パロノセトロンは 5-HT3 受容体拮抗剤で、ほかのセロトニン拮抗剤（例：

オンダンセトロン、グラニセトロンおよびドラセトロン）に比べて 5-HT3
受容体に対する結合親和性が約 100 倍高い。半減期は約 40 時間で、市

販されているほかの 5-HT3 受容体拮抗剤よりも著しく長い 33。 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。48 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。中等

度の嘔吐リスクがある化学療法を実施する場合の、急性嘔吐および遅延

性嘔吐の予防ためにすすめられる（カテゴリ 1）48。パロノセトロンはほ

かの 5-HT3 受容体拮抗剤よりも遅延性悪心を予防するのに優れている。

しかし、化学療法数日後（例：化学療法後 2 日目または 3 日目）のパロ

ノセトロン反復投与に関する科学的文献の裏づけがない。複数日にわた

る化学療法レジメンの設定でパロノセトロンの反復投与は試験されてい

ない。 

 
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。48-68 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。69 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。近年の無作為化比較臨

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。70 もう 1 件の近年の試験では 5-HT3 受容体拮抗剤（試験されてい

ないパロノセトロンを除く）はプロクロルペラジンよりも遅延性嘔吐を

予防するのに有効でないことが示された 11。 
 
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。よって、アプレピタントは他の市販制吐剤一切

に対して異なった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。71,72 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。

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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73 アプレピタントの長期間投与に関する有効性および安全性を記録する

試験結果はない。薬物・薬物相互作用のプロファイルは長期間投与する

ことによって変化する可能性ある。 
 
近年の第 3 相臨床試験（患者 866 例）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化学療法）を受けている患者の悪心

を化学療法開始から 120 時間予防するのにアプレピタント投与のレジメ

ンは標準的な制吐レジメンよりも優れていることを示した（完全奏功率

50.8%対 42.5%, P=.015）が、 患者の 40%（いずれかのレジメンを受け

ていた患者）にはレジメン後も顕著な悪心があったことを示した 74,75。

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。76 FDA はアプレピタ

ントを、中等度催吐性化学療法を受けている患者の嘔吐を予防する薬剤

として承認した。高度催吐性化学療法を投与した患者のメタ解析（無作

為化比較臨床試験 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。77 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）。
78 
 
薬物間相互作用 
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。79 よって、アプレピタントは特定の薬剤の代謝およびそれ

ら薬剤の血清濃度を変化させる可能性がある（例：AUC[血中薬物濃度下

面積]）。こうした相互作用は静注剤より経口剤の方 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。患者はアプレピタントをピモジ

ド、テルフェナジン、アステミゾールまたはシスアプリドと併用しては

ならない。このような併用投与は禁忌である。このような併用投与は「重

篤または生命を脅かす反応」を引き起こす可能性があるからである。（ア

プレピタントの添付文書を参照）。 
http://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/e/emend/emend_pi.pdf. 
 
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。 
http://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/e/emend/emend_pi.pdf. 
 
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。 
 
ワルファリンの代謝がアプレピタントによって誘導されると、INR（国

際標準比率）の値は臨床上著しく低下し、特にワルファリン投与のレジ

メンで治療を受けている患者で（予防的な投与を受けている患者と比較

して）その値は低下する。このような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。 
http://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/e/emend/emend_pi.pdf. 
アプレピタントとの併用ではデキサメタソンの 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

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/e/emend/emend_pi.pdf
http://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/e/emend/emend_pi.pdf
http://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/e/emend/emend_pi.pdf
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ントとの併用時にはデキサメタソンを減量することを推奨している。ア

プレピタントとの併用でも、メチルプレドニソロンの AUC が増加するこ

とから、アプレピタントとの併用時には、メチルプレドニソロンも減量

するべきである。しかし、デキサメサソン（またはプレドニソンまたは

一切のコルチコステロイド）が抗腫瘍治療の一環として投与されている

場合（例：CHOP レジメン（シクロフォスファミド、ドキソルビシン、

ビンクリスチン、プレドニソンの併用投与レジメン））、コルチコステロ

イドは減量してはならない 23。 
 
アプレピタントは経口避妊剤を服用している患者の AUC を減少させる。

このような療法に関してはアプレピタントの添付文書を参照されたい。 
 
特定の薬剤はアプレピタントの AUC に影響を与える可能性がある。アプ

レピタントと CYP3A4 阻害剤（例：ケトコナゾール、イントラコナゾー

ル、エリスロマイシン）との併用はアプレピタントの AUC を増加させる

ことにつながることがある一方、CYP34 誘導剤（例：カルバマゼピン、

リファンピン、フェニトイン）はアプレピタントの効能低下につながる

ことがある。 
 
その他の非 5-HT3 受容体拮抗性制吐剤 
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、80 置換ベンズアミド、81,82 抗ヒスタミン剤、83 ブチロフェノン

類、84 コルチコステロイド、85-87 ベンゾジアゼピン、88,89 カンナビノイ

ド 90,91 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。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（n=30）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。92,93 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。94-97 しかし、オラン

ザピンは高齢患者に対して慎重に投与するべきである（II 型糖尿病およ

び高血糖症に関するブラックボックス警告または添付文書の指示を参照）

[http://pi.lilly.com/us/zyprexa-pi.pdf]）98。 
 
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 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 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。 
 
嘔吐管理の原則 
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。 
• 経口剤と静注剤の制吐作用は同等である。 
• 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。 
• 制吐剤のレジメンは化学療法が有する催吐性の可能性および患者が有

する特定のリスク因子に基づき選択するべきである。 
 
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 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://pi.lilly.com/us/zyprexa-pi.pdf
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• 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 
急性嘔吐を予防するためには、嘔吐治療は化学療法剤投与を開始する前

に実施し、化学療法開始後から 24 時間、効果が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。このセクションでは、一次的治療よりも化学

療法前および化学療法後の嘔吐予防に関して記載している。 
 
化学療法前の嘔吐予防 
ガイドラインでは、さまざまな催吐性（例：高度催吐性、中等度催吐性、

低度催吐性、最小催吐性）の化学療法を受ける癌患者のために基本的な

制吐レジメン各種を指定している。予防的な制吐剤は化学療法の前に投

与する。基本的療法に関する推奨では投薬量が提示されている。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、

アルゴリズムに記載されている制吐剤の列挙は、優先順位不同である。 
 
高度催吐性薬剤にはアルトレタミン、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、メクロレサミン、プロカルバジン（経口剤）ストレプトゾシ

ンまたは AC 併用（ドキソルビシンンまたはエピルビシンにシクロフォ

スファミドを併用）がある。こうした高度催吐性薬剤に対する１日目の

制吐剤のレジメンには、アプレピタント、デキサメサソン、5-HT3 受容

体拮抗剤に、状況に応じてロラゼパムを追加併用する（併用レジメンの

カテゴリ 1［AE-2 参照］）。71,23,39。ただし、制吐剤のレジメンおよび用

量は化学療法 2 日～4 日目に変更されることが多いことに注意する。 
 
最近のカナダにおけるメタ解析では、 5-HT3 受容体拮抗剤（例：オンダ

ンセトロン）を化学療法開始 2 日目～4 日目 に使用することは遅延性嘔

吐を予防するのに費用効率が悪いと示唆している。しかし、オンダンセ

トロンは（単独で使用した場合）はこのメタ解析では遅延性嘔吐を予防

しなかった 100。パロノセトロンはこのメタ解析では評価されなかった。

NCCN 委員会は、5-HT3 受容体拮抗剤を中等度催吐性薬剤で起きる遅延

性嘔吐を予防するいくつかの選択肢の 1 つとして使用することを勧めて

いる。（AE-3 を参照） 
 
中等度催吐性薬剤に対する制吐剤のレジメンの 1 日目（AE-6 を参照）に

はデキサメサソンおよび 5-HT3 受容体拮抗剤に、状況に応じてロラゼパ

ムを追加併用する。アントラサイクリンとシクロフォスファミドの投与

を受けている患者および中等度の嘔吐リスクがあるほかの化学療法薬剤

（例：カルボプラチン、シスプラチン、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）の投与を受けている一部の

特定患者に対しては、このレジメンにアプレピタントを追加するべきで

ある（AE-3 を参照）23,75。 こうした薬剤はカテゴリ 1 であるため、どの

5-HT3 受容体拮抗剤も投与することができる。 ただし、化学療法開始後

2日目～4日目では制吐剤のレジメンが異なることに注意しなければなら

ない。 
 
低度催吐性薬剤に対するは制吐剤のレジメン（AE-7 を参照）には、デキ

サメサソン、プロクロルペラジンまたはメトクロプラミドに、状況に応

じてロラゼパムを追加併用するといった 5-HT3 ではない拮抗剤のレジメ

ンがある。（AE-4 を参照） 
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

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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日目に 8mg を使用する。経口または静注で使用可能である。アプレピタ

ントはデキサメサソンの濃度を上昇させるため、制吐剤としてアプレピ

タントと併用する場合、デキサメサソンを減量する必要がある 71,101。し

かし、デキサメサソン（または一切のコルチコステロイド）が抗腫瘍治

療の一環として投与されている場合、コルチコステロイドを減量するべ

きではない 23。5-HT3 受容体拮抗剤（例：オンダンセトロン、グラニセ

トロン、ドラセトロン、パロノセトロン）はいずれも急性悪心・嘔吐を

抑制するのに類似の有効性があると考えるべきである。適切であれば、

ロラゼパム（0.5mg～2mg を 1 日目～4 日目に 4 時間毎または 6 時間毎、

経口投与、静注投与または皮下投与）をこうしたレジメン（例：高度催

吐性、中等度催吐性、低度催吐性の薬剤投与のレジメン）それぞれに投

与することが可能である。 
 
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。 
 
中等度催吐性薬剤に関しては、化学療法前にどのような制吐剤を投与し

たかによって化学療法後の予防は異なる。例えば、パロノセトロン（カ

テゴリ 1）は 1 日目にだけ投与される（AE-3 を参照）49。アプレピタン

トが 1 日目に投与されたならば、2 日目も 3 日目も継続投与し、状況に

応じてはデキサメサソンまたはロラゼパムを投与してもよい。 あるいは、

デキサメサソンまたは５−HT３拮抗剤のいずれかを用いることもできる。

その場合いずれの薬物にもロラゼパムを併用しても良い。 
 
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臨床的難題となっている（AE-B 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。よって、

悪心・嘔吐を予防するには、必要時投与（PRN 投与）ではなく、24 時

間を通して定期的な定時処方を積極的に検討するべきである。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、ブチロフェノン類（ハロ

ペリドール）、カンナビノイド、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。最近、ナビロン（カン

ナビノイド）が従来の制吐剤で奏功しなかった患者の悪心および嘔吐を

治療する薬剤として FDA から承認された。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

（AE-1 を参照）。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-B を参照）。患者に消化不

良の症状がある場合、 胸焼けと悪心を区別することが 困難である場合

があるため、制酸剤（例：プロトンポンプ阻害剤、H2 ブロッカー）によ

る治療を検討する。 
 
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回と
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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、プラセボ投与患者 45%であっ

たのに対してオンダンセトロン投与患者 67%であった。102 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ントロン（8mg を 1 日 2 回～3 回）またはグラニ

セトロンによって治療することが可能である。いずれの薬剤に経口デキ

サメサソン（2mg を 1 日 3 回）を追加併用してもよい 103。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 104,105 （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 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。 
 
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。106-108 

全身脱感作も有用なことがある。107 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。108 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。109 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、消耗性

疾患がある患者、進行性の肝疾患がある患者の不安を治療するためには、

アルプラゾラムの開始用量を通常、経口投与で 0.25mg を 1 日 2 回か 3
回とする。110 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（カテゴリ２B）をアルゴリ

ズムに記載している(AE-A 参照)。 
 
NCCN の悪心・嘔吐ガイドライン委員会に関する情報開示 
NCCN ガイドラインを作成するための各委員会が開催された当初、委員

会委員は研究援助、諮問委員会委員、または基調演説への参加といった

形で財政援助を受けている企業名、基金名、基金団体名を公開していた。

NCCN 委員会委員は以下の企業から支持を受けてきたことを示唆した。

すなわち、 Amgen 社、Genentech 社、GlaxoSmithKline 社、 Merck & Co., 
Inc 社、MGI PHARMA, INC.社、Ortho Biotech Products, L.P.社および

sanofi-aventis 社である。一部の NCCN 委員会委員は企業から全く援助

を受けていない。NCCN の委員会は、どの委員であっても利害関係に関

するどのような対立の可能性も、委員会の審議に委員の参加を許可しな

い十分な理由に値しないとした。 
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