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　Nausea 　and 　vomiting 　are 　two 　of 　the　most 　unpleasant 　adverse 　effects 　 associated 　with 　the　use 　of　antineoplastic 　agc 囗ts　 and

many 　patients　regard 　them 　as　tho 　m 〔〕st　stressful 　aspect 　of 　their　disease，　morc 　stressfu ［than　even 　thとm 　the　prospect　of　dying，

Cisplatin，　one 　such 　agen 【，　is　well 　known 　for　havLng　an 　emetic 　potential　of 　almost　lOO％ when 　administcrcd ω patients
with （）u 【 emesis 　prophylaxis ．　The　nausea 　it　eauses 　is　the　delayed−typc　and 　is　hard　k〕 suppress 　c〔｝inpletely 　wiIh 　5−HT3 跚 Iago−

nists．　Dcxamethasone （DEX ）is　often 　an 　effcctivc 乙mtiemetic 　f（｝1・cisplatin −induced　nausea 　alld　vomiting ，　cithcr 　by　itself　or　in

combination 　with 　other 　antiometics ，　Th 〔〕ugh 　patients　were 　receiving 　cisplatin 　under 　c〕ur 　regimell 　it　did　not 　include　DEX ．

　Wc 　therefc〕re 　investigated　the 　effects 　of 　DEX 　in　patients　with 　 uterine 　cervix 　cancer 　who 　 wcrc 　bcing　treated　with 　a　regi −

me 】1　including　cisplatin ．　DEX 　 reduced 　 the　degree 　 of 　nausea 　and 　frcquenc罫 〕f　vα niting 　alld　increased　appetite ．　It　 also 　im−

proved　tho　c⊂｝st−effectiveness 　of 　the　regimcl1 ．　Based　on 　these 　results ，　gynecologists　in　our 　hospital　dccidcd　to　include　DEX

in　the 　cisplatin 　regimen ．

　We 　feel　that　DEX 　should 　be　1he　antiemetic 　drug　of 　ch 〔，ice　f〔〕r　cisplatin −regimens 　alld　in　future，　drug 　regimcns 　 should 　bc

specifically 　designed　for　cadl 　patient　depending　on 　the　cause 　of　nausea 　arld　v ｛川 liting ，　and 　Ihe 　available 　evidence ・

Key　wordsnausea ，　vomjti 【1g，　de］ayed −type　emesis ，　cisplatin ，　storoids ，　cancer 　chemotherapy

緒 言

　が ん 化学療法 に よ り発 現 す る嘔気 ・嘔吐 は，患者 に

とっ て 非常 に 苦痛 を伴 う副作用 の 1 つ で あ る．また ，嘔

気
・
嘔吐 は食欲不振 や，体力の 低下 を引き起 こ し，患者

の qua］ity　 of ［ife〔QoL ）を著 し く低下 させ ，時 に は 治療継

続 が 困難 な状 況 に 陥 る ．が ん 化学療法 を行 う上 で
，

こ の

嘔気 ・嘔吐 を抑制す る ため の 適 切な制吐剤 の 使用が 望 ま

れ るが，そ の 選択 は 施設 ご と に 異なり，医師の 判断 に 委

ね ら れ て い る こ とが 多い ．ま た
， 抗 が ん 剤 の 使用 に 伴 う

嘔気 ・嘔吐 の 発現頻度や 程度 に は個人差が あ り，重 要視

され ない ケ
ー

ス も少 な くな い ．

　現在 ， 婦 人 科領 域 に お け る が ん 治療 と して ，于術 療

法，放射線療法，化学療法 お よ び ホ ル モ ン 療法等が 行 わ

れ て い る．化学療法 にお い て，名古屋大学医学部附属病

院 （以 下 ，当院 と略す）婦人科病棟で は，卵巣が ん や子宮

体 が ん に対 し，paclitaxelお よ び carboplatin を用 い た T亅

療法が汎用 され て い る
亠　’／．また，同 じ タ キ サ ン 系薬剤 で

あ る docetaxel お よ び carboplatin を 用 い た DJ 療法 や
， 症

例 数 は 少 な い が TJ 療法お よ び DJ 療法 の carboplatin を

cisplatin （CDDP ）へ 変更 した TP 療法 な ら び に DP 療法 が

行 わ れ る 場 合 も あ る．子宮頚 が ん に 対 し て は PF 療法

（CDDP ；day　l 十 5 −FU ；day　1 −一・4 ）が 汎用 さ れ て い る．

　CDDP は，抗 が ん剤 の 中で も最 も催吐作用 の 強 い 薬剤

で あ る こ とか ら，患 者 の QOL 維持 の た め に，嘔 気 ・嘔

吐 を ト分 に 制御す る こ と が非常に 重要 と な る
2・31，代表

的 な 制吐剤 として は，granisetron，　ramosetron ，　 azasetron ，

ondansetron ，　 tropisetron，　 indisetron等 の 5−HT3 受 容体 拮

抗薬 や meLoclopramide （MCP ）や domperidone 等 の ドパ ミ

「 一 和 1・：鶴 鄰 ∫65 、65，　T 、、、＿ i．ch 。，・Sh 。wa −k。，　N 。9。ya−、hi，　Ai、h」，466
−8560　J・p 、・
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ン （Du）受容体遮断薬 が あ る．他 に，化学療法 に よっ て 引

き起 こ され る 嘔気 ・嘔吐 に ス テ ロ イ ド剤が 有効で あ る こ

とが報告 され て い る
＊ い 2由 ．また，前回 の 抗 が ん 剤投与

で の 嘔気 ・嘔吐対策が不十分 で あり，精神的 に不 安 が 強

い 場合 に 起 こ る 予測性の 嘔気 ・il區吐の 予 防に は，ベ ン ゾ

ジ ア ゼ ピ ン 系の 抗不安薬が有効 で あ る
：Sl・．当院婦 人科病

棟 に お い て も，CDDP を投与す る PF 療法 を 行 っ た 患者

で は非常 に 高 い 頻度 で 嘔気 ・咽吐 の 発 現が 認め られ た．

しか しな が ら，CDDP を 同様 に 投与す る に も 関わ らず ，

TP 療法や DP 療法で は，　 PF 療法 と比 較 して rl區気 ・
嘔 吐

の 発 現 頻 度 が 少 な い こ とが 認 め られ て い た．そ こで こ の

違 い に着目 し，制 吐 剤 の 使用状況 お よ び ガ イ ドラ イ ン を

基 に した 制吐剤使用方法 に 関 して 検討した．そ の結果，

制吐剤 と して ス テ ロ イ ド剤 を使 用 す る こ と の 有用 性 が確

認 で きた た め 報告す る．

方 法

1． 化学療法 に お け る制吐剤 の使用状況

　 ’
ii
院 婦 人科病棟 で 施行 さ れ て い る PF 療法 に つ い て ，

診 療 記 録 か ら制 吐 剤 を含 め た 使用 薬 剤 を抽 出 し，嘔気 ・

ll區吐 の 発 現 頻度 が少な い TP 療法 お よ び DP 療法 に お け

る使用 薬剤 を比 較検討
．
した，

2． American　Society　of　Clinical　Oncology（ASCO ）ガ

イドライ ン に おける制吐剤 の 使用方法と当院婦人 科病棟

で の 問題点

　問題点を明確 に す る ため ，ASCO ガ イ ドラ イ ン を は じ

め とす る い くつ か の ガ イ ドラ イン に つ い て ，制吐剤 の 使

用方法 を 調査 し，比較 の 対
．
象 と し た．

3． Dexamethasone （商品名デ カ ドロ ン e’，　 DEX ）投与

　担当医師 に よる一
般診療の

．
ド，PF 療法 （CDDP ：70mg〆

m2 ；day　1＋ 5−FU ：700mg 〆mz ；day　l ．− 4 〕施彳」
：

患者 に

対 し，化 学療法 1 ク ー
ル 目 か ら DEX が 投 与 さ れ た

CFig．1B ）．　 DEX 投与 に 際 し，医師か ら患者へ LI頭 で の

説明を行 い ，同 意 を得た．PF 療法 1 日目，　 CDDP 投与

前 に DEX 注射剤24mg お よ び 5−HTs 受容体拮抗薬 が 投

与され た．DEX 投与量 は ，当院婦 人 科病棟 で の TJ 療法

施行時 に 投 ．与 さ れ る DEx 注射剤投 与量 と 同 量 で あ っ

た．ま た，2 日 目か ら 5 目 目まで の 4 日 聞，DEX 内 服

薬 〔デ カ ド ロ ン
 
錠 1 錠0．5mg ）（万有製薬 株：1）8錠 を 1 冂

2 回，朝昼食後 に 分服 ， さらに ， MCP 内服 薬〔プ リ ン ベ

ラ ン ij
錠 1錠 5mg ）（ア ス テ ラ ス 製薬   ）3釟iを 1 日 3 回

に 分 服 した．DEX 内服量 は
，
　 ASCO ガ イ ドラ イ ン よ り

も少量 で あ るが ，内服時 に 負担 と ならない と考えられ る

1回 4 錠 で あ っ た．MCP 内服 量 は，通常 の 適応用 量 で

あ っ た．

4　対象患者

　
’r一成16年 4 月 か ら平 成 17年 5 月 ま で に ，．

了
・
宮頚 が ん で

入 院 し
，

こ れ ま で に PF 療法以 外 の 化学療法 を行 っ て い

ない 患者を対象 と した，DEX 投
tj’群 は27歳か ら50歳 （平

均年齢29歳）の 患者 4 名（合計12コ
ー一

ス ），DEX 非 投 与 群

は39歳 か ら67歳 〔
’
「均 年 齢56歳）4 名（合計 9 コ ース ）で

あ っ た，な お，DEX 投 与詳 は，　 DEX が 投 与 され た 患者

の うち Fig，　l　B に 示 した 用量 の DEX が 使用 され て い た

患 者 を 抽 出 した．また，DEX 非投   佯 は，制 1th剤 と し

て 5 −HT3受容体拮抗薬 の 注射
．
剤，　 MCP 錠あ る い は MCP

注射剤 お よび bromazcpam （商 品名セ ニ ラ ン
 
坐剤（サ ン ド

  〉）が 投 与 され て い た 〔Fig．　 l　A），

（A ）； Day　1 2 3 4 　 　 　 　 5

一

CDDP （70　mg ’m2 ）　 ●

5−FU （700　mg ／m2 ）　● 　　　　● 　　　　●

5−HT3　an 吐　　　　　　 ● 　　　　（　●　　　　　 ●

（嘔気発現時 ：ベ ン ゾジア ゼピン系坐剤、MCP 注射薬）

（B ）：
Day 　1 2 3

　

）

●

●

4　 　　 　　5
一 」

CDDP （70　mg ’m2 ）　 ●

5−FU （700　mg ’m2 ）　 ●

5−HT3 　ant 　　　　　　 ●

● ● ●

覊轗鱗蕪難難諜1嚢爨鸚鑾
Fig．1．　 DEX 非投 与 群 の PF 療法 〔A）と DEX 投 与群 の PF療法（B）
　 　 　 プ ロ トコ ー一ル

　　　CDDP ：cisplatin ，5−HTs 　 anL ：5−HT3 受容体拮抗薬，　 DEX ：

　　　dexamethasonc，　 MCP ：mctoclopramide
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5， 評価項目

　PF 療法開始後7 日 間，嘔気の 程 度，嘔吐 回 数 お よ び

食事 の 摂 取 状 況 につ い て ，診 療 記 録，看 護 記 録 お よ び薬

剤管 理 指導記録 を基 に評価 を行い ，DEX 投与群 とDEX

非投 与 群 問 に お い て 比較検 討を行 っ た．なお，DEX 非

投 5一群 は，ス テ ロ イ ド剤 の 投与 を推奨す る ASCO ガ イ

ドラ イ ン を医師 に紹介す る以前 の 患者 に つ い て ，レ トロ

ス ペ ク テ ィ ブ に 調査を行 い ，比較の 対象 と した．

　 1） II匱気の 程度

　看護 記録 に 記載 さ れ た 嘔気 の 程 度 を，「
一
」 を 0 ，

「上 」 を L 「＋ 」を 2 ，1＋ ＋ 」を 3 と して 数値化 し， 1

日の う ちで 最 も悪 い 評価 を採用 し，嘔気 の 程度 と した，

　 2 ）嘔吐 回数

　 1 「1’「iた りの 嘔吐 した 回数をカ ウ ン トした，

　 3）食事の 摂取状況

　 7 「1の うち で ま っ た く食事摂 取 不 ロ∫能 で あ っ た 回 数を

カ ウ ン ト した．食事 は 1 ［ 3 回摂取す る もの と し ， 病院

食 に 限定せ ず，少 しで も摂取 した場合 は 食事摂取可能 と

し た ．

6． 薬剤経済学的効果

　PF 療法期間中 ，
　 DEX 非投与 群 （Fig．1A ）と DEX 投 与

群（Fig．1B ）に お い て ，1 ク
ー

ル で 必要 と さ れ る 制吐 剤

の 薬斉r！費 を 比 較 した．DEX 非投 与群 は，　 Ir「Eil気 ・11區吐 の

発 現頻度 に 応 じ，5 −HTs受 容体拮抗 薬 の 注 射剤 が 事 前

投与あ る い は適 嘗 追加投与 さ れ て い た た め，5 −HT3受

容体拮抗薬 の ondansetron 〔商 品 名ゾ フ ラ ン   注（グ ラ ク

ソ ・ス ミス ク ラ イ ン ））を最 大 限 4 囗間 連 口 1A ず つ 投 与

した場合の 薬剤費用 を用 い た ，

7． 統 計処 理

　統計解析 は ，対応 の ない Student
’
s　 t−test を行 い

， 危険

率 5％ 以 下 を有意水準 と した．

2． ASCO ガ イ ドラ イ ン に お け る 制 吐 剤 の使用方法 と 当

院婦人科病棟 で の 問題点

　 DEX を含 む ス テ ロ イ ド剤 の 制 吐作用 につ い て 調 査 し

た とこ ろ，ASCO の ガ イ ドラ イ ン 〔Table　2）をは じめ と

す る い くつ か の ガ イ ドラ イ ン が す で に 報告 さ れ て い

た
＊1・＊ど・＋．．こ れ らの ガ イ ド ラ イ ン で は ，CDDP な ど の 催

吐作用 の 強い 抗がん 剤投与時 に は
， 嘔気 ・嘔吐予防 の た

め に 5 −HT 授 容休拮抗薬 と ス テ ロ イ ド剤 を 併 用 して 投

与す る こ とが 推奨 され て い た．

　 ま た，PF 療法 に 含 まれ て い る も う 1 つ の 抗 が ん 剤 で

あ る 5 −FU は，催 吐 作 用 が 低 リス ク の 抗 が ん 剤 に 分類

され て お り，使用 に 際 し，定期的 な 制 吐剤 の 予防 投
「

ナの

必 要性 は 推奨 さ れ て い な か っ た ．

　 こ の ASCO ガ イ ドラ イ ン を基 に，当院婦 人 科病棟 で

の 制吐剤 の 使用方法 につ い て の 問題点を検討 した，そ の

結 果，PF 療法 で は ， 5−HT 授 容体拮抗薬 の 注射剤 の 連

続使用 ， ある い は 嘔気発現時 にベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系薬剤

で あ る bromazepam の 使用 が 認 め ら れ た．そ の た め，遅

延性嘔吐 発現の 抑制が 不十分で あ る こ と
， 薬剤費用が 高

くな る こ と，お よ び ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系薬剤 の 副作用 で

ある 眠気が 発現す る こ と な どの 問 題 点が 考 え られ た （Ta・

b且e3 ）．そ こ で ，　 ASCO ガ イ ドラ イ ン を 医 師 に 紹介 し た

と こ ろ，担当医師 に よ り診療 H必 要 と判断 さ れ た 患者 に

対 し，DEX が 投与 さ れ た （Fig，　l　B ），

3． 嘔気の 程度

　 7 目 間 の 嘔気 の 程度 の 変化 を Fig．2 に 示 し た．　 DEX

非投 与群 で は ，CDDP 投与当 日 か ら嘔 気 が 発 現 し，翌 日

が ピー
ク とな っ た．そ の 後，徐 々 に 軽減 され た が ，7H

問嘔気が継続 して い た．DEX 投与群 で は，急性期 （CDDP

投 与 囗 お よ び そ の 翌 冂〉の 嘔気 の 程度 が DEX 非投 5群
と比 較 し て ，有 意 に 減少 し た．特 に CDDP 投与当 目 に

嘔気 を訴 え る患者は ほ とん ど認 め ら れ な か っ た．ま た，

Table　1．各療 法 に お け る使 用 薬剤 の 比 較

結 果

1． 化学療法に お け る制吐剤の使用 状況

　TP 療法 お よ び DP 療法 施 彳∫時 は，5−HT ，3受 容 体 拮 抗

薬 に加 え，タキ サ ン 系薬 剤 の 前 投与薬 で あ る DEX 注射
．

剤 が 必ず使用 され て い た が，PF 療法 で は 5−HT ：度 容体

拮 抗 薬 の み で あ っ た （Table 　1 ），こ の 結果 か ら，　 PF 療法

と比較 し，TP 療法 お よ び DP 療法 に お い て 嘔気 ・嘔吐

の 発現 が 少な い の は，DEX の 嘔気
・
嘔吐 a）「lj制作用 に

よ る こ とが 強 く示唆 さ れ た，

一
TP療法 （DP療法）

　　　　　一由．
PF療法

抗が ん 剤
τXL ＋CDDP

〔TXτ＋CDDP ｝
CDDP ＋ 5・FU

制吐 剤 5・HT3　ant 5・HT3　ant

前投与薬 DEX な　 し

嘔気 時 制吐 剤
MCP ，　bromazepam
5−HT3　ant

MCP ，　bromazepam ，
5・HT3　amt

TP療法 　paclhaxe［十 cisplortin ，　 TXL；paclitaxel
DP 療法：docetaxe ！十 Clspla 亡1［，　 T）CT：dooetaxel
PF 療法 5・FU 十 d3p 旧tin「　　 CDDP ：Cispletin
5HT3ant：5−HT ヨ受譽体拮抗薬、　DEX 　dexamethesone
MCP ：metodopramkle

＊ l
　NCCN 　Clinical　practice　guidctincs　in　oncologyTM 　table　of 　contents ，　Guide】ines　f〔，r　supportive 　care，　A 亅ltiemesis ，　Version1．2006

　　〔http：〃www ．nccn ，org ！default，asp ！Accessed23012006 ）

＊ 2
　Multinationa［association 　of 　suppor ［ivc　care 　in　cancer ，　Antiemetic　guidelines，　PERUG 亅A ，　March ，29−31，2004，

　　（h1tp ：〃www ．mascc ，org ！Accessed23 ！Ol／2006）
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Table2 ．　 ASCO ガ イ ドラ イ ン で 推 奨 され る 制 吐剤
4：
1

主な薬剤 念儖雇瓰 遅 哲 讎 壁

高　 シス プラチン

　　　　　ー．

　 　　 　 　 　 　DEX
5−HT3　ant ＋

　　　　　　　20mg

　 　 　　 経ロ MCPbl
DEX の ＋　　又 は

　 　 　　 5・HT3ant°1リ
ス

ク
ダカル バジン

カル ボプラチン

シク ロ ボスファ ミド
ドキ ソ ル ビシン

　 　　 　 　 　 　DEX
5−HT3　ant ＋

　　　　　　　20mg

　　　　 経ロ MCP ・l
DEXdl ＋　 又 は

　 　 　 　 5−HT3ant61　一一．

う冑
イリノテカン

パクリタキセ ル

ドセタキセ ル

エ トポシ ド

DEX 　4〜8　mg 定期 的な 予 防投 薬な し

う暦
フル オロ ウラシル

ビ ン ブラ ス チ ン
投薬なし

　　　．．
定期的な予防投薬なし

　　　　　　　　．．．一一一
日）8mg ／回 1日 2回 3酎4日聞　　b＞30〜40　mg 〆回 t日 2−・4回 2−4 日間

c 》1日 1回 2N3 日間 内服 　 　　 　d》8mgt 回 1日 2回 2N3 日間

e ）　30〜40　m9 〆回 1日2−・4回 2N3 日間

DEX ：dexamethaso ”e、　 MCP ：meteclopramide ，
5−HTsant ／5−HTs 受容 体拮 抗薬
ASCO ：Amer 「canSecietyefC 「imicai　Onoolagy

Table　3．　 PF 療法 におけ る 制吐 剤 の 使 用状 況 と問題 点

制 吐剤の 使用 方法

一

PF 療法施行時　　 l　 ASCO の推奨
PF療 法の 問 題点

CDDP 投 与 日 に 　　　　 ス テ ロイド剤 と　　　　　　　　　　　．
5−HT3an 吐の み 使用

・急性嘔吐の予防が不十分なため、
遅 延性嘔 吐発 現 の抑制も不 十分，　　　　　　．

2 日 目以 降 も予防的に

5．HT3ant （1A剛2A旧 ）

を使用する場貪あり ．一．
ベ ン ゾジア ゼ ピン 系坐剤

を嘔 気発 現 時に使用

5−HT3　ant を併用一一．．．
ス テ ロ イド剤 を使 用

（MCP 又は経 ロ

5−HT3an 電を併用〕

　　　　　　　　　．
・遅延性嘔吐 に 5・HT乙an 電は効果不十分。；
・
薬価が 高く、医療費負担が 大きい 。

．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 3

　　　　　　　　　　　　1
予測 性嘔 吐に使 用 3

・
日 中の 眠気 の発現 とその 不快感 。
・眠気に よる尿失禁。
1・服 発現径に対応。予防が不 †分

，一＿

　 2．O

S1 ．0

嬰
　 　 0

PF療法 ：5−FU 十 cisplatin，
CDDP ：Cispletin，5−HT3ant ／5HT3 　fi容体拮抗薬

1　　 2　　 3　　 4　 　 5

蜜　 倉　 欝　 霸
5國FU 　　 5rFU 　　5・FU　 5・FU
CDDP

67 （日 目 ）

ODEX 非投与 群 （n ＝9）

▲ DEX 投与群 （n ＝12 ）

雇 ＊ p く 0．O曜　　　取 p く O．05

Fig．2，　 DEX に よ る 嘔気抑制効果

　　　 CDDP ：cisplatin

　 　 　 DEX ：dexamethasone

3 目 目以降 も6 日 目 を 除 き有意 な減少が 認め られ た，

4． 嘔吐回数

　 7 日 間の 嘔 吐 1口［数 の 変化 を Fig．3 に 示 し た ．　 DEX 非

投与群 で は，CDDP 投与当 日から嘔吐が発現 し， 2 日 囗

に 最 も多 く嘔 吐 が 認 め ら れ た ．3 日 目以 降，遅 延性 II區吐

の 1口1数 は 減少 す る 傾向が 認め られ た が
，

7 日 間の 平均嘔

ロ
．1：回数 は 5．3回 で あ っ た．DEX 投 与群 で は，1 ［目お よ

び 2 凵 H の 「「區吐 回数 が DEX 非投与群 と比較 して 有意 に

減 少 し，急 性 期 の 嘔 吐 に お い て 抑 制 効 果 が 認 め ら れ

た． 7 ［ 間の 平均嘔吐 回数 はL81 口iで あ り，DEX 非投与

医療薬学 Vol．32，No ，9 〔2006）

3

　

2
　

　

1

（
回）

無

回

曲
嬰

0 ＊

＊

　1234567 （日 目）

轟且 晶
瞬 蹴1審

．

FLg．3．　 DEX に よ る 嘔吐抑制効 果

　　　 CDDP ：cisp ［arin

　 　 　 DEX ：dexamethasone

群 よ りもか なり減少が 認め られ た．

＊ P 《 0．05

．S． 食事の 摂取状況

　 7 日 間 の 食事 の 摂取状況 を Fig．4 に 示 した．食事摂

取 が ま っ た く不 可 能 な 回数 が DEX 非投 与群 で は 平均

5．8回で あ っ た，DEX 非投与群 で は，．一
度，嘔吐が 発現

する こ とで，嘔吐 へ の 恐怖感 か ら食事摂取 を控えて し ま

う患者が 多 く認 め ら れ た．また，摂 取 可能な場 合 に お い

て も，食事．量 が ご く少 9 で あ る こ と が多く，空 嘔吐 も多

く発現 した，DEX 投与群 で は，食事摂取 が まっ た く不

叮能な回数が 平均1．6回 と有意な減少 が 認 め ら れ た．食

事内容 に つ い て は ，病院食 を中 IEし，個 人 で 好み の 食事

を購人 して摂取 したり，リ ン ゴ や バ ナ ナ 等 の 果 物，ヨ
ー

グル トや プ リ ン 等の 凵 当 た りの 良い 物 を選ぶ こ とな どが

多か っ た．

6． 薬剤費用削減効果

　 DEX を 投 与す る こ と に よ る 薬剤
．
費 用 削減効 果 を

Fig．5 に 示 し た．　 DEX 非投与群 で ，薬価 の 高 い 5−HT ／1

受容体拮抗 薬 で あ る 011dallsetron 注射剤 〔商 品名 ゾ フ ラ

ン
 
注 ， 1A ＝7，337円）を 単独 で 4 日 間連 冂投 与 した 場

合，1 クール 当た りの 制吐 剤 に か か る薬剤費用 は29，348

冂で あ っ た．一
方，DEX ，　 MCP を併 用 し，5−HTs受容

体拮抗薬 の 注 射 剤 を CDDP 投 与・当 rlの み と し た 場 合

（Fig．1B ＞， 1 ク ール 当 た りの 制吐剤 に か か る薬剤費用

は8，936円で あ っ た．よ っ て，患者 1 人 で 1 ク
ー

ル 当 た

り20，412円の 制 吐剤費 用 の 削減効 果 が 認 め られ た ，

7． PF 療法プロ トコ
ー

ル の 改訂

　DEX 投 与は ，抗 が ん 剤 の が ん 抑制作 用 に は 影響 を 与

え な い と い う医師 らの 統
・した見解 と，今回の 結果 をふ

ま え，医師お よび 薬剤師間で の 十分 な 協議 を経 て ，当院
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654

（
回）

戀 3

回 　210

（円 ）

35，00030

，00025

，00020

ρ0015

，00010

，0005

ρ000

・　
”…”

策
…”…”…

三

DEX 非投与群
　 （n ＝ 9 ）

DEX 投与群
（n ≡ 12）

　 　 ＊ P く 0．01

Fig．4．7 目 問 で 食 事摂 取 不 可 能

　　　 で あ っ た 同数

　 　 　 DEX ：dexarnethusene

回 MCP 錠

□ DEX 錠
團 DEX 注
圜　Ondansetron

DEX 非投与群　　 DEX 投与群

Fig．5．　 PF 療法 1 ク
ール 当 た りの 制 吐 剤

　　　費 用削減効果

　　　MCP ：metoclopramide

　 　 　 DEX ：dexamethasonc

婦 人 科病棟 の PF 療法 プ ロ トコ
ー

ル は，新 た に DEX を

含 む プ ロ ト コ
ー

ル へ と 改 訂 さ れ る こ と と な っ た

（Fig，6）．こ の 新 プ ロ トコ
ー

ル に おい て ，　 PF 療法期 間中

は 患者 の さら なる 侵襲的負担軽減の た め，211 目以 降の

DEX 錠の 内服投与 を DEx 注射剤 の 点滴投与 と し た．ま

た
，
DEx 注射剤 は，今回用い た24mg よ りも少 な い 8mg

と し，5−HT3受容体拮抗薬 の 注射剤 を 2 日 間投与す る

こ と とな っ た．今後 も，制 吐 剤 の 効 果 に つ い て は 継 続 的

な 評仙 を行 い ，DEX 投 与量 につ い て もさ ら に 検討 を 重

ね て い く予定で ある．
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〈 PF 療法〉
Day 　1　 　 　 　 2　 　 　 　 3　 　 　 　 4

− 一 ■

CDDP （70　mglm2 ）　　 ●

5−FU （700　mg ’m2 ）　　●　　　　●　　　●　　　　●
5−HT3ant 　　　　　　　　●　　　　　●

1雛瀚 轢 繋髓鬟蚕蘰髴鬟1難 繋纛灘 鸞1嚢ll羈
靉懲難馨鑾鑽勤韆難1欝鑾薫 1撫 難ll爨1耋
Fig．6．改訂 後の PF 療法 プ ロ トコ

・一ル

　　　 CDDP ：cisplatin ，5−HTs 跚 t ：5−HT3受 容体拮抗 薬，
　 　 　 DEX ：dexumethasc川 e

考 察

　抗が ん剤 に よ る 嘔 気 ・岨吐 の 発 現 は，そ の 発現時期 に

よ り急 性 ，遅 延 性 お よ び 予 測 性 に 分 類 さ れ る
U，3’，抗 が

ん 剤投 与後24時 間 以 内 の 急性 の 嘔気 ・嘔吐 に 対 し て

は ，5 −HTn受容体拮抗薬が有効 で あ る
L／．しか し，24時

間 以 降 に発 現 す る 遅 延性 ll區気 ・嘔吐 は ，原因が 不明 で あ

る もの が 多い
Z，．現時点で は

，
ス テ ロ イ ド剤 の 使用 もし

くは 5 −HT 授 容体拮抗薬 と ス テ ロ イ ド剤 の 併 用が 有効

で あ る と考 え られ て い る
5・．ま た，予測性 の 嘔気

・
嘔 吐

に 対 して は，抗不安薬 で あ るベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系薬剤 が

使用 さ れ て い る
／Sl／．

　 こ れ まで 当院 産 婦 人 科病棟で は，PF 療法 に お い て 制

吐 目的 と して ス テ ロ イ ド剤 は使用 さ れ て お らず，嘔気 ・

嘔吐 発 現 時 はベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 系の 薬剤で ある brOtnaze−

pam が使用 され て きた．こ れ は，予 測性 の II區気 ・II區吐 に

対 し有効で あ る と 思 わ れ，入 眠 す る こ と に よ り嘔気 ・嘔

吐を軽減 させ る か ら で あ る．しか し，眠 気 の 発現 に よ る

昼間の 睡眠 な どか ら，日常生活動作 （Activities　 of 　 Daily

Living ；ADL ）の 低 ドも認め ら れ た ．抗 が ん 剤 に よ る 嘔

気 ・嘔吐 の 発現誘発因 ∫
・と して は

， 抗が ん 剤の 種類，年

齢な ど い くつ か 考え られ て い る が ：1，特 に 遅延性嘔 吐 の

抑制 に は
，

まず急性嘔吐 の 抑制が 必 要で あ る と考 え られ

て い る
7 ．した が っ て ，嘔気

・
嘔 吐 が 発現 す る前 に ス テ

ロ イ ド剤 な どの 制 吐 剤の 十分 な予防投 与を行 うこ とが ，

そ の 後 の 嘔気
・
嘔 吐 の 予 防 に は 極 め て 重 要 だ と思 わ れ

る師 ，

　今 回，薬 剤 師 と して 薬剤管理 指導業務 を行 う中 で 患者

か らの 訴 え に基 づ き，化学 療法時 にお け る制 吐剤使 用 の

問 題 に着目 した ．そ して ，当院婦 人 科病棟 で の プ ロ ト コ
ー

ル 問 の 比較検討お よ び ASCO をは じめ とす る 各種 ガ イ

ドラ イ ン
＊1・＊晒

の 調 査結 果 を ふ まえ て ，催吐作 用の 強 い

CDDP を含 む PF 療法施行 の 際 に は
，

ス テ ロ イ ド剤 の 使

用を推奨す る ASCO ガ イドラ イ ン を 医師 に 紹介 した．

そ の 結果，医Riljの 判断 に よ りDEX が 投与 さ れ た群 に お

い て
， 化学療法開始後 7 日 間の 嘔気 の 程 度 が 有 意 に 減少

した．こ れ は，5−HT 授 容体拮抗薬 に ス テ ロ イ ド剤 を
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併用 す る こ とに よ る 急性の 嘔気の 抑制 お よび ス テ ロ イ ド

剤 に よ る遅延性 の 嘔気 の 軽減 に よ る もの と思 わ れ る．さ

ら に ，急性 の 嘔気 の 軽減 が 遅 延性 の 嘔気 の 軽 減 へ とつ な

が っ た こ と に も影響 して い る と思われ る．す な わ ち，嘔

吐 は 患者 に と っ て 多大 な苦痛 と不快感 を伴うた め，PF

療法開始 1 日 目お よび 2 日 目の 嘔吐回数 が 有意 に 減少す

る こ とで ，QOL が 維持 され，体力的な負担 が 軽減 され ，

治療継続 へ の 意欲 を保つ こ とが で きる と考え られる ，こ

の ような嘔気
・1厩吐 の 改 善 に 加 え，ス テ ロ イ ド剤 に は 食

欲増進作用 も報告 さ れ て お り
S・／．’1i，そ の 結 果 ， 食事摂取

量 の 改善が 認 め られ た ．

　2003年 4 月か ら，全国の 特定機能病院を 対象 に わ が 国

独 自の 診 断群分 類 で あ る DPC 〔Diagnosis　Procedure　Com −

bination）を用 い た 包括支払 い 制度 が 開 始 され た
10・11’．こ

の 診療報酬制度 は 入院期問 に依存 して い る こ とか ら，入

院 「瞰 の 短縮 と コ ス トダ ウ ン が 目標 と して 大 き く掲 げ ら

れ て い る ，した が っ て
，

こ の 制度 下 で は，有効性 と経済

性 の 両面 か らの 評倆〔費用対効果）が 必要 とな り，従来 に

な く高度 な 専門的職能 が 薬剤師 に 要求 さ れ て い る
1〔〕・ll：1．

薬剤師の 薬剤経済学的な貢献 に 対す る 評価 は ，今後 さ ら

に高 ま っ て い くもの と考 え られ る の で ，こ の 点を十分 に

認 識 し，わ れ わ れ は さ らな る専門的職能 の 向上 に 努力 し

て い か な け れ ば な ら な い ，今回の 結果 か ら
， 薬剤費 に 関

して は，急 性嘔吐 に有効 と い わ れ て い る 5 −HT 授 容体

拮 抗 薬 の 注 射 剤 を 連 目投 与 す る必 要 性 が 減少 した こ と に

よ り，費用削減効果 が 認 め ら れ た．DEX 非投与群 に お

い て，DEX 投与群 と同 様 に初 日の み 5 −HT ，受容体拮抗

薬 の 注射剤 を使用 した 場 合 は ，DEX 投 与群 よ り も1，599

円低価格 とな る ．しか し，制吐効 果 は 不 卜分 で あ り，さ

ら に 5 −HT3 受容体拮抗薬 の 注射剤を追 加投与す る 場合

が 多 く，1A で も追 加 し た 結 果，　 DEX 投 与 群 よ り も

5
，
738円薬剤費用 が 増加 す る ．し た が っ て ，有効性 お よ

び経済性 の 面 か ら もス テ ロ イ ド剤 の 使用が有用で ある と

思 わ れ る．

　 ス テ ロ イ ド剤投 与に よ り予想 さ れ る 副作用 に，血 糖値

上 昇，消化器症 状 な どが 挙げ られ る，今回，治療後 に 面糖

値が わずか に上昇した 症 例 が 認 め られ た．しか し，次 ク
ー

ル 開 始 前 に は ヒ昇 前 と 同程 度 に 低
．
ドし，一過性 で あ っ た

こ とか ら，安全性 に お い て も問 題 は な い と思 わ れ た，

　 ス テ ロ イ ド剤 の 嘔気 ・嘔吐 予 防効 果 お よ び遅 延 性嘔 吐

に対す る 抑制効 果 の み な らず，医療経済 にお け る こ れ ら

の 良好な結果 か ら，CDDP を含 む既 存 の 化学療法 プ ロ ト

コ
ー

ル に ，ス テ ロ イ ド剤を加え る こ とに 改訂 され た．今

回の 結果 は，医薬 品適 正 使用 に お ける 病院薬 剤 師 と して

の 関与 に よ り得 られた 重要な成果 と考え られ る．

　今回用 い た ス テ ロ イ ド剤 の 2 冂目以 降の 投与量 は，

ASCO ガ イ ドラ イ ン J
〈
’
　National　 Comprehensive　Cancer

Network 〔NCCN ）ガ イ ドラ イ ン に定 め られ て い る もの よ

医療薬学 Vol ．32，No ，9 （2006）

りも少量で あ っ た．改訂後 の プロ トコ
ー

ル に導 入 され た

ス テ ロ イ ド量
’
は，さ らに 低用量 に 設定 され ，現 在 こ の プ

ロ トコ ール に 基 づ き施行 され て い る ，ま だ 症例数 は 少な

い が，制吐 効果不十分 な 症例 も認 め られ る た め，必要か

つ 十分 な 制 吐作用 を示 す用 量 設定 あ る い は 症状 に 応 じた

個 別 的 な 用 量 設 定 な ど，医 師，薬剤師間の 協力 の も と，

今後，検討を重 ね て い か な け れ ば な ら な い と考 え て い る，

　近年，次 々 と新規抗が ん 剤が使用 さ れ，治療効果 が ヒ

が る
・
方で ，副 作用 の た め に薬 剤 の 減 量 や 治 療 中 断 を余

儀なくされ る 症例も少 な くな い ．した が っ て ，海外で の

ガ イ ドラ イ ン 等 も検討 し，既存 の プロ トコ
ー

ル を見直

し，よ り効果的 な薬剤 の 選択 を提案 し実施 して い く こ と

は，患者 の QOL や ADL を維持 し，さ ら に 抗 が ん 剤治

療 を継続 して い くた め に も非常 に 重 要 で あ る と思 われ

る．

　現在，海外 で は，遅延性嘔吐 の 抑制 に 有効な薬剤 と し

て neurokinin
− 1 （NK ⊥〉受容体 の 拮抗薬 aprepitant が 使用

され て い る
（Llz・1：s／，　 Aprepitantは，　 NCCN の ガ イ ドラ イ ン

で もそ び）使用 が 推奨 さ れ て い る よ うに ，ス テ ロ イ ド剤 に

よ っ て も制御 が 困 難 な化学療法時の 難治性嘔気
・
嘔 吐 の

軽減も期待 で きる可 能性 が あ り，早期 の 使用 が 望 まれ る．

　今 回 の 結 果 か ら，薬 剤師 は ，常 に個 々 の 患者 に最 も合 っ

た薬物治療すなわち，個別 化薬物療法を進め て い く上 で

必要 と され る 專門的役割 を ［
一
分 に理 解す る こ とが 非常 に

重 要 で あ る と思わ れ た．今後，医師，看護師お よ び 薬剤

師か ら成 る チー
ム 医療 に おい て，［

一
分な役割を果 た すた

め の ，薬 の 専門家 と して の さ ら なる レベ ル ア ッ プが 求め

られ て い る と痛感 して い る ．

　謝辞 　今回 の 活動 を 実施す る に あ た り，ご 多忙 の 中，熱心

な ご 指導，ご 鞭撻 を賜 りま した 名古屋大学 医学 部附 属病 院婦

人 科 病 棟 の 諸 先 生 力，な らび に 石護師の 方 々 に 深 く感謝い た

し ます．
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