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　Prevention　of 　advcrso 　effc）cts 　is　an 　important 　aspect 　of 　cancer 　chemotherapy ．　ln　this　rcgard ，　nausea 　and 　volniting 　illduced
by　chemotherapy 　are　limiting　factors　in　patients

’
activities 　of 　daily　living．　As　it　has　been　reported 　that　gender　is　a　risk　fac−

tor　f6r　emesis 　in　other 　countries ，　we 　investigated 血 e　rclations．　hip　between　gender　and 　thc　incidence　of 　nausea 　and 　vomiting

ill∫apanese 　ou ［patien1s　receiving 　cancer 　chem く，therapy ．　Our　su 切ects　 were 　70　m ＆le　paLien｛s　and 　47　female　patients　 receiving

6regimens　of 　chemotherapy 　al　the　Outpatient　Oncoiogy　Unit　of 　Kyoto　University　Hespital　in　2005 ，　for　which 　the　risk　of

acute　emesis 　was 　over 　90％ ．　We 　studied 　the　incidence　of 　chelnotherapy −induced　emesis 　and 　evaluated 　its　geverity 　using 　the

Common 　Termino】ogy 　Crite】’ia　i’Ol’Adverse 　Events 　 v，3．0．　Though 　 almost 　 all　patients　 received 　dexamethasQnc　and 　5−HT3

sero 〔onin 　receptor 　alltagonists ，　the　incidence　of 　nausea 　with 　grade　2 ｛｝r　higher　in　female　and 　male 　patients　was 　23，4 ％ and

2，9％，respectively ，　and 　the 　incldence　of 　vomiting 　in飴male 　alld　male 　patients　was 　25．5％ and 　5．7％，respectively ．　We 　ex −

amined 　these　resu 藍ts　by　means 〔〕f　logis畳ic　regression 　anu ］ysis　wi 重h　adjusnnents 　fbr　age 　 and 　history　prior　to　chemothcrapy 　to

see 　if　Lhere　was 　an 　association 　between　chemotherapy −induced　emesis 　and 　gender．　The 且ndings 　indicated　that 　woman 　had 　a

higher　incidcnce　of　emesis 　than　man 　with 　a〔ljusted　odds 　ratios 　of 　8．77　fbr　Ilausea （95％ confidence 　intervats　l，71−44 ．95）
and 　326 　fbr　vomiting （95％ confidence 　intervals　O．90−lL77 ），　This　suggests 　that　being　femate　js　a　predictive　factor　of 　poor

anticmetlc 　controhn 　Japanese　patients　and 　information　on 　such 　predictive　factors偽 r　adverse 　rcactions 　shou 】d　be　useful 　to

clinieal 　pharmacists　hl　conduc 漁 g　cancer 　chemothcrapy 　more 　sa 「dy ．

Key　 wordschclnotherapy ，　adverse 　reaction ，　nausea ，　vomiting ，　gender　difference

緒 言

　近年 ，
が ん対策基本法が 制定 さ れ る な ど，総 合的 な が

ん対策が 急が れ る なか ，が ん 化学療法 に精通 した薬斉1亅師

の 貢献が 今 ま で 以 上 に求 め られ て い る．が ん 化学療法 に

よ る副作用 は 患 者 の Quality　of 　Life（QOL ）を左右す る 問

題 で あ り，薬剤師 は レ ジ メ ン ご と に 副作用 とその 対
．
策に

つ い て 情 報 を収 集 ・分 析 して ，患者 や 他 の 医療従事者 に

提供で きる よ うに 備えて お くべ きで あ る．近 年 ， 多数の

施設 で 薬剤師 に よ る 抗が ん 剤 の 調製や レ ジ メ ン管 理，説

明 書 を用 い た 患者へ の が ん 化学療法の 説明 が 行 わ れ て い

る が
lm

， 副作用情報 の 解析 は あ ま り進 ん で い な い ．そ

の
一一

因 と して ，診療科 ご と に レ ジ メ ン が 複数存在 し，投

与量，併用薬剤 な どが 異 な り，1司 じが ん に 同じ抗 が ん剤

を 使用 して い て も 1司一の もの と して 評 価で きな い ため ，

解析困難 に な っ て い る こ とが 挙げられ る．その た め，患

者 へ の 説 明 時に 必要な レ ジ メ ン ご との 副作用頻度 と重 篤
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度 に 関す る情報 は，各抗 が ん 剤の 添紂文書，お もに 海外

で 行 わ れ た 臨床試験 の デ
ー

タ お よ び佃 人 の 薬 剤 管 理 指導

の 経験 に 頼 ら ざる を得 な い の が 現状で ある．

　京都大学医学部附属病院（以 下，当院と略す）外来化学

療法部 で は，開設時 よ りレ ジ メ ン を一
元 化 し，登 録 制 と

した
4〕，ま た，セ ッ ト処方化す る こ と で 攴持療法薬，輸

液 を 含め た レジ メ ン 内 の 使用薬剤を統
一

した．そ して，

開 設 当初 の 2003 年 10月 か ら 2006 年 3 月 まで に ll13名

の 患 者 に 治 療 を行 い ，患 者 ご と に使用 レ ジ メ ン，臨床検

査値，副作用 の 発 現状況 な ど を含む 情報 をが ん 診療情報

集積 シ ス テ ム 〔Cyber　 OncologyC｝），（株）サ イ バ ー・
ラ ボ 仕 ）

に 蓄積 して きた
S｝．

　
一

方，従来薬物療法は 男性健康成人 か ら得 られ た安全

性や 薬物動態の 情報 を女性患者 に も当て は め る こ とが で

き る もの と して 行 わ れ て きた．しか しな が ら，近 年，性

差 を考慮 して 適切な医療を行 う性差医療 が 重 要視 さ れ て

い る
6｝．特 に 抗が ん 剤 は毒性 の 強 さか ら最適 な 投 与計画

が 求 め られ る た め ，副 作用 の 発 現 に関 わ る 安 因 に つ い て

調査す る こ と は 重 要 で あ る．抗 が ん 剤 に つ い て は，ゲ

フ ィ チ ニ ブ に 対す る感受性が 日本人女性 で 高い な ど，治

療効果 の 性差 に 関す る 報告が 散見 され る が
1・H），副 作用 に

つ い て は情報が 乏 しい ．

　そ こ で，本報 で は，Cybcr　OncologycR）を用 い て ，外 来

治療 にお い て 大 きな問題 と な る が ん 化学療法の 副作用 で

あ る 悪心 ・
嘔吐 の 発現 に性差 の 関与 を レ トロ ス ペ ク テ ィ

ブ に解析 し，副 作用 発現 因 子 と して の 妥当性 を評価 した

の で 報告す る ，

方 法

1． 対 象 レ ジメ ン の選択

　National　 Comprehensive　Cancer　Network（以下 ，
　 NCCN

と略す）の ガ イ ドラ イ ン
9｝に よ る と，適切 な 予1坊を行 わ な

い 場合の 悪心 ・嘔 吐 の 頻 度 が レベ ル 5 と な る （リ ス ク ＞

90％ ）レ ジ メ ン を対象 と した ．当院外来化学療法部 で は，

NCCN や 米同臨床腫瘍学会〔以 下，　 ASCO と略す）の ガ イ

ドラ イ ン
LO〕

に 某 つ い た 悪 心 ・
嘔 吐 対策 を 行 っ て い る た

め ，低 また は 中 リ ス クの レ ジ メ ン （レ ベ ル 2 以 下 ）で は 悪

心 ・嘔吐 は発現 頻度が 低 い ．そ の た め，最 もリス ク が高

い レ ベ ル 5 の レ ジ メ ン を対 象と し た．た だ し，NCCN

の ガ イ ドラ イ ン に は 単剤 の レ ベ ル の み が 記 載 され て い る

た め，複数 の 抗がん 剤を併用す る レ ジ メ ン につ い て は，

ヒ記 レベ ル を規定する もと と なっ た文献 に よ る 両1．算例 に

従 い レベ ル を決定 しだ U2 ，，具体的 に は ，最 も悪心 ・嘔

吐 リ ス クの 高い 抗 が ん 剤 を も と に 考え，他の 併用薬 の 影

響 を考慮 した，レ ベ ル 1の 抗が ん剤 は何種類併用 して も

悪 心 ・
嘔吐の リス ク レベ ル に 影響を与えな い ，レ ベ ル 2

の 抗 が ん 剤の 併用 で は 併用薬剤数に か か わ らず レベ ル を

一
つ 上 げ る，レ ベ ル 3 もしくは 4 の 抗がん 剤を併用する

場合 に は薬剤 ご とに レ ベ ル を一
つ 上 げる とい う計算方法

を 用い た．

2． 対 象 患 者

　2005 年 1月か ら 12 月 まで に 当院外来化学療法部 に お

い て レベ ル 5（リ ス ク ＞90％）と な る レ ジ メ ン の 化学療法

を 施 行 さ れ た 日本 人 患 者 ll7 名（男性 70 名 ， 女性 47 名）

を対 象患 者 と した．対象期間中に 放射線治療 を併用 され

て い た 症例 は なか っ た，なお ，本研究 は 「医療
・
介護関

係 事 業 者 にお け る個 人 情 報 の 適 切 な取扱 の た め の ガ イ ド

ラ イ ン 」，「症例報告を含む医学論文及 び学会研究発表 に

おける 患者 プラ イバ シ
ー

保護 に 関 す る指針」に基 づ き，

患者情報 の 取 り扱 い に 十分 留意する と と もに 個 人 の 臨床

情報 や 治療結果 を学術的 口的 で 発表 ・公表する こ とに書

而 に よ る 同意が得 られた 患者を対象 と して実施 した．

3， 評価方法お よび 統計学的解析

　当院外来化学療法部 で 治療 を受け る 患者 に は，治療開

始前 の オ リエ ン テ
ー

シ ョ ン 時 に 1自己管理 ノ
ー

ト」を手

渡 し，日記形式 で 毎 日副作用 を記載す る よ う指導 して い

る
L写1．これ を も とに 来院日に 確認す る こ とで ，医療従事

者 は 治療日以外 の 副作用 発 現状 況 な ど を 〒F確 に 把握す る

よ うに して い る．悪 心 ・嘔 吐 の 程 度 は 治療 日ご と に 「自

己管理 ノ
ー

ト．1と当 日の 問 診 を もと に 「有害事象共通用

語規準 v3 ，0」14．
に従 っ て 医師が Grade 分類 し，　 Cybcr　On −

cology
，i／’

に デ
ー

タ ベ ー
ス 化 した ，そ の な か か ら今 回 調 査

対象 と なる レ ジメ ン で対象期 間 に治療 を受 け た患者を選

択 し，悪 心 ・
嘔吐 に 関 して その 期間中 の 最も高 い Grade

を抽 山 し，臨床上 問題 と な る Grade　2 以 上 の 発現率 を男

女 で 比 較検討 した，悪 心 ・
嘔吐 の 観察期間 は，最終投与

の ク
ー

ル が 終 rす る まで とし た．また，必 要 な患者背景

デ
ー

タ は 電 子カ ル テ か ら抽出 し た．統計学的処理 は Stat

View　vcr ．5，0 を 用 い て 行 い ，ロ ジ ス テ ノ
ッ ク 回 帰分析 に

よ り危険率 5％ 以 下 で 有意差あ りと判定 した．

結 果

1．対象 レ ジメ ン と患者背景

　当院外来化学療法 部 で は 適 切 な予 防 を行 わ な い 場 合 の

悪 心 ・嘔吐 の 頻度 が レ ベ ル 5（リ ス ク ＞ 90％）に相
’［1す る

登録 レ ジ メ ン は 6 レ ジ メ ン で あ っ た（表 1）．パ ク リ タ キ

セ ル ／カ ル ボ プ ラ チ ン に つ い て は ，肺 が ん ，子 宮 頸 が

ん，卵 巣 が ん お よび卵管 が ん で そ れ ぞ れ 登録 さ れ て い る

レ ジ メ ン で あ り，が ん 腫 に よっ て 投与量 が 若
．
「異なる も

の の 使用薬剤，投 与問 隔 な どは 同 じで あ る た め，1 レ ジ

メ ン と した ．各 レ ジ メ ン の 1 クール の 凵数 は パ ク リ タキ

セ ル 〆カ ル ボ プ ラ チ ン 28 ［，5−FU 〆
エ ピル ビ シ ン ／シ ク

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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表 1．対 象 レ ジ メ ン と症例 数

レジメン （対象の がん ）
対象症例数

男性 女性

パクリタキセル仂 ルポプラチン

（肺がん「子 宮頸 がん，卵巣 がん，卵 管がん）

FEC （乳がん ）

エ トポシド仂 ル ポプラチ ン （肺がん ）

イリノテカン シス プラチン （胃がん｝

ABVD （悪性リンパ 腫）

イリノテカン仂 ル ポプラチン（肺がん ）

47

12821

2021123

FEC ：S・FU 江 ピルピシ ン’．シクロボス フ ァ ミド

ABVD ：ドキソ ル ピシ ン 1「ブレオマ イシ ン ．ゼ ン ブラス チ ン ’．ダカル バジン

ロ ホ ス フ ァ ミ ド（FEC ）21 日，工 トポ シ ド〆カ ル ボ プ ラ チ

ン 21 凵，イ リ ノ テ カ ン シ ス プ ラ チ ン 14日，ドキ ソ ル

ビ シ ン 〆ブ レ オ マ イ シ ン 〆ビ ン ブ ラ ス チ ン ／ダ カ ル バ ジ ン

（ABVD ）28 日，イ リ ノ テ カ ン ／カ ル ボ プラ チ ン 28 目で あ

る．イ リ ノ テ カ ン〆カ ル ボ プ ラチ ン は 男 性 の 1症例 の み

で あ り，乳 が ん で 使用 さ れ る FEC は 男性 の 症例 は な

か っ たが ，そ の 他 の レ ジ メ ン は 偏 りが あ る もの の ，男女

ともに使用 さ れて い た．表 2 に 患者背景 を示す．男
．
女比

は 6 ：4 で あ っ た，年齢 の 平均値 は．男性 66歳，女性 56

歳 と 男性 の ほ うが 高 か っ た が
， 年齢幅 は 変 わ ら な か っ

た．男性 の 16症例 ， 女性の 12症例 が 以 前 に も化学療法

を受け た経 験 が あ っ た，Day　1 に 投与され た デ キ サ メ タ

ゾ ン の 平均 投 与 量 は 男 性 10mg ，．女性 13mg で あ っ た ．

ま た，4 種類 の 5−HT ， 受容体拮抗薬 が 使 用 さ れ て い た

が，多くの 患者で IA で あ っ た．なお，対象 とな っ た 症

例 の うち，男 性 6 症 例 ，女性 1 症例 は コ ル チ コ ス テ ロ イ

ドが 投 与 さ れ て お らず，男女各 ｝症例 で 5−HT ，受容 体

拮抗薬 が 投与 され て い な か っ た．しか し，こ れ ら 9 症 例

で は Grade　2 以 上 の 悪 心 お よ び 嘔吐 の 発 現 は 認 め ら れ な

表 2．患者 背景

男性 女性

症例 数

年齢 （歳）

平均値

年齢幅

肺がん

乳 がん

胃がん

悪 性 リン パ 腫

子 宮頸 がん

卵巣が ん

卵管がん

先行化 学療法歴 あり

デキサメタゾンの 平 均投与量

5−HT3 受容体拮 抗薬 （IA ∫2A ）

70

（6D ％ ）

66 ± 凵

22−82
　 59

　 9

　 2

16

且o皿 967t2

47

〔40 ％ ）

56 ± 1325

．85
　 18

　 21

　 2

　 3

　 1

　 1

　 1

　 12Ll

　rng42t4

制吐薬は dayl の投与量を示す．5・HTI 拮抗薬は 各薬剤の 投与人 数 を示す ．
5・HT コ拮抗薬 の 種類および規格；アザセ トロ ン　 　10mg

　 　 　 　 　 　 　 　 オンダンセ トロ ン 4rng

　 　 　 　 　 　 　 　 グラ ニ セ トロ ン　 3mg

　 　 　 　 　 　 　 　 ラモセトロ ン 　　 0．3mg

　　　　　　　　　　　　医 療 薬 学 Vol．34，No．8（2008）

か っ た，ま た，ABVD レ ジ メ ン に よ る 治療を施行 され

た男性 2 症例，女性 1症例 は デ キ サ メ タ ゾ ン で は な く，

プ レ ドニ ゾ ロ ン 30mg を投与 され て い た．

2． 悪心 ・嘔吐 の 発現状況

　対象 レ ジ メ ン に よ る 治療 で Grade　2 以 上 の 悪心 は ll

％ 〔13〆ll7），嘔 吐 は 14％ （16．／
’
117）に 発 現 し た．図 1，2

に レ ジ メ ン 別 お よび が ん の 種類別 の 悪心 ・嘔吐発 現 状況

を 示す ．FEC お よ び ABVD 施行症例 で 悪心 ・嘔吐発現

割合 が 高 か っ た（図 1）．特 に ABVD に おい て は 全症例 で

Grade　2 以 上 の 嘔 吐 が み られ た ．が ん の 種類別 で は 乳が

ん や 悪性 リ ン パ 腫 の 症例 で Grade　2 以 トの 悪心 ・嘔吐発

現割合 が 高か っ た （図 2）．消化器 が ん で あ る 胃が ん で

Grade 　2 以 ヒの 悪心 ・嘔吐発現割 合 は 少 な か っ た．表 3

に性別 の 悪心 ・嘔吐発現割合 を 示す．GI・ade 　2 以 上 の 発

現割合 は悪心 ・嘔吐 と もに 女性 で 有意 に高 か っ た．ま

た，Gradc　4 の 悪心 ・瞳吐 は 認 め ら れ な か っ た．悪 心 の

オ ッ ズ 比 は 10．39，嘔吐 は 5．66 で あ っ た．乳 が ん症 例 は

女性 の み で あ り，Grade　2 以 Lの 悪 心 ・
嘔吐 発 現割合が

比 較的高 い と考 え ら れ た た め （図 2），乳 が ん 症 例 を 除 外

して 解析 を行 っ た と こ ろ，全 症 例 対象の 解析結果 と 同様

に 悪 心 ・1區吐 と もに女 性 で有
．
意 に発現 割合が 高 い こ とが

示 され た．

3． 悪心 ・嘔吐発現 に 関連する 因子の 多変量解析

　 NCCN ，　 ASCO 等 の ガ イ ドラ イ ン に お い て ，悪 心 ・嘔

吐 の 危険因子 と し て
．
女性 の 他 に 若年者，過 去 の が ん化 学

療法 に 対す る マ イ ナ ス イ メ
ージが 挙 げ ら れ て い る た め，

年齢お よ び先行化学療法 歴 の 影響 を補 正 した と こ ろ，悪

心 の オ ッ ズ 比 は 8．77 で あ り，有意 に女性 で 発 現 割合 が

高 か っ た （表 4）．嘔 吐 につ い て は統計学的 に 有意 で ない

もの の ，オ ッ ズ比 は 3．26 と，女性 の 発現割合 が や や 高

か っ た ．ま た ，年齢 が 統計学的 に 有意 な 因子 で あ っ た．

10歳あ た りの オ ッ ズ 比 0．52，つ ま り，高齢 に な る ほ ど

陋吐 の 可能性 が 少 な くな る とい う結果 とな っ た．乳が ん

症 例 を除外 し て 解析 した 場含 で も同様 の 結果が得 ら れ

た．

考 察

　悪心 ・嘔吐 はが ん 化学療法 に よ る副作用 の なか で も最

も患者 に 苫痛 を 与える もの の
・
つ で ある．海外 の 報告 で

は 悪 心 ・
嘔吐 の 般 的 な 危 険 因

．
∫之 して 催 II區吐性 の 化学

療法薬，以 前受け た 化学療法中の 悪心 ・喧吐 の 発牛 お よ

び 重症度，ア ル コ
ー

ル 常用歴，年齢 お よび 性別が 挙げ ら

れ て い る
S −L”）．すなわ ち，悪心

・
喧吐 発症 の 可 能性 は慢

性的な ア ル コ
ー

ル 多量 摂取 歴 の あ る 患 者 で は 低 く
Efi・1／’／，

女性 お よび 若年者で は高 い
11）．しか しな が ら，わ が 国 に
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図 1．悪心 （A ）
・嘔 吐（B）の発 現 状況 （レ ジ メ ン 別 ）
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　　　 図 2．悪 心（A ）
・1區吐（B）の 発現 状況 （が んの 種 類別）

　　　　　 Grade　O　l口，　 Grude　2f3 ■

了
．
宮 頸が ん，卵 巣が ん，卵 管 が ん は ま とめ て 婦 人 科 が ん と した．

お い て は が ん 化学療法 に よ る悪
．
心 ・嘔吐 の 危険因子 に つ

い て の 報告 は 乏 しい ．今同，わ れ わ れ は 凵本人 を対象 と

し，デ キ サ メ タ ゾ ン お よ び 5−HT 、受容体拮抗薬 を用 い

て 予防 を行 っ た うえ で も悪 心 ・
嘔 吐 の 発現 に 性別お よ び

年齢が 関与する 口∫能性 を示 した．今後，外来 で の 治療 が

中心 と な る が ん 化学療法 に おい て ，本情報 は副 作 用 予 防

を強化す る うえで 重要 で あ る と考 え る．な お，今回は レ

トロ ス ペ ク テ ィ ブ な調 査 で あ っ た た め，先行化学療法で

の 悪心 ・嘔吐の Gradc や ア ル コ ー一ル 常 用 歴 に 関す る情報

は得 られ なか っ た．しか しなが ら，対象症 例 か ら先行化

学療法歴 が あ る 症例 を除い て 解析 を行 っ た 場 合（n
＝89）

も悪 心 に つ い て の オ ッ ズ 比 は 14．14（95 ％ 信 頼 区 間 1．59一
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表 3．悪心
・
嘔吐発現割合の 性差

男性 （症 例数） 女性 （症例数 ）　　 オッ ズ比 （95％信 頼区間 〕

1，乳がん症例を含む場合（n
＝117）

　 悪心

Grade2以上 （2t3／4）

　Gradel以下 （O〆1）

嘔吐

　Grade2 以上 （2！3〆4）

Gradel 以下 〔Ot1）

2　（2／0〆0）

（2．9％）
68　（39／29）

4 （3／1／0）
（5．7 ％ ）

66 （5719）

11 （1GMO ）

〔23．4％）
36（8t28）

12（11／1／0）
（25．5 ％）

35（22tl3）

10，39（2．18−49．44＞

5、66（L70−18．85）

2．乳 がん症例 を含まない 場合 （n・96）
　 悪心

Grade2 以上 （2！314）

　Gradel 以下 （O〆1）

嘔 吐

　G τade2 以上 （2！314）

Gradel以 下 （O〜1）

2 （2〆Oto＞

（29 ％）

68（39／29）

4（3／1厂0）

（5．7 ％）

66（5719）

5 （4／1／0）

〔19．2 ％）

21（7〆14）

7（7fOIO）

（26．9 ％）
19 （12〆7）

8．10（1．46−44，82）

6．09（L61−22．99）

表 4．悪 心
・
嘔 吐発現 に 関連 す る 因丁 の ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰分 析

因子 オッ ズ 比　（95％信頼 区 間） P 値

1．乳 がん症例を含 む場合 （皿
一117 ）

悪心

嘔 吐

性別 （女性 v．s，男性 ）

年齢 （10歳 あたり）

先行 化 学 療法 歴 （有 v．s，無 ）

性別 （女 性 V、S．男性 ）

年齢 （10歳 あたり）

先行 化学療法歴 （有 v．s，無 ）

8．770

．850
．963

．260

．521

．61

（1．71−4495 ）

（0．S2−1．38）

（0，22 −4．2 り

（0．90−ll．77）

（0，33−0，83）

（0．41−6．32）

O．0090

．500

．960

．070

．0060

．se

2．乳 がん症例を含 まない 場 合 （n −96 ）

悪 心

嘔吐

性別 （女 性 v、s，男性 ）

年齢 （IO歳 あたり）

先行 化学療法歴 （有 v．s．無 ）

性別 （女性 v．s．男性 ）

年齢 （10歳 あた り）

先行 化学療法歴 （有 v．s．無）

8．240
．940

，663540

．481

．08

（1．29−52、78）

（0．S2−1．68）
（0，ll−4．14）

（0．78−16、01）

〔0．29−0．82）

（0，21−5，62）

o．030
．820

．660

．100

．0070

．93

12S．85）と有意 に 女性 の 発現割合 が 高 く， 嘔吐 に つ い て

は オ ッ ズ 比 3．04（95 ％ 信頼区間 O．67−13．82）と統計 学的 に

有意 で は な い も の の 女性 で 発現割合が 高 く，オ ッ ズ 比

0．48（95％ 信頼区聞 〔｝．30−O．79）と年齢（10歳あ た り）と の 関

連 が よ り強 か っ た，先行化学療法歴 が あ る 症例 を除 い た

場合 も全 症 例 対 象時 と同様 の 結 果 が得 られ た こ と か ら，

先行化学療法 で の 悪 心 ・
嘔吐の グ レ ードは 本研究結果 に

大 きく影響す る こ とは な い と考え られ る．

　術 後 悪 心 ・嘔 吐 にお い て も女性 が 危険因子 と な っ て お

り
ls・］Pj，そ の 機序 に つ い て エ ス ト ロ ゲ ン が 嘔 吐 中 枢 や

chemoreceptor 　 trigger 　 zone の 感受性 を 高め る と考察 され

て い る が
9 〕，明確 な 根拠 は 得 られ て い な い ，が ん 化学療

法 に よ る悪 心 ・
嘔吐 に お い て も同様 の 推 論 が 考 え られ る

が，詳細 は不明で ある．ま た，多変量解析 を行 っ た と こ

ろ，悪 心 は性 別 との 関連 が 強 く，嘔 吐 は年齢 との 関連 が

強 い とい う結 果 で あ っ た が，デ キ サ メ タ ゾ ン お よ び 5−

HT コ受容体拮抗薬 を用 い た 他 の 報告 で 多変 量 解析 を行 っ

て い る もの は 少なく，今後，症例数を増 や す こ と で 妥当

性 につ い て 評 価す る 必 要 が ある と考 え る ．

　対象症例 は デ キ サ メ タ ゾ ン お よ び 5−HT 、受容体 拮 抗

薬 を 予 防投 与 さ れ て い た が，Grade　2 以 上 の 悪 心 は 11

96，嘔 吐 は 14％ に 発 現 し た．ASCO ，　 NCCN の ガ イ ド

ラ イ ン で は遅 発 性 の 悪 心 ・嘔 吐 に は デ キ サ メ タ ゾ ンが 推

奨 され て い る が，対象症例 で は悪心 ・嘔吐 の 発現が なけ

れ ば デ キ サ メ タ ゾ ン の 投与 は day　l の み で あ っ た た め，

遅 発 性 の 悪心 ・嘔吐 が ト分 に 予 防で き て い な か っ た こ と

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医療薬学 Vol．34
，
No ．8（2008） 747

が 考 え ら れ る ．今後，催嘔吐性 の 薬剤 に よ る治療 を施行

され る 女性 や 若年者 に対 して は初 回 か ら遅 発性 の 悪心 ・

嘔吐対策 も行 うこ とで ，悪心 ・嘔 吐 発 現 率 の 低
．
ドにつ な

が る と考 え る ．ま た，日本で は 未承認 で あ る が，海外で

悪心
・
嘔吐 の リス ク が高い 化学療法 に使 用 され て い る

NK −1受容体拮抗畢
ω が 使用 可 能 と なれ ば，さ ら に 悪心 ・

噛 吐 の リス ク が 軽減す る と考 え られ る ．

　 こ れ ま で 薬斉「」師 はが ん 化学療法 レ ジ メ ン の 登録 ・管理

や抗 が ん剤の 無菌調製等 に よ っ て 抗 が ん 剤投与時の 安奈

性 の 向上 に 寄 与 して きた が，が ん 専 門 薬 剤師認定 制 度 が

開始 さ れ，よ り専 門 的 な知識 が 要求 され て い る．支持療

法 に 関 して も副作用発現 状況を踏まえて ，患者 お よ び 他

の 医療従事者 に 有用 な情報を提供 で きる よ うに しな け れ

ば ならない ，副作用発現 因子 につ い て の 情報を蓄積す る

こ とが 支持療法 の 発展 に つ なが り，患者 の QOL 向 上 に

寄 与す る と考 え る．

引 用 文 献

1） 岩 下 佳 敬 ，佐 多照 正 ，石 田 和 久，中尾 承司，西 田 香

　 奈恵，山下 カ オ リ，野 添 や よい ，新井 田香，田辺 元 ，

　 本屋敏郎，外来化学療法へ の 薬剤師の 参加 とそ の 効

　 果，日本病院薬剤師会雑誌，40，1261−1264（2004）．
2） 横 田学，家田 知香，友滝和 人，が ん 化学療法 の 有効

　 性 お よ び安全 「生確保 の た め の 薬剤師の 活動 ：呼 吸 器

　 内科病棟 で の 活動 を 中心 に，医薬 ジ ャ
ーナ ル ，42 ，

　 747−752 （2〔〕06）．

3〕 高柳 和伸，高橋
一

栄，尾 F．雅英 ，占俵孝明，若杉 陣

　 了， 橋 田亨，矢 野 育子，奥田 真弘，桂敏也 ，乾賢
一
，

　 全 診療科 を対象 と した 「が ん 化学療法説明書」の 作

　 成 とそ の 運 用，日本病 院 薬斉「」師会雑誌 ，
42

，
49−52

　 （2006 ），
4）赤澤麻衣子，僑 田 亨，矢野 育子，桂敏也，北 野 俊行 ，

　 植野正 也 ，松本繁巳，柳原
・
広，福 島雅典，乾賢

一
，

　 外来化学療法 レ ジ メ ン の 登録 と処方支援機能の 有用

　 性，医療 薬 学，32，327−333 （2006）．
5）山本景

一，松本繁 巳，松葉尚子 ，多田 春 江 ，松 山 晶

　 子，柳原
一

広，手良向聡，福島雅典，電 了
・
カ ル テ ニ

　 次利 用 臨床研 究川 デ
ータ収集 シ ス テ ム の 開発 と 展

　 望，医療情報学，27，211−218 （2007），
6）上 野光

．一，薬剤の 体内動態の 性差，日本病院薬剤師

　 会雑誌，41，1365−1368 （2005）．

7） N ．Thatcher，　A ．　Chang ，　P，　Parikh，　J．R ．　Pereira、　T．　 Ci−

　 uleanu ，∫．　 von 　Pawel ，　S．　Thongprasert，　E．H．　Tttn，　K ．

　 Pernberton，　V ．　 Archer ，　K ．　 Carroll，　Gefitinib　plus　best

　 supPortive 　 carc 　in　prevjously　 treated　patient．s　 with 　 re−

　 fructory　advanced 　non −small −cell　lung　cancer ：results

　 from　 a　ralidomized 　placebo −controlled ，　multjcentre 　 stu −

　 dy （Iressa　SurvLval　Evaluation　i］1　Lung 　Cancer），　Lancet ，
　 366 ，　1527 −1537 （2005）．
8） K ．Y   ashita ．　Y ．　Mikarni，　M ．　Ikeda，　 M ．　Yamamul −

a，　T．

　 Kubozoe ，　 A．　 Ur．Hkami ，　 K ．　 Yoshida，　 M ，　 Kimoto，　 T．

　 Tsunoda ，　 Gender　diffcren¢ es　in　the　dihydropyrtmidine

　　dehydrogenase　expression 　of 　colorectal 　cancers ，　Cancer

　　L・ettet’s，18S，　231
−236 （2002），

9） NCCN 　 Antiemetics　 Pane］ Members ，　 NCCN 　 CIinica［

　　Practice　Guidelines　in　Oncology−Antiemetics　v　1，2eO4．
tO）RJ ．　 Gralla，　 D．　 Osoba，　 M ．G．　 Kris，　P．　 Kirkbride，　 PJ．

　　Hesketh，　L ．W ．　 Chinnery，　R ．　Clark−Snow ，　D ．P．　GilL　S．

　　Groshen，　S，　Grunberg，∫，M ，　Koeller，　G ．R．　 Morrow ，　E．

　 　 A ，Perez，　 J．H ．　Silbcr，　D ．G ．　 Pfister，　Recolnmendations

　　for　the　use 　of　antiernetics　l　evidence −based，　cLinical　pra−

　　 ctice 　guidelines，　J．　Clin．　Oncol ．，17，　2971 −2994 〔1999 ）．

ll） P．J．　Hesketh，　MG ．　Kris，　S．M ．　Grunberg，　T．　Beck，　J，D，

　　Hainsworth，　G ．日arker ，　M ．S．　Aapro，　D ．　Gandara，　CM ．

　　Lindley ，　Proposal 　for　 classifylng 　 the 　 acute 　 emetogenic −

　　 ity　 of　cancer 　chemotherapy ，　J．　 Clin．　 Oncol．，15，103−

　 　 109 （1997）．

［2） イ
ー
1黒洋，南部静洋，前川 陽 予，安達進 ，科学的根拠

　　に 基づ い た 悪 心 ・嘔lr七対策，癌 と化学療法，33，

　　701−706 （2006）．
13）藤 田智恵子，中田 和美，高島幸恵 ， 亀野 薫 ， 京都大

　　学 医学部附 属病 院外来化学療法部 の 活動状況 に つ い

　　 て ：外 来 化 学 療 法 に お け る 看 護 師 の 役割，医 薬 の

　　 P「，　44，　594
−600 （2004）．

14） 有害事象共通用語規準 v3 ．0 ∫COG 〆JSCO 版，　 Int．　J，

　　 Ctin，　Oncol．，9 （Supple　3），1
−64 〔2004）．

15） R ．D
’
　acquis．　to，　L．B ．　Tyson，　RJ ．　Gral］a，　R．A，　Clark，　M ，

　 　 G ．Kris，　D ．M ，　von 　Wittc，　A ．　Cacavio，　The　infiuence　oi
’

　　achronic 　high　alcohol　intake　on 　chemotherapy −induced

　　 nausea 　and 　 vomitill9 、　Proc．　Am ，　Soc，　Ctin．　Oncot．，5，

　 　 A −1006，257 〔1986）．

16） J．R．　 Sullivan，　 MJ ．　 Leyden，　 R ，　 BeH，　 Decreascd　 cis −

　　platin−induced　nausea 　and 　vomiting 　with 　chronic 　alco −

　　hol　ingestion，　N ．　Engl．．J．　Med ．，309，　796 （1983），

17） F，Roila，　M ．　Tonato，　C．　Basurto，　M ．　Bella，　R．　Pa　g．　sa ］　ac −

　 　 qua ，　D ．　M 〔〕rsja，　F．　DiCostanzo ，　D，　Donati，　E ．　Ballatori，

　　G ，Tognoni ，　M ，G ．　Franzosi，　A ．　DelFavero ，　Antiemetic

　　 activity 　 of 　 high　 doses　 of 　 metoclopl
’
alnide 　 combined

　　 with 　 mcthylprednisolone 　 versus 　 metoclopramide 　 alone

　　in　　cisplatin −treated 　　cancer 　patients；A 　　randomized

　　d【｝uble −blind　triats　of 　the　Italian　oncQlogy 　group　for

　 　 clinical 　rescarch ，　J．　Clin．　Oncol．，5，　141−149 （1987）．

18） 岡村健太，讃岐美 智義，木下博之 ，藤井 聖 十 ，松 永

　　亜希，頸椎手術後 の フ ェ ン タ ニ ル IV−PCA に お け る

　　PONV の 検討 ， 麻酔，52，　 ll81−ll85 （2003）．
19） T ，M 　 Ramsay ，　 P．F．　 McDonald ，　 E．B．　 Faエagher ，　 The

　　 menstrual 　 cycle 　 and 　 nausea 　 or 　vonliting 　 after 　 wisdom

　 　 teeth 　extraction ，　Can．訊 An αesth ，，41，　798
−801 （1994）．

20） P．J．　Hcsketh ，　S ，M ．　Grunberg ，　RJ ．　Gralla，　D ．G ．　Warr ，　F ．

　 　 Roila，　R ，　de　Wit、　SP ．　Chawla，　AD ．　Carides，亅．　Lanus，

　 　 M ．E ．　 Elmer ，　J．K ．　 Evans，　 K ．　 Beck，　 S．　 Rcines，　 KJ 、Hor−

　　gan，　The　oral 　neurokinin −l　antagonist 　aprepitant 　for　the

　　prevention　of 　chemotherapy −induced　 nausea 　and 　vomit −

　　illg：Amultinationa］，　 randomized ，　 double−blind，　 plac−

　　ebo −controlled 　trial　in　patients　reeeiving 　high−dose

　　 cisplatin −The　aprepitant 　 prot〔〕col 　 O52　study 　group ，　 J．

　　 Clin．　Oncol．，21，　4112
−4119 （2003＞，

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


