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1 嘔気・嘔吐の薬物療法

●　化学療法，放射線治療が原因でない，嘔気・嘔吐のあるがん患者
に，制吐薬は有効か？

化学療法，放射線治療が原因でない，嘔気・嘔吐のあるがん患者に対して，制
吐薬の投与は，プラセボと比較して嘔気・嘔吐を緩和させるか？

化学療法，放射線治療が原因でない，嘔気・嘔吐のあるがん患者に対して，
制吐薬の投与は，プラセボと比較して嘔気・嘔吐を緩和させる根拠がある。
しかし，想定される病態に応じて制吐薬を投与することは，一律に同一の制
吐薬を投与することと比較して，嘔気・嘔吐を緩和させる根拠がない。
	
化学療法，放射線治療が原因でない，嘔気・嘔吐のあるがん患者に対して，
想定される病態に応じて制吐薬の投与を行うことを推奨する。 1C （「行う」，
強い推奨）

推　奨

臨床疑問1

解 説
　本臨床疑問に関連する臨床研究としては，想定される病態に基づく薬物投与に関
する系統的レビューが2件と，系統的レビューに含まれる前後比較試験が3件ある。
それぞれの制吐薬に関する臨床研究としては，ハロペリドールに関する系統的レ
ビューが 2 件，無作為化比較試験が 5 件，前後比較試験が 4 件，ケースシリーズが
2 件ある。

1）想定される病態に基づく薬物投与に関する系統的レビューと臨床試験
　Glare ら1）による，がん患者における嘔気の治療のための制吐薬の効果の系統的
レビューは，無作為化比較試験と無作為化されていない研究 21 件が含まれる。2 件
は系統的レビュー，7 件は無作為化比較試験，12 件は無作為化されていない研究ま
たはケースシリーズが含まれる。それによると，進行がん患者の嘔気に対して，「想
定される病態に応じて制吐薬を使用すること」と，「一律に同一の制吐薬を投与する
こと」はともに有用である。メトクロプラミドはプラセボより有効であることが明
らかにされているが，どのような病態の嘔気に対しても一律に投与した研究での有
効率が 30％であったのに対し，想定される病態が消化管運動の低下である場合に投
与した研究での有効率が 75％であり，想定される病態に応じて制吐薬を使用するほ
うがより有用であることを支持していると報告している。どちらがより有益である
か直接比較した研究はないが，過去の研究からも，嘔吐中枢を含む神経薬理学的な
機序をふまえて，病態に応じて第一選択の制吐薬を投与することを推奨している。
　Davis ら2）による，化学療法，放射線治療，手術後と関連したもの以外で，がん
に関連した嘔気・嘔吐に対する治療を評価した系統的レビューは，93 件の研究が含
まれ，そのうち 14 件の無作為化比較試験が含まれる。それによると，想定される病
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態に応じて制吐薬を投与する試験が 3 件あり，50％を超える大部分の患者で嘔気・
嘔吐の改善を認めたが，ある 1 つの制吐薬を有効量で使用することと比べて，想定
される病態に応じて制吐薬を投与するほうが，より有効であることは示されていな
いと述べている。また，制吐薬を補足的に追加することが有効であるという根拠は
なく，臨床的によく行われる制吐薬の変更に関しても，有効である根拠はほとんど
ないと述べている。
　Bentley ら3）による，ホスピス・緩和ケア病棟に入院している 37 例のがん患者に
対する病態に応じた制吐薬を投与した前後比較試験がある。嘔気 1～5（1＝全くな
し，5＝常に嘔気あり），嘔吐 1～5（1＝全くなし，5＝24 時間で 6 回以上）でそれぞ
れスコアをつけ，スコア1が24時間以上継続した場合を臨床的に改善として評価し
たところ，嘔気は 82％，嘔吐は 84％で改善した。本研究では，第一選択薬として，
消化管運動の低下／閉塞が原因の場合はメトクロプラミド（13 例），ドンペリドン（1
例），化学的な原因（オピオイドを含む薬物，腫瘍関連症状，尿毒症，高カルシウム
血症）の場合はハロペリドール（10 例），レボメプロマジン（1 例），cyclizine（ヒ
スタミン H1受容体拮抗薬，本邦未発売）（1 例），嚥下困難が原因の場合はメトクロ
プラミド（2 例），ハロペリドール（1 例），レボメプロマジン（1 例），中枢神経，
脳疾患が原因の場合はcyclizine（1例），原因不明／多数の原因の場合はハロペリドー
ル（2 例），cyclizine（1 例），レボメプロマジン（1 例）がそれぞれ投与された。病
態ごとの治療効果や，薬物単独の治療効果については記載されていない。
　Lichter ら4）による，87 例（100 症例）のがん患者に対する病態に応じた嘔気・嘔
吐のマネジメントを行った前後比較試験がある。病態に応じて選択した制吐薬によ
り 24 時間後に 70％で嘔気・嘔吐がコントロールされた。最初の選択薬が不適切で
あると考えられた場合は薬剤を変更し，調査開始から 48 時間後に嘔気・嘔吐のコン
トロールの程度を再評価したところ，93％で嘔気・嘔吐が臨床的に改善した。本研
究では，第一選択薬として，消化管運動の低下が原因の場合はメトクロプラミドま
たはドンペリドン，化学的な原因（薬物，電解質異常）の場合はハロペリドール，
中枢神経／脳疾患が原因の嘔気・嘔吐の場合は cyclizine，体動に伴う嘔気・嘔吐の
場合はブチルスコポラミン臭化物がそれぞれ投与された。それぞれの薬物が投与さ
れた患者数，薬物単独の治療効果については記載されていない。
　Stephenson ら5）による，ホスピス・緩和ケア病棟に入院している 61 例のがん患
者に対する病態に応じた嘔気・嘔吐のマネジメントを行った前後比較試験がある。
嘔気・嘔吐の強さに関して，verbal rating scale（not at all：全くない，slight：わ
ずかに，moderate：中程度，severe：重度，overwhelming：非常に重度），頻度に
関して，嘔気は別の verbal rating scale（not at all：全く，occasionally：時折，some 
of the time：時々，most of the time：ほとんど，all of the time：常に），嘔吐は 24
時間の嘔吐回数で評価した。症状が全くない場合をコントロールされたと評価した
ところ，1 週間以内に嘔気の 56％，嘔吐の 89％がコントロールされた。本研究で
は，第一選択薬として，消化管運動の低下が原因の場合はメトクロプラミド，化学
的な原因（代謝，薬物，感染症）の場合はハロペリドール，中枢神経／前庭系／腹部
内臓の刺激が原因の場合は cyclizine，原因が不明の場合はレボメプロマジンが投与
された。第一選択薬が無効な時は，原因が不明の場合以外は第二選択薬としてレボ
メプロマジンが投与された。薬物単独の治療効果については記載されていない。そ
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れぞれの薬物が投与された患者数，薬物単独の治療効果については記載されていな
い。

＊＊
　以上より，化学療法，放射線治療が原因でない，嘔気・嘔吐のあるがん患者に対
して，想定される病態に応じて制吐薬を投与することは，一律に同一の制吐薬を投
与することと比較して，嘔気・嘔吐を緩和させるか現時点では結論できない。
　したがって本ガイドラインでは，専門家の合意から，嘔気・嘔吐のあるがん患者
に対しては，まず最も関与していると思われる病態（etiology）を同定し（P17，Ⅱ章—

2 嘔気・嘔吐の原因参照），その原因・病因の治療が可能であればまずその治療を行う。
もし原因・病因の治療が困難であれば，病態に応じて制吐薬を投与することが有効
であると結論した。

2）単独の制吐薬に関する系統的レビュー，臨床研究，ケースシリーズ
（1）ハロペリドール
　Critchley ら6）による，がん患者または難治性疾患患者の嘔気・嘔吐の治療に対す
るハロペリドールの効果に関する系統的レビューは，6 件のケースシリーズまたは
ケースレポートのみを含んだものであった。対照群が設定された臨床研究がないこ
とから，何ら結論できないと述べている。
　Perkins ら7）による，がん患者または難治性疾患患者の嘔気・嘔吐の治療に対す
るハロペリドールに関する系統的レビューでは，該当する質の高い臨床研究は同定
されなかった。したがって，これらの患者の嘔気・嘔吐に，ハロペリドールの投与
を推奨する根拠がないと結論している。

＊＊
　以上より，ハロペリドールの投与が，がん患者の化学的な原因の嘔気・嘔吐を緩
和させる根拠は不十分であるが，想定される病態に基づく薬物投与に関する研究結
果より，化学的な原因の嘔気に対して投与することで，有効な可能性がある。

（2）メトクロプラミド
　Bruera ら（2000）8）による，慢性的嘔気のあるがん患者 26 例を対象とし，徐放性
メトクロプラミド40 mgあるいはプラセボを4日間投与し5日目にクロスオーバー
させ，さらに 4 日間投与した無作為化二重盲検クロスオーバー試験がある。嘔気は
VAS＊（0～100）で徐放性メトクロプラミド投与時 12±10，プラセボ投与時 17±12
で，徐放性メトクロプラミドを投与している期間のほうが有意に低かった（p＝
0.04）。嘔気スコアはプラセボ投与後に日ごとに増加し，徐放性メトクロプラミド投
与後に日ごとに低下する傾向であった。嘔吐のスコアは徐放性メトクロプラミドで
改善傾向であった。副作用の頻度や強さは，徐放性メトクロプラミドとプラセボで
差を認めず，死亡に関連した副作用は認めなかった。

＊＊
　以上より，メトクロプラミドの投与が，がん患者の嘔気・嘔吐を緩和させる根拠
が十分ある。想定される病態に基づく薬物投与に関する研究結果より，消化管運動
の低下が原因の嘔気・嘔吐の場合に，特に有効である可能性がある。また根拠は不
十分だが，ドンペリドンは薬理学的にメトクロプラミドとほぼ同様の治療効果が得

＊：VAS（visual analogue 
scale）
100 mmの線の左端を「吐き
気（嘔気）なし」，右端を「最
もひどい吐き気（嘔気）」とし
た場合，患者の吐き気（嘔気）
の程度を表すところに印を付
けてもらうもの。P19参照。
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られると考えられるので，消化管運動の低下が原因の嘔気・嘔吐を緩和させる可能
性がある。

（3）抗コリン薬
　Ferris ら9）による，スコポラミン臭化水素酸塩の貼付剤を使用したがん患者 13 例
を対象とした前後比較試験がある。オピオイド（モルヒネ）を初回投与後，体動に
伴う嘔気・嘔吐がある 6 例，他の制吐薬で嘔気・嘔吐が緩和されない 6 例，それ以
外 1 例の患者に対して，スコポラミン臭化水素酸塩の貼付剤を投与したところ，
85％は速やかに嘔気・嘔吐が改善した。69％は本剤以外の薬物に変更がないことか
ら本剤が有効であり，15％は本剤よりもオピオイドの投与経路の変更（経口から皮
下投与）が有効であると推測された。副作用として 15％の患者に混乱を認めた。

＊＊
　以上より，根拠は不十分だが，想定される病態に基づく薬物投与に関する研究結
果を合わせると，抗コリン薬は，体動で増悪する前庭系が原因の嘔気・嘔吐に有効
である可能性がある。

（4）ヒスタミンH1受容体拮抗薬
　化学療法，放射線治療が原因でない，嘔気・嘔吐のあるがん患者に対して，H1受
容体拮抗薬に関する臨床研究は，想定される病態に基づく薬物投与に関する前後比
較試験でcyclizineが使用されている以外なかった3－5）。本邦で使用可能な薬物では，
がん性腹膜炎と，体動で増悪する嘔気に対して，クロルフェニラミンマレイン酸塩
を投与して嘔気の改善が得られた症例報告のみであった10）。

＊＊
　以上より，根拠は不十分であるが，想定される病態に基づく薬物投与に関する研
究結果を合わせると，H1受容体拮抗薬の投与は，中枢神経，体動で増悪する前庭系
が原因の嘔気・嘔吐を緩和させる可能性がある。クロルフェニラミンマレイン酸塩，
ジメンヒドリナート，ジフェンヒドラミン，ヒドロキシジン塩酸塩などの H1受容体
拮抗薬の投与は，がん患者の中枢神経，体動で増悪する前庭系が原因の嘔気・嘔吐
を緩和させる可能性がある。

（5）�抗精神病薬（ハロペリドール以外）：フェノチアジン系抗精神病薬（レボメプロ
マジンなど），非定型抗精神病薬（オランザピン，リスペリドンなど）

　Eisenchias ら11）による，第一選択の治療に抵抗性の嘔吐のあるがん患者 70 例を
対象とした，レボメプロマジンの前後比較試験がある。開始時と 2 日後の嘔気
NRS＊（0～10）の中央値は，それぞれ 8 と 1 であり有意に低下（p＜0.0001）し，86％
の患者で嘔気NRSが6以上低下した。嘔吐は92％の患者で減少した。経鼻胃管は，
留置していた11例全員において抜去できた。副作用は，99％の患者で眠気の訴えを
認め，眠気の NRS 中央値は 2 で，7 以上の強い眠気を 9％の患者で認めた。眠気以
外は重篤な副作用を認めなかった。
　Kennett ら2）による，嘔気のあるがん患者のうち，放射線治療，化学療法，高カ
ルシウム血症，便秘など嘔気・嘔吐が原因ではない 65 例を対象とした，メトトリメ
プラジン（＝レボメプロマジン）の前後比較試験がある。42 例は 6.25 mg　1 回／日

＊：NRS（numerical rating 
scale）
吐き気（嘔気）を 0～10 の
11 段階に分け，吐き気（嘔
気）が全くないのを 0，考え
られるなかで最悪の吐き気
（嘔気）を 10として，吐き気
（嘔気）の点数を問うもの。
P19参照。
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を経口投与，20 例は 6.25 mg　2 回／日を経口投与または 6.25 mg　24 時間皮下投与，
3 例は 12.5 mg　2 回／日を経口投与または 12.5 mg　24 時間皮下投与で開始し，21 例
は経皮下投与，44 例は経口投与で開始した。嘔気・嘔吐の評価を 4 点スケール（0
＝なし，3＝最も強い）で行い，2 日目の全体の反応〔complete response（CR）：消
失＝嘔気スコア，嘔吐スコアともに 0，または partial response（PR）：部分消失＝
嘔気スコア，嘔吐スコアともに低下〕は 62％，5 日目の全体の反応は 59％であっ
た。副作用は，眠気，口内乾燥，集中力低下を多く認めたが，投与前と変化なく病
状進行に伴う症状悪化との鑑別が困難であった。1例はめまい，6例は眠気により治
療を中止したが，そのうち 3 例は原疾患によると考えられた。
　Passik ら13）による，がん疼痛に対してオピオイドの投与を受けており痛みが安定
しているがん患者15例を対象とした，オランザピンの前後比較試験がある。最初の
2 日間はプラセボを投与し，その後 2 日間ずつオランザピン 2.5 mg，5.0 mg，10 mg
を順番に投与して 8 日間観察し，嘔気スコア 0～4（0＝全くなし，4＝最も強い）で
評価した。投与前に嘔気スコア 4 が 27％，嘔気スコア 3 が 33％であり，2.5 mg 投
与後は，嘔気スコア 4 が 6.7％，嘔気スコア 3 が 20％へ減少し，5 mg 投与後と 10 
mg 投与後はともに嘔気スコア 4 が 0％，嘔気スコア 3 が 6.7％へ減少した。錐体外
路症状は認めず，精神状態の変化を認めなかった。
　化学療法，放射線治療が原因でない，嘔気・嘔吐のあるがん患者に対して，リス
ペリドンに関する，質の高い臨床研究は同定されなかった。オピオイドによる嘔気
に対して，リスペリドンの投与により嘔気の改善が得られたケースシリーズのみで
あった14）。
　化学療法，放射線治療が原因でない，嘔気・嘔吐のあるがん患者に対して，プロ
クロルペラジンに関する臨床研究は同定されなかった。

＊＊
　以上より，フェノチアジン系抗精神病薬（レボメプロマジンなど），非定型抗精神
病薬（オランザピン，リスペリドンなど）は，標準的治療に不応性のがん患者の嘔
気・嘔吐を緩和させる可能性がある。ただし，レボメプロマジンの副作用として高
率に眠気を認めている。

（6）セロトニン 5HT3 受容体拮抗薬
　Mystakidou ら（1998a）15）による，嘔気・嘔吐を生じたがん患者 160 例を対象と
した，クロルプロマジン，トロピセトロンを比較した無作為化比較試験がある。24
時間嘔気／嘔吐なしの total control で評価したところ，クロルプロマジン，デキサメ
タゾンの併用で，嘔気の total control 18％／嘔吐の total control 33％であったのと
比べて，トロピセトロンを含む治療のほうが有意に嘔気／嘔吐を改善させた（p＜
0.0001）。トロピセトロンを含む治療結果の詳細は，トロピセトロン単剤は 66％／
79％，トロピセトロン，クロルプロマジンの併用は 74％／85％，トロピセトロン，
クロルプロマジン，テキサメタゾンの併用は 85％／93％であった。副作用は，治療
による差は認めず，副作用による治療中止や死亡は認めなかった。
　Mystakidou ら（1998b）16）による，メトクロプラミドあるいはクロルプロマジン
投与を受けているにもかかわらず不十分な嘔吐コントロールであるがん患者 280 例
を対象としたトロピセトロン，メトクロプラミド，クロルプロマジンを比較した無
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作為化比較試験がある。15 日目までの，24 時間嘔気／嘔吐なしの total control で評
価したところ，メトクロプラミド，デキサメタゾンの併用で，嘔気の total control 
18％／嘔吐の total control 24％であったのと比べて，トロピセトロンを含む治療の
ほうが有意に嘔気/嘔吐を改善させた（p＜0.001）。トロピセトロンを含む治療結果
の詳細は，トロピセトロン単剤は 66％/79％，トロピセトロン，メトクロプラミド
の併用は 74％/84％，トロピセトロン，メトクロプラミド，デキサメタゾンの併用
は 87％/92％，トロピセトロン，クロルプロマジンの併用は 74％/85％，トロピセト
ロン，クロルプロマジン，デキサメタゾンの併用は 85％/93％であった。また，ク
ロルプロマジン，デキサメタゾンの併用で 18％/33％であったのと比べて，トロピ
セトロン，クロルプロマジンの併用，トロピセトロン，クロルプロマジン，デキサ
メタゾン併用のほうが有意に嘔気/嘔吐を改善させた（p＜0.001）。重大な副作用は
どの治療においても認めなかった。
　Hardy ら17）による，オピオイドによる嘔気または嘔吐のあるがん患者 92 例を対
象としたオンダンセトロン，プラセボ，メトクロプラミドを比較した無作為化試験
がある。24 時間での完全な嘔吐のコントロールは，プラセボで 33％，オンダンセト
ロン 24 mg で 48％，メトクロプラミド 10 mg で 52％であり，どの群も投与前後を
比較すると症状を改善したが，群間に統計学的有意差を認めなかった。8 時間での
完全な嘔吐のコントロールはプラセボで 53％，オンダンセトロンで 55％，メトクロ
プラミドで 64％であり，群間に統計学的有意差を認めなかった。完全な嘔気のコン
トロールはプラセボで 23％，オンダンセトロンで 17％，メトクロプラミドで 36％
であり，群間に統計学的有意差を認めなかった。メトクロプラミドで 2 例，オンダ
ンセトロンで 2 例，プラセボで 1 例に副作用を認めたが（具体的内容の記載なし），
副作用による治療中止や死亡に関連した副作用は認めなかった。

＊＊
　以上より，セロトニン 5HT3 受容体拮抗薬の投与は，がん患者の嘔気・嘔吐を緩
和させる可能性がある。

（7）コルチコステロイド
　Bruera ら（2004）18）による，メトクロプラミド治療抵抗性の慢性的嘔気のあるが
ん患者 51 例を対象とし，デキサメタゾンとプラセボを比較した無作為化試験があ
る。Numerical rating scale（0＝症状なし，10＝最も強い症状）で，ベースライン
の嘔気の平均はデキサメタゾン 8.0，プラセボ 7.4 で，8 日目はそれぞれ 2.1，2.0 で
あった。嘔気の強さのベースラインとの差の平均は，デキサメタゾンとプラセボで，
それぞれ 3 日目 4.5 と 2.9（p＝0.16），8 日目 5.9 と 5.7（p＝0.85）であり，両者に統
計学的有意差を認めなかった。

＊＊
　以上より，コルチコステロイドの投与は，プラセボと比較してがん患者の嘔気・
嘔吐を緩和させる効果に差はないと結論した。

3）本ガイドラインでの推奨と選択薬
　以上の，想定される病態に基づく薬物投与に関する系統的レビュー，前後比較試
験からは，質の高いエビデンスは得られなかった。制吐薬に関する系統的レビュー，
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臨床研究，ケースシリーズからは，質の高いエビデンスが一部の制吐薬で得られた。
　したがって本ガイドラインでは，専門家の合意から，化学療法，放射線治療が原
因でない，嘔気・嘔吐のあるがん患者に対して，制吐薬による薬物療法を行うこと
を推奨する（「行う」，強い推奨）。薬物の選択は想定される病態に基づいて行う。そ
の根拠は，①制吐薬の投与によって，嘔気・嘔吐が軽減する望ましい効果が，薬物
による副作用などの望ましくない効果を上回ると考えられること，②病態に対し有
効と考えられる薬物を投与することは，より有効性が高い可能性があること，③病
態に対し有効と考えられる薬物を投与することにより生じる負担は少ないことであ
る。
　薬剤の選択は下記の方針で行う。

［第一選択薬］
・�薬物，嘔気・嘔吐の誘発物質，代謝異常（電解質異常）といった化学的な原因の

場合は，ハロペリドール。
・消化管運動の低下が原因の場合は，メトクロプラミドまたはドンペリドン。
・�脳圧亢進のない中枢神経，あるいは体動で増悪する前庭系が原因の場合は，ヒス

タミン H1受容体拮抗薬もしくは抗コリン薬。
　以上いずれかを，想定される病態に基づいて投与することを推奨する。消化管閉
塞が原因の場合は，Ⅲ章—2 悪性消化管閉塞の薬物療法（P45）を参照のこと。

［第二選択薬］
　原因に対する第一選択薬の最大投与量でも嘔気・嘔吐の緩和が得られない場合に
第二選択薬を開始することを推奨する。
　投与していない別の作用機序をもつ制吐薬（ハロペリドール，メトクロプラミド
またはドンペリドン，抗コリン薬，ヒスタミン H1受容体拮抗薬のいずれか）を追加
併用するか，フェノチアジン系抗精神病薬（レボメプロマジンなど），非定型抗精神
病薬（オランザピン，リスペリドンなど）に変更する。ただし，レボメプロマジン
やオランザピンは，副作用として高頻度で眠気を認めるため注意が必要である。
　第一選択薬，第二選択薬を投与しても難治性の嘔気・嘔吐の場合には，さらにセ
ロトニン5HT3受容体拮抗薬を追加投与してもよい。

既存のガイドラインの要約
　NCCN ガイドラインでは，原因のはっきりしない嘔気・嘔吐に対して，まず D2受
容体拮抗薬（プロクロルペラジン，ハロペリドール，メトクロプラミドなど）を投
与，次にセロトニン5HT3受容体拮抗薬（オンダンセトロンなど）の追加，必要に応
じて抗コリン薬やヒスタミンH1受容体拮抗薬の追加，症状が続けばコルチコステロ
イド（デキサメタゾンなど）の追加，それでも症状が続けば制吐薬の持続静注／皮下
注を推奨している。

（今井堅吾，池永昌之）
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