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制吐薬

悪心・嘔吐1
1

●	制吐薬は，化学療法，放射線治療が原因でない	
がん患者の悪心・嘔吐を改善させるか？

関連する臨床疑問

1—1—	①	消化管運動改善薬（メトクロプラミド）は，化学療法，放射線治療が原
因でないがん患者の悪心・嘔吐を改善させるか？

1—1—	②	消化管運動改善薬（ドンペリドン）は，化学療法，放射線治療が原因で
ないがん患者の悪心・嘔吐を改善させるか？

1—2	 �ハロペリドールは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔
吐を改善させるか？

1—3	 �抗コリン薬（スコポラミン臭化水素酸塩）は，化学療法，放射線治療が原因
でないがん患者の悪心・嘔吐を改善させるか？

1—4	 �ヒスタミンH1受容体拮抗薬は，化学療法，放射線治療が原因でないがん患
者の悪心・嘔吐を改善させるか？

1—5	 �フェノチアジン系抗精神病薬（クロルプロマジン，レボメプロマジン，プロ
クロルペラジン）は，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・
嘔吐を改善させるか？

1—6	 �非定型抗精神病薬（ペロスピロン，リスペリドン，オランザピン）は，化学
療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐を改善させるか？

1—7	 �セロトニン5HT3受容体拮抗薬は，化学療法，放射線治療が原因でないがん
患者の悪心・嘔吐を改善させるか？

1—8	 �コルチコステロイドは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪
心・嘔吐を改善させるか？

1—9	 �ミルタザピンは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐
を改善させるか？

1—1—①	 �化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，メ
トクロプラミドの投与を行うことを提案する。
2C（弱い推奨，弱い根拠に基づく）

1—1—②	 �化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，ド
ンペリドンの投与を行う推奨はエビデンスが不足しているため結論でき
ない。

推	奨
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，比較試験が 2 件ある。
　Bruera ら1）は，1 カ月以上続く，がん関連ディスペプジア症状（カテゴリースケー

　臨床疑問1—1—①

消化管運動改善薬（メトクロプラミド）は，化学療法，放射線治療が原因で
ないがん患者の悪心・嘔吐を改善させるか？

化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，メト
クロプラミドの投与を行うことを提案する。
2C（弱い推奨，弱い根拠に基づく）

推	奨

関連する臨床疑問
1—2	化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，ハロペ

リドールの投与を行うことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱い根拠に基づく）

1—3	化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，抗コリ
ン薬（スコポラミン臭化水素酸塩）の投与を行うことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱い根拠に基づく）

1—4	化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，ヒスタ
ミンH1受容体拮抗薬の投与を行うことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱い根拠に基づく）

1—5	化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，フェノ
チアジン系抗精神病薬（クロルプロマジン，レボメプロマジン，プロクロル
ペラジン）の投与を行うことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱い根拠に基づく）

1—6	化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，先行す
る制吐薬が無効のとき，非定型抗精神病薬（ペロスピロン，リスペリドン，
オランザピン）の投与を行うことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱い根拠に基づく）

1—7	化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，先行す
る制吐薬が無効のとき，併用薬としてセロトニン5HT3受容体拮抗薬の投
与を行うことを提案する。
2C（弱い推奨，弱い根拠に基づく）

1—8	化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，コルチ
コステロイドの投与を行うことを提案する。ただし，腫瘍による炎症，脳浮
腫が悪心・嘔吐の原因であるときに投与する。
2C（弱い推奨，弱い根拠に基づく）

1—9	化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，ミルタ
ザピンの投与を行う推奨はエビデンスが不足しているため結論できない。
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ル 0～4 で 2 以上の悪心，1 以上の嘔吐，食欲不振，早期満腹感，腹部膨満感）を有
する成人がん患者 26 名を，徐放性メトクロプラミド 80 mg 群と，プラセボ群に無
作為に割り付け（二重盲検），5 日目でクロスオーバーさせて，悪心，嘔吐，食欲不
振，腹部膨満感，眠気の強度を VAS（0～100 mm）で評価した。主要評価項目であ
る各相 4 日目の悪心 VAS 平均値は，両群間に統計学的に有意差を認めた（メトクロ
プラミド群：12±10 vs プラセボ群：17±12）。嘔吐（メトクロプラミド群：9±9 vs
プラセボ群：14±13），食欲不振，腹部膨満感は有意差を認めなかった。有害事象
は，眠気，ふらつき，不眠を両群で認めたが有意差はなく，比較試験を中止するような
重篤な有害事象は認めなかった。引き続き行われた3カ月間の観察試験では，参加し
た 19 名中 1 名では，メトクロプラミドによるアカシジアのために投与を中止した。
　Hardy ら2）は，がん疼痛に対して投与されたオピオイドを原因とした悪心・嘔吐
がある進行がん患者 92 名に対して，メトクロプラミド 30 mg，オンダンセトロン
24 mg，プラセボ投与群に無作為に割り付け（二重盲検），悪心・嘔吐を 24 時間後
に評価した。本研究は試験予定人数に達する前に，適格条件を満たす患者を集める
ことができずに中断された。主要評価項目である嘔吐の完全消失（嘔吐なし，制吐
薬追加なし，脱落なし）は，メトクロプラミド群 64％（21／33），オンダンセトロン
群 55％（16／29），プラセボ群 53％（16／30）であり，群間で統計学的に有意差を認
めなかった。悪心の完全消失（悪心なし，制吐薬追加なし，脱落なし）は，メトク
ロプラミド群 36％（12／33），オンダンセトロン群 17％（5／29），プラセボ群 23％

（7／30）であり，群間で有意差を認めなかった。有害事象は，メトクロプラミドを使
用した 6.1％（2／33）で認めたが，薬剤との関連が疑われる有害事象はなく，試験を
中止するような重篤な有害事象は認めなかった。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，2 件の無作為化比較試験があるが結果が一致せ
ず，治療効果に対する根拠は不十分である23）。メトクロプラミドによる想定される
益（悪心・嘔吐に対する治療効果）が害（メトクロプラミドとの関連が疑われる重
篤な有害事象は報告されていない）を上回っており，その差は小さいと委員会の合
意として判断したが，メトクロプラミドの投与はがん患者の悪心・嘔吐を緩和させ
る可能性がある。
　2009 年に FDA（米国食品医薬品局）は，遅発性ジスキネジア＊のため，メトクロ
プラミドの使用を 12 週間までにするよう注意喚起している24）。2013 年に欧州医薬
品庁は，遅発性ジスキネジアのため，メトクロプラミドの使用を最大 5 日とするよ
う推奨している25）。また，メトクロプラミドを使用したがん患者の観察研究では，
2 週間で 32％（17／53）の患者にアカシジア，頭痛，腹痛，振戦，めまいなどの有害
事象を認めた26）。
　したがって，本ガイドラインでは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者
の悪心・嘔吐に対して，メトクロプラミドの投与を行うことを提案する。錐体外路
症状をはじめとした有害事象は，医療従事者による十分な観察を行うことで許容さ
れると考えられるが，委員会の合意として使用は 4 週間を目安とする。さらに長期
間となる場合は，遅発性ジスキネジアなどの有害事象に十分に注意して使用する。

（今井堅吾）

＊：遅発性ジスキネジア24,27）
ドパミン受容体拮抗作用のあ
る薬剤により生じ，しばしば
難治性となる。持続の長い
ゆっくりした不随意運動で，
繰り返し唇をすぼめる，舌を
左右に動かす，口をもぐもぐ
させる，口を突き出す，歯を
食いしばるなどの症状で頸・
顔の筋肉から始まる。その後
に上下肢に症状が広がること
があり，その場合は手足が勝
手におかしな動きをするなど
と訴える。投与期間が長い，
累積投与量が多いことでリス
クが上昇し，高齢者，特に女
性で起こりやすい。

Ⅲ章　推　奨
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解 説
　本臨床疑問に関して，適格条件を満たす臨床研究はない。

＊＊
　ドンペリドンの注射薬は使用例で死亡が報告されたため，1985 年に日本を含む世
界各国で販売が中止された28）。米国では母乳分泌を増やすためにドンペリドンが広
く用いられていたが，2004 年 FDA はドンペリドンを含む薬物の使用を全面的に禁
止し，米国国内で使用する場合は個別の許可制となっている29,30）。
　日本の臨床現場では，がんを含む広い臨床場面で，悪心・嘔吐に対してドンペリ
ドンの内服薬，坐薬が使用されている。日本の医師に対する調査では，がん疼痛に
対するオピオイド処方時に，悪心・嘔吐の予防目的の制吐薬としてドンペリドンが
使用されていた31）。Oxford Textbook of Palliative Medicine（5th ed.）32）では，想定
される病態に応じて制吐薬を投与する際に，gastric stasis（胃内容うっ滞）の病態
による悪心・嘔吐に対してドンペリドンの使用を提案している。また，ドンペリド
ンを含むドパミン受容体拮抗薬の多くに QT 延長作用があることを述べている。
　以上のような背景で，ドンペリドンの内服薬に関する疫学研究が報告されている
が，がんによる死亡の影響を排除するため，がん患者は除外されている。
　Johannes ら33）は，カナダのデータベースからドンペリドンまたはプロトンポンプ
阻害薬を使用した 83,212 名を抽出した。そのうち 49 名が重症心室不整脈（serious 
venticular arrhythmia；SVA），1,559 名が心臓突然死（sudden cardiac death；SCD）
であり，ドンペリドン使用者（169 名）と未使用での重症心室不整脈・心臓突然死
の補正オッズ比は 1.59（95％CI：1.28～1.98）で，層別解析では，60 歳を超える高
齢者で 1.64（95％CI：1.31～2.05）であった。
　Noord ら34）は，オランダのデータベースから 18 歳以上の患者 478,661 名を抽出し
た。そのうち重症心室不整脈 62 名，心臓突然死 1,304 名であり，心臓突然死のうち
10 名がドンペリドン使用者で，ドンペリドン使用者／未使用者での心臓突然死の
オッズ比は 3.72（95％CI：1.72～8.08）であり，ドンペリドン使用が 30 mg／日より
も多い 4 名では調整オッズ比は 11.4（95％CI：1.99～65.2）であった。
　Arana ら35）は，英国のデータベースからドンペリドン，プロトンポンプ阻害薬，
メトクロプラミドを処方された 2 歳以上の 681,104 名を抽出した。そのうち心臓突
然死 3,239 名であり，ドンペリドン使用者（28 名）／薬剤非使用者での心臓突然死の
オッズ比は 1.71（95％CI：0.92～3.18）であった。ドンペリドンの使用量が 30 mg／
日よりも多い場合 3.2（95％CI：0.59～17.3），15 日以下のドンペリドン使用では 4.06

（95％CI：1.55～10.67），16 日以上の使用では 0.97（95％CI：0.42～2.26）であった。

　臨床疑問1—1—②

消化管運動改善薬（ドンペリドン）は，化学療法，放射線治療が原因でない
がん患者の悪心・嘔吐を改善させるか？

化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，ドン
ペリドンの投与を行う推奨はエビデンスが不足しているため結論できない。 Ⅲ
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サブグループ解析では，61 歳以上でオッズ比が 1.65（95％CI：0.89～3.07）であっ
た。以上の研究結果より，各国が勧告や規制を行っている。
　2014 年欧州医薬品庁36）は，ドンペリドン投与量を内服薬は 1 回 10 mg，1 日 3 回
まで，坐薬は 1 回 30 mg，1 日 2 回まで，通常は 1 週間を超えない投薬とし，中等
度以上の肝障害，心臓の電気的活動異常や不整脈がある場合は投薬を避けるように
推奨している。
　2014 年英国政府37）は，ドンペリドンの適応を悪心・嘔吐のみに制限し，必要最低
量を可能な限り短期間とするように勧告している。心臓伝導系の異常，うっ血性心
不全などの心疾患，QT 延長作用や CYP3A4 阻害作用のある薬剤投与を受けている
場合，重篤な肝障害では，ドンペリドンの使用を禁忌としている。投与量について
は欧州医薬品庁と同じように推奨している。
　2014 年オーストラリア保健省38）は，ドンペリドンの使用は必要最小量を可能な限
り短期間とし，益と害について患者と話し合うことを推奨し，QT 延長作用や
CYP3A4 阻害作用のある薬剤との併用は避け，中等度以上の肝障害では投与すべき
でないとしている。
　2015 年カナダ保健省39）は，ドンペリドンを使用する際に，QT 延長を来す薬物相
互作用や危険因子への注意，最小量の使用，不整脈を来すハイリスク患者への投与
の注意など従来の推奨に加え，1日最大量を30 mgまでとするように推奨している。
　2016 年日本では，製造メーカーからの注意喚起として，ドンペリドン製剤に対す
る慎重投与に心疾患のある患者が追加され，併用注意に CYP3A4 阻害薬が追加さ
れ，添付文書の改訂が行われた。
　一方，ドンペリドンを使用しても心臓突然死は起こらなかったとの報告もある。
　Osadchy ら40）は，母乳に対するドンペリドンの効果に関する無作為化比較試験の
系統的レビューとメタアナリシスを行った。3 件の研究で合計 78 名（ドンペリドン
37 名，プラセボ 41 名）が該当し，ドンペリドン 30 mg／日を 7～14 日間内服したが
いずれの研究でも有害事象は報告されなかった。
　Ortiz ら41）は，悪心・嘔吐のためにドンペリドンの処方を受けていた 64 名につい
て後ろ向きに調査した。内服量は 40～120 mg／日（90％以上で 80～120 mg／日），期
間は平均 8 カ月（3 カ月～4 年）であった。37 名で心電図のフォローアップがされ，
10 名で QT 延長を認めたが心血管系の症状の訴えはなく，QT 延長とドンペリドン
投与量の相関も認めなかった。全体では統計学的に有意な QT 時間の延長は認めな
かった。
　以上より，がん患者でのドンペリドンの効果に関する研究はなく，想定される益

（悪心・嘔吐に対する治療効果）の根拠は不十分である42）。
　がん患者を含まない疫学研究からは，ドンペリドンの内服量が 1 日 30 mg を超え
る場合，60 歳を超える高齢者，重篤な肝障害，心疾患，QT 延長作用や CYP3A4 阻
害作用のある薬剤との併用の場合に，稀ではあるが重症心室不整脈や心臓突然死の
リスクが指摘されている。
　したがって，本ガイドラインでは，がん患者の悪心・嘔吐に対して，ドンペリド
ンの治療効果はエビデンスが不足しており，ドンペリドンの有害事象についてはが
ん患者では評価されておらず，想定される益（悪心・嘔吐に対する治療効果）と害

（重症心室不整脈や心臓突然死を含む重篤な有害事象）の差について判断できないと

Ⅲ章　推　奨
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委員会で結論した。
　今後，ドンペリドンの投与の推奨を判断するには，がん患者に対するドンペリド
ンの悪心・嘔吐に対する治療効果と有害事象の検証が必要である。

（今井堅吾）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，比較試験はなく，観察研究（前後比較研
究）が 1 件と，系統的レビューが 1 件ある。
　Hardy ら3）は，抗がん治療と関連のない悪心・嘔吐のあるがん患者 42 名を対象と
して，ハロペリドールを投与（1.5～3 mg／日，内服または持続皮下投与で開始）す
る前向き観察研究を行った。治療効果は 4 段階の自己評価による悪心・嘔吐スコア

（0：なし～3：重度）で評価された。主要評価項目である 2 日後の完全改善（前 24
時間の悪心・嘔吐スコアがともに 0）と部分改善（前 24 時間の悪心・嘔吐スコアが
開始時よりともに低下または 0）は，完全改善 8 名，部分改善 12 名であった。
　ハロペリドール投与開始時に，すでに高率に有害事象を認めていたが，5 日間の
試験期間中のどこかの時点で，約 3 分の 1 の患者で眠気，ふらつき，口渇，便秘の
悪化，約 4 分の 1 の患者で振戦の悪化を認め，1 名では振戦のため投与中止となっ
た。
　Murray—Brown ら4）による系統的レビューでは，質の高い研究がないと結論して
いる。論文化されていない試験の結果として，抗がん治療と関連のない悪心・嘔吐
のあるがん患者を，ハロペリドール群と，病態に応じた制吐薬治療群に無作為に割
り付けた比較試験があり，ハロペリドール群では 65％で有効であり，病態に応じた
制吐薬治療群と有意な差を認めず同等の効果であったとしている。

＊＊
　以上より，これまでの研究では質の高い研究はなく根拠は不十分であるが43,44），
臨床現場では広く使用されている。また，ハロペリドールは一般的な有害事象とし
ての錐体外路症状，悪性症候群，不整脈などがあるが，制吐薬としてハロペリドー
ルを投与した過去の研究では十分に有害事象を検証していない可能性がある。
　想定される益（悪心・嘔吐に対する治療効果）が害（一般的な有害事象としての
錐体外路症状，悪性症候群，不整脈など）を上回っており，その差は小さいと委員

　臨床疑問1—2

ハロペリドールは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔
吐を改善させるか？

化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，ハロ
ペリドールの投与を行うことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱い根拠に基づく）

推	奨
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会として判断したが，ハロペリドールの投与は，がん患者の悪心・嘔吐を緩和させ
る可能性が示唆される。ハロペリドール開始後は，有効性と有害事象について医療
従事者による十分な観察を行うことを前提として，有害事象は許容されると考えら
れる。
　したがって，本ガイドラインでは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者
の悪心・嘔吐に対して，ハロペリドールを投与することを提案する。ただし，有害
事象は十分に検証されていないため，投与量，投与期間を最小限にとどめる。

（今井堅吾）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，比較試験はなく，観察研究（前後比較研
究）が 2 件ある。
　Imai ら5）は，抗がん治療と関連のない悪心のある進行がん患者 26 名を対象とし
て，スコポラミン臭化水素酸塩（以下，スコポラミン）を投与（スコポラミン注射
液 0.15 mg／回，舌下投与）する前向き観察研究を行った。治療効果は自己評価によ
る 6 段階の悪心 NRS（0：悪心なし～5：最悪の悪心）で評価された。主要評価項目
である 15 分後の NRS の変化と NRS の低下した割合は，NRS 中央値が 3 から 1.5 へ
有意に低下し，81％（21 名）で NRS が 1 以上低下した。
　Ferris ら6）は，悪心を生じたがん患者 13 名を対象として，transdermal scopol-
amine（スコポラミン貼付薬）＊を投与する前向き観察研究を行った。85％（11 名）
では，平均 1.3 日後に悪心が改善した。このうち 69％（9 名）では本剤以外の薬物
に変更がなく，15％（2 名）ではオピオイドが変更された。評価尺度は使用されず，
悪心・嘔吐が改善したかを医療者が毎日質問して評価した。
　有害事象として，眠気，混乱，認知力低下，不穏を 17.9％（7／39）で認めた。死
亡に関連する重篤な有害事象は認めなかったが，不穏のため 2 名ではスコポラミン
貼付薬が中止された。

＊＊
　以上より，これまでの研究では質の高い研究はなく，その根拠は不十分である。
想定される益（悪心・嘔吐に対する治療効果）が害（眠気，混乱，認知力低下，不
穏の有害事象）を上回っており，その差は小さいと委員会の合意として判断したが，

　臨床疑問1—3

抗コリン薬（スコポラミン臭化水素酸塩）は，化学療法，放射線治療が原因
でないがん患者の悪心・嘔吐を改善させるか？

化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，抗コ
リン薬（スコポラミン臭化水素酸塩）の投与を行うことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱い根拠に基づく）

推	奨

＊：Transdermal scopol-
amine（スコポラミン貼付薬）
商品名 Tranderm—V（カナダ）
がこの研究では使用された。
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スコポラミン投与は，がん患者の悪心・嘔吐を緩和させる可能性が示唆される。ま
た効果が確認されているのは，スコポラミン注射薬の舌下投与と，本邦では発売さ
れていないスコポラミン経皮投与であり，内服薬，皮下投与や静脈投与での効果は
明らかではない。
　臨床現場では，スコポラミンに加えて，ときに同種薬のブチルスコポラミン臭化
物（以下，ブチルスコポラミン）が悪心・嘔吐の緩和を目的に使用されている。ブ
チルスコポラミンに関する臨床研究はないため，薬理学的にスコポラミンと同様の
治療効果が得られるかは判断できない。
　今後，スコポラミンの内服薬，皮下投与，静脈投与での制吐作用の検証，ブチル
スコポラミンの制吐作用の検証についての研究が必要である。
　したがって，本ガイドラインでは，委員会の合意により化学療法，放射線治療が
原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，スコポラミンを投与することを提案す
る。なお，スコポラミン，ブチルスコポラミンともに麻痺性イレウスの患者には投
与禁忌であり，投与に際して慎重な適応の検討を要する。

（新城拓也）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，比較試験はなく，観察研究が 1 件ある。
　Tolen ら7）は，米国ホスピスプログラムサービスのデータベースを用いて，大腸が
ん，膵がん，肺がんで，悪心・嘔吐スコアが 4 以上（10 が最悪の悪心・嘔吐）あ
り，制吐薬治療前後で悪心・嘔吐スコアの評価を受けており，化学療法を受けてい
ない患者を対象として後ろ向きに解析した。584 名中 98 名がヒスタミン H1受容体
拮抗薬＊のプロメタジン（12.5～25 mg／回，必要に応じ 4～6 時間毎に内服または経
直腸）を第一選択薬として使用し，悪心・嘔吐スコアの中央値は投与前 5 から投与
後 0 へ統計学的に有意に改善し，投与前後のスコア変化の中央値は－3.0 であった。
他の制吐薬も含めた投与前後の評価間隔の中央値は 9 日（範囲 1～147 日）であっ
た。有害事象については評価されていない。

＊＊
　以上より，これまでの研究では質の高い研究はなく根拠は不十分であるが45），治
療効果が示されており，臨床現場でも広く使用されている。想定される益（悪心・

　臨床疑問1—4

ヒスタミンH1受容体拮抗薬は，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者
の悪心・嘔吐を改善させるか？

化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，ヒス
タミンH1受容体拮抗薬の投与を行うことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱い根拠に基づく）

推	奨

＊：プロメタジン
プロメタジンは化学構造上
フェノチアジン系に分類され
るが，抗ヒスタミン作用が強
く，薬理作用上はヒスタミン
H1受容体拮抗薬に分類され
る。
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嘔吐に対する治療効果）が害（一般的な有害事象としての眠気，めまい，口渇）を
上回っており，その差は小さいと委員会として判断したが，ヒスタミン H1受容体拮
抗薬の投与は，がん患者の悪心・嘔吐を緩和させる可能性が示唆される。
　Oxford Textbook of Palliative Medicine（5th ed.）46）では，想定される病態に応じ
て制吐薬を投与する際に，ヒスタミン H1受容体を介する悪心・嘔吐に対してジフェ
ンヒドラミン，プロメタジン，cyclizine（本邦未発売）などのヒスタミン H1受容体
拮抗薬の使用を提案している。ヒスタミン H1受容体拮抗薬開始後は，有効性と眠
気，めまい，抗コリン作用（口渇，動悸，尿閉）などの有害事象について医療従事
者による十分な観察を行うことを前提として，有害事象は許容されると考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者
の悪心・嘔吐に対して，ヒスタミン H1受容体拮抗薬を投与することを提案する。

（今井堅吾）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，クロルプロマジンに関する無作為化比較
試験が 2 件，レボメプロマジンに関する観察研究が 2 件，プロクロルペラジンに関
する観察研究が 1 件ある。
　Mystakidou ら8）は，化学療法，放射線治療，薬物，電解質異常，代謝障害，頭蓋
内圧亢進が原因ではない，悪心・嘔吐のある末期がん患者 160 名に対して，クロル
プロマジン 50 mg＋デキサメタゾン 2 mg，クロルプロマジン 25 mg＋tropisetron ＊

（セロトニン 5HT3受容体拮抗薬）5 mg，クロルプロマジン 25 mg＋tropisetron 5 
mg＋デキサメタゾン 2 mg，tropisetron 5 mg の 4 群に無作為に割り付け（非盲検
化），それぞれの悪心・嘔吐を 15 日間評価した。全例，がん疼痛のためオピオイド
が投与されており，オピオイドによる悪心・嘔吐を予防するためにクロルプロマジ
ンを少量投与されており，長期間（平均 32 日間）悪心・嘔吐がない患者が対象と
なった。患者は悪心・嘔吐が出現してから無作為に割り付けられ，悪心・嘔吐は 4
段階（total，major，minor，no control）で評価された。クロルプロマジンを含む
患者群（クロルプロマジン＋tropisetron）とクロルプロマジンを含まない患者群

　臨床疑問1—5

フェノチアジン系抗精神病薬（クロルプロマジン，レボメプロマジン，プロ
クロルペラジン）は，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・
嘔吐を改善させるか？

化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，フェ
ノチアジン系抗精神病薬（クロルプロマジン，レボメプロマジン，プロク
ロルペラジン）の投与を行うことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱い根拠に基づく）

推	奨

＊：Tropisetron
Tropisetron（商品名ナボバ
ン）は本邦では販売中止と
なった。

Ⅲ章　推　奨



61

（tropisetron）の 3 日目の悪心・嘔吐の total control は，それぞれ悪心 42.5％ vs 
30％，嘔吐 67.5％ vs 57.5％であり，いずれも統計学的有意差を認めず，7 日後，15
日後においても同様に有意差を認めなかった。両群ともに，投与開始前と比較すると
有意に悪心・嘔吐は改善した。有害事象で試験を中止した患者はいなかった。クロ
ルプロマジンを含む，含まない群に関わらず，めまい，頭痛，便秘，脱力を認めた。
　Mystakidou ら9）は，化学療法，放射線治療，薬物，電解質異常，代謝障害，頭蓋
内圧亢進が原因ではない，悪心・嘔吐のある進行がん患者 280 名に対して，メトク
ロプラミド 40 mg＋デキサメタゾン 2 mg，tropisetron 5 mg，tropisetron 5 mg＋メ
トクロプラミド 20 mg，tropisetron 5 mg＋メトクロプラミド 20 mg＋デキサメタゾ
ン 2 mg，クロルプロマジン 50 mg＋デキサメタゾン 2 mg，tropisetron 5 mg＋クロ
ルプロマジン 25 mg，tropisetron 5 mg＋クロルプロマジン 25 mg＋デキサメタゾン
2 mg の 7 群に各群 40 名ずつ無作為に割り付け（非盲検化），それぞれの悪心・嘔吐
を 15 日間評価した。全例，がん疼痛のためオピオイドが投与されており，オピオイ
ドによる悪心・嘔吐を予防するためにメトクロプラミド 20 mg またはクロルプロマ
ジン 25 mg が投与されており，長期間（平均 25 日間）悪心・嘔吐がない患者が対
象となった。患者は悪心・嘔吐が出現してから無作為に割り付けられ，悪心・嘔吐
は 4 段階（total，major，minor，no control）で評価された。クロルプロマジンを
含む患者群（クロルプロマジン＋tropisetron）とクロルプロマジンを含まない患者
群（tropisetron）の 3 日目の悪心・嘔吐の total control は，それぞれ悪心 42.5％ vs 
30％，嘔吐 67.5％ vs 42.5％であり，いずれも統計学的有意差を認めず，7 日後，15
日後においても同様に有意差を認めなかった。クロルプロマジンを含む患者群は，
投与開始前と比較すると有意に悪心・嘔吐は改善した。有害事象で試験を中止した
患者はいなかった。クロルプロマジンを含む，含まない群に関わらず，めまい，便
秘，脱力を認めた。錐体外路症状は全例認めなかった。
　Eisenchlas ら10）は，第一選択の制吐薬に抵抗性で NRS 7／10 以上の悪心または嘔
吐のあるがん患者 70 名を対象として，レボメプロマジンを投与（3.12～25 mg／日，
皮下投与）する前向き観察研究を行った。悪心スコアの中央値は，開始時の 8 から
2 日後の 1 へ統計学的に有意に低下し，86％（60 名）では NRS が 6 以上低下した。
有害事象は，9 名で NRS 3 以上の眠気を認め，6 名では NRS 7 以上の眠気を認めた。
　Kennett ら11）は，原因不明または多要因の悪心または嘔吐のあるがん患者 65 名を
対象としてメトトリメプラジン（日本語名：レボメプロマジン）を投与（6.25～12.5／
日，内服または皮下投与）する前向き観察研究を行った。主要評価項目である悪心・
嘔吐スコア（0：なし～3：重度）の完全改善（悪心・嘔吐スコアがともに 0）と部
分改善（悪心・嘔吐スコアが開始時よりともに低下または 0）は，2 日後完全改善
14 名，部分改善 19 名であった。有害事象は，メトトリメプラジン投与開始時に，
すでに高率に有害事象を認めていたが，2 日後に 16 名で眠気，17 名で口渇，11 名
で集中力の低下，10 名でふらつき，10 名で便秘，3 名で排尿困難，6 名で霧視が悪
化した。
　Tolen ら12）は，米国ホスピスプログラムサービスのデータベースを用いて，大腸
がん，膵がん，肺がんで，悪心・嘔吐スコアが 4 以上（10 が最悪の悪心・嘔吐）あ
り，制吐薬治療前後で悪心・嘔吐スコアの評価を受けており，化学療法を受けてい
ない患者を対象として後ろ向きに解析した。584 名中 359 名がプロクロルペラジン
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（内服 10 mg または経直腸 25 mg／回，必要に応じ 6 時間毎）を第一選択薬として使
用し，悪心・嘔吐スコアの中央値は投与前 5 から投与後 1 へ統計学的に有意に低下
し，投与前後のスコア変化の中央値は－3.0 であった。他の制吐薬も含めた投与前後
の評価間隔の中央値は 9 日（範囲 1～147 日）であった。有害事象については評価さ
れていない。
　レボメプロマジンに関する系統的レビュー13）があるが，悪心・嘔吐治療の無作為
化比較試験はなかったと結論している。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，クロルプロマジンに関する 2 件の無作為化比較
試験があるがクロルプロマジンの有効性を示すために計画された試験ではない。レ
ボメプロマジンとプロクロルプロマジンに関しては質の高い研究はない。また，各
試験の間で介入内容，薬剤やアウトカムの評価方法が大きく異なり，根拠は不十分
である47,48）。想定される益（悪心・嘔吐に対する治療効果）が害（眠気，ふらつき，
循環抑制などの有害事象が高率に報告）を上回っており，その差は小さいと委員会
として判断したが，フェノチアジン系抗精神病薬の投与は，がん患者の悪心・嘔吐
を緩和させる可能性が示唆される。
　また，Oxford Textbook of Palliative Medicine（5th ed.）では，想定される病態
に応じて制吐薬を投与する際に，前庭系や腹膜刺激が原因の悪心・嘔吐や，原因不
明の悪心・嘔吐に対してクロルプロマジン，レボメプロマジン，プロクロルペラジ
ンなどのフェノチアジン系抗精神病薬の使用を提案している。投与開始後は，有効
性と錐体外路症状，悪性症候群，不整脈などの有害事象について医療従事者による
十分な観察が必要である。特に，クロルプロマジン，レボメプロマジンは，高率で
眠気を認め，循環抑制を来すことがあるため注意が必要である。
　したがって，本ガイドラインでは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者
の悪心・嘔吐に対して，フェノチアジン系抗精神病薬（クロルプロマジン，レボメ
プロマジン，プロクロルペラジン）を投与することを提案する。ただし，有効性と
有害事象について慎重に評価を行う。

（今井堅吾）

　臨床疑問1—6

非定型抗精神病薬（ペロスピロン，リスペリドン，オランザピン）は，化学
療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐を改善させるか？

化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，先行
する制吐薬が無効のとき，非定型抗精神病薬（ペロスピロン，リスペリド
ン，オランザピン）の投与を行うことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱い根拠に基づく）

推	奨
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，比較試験はなく，観察研究（症例集積研
究）が 3 件ある。
　Tagami ら14）は，オピオイド（経口モルヒネ 2 名，経口オキシコドン 3 名）が投
与されたがん疼痛のある進行がん患者 5 名に対して，ペロスピロン（4 mg または 8 
mg）を投与した。5 名中 4 名は先行する制吐薬（メトクロプラミド 2 名，プロクロ
ルペラジン 1 名，アルプラゾラムとヒドロキシジン 1 名）が無効であったため，ペ
ロスピロンが投与され，全例悪心が緩和された。悪心は CR（complete response），
PR（partial response），NR（no response）の 3 段階で評価され，全例が CR であった。
　Okamoto ら15）は，オピオイド（オキシコドン徐放剤，モルヒネ速放剤・徐放剤・
注射，フェンタニル貼付剤の単独投与または併用）が投与されたがん疼痛のある進
行がん患者 20 名に対して，制吐薬投与中にリスペリドン（1 mg）を併用投与した。
全例，先行する制吐薬（プロクロルペラジン，メトクロプラミド，ハロペリドール，
ベタメタゾン，ブロマゼパム，ジフェンヒドラミン，ドンペリドンのいずれかの単
独投与または併用）で悪心・嘔吐が緩和されていない症例で，リスペリドンが投与
され，悪心の 50％（20 名中 10 名），嘔吐の 64％（11 名中 7 名）が緩和された。悪
心は CR，PR，NR の 3 段階で評価された。
　Passik ら16）は，オピオイドが投与され，悪心およびがん疼痛のある進行がん患者
15 名に対して，先行する制吐薬を中止し，2 日間プラセボを使用した後に，オラン
ザピン（2.5 から 10 mg まで徐々に増量）を投与した。オランザピンは悪心に応じ
て，24 時間で 2.5 mg を最高 2 回追加投与され，さらに悪心があれば，プロクロルペ
ラジンが併用された。追加投与が必要な患者は，2.5 mg ずつオランザピンの 1 日投
与量を増量した。すべての投与量で，悪心が緩和され，5 mg 以上ですべての患者で
悪心が緩和された。悪心はFACIT—Gの5段階のリッカートスケールで評価された。
　有害事象として，眠気（リスペリドン）があった。重篤な有害事象は報告されて
いない。

＊＊
　以上より，これまでの研究では質の高い研究はなく，その根拠は不十分であるが，
想定される益（悪心・嘔吐に対する治療効果）が害（眠気などの有害事象）を上回っ
ており，その差は小さいと委員会の合意として判断したが，非定型抗精神病薬の投
与は，がん患者の悪心・嘔吐を緩和する可能性が示唆されている。
　非定型抗精神病薬は一般的に，錐体外路症状，高血糖，悪性症候群といった有害
事象がある。制吐薬として非定型抗精神病薬を投与した過去の研究では，十分に有
害事象を検証していない可能性がある。オランザピンは糖尿病の患者，糖尿病の既
往歴のある患者には禁忌である。
　すべての研究で対象となったほとんどの患者は，オピオイドが悪心・嘔吐の原因
と考えられた患者であった。すべての非定型抗精神病薬は制吐薬としての投与は，
保険適用外であるが，臨床現場では広く使用されている。ただし，オランザピン注
射薬の制吐作用はエビデンスも実践の知見もないため，本ガイドラインでは推奨の
判断から除外した。
　また，これまでの研究と本邦の臨床現場において，非定型抗精神病薬は，主にオ
ピオイドが原因か，もしくは原因が複数あるか，あるいは原因不明の悪心・嘔吐が
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先行する制吐薬（メトクロプラミド，ドンペリドン，ジフェンヒドラミン，ハロペ
リドール，プロクロルペラジンなど）で緩和されないときに，第二選択薬として投
与されている。
　今後，ペロスピロン，リスペリドン，オランザピンのプラセボ対照の比較試験で
悪心・嘔吐の緩和効果と，有害事象を検証した研究が必要である。またクエチアピ
ンの悪心・嘔吐の緩和効果を，症状評価尺度を用いて検証する研究が必要である。
　したがって，本ガイドラインでは，悪心・嘔吐のあるがん患者に対して，委員会
の合意により，先行する制吐薬が無効のとき，非定型抗精神病薬（ペロスピロン，
リスペリドン，オランザピン）の投与を行うことを提案する。ただし，有害事象は
十分に検証されていないため，投与量を最小限にとどめ，長期投与を避ける。

（新城拓也）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験が 3 件ある。
　Hardy ら17）は，がん疼痛に対して投与されたオピオイドを原因とした悪心・嘔吐
がある進行がん患者 92 名に対して，オンダンセトロン 24 mg，メトクロプラミド
30 mg，プラセボ投与群に無作為に割り付け（二重盲検），悪心・嘔吐を 24 時間後
に評価した。本研究は試験予定人数に達する前に，適格条件を満たす患者を集める
ことができずに中断された。悪心・嘔吐は完全に消失（complete response；CR）し
た頻度を評価した。悪心・嘔吐ともに群間での統計学的な有意差は認めなかった。
　Mystakidou ら18）は，化学療法，放射線治療，薬物，電解質異常，代謝障害，頭蓋
内圧亢進が原因ではない，悪心・嘔吐のある末期がん患者 160 名に対して，クロル
プロマジン 50 mg＋デキサメタゾン 2 mg，クロルプロマジン 25 mg＋tropisetron ＊ 
5 mg，クロルプロマジン 25 mg＋tropisetron 5 mg＋デキサメタゾン 2 mg，tropise-
tron 5 mg の 4 群に無作為に割り付け（非盲検化），それぞれの悪心・嘔吐を 15 日
間評価した。全例，がん疼痛のためオピオイドが投与されており，オピオイドによ
る悪心・嘔吐を予防するためにクロルプロマジンを少量投与されており，長期間（平
均 32 日間）悪心・嘔吐がない患者が対象となった。患者は悪心・嘔吐が出現してか
ら無作為に割り付けられ，悪心・嘔吐は 4 段階（total，major，minor，no control）

　臨床疑問1—7

セロトニン5HT3受容体拮抗薬は，化学療法，放射線治療が原因でないがん
患者の悪心・嘔吐を改善させるか？

化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，先行
する制吐薬が無効のとき，併用薬としてセロトニン5HT3受容体拮抗薬の
投与を行うことを提案する。
2C（弱い推奨，弱い根拠に基づく）

推	奨

＊：Tropisetron
Tropisetron（商品名ナボバ
ン）は本邦では販売中止と
なった。

Ⅲ章　推　奨



65

で評価された。Tropisetron を含む患者群は，クロルプロマジン＋デキサメタゾン
の患者群と比較し，3 日後以降悪心・嘔吐が統計学的に有意に改善した。
　Mystakidou ら19）は，化学療法，放射線治療，薬物，電解質異常，代謝障害，頭蓋
内圧亢進が原因ではない，悪心・嘔吐のある進行がん患者 280 名に対して，メトク
ロプラミド 40 mg＋デキサメタゾン 2 mg，tropisetron 5 mg，tropisetron 5mg＋メ
トクロプラミド 20 mg，tropisetron 5 mg＋メトクロプラミド 20 mg＋デキサメタゾ
ン 2 mg，クロルプロマジン 50 mg＋デキサメタゾン 2 mg，tropisetron 5 mg＋クロ
ルプロマジン 25 mg，tropisetron 5 mg＋クロルプロマジン 25 mg＋デキサメタゾン
2 mg の 7 群に各群 40 名ずつ無作為に割り付け（非盲検化），それぞれの悪心・嘔吐
を 15 日間評価した。全例，がん疼痛のためオピオイドが投与されており，オピオイ
ドによる悪心・嘔吐を予防するためにメトクロプラミド 20 mg またはクロルプロマ
ジン 25 mg が投与されており，長期間（平均 25 日間）悪心・嘔吐がない患者が対
象となった。患者は悪心・嘔吐が出現してから無作為に割り付けられた。悪心・嘔
吐は 4 段階（total，major，minor，no control）で評価された。Tropisetron を含む
患者群は，tropisetron を含まない患者群と比較し，悪心・嘔吐が統計学的に有意に
改善した。
　有害事象として，めまい，頭痛，便秘，脱力を認めた（29／149 名）が，重篤な有
害事象は報告されていない。

＊＊
　以上より，これまでの研究では結果が一致せず，根拠は不十分であり，想定され
る益（悪心・嘔吐に対する治療効果が不確実）と害（セロトニン 5HT3受容体拮抗
薬が直接関与する有害事象が報告されていない）の差が小さいと委員会の合意とし
て判断したが，セロトニン 5HT3受容体拮抗薬の投与は，がん患者の悪心・嘔吐を
緩和させる可能性が示唆される。
　セロトニン 5HT3受容体拮抗薬は，現在までの研究ではオンダンセトロンと tropi-
setron が投与されている。国内で使用できるその他のセロトニン 5HT3受容体拮抗
薬（アザセトロン，インジセトロン，グラニセトロン，パロノセトロン，ラモセト
ロン）の臨床効果も同様と考えられる。
　セロトニン 5HT3受容体拮抗薬はコストが高く，化学療法以外が原因の悪心・嘔
吐に投与することは保険適用外である。また，セロトニン 5HT3受容体拮抗薬をど
のような病態に対して投与するとよいかを示唆する研究はない。
　また，本邦の臨床現場においては，セロトニン 5HT3受容体拮抗薬は主に化学療
法に伴う悪心・嘔吐に広く投与されている。化学療法，放射線治療が原因でない悪
心・嘔吐を有するがん患者に対する投与は，委員会で見解の合意（コンセンサス）
に達していない。Oxford Textbook of Palliative Medicine（5th ed.）においても化
学療法，放射線治療，外科治療後以外の投与についての具体的な記載はない。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，化学療法，放射線治療
が原因でない悪心・嘔吐のあるがん患者に対して，セロトニン 5HT3受容体拮抗薬
の投与を行うことを提案するが，どのような病態に対して使用するかについては，
具体的な見解は示せない。

（新城拓也）
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験が 2 件ある。
　Yennurajalingam ら20）は，がんによる倦怠感に関連した症状（疼痛，倦怠感，慢
性の悪心，悪液質，不眠，抑うつ，食欲不振）のうち 3 つ以上の症状のある進行が
ん患者 84 名を，デキサメタゾン 4 mg またはプラセボ投与群に無作為に割り付け

（二重盲検），14 日間投与し，8 日目と 15 日目に評価した。主要調査項目は倦怠感
で，副次的項目に悪心が含まれていた。悪心の症状スコア（ESAS：0～10）は両群
ともに低下するが，両群間には統計学的有意差を認めなかった。ただし，本試験は，
悪心・嘔吐のあるがん患者を対象とした試験ではなく，実数は明記されていないが
1 カ月以内に化学療法を受けた患者も含まれていた。
　Bruera ら21）は，メトクロプラミドが無効（40～60 mg が 2 日以上投与されている）
で，2 週間以上悪心のある進行がん患者 51 名を，デキサメタゾン 20 mg またはプラ
セボ投与群に無作為に割り付け（二重盲検），メトクロプラミドに加えてそれぞれ 7
日間投与し，3 日目と 8 日目に評価した。悪心は NRS（0～10）で評価された。悪心
は，3 日目でも 8 日目でもデキサメタゾン投与群，プラセボ投与群ともに治療開始
時より改善し，統計学的有意差を認めたが，両群間には有意差を認めなかった。
　有害事象として，下肢の浮腫，不眠，不穏などを認めた（30／92 名）。重篤な有害
事象を 25％（23／92 名）に認めたが内容は報告されていない。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，コルチコステロイドはプラセボと比較して治療
効果に差はなく根拠は不十分であるが，コルチコステロイドもプラセボも投与前後
で悪心が緩和されている。想定される益（悪心・嘔吐に対する治療効果が不確実）
が害（重篤な有害事象を 25％に認めた）を上回っており，その差は小さいと委員会
の合意として判断したが，コルチコステロイドの投与は，がん患者の悪心・嘔吐を
緩和させる可能性が示唆される。コストは低く，制吐薬としてではないが，がん末
期を含む重症消耗性疾患の全身状態の改善に保険適用があり，臨床現場ではがん患
者の諸症状に頻用されている。
　また，本邦の臨床現場においては，コルチコステロイドは脳腫瘍による脳浮腫，
頭蓋内圧亢進による悪心・嘔吐に対して投与されている。Oxford Textbook of Pal-
liative Medicine（5th ed.）においても，悪心・嘔吐を緩和するメカニズムは明らか
ではないが，腫瘍による炎症，脳浮腫を軽減することで，悪心・嘔吐を緩和すると

　臨床疑問1—8

コルチコステロイドは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪
心・嘔吐を改善させるか？

化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，コル
チコステロイドの投与を行うことを提案する。ただし，腫瘍による炎症，
脳浮腫が悪心・嘔吐の原因であるときに投与する。
2C（弱い推奨，弱い根拠に基づく）

推	奨
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考えられると記載されている。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，化学療法，放射線治療
が原因でない腫瘍による炎症，脳浮腫が原因の悪心・嘔吐を有するがん患者に対し
て，悪心・嘔吐を緩和するためにコルチコステロイドの投与を行うことを提案する。

（新城拓也）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，比較試験は存在せず，観察研究（症例集
積研究）が 1 件ある。
　Kim ら22）は，悪心または不眠がある，大うつ病性障害，または特定不能のうつ病
性障害，または抑うつ気分を伴う適応障害と診断されたがん患者 42 名に対して，4
週間ミルタザピン（15～45 mg）を投与し，1，3，5，7，14，28 日目に評価した。
17 名（40％）が 28 日目まで評価できた。悪心は，Clinical Global Impression（CGI：
0～7，数値が低いほど症状が軽度）で評価された。悪心のあった 28 名の患者のう
ち，化学療法を受けていない患者は 17 名で，1 日目から悪心の CGI は低下し 28 日
目まで効果は持続した。悪心のあった患者のうち，28 日目まで評価できた人数は記
載されていない。有害事象として，眠気，めまいを認めた（6／42 名）が重篤な有害
事象は認めなかった。

＊＊
　以上より，これまでの研究では質の高い研究はなく，その根拠は不十分で，想定
される益（悪心・嘔吐に対する治療効果が不確実）と害（眠気，めまいの有害事象）
の差については判断できない。
　Oxford Textbook of Palliative Medicine（5th ed.）では特定の記載がない。委員
会の合議でも，がん患者の悪心・嘔吐を緩和する目的にミルタザピンを投与するこ
とに対して，一定見解の合意（コンセンサス）に達していない。
　したがって，本ガイドラインでは，委員会の合意により，化学療法，放射線治療
が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，ミルタザピンの投与を行う推奨はエ
ビデンスが不足しているため結論できない。
　今後，ミルタザピン投与の推奨を判断するには，不眠やうつを伴う患者，伴わな
い患者双方でのミルタザピンの悪心・嘔吐に対する効果の検証が必要である。

（新城拓也）

　臨床疑問1—9

ミルタザピンは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐
を改善させるか？

化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，ミル
タザピンの投与を行う推奨はエビデンスが不足しているため結論できない。
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制吐薬の選択

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，比較試験は存在せず，観察研究（症例集
積研究）が 4 件ある。
　Lichter ら1）は，悪心・嘔吐のある終末期がん患者 100 名に対して，病態を 5 つ

〔中枢神経（CNS stimuli），動作・体位によるもの（motion and positional sickness），
薬 物・ 生 化 学 的 異 常（drugs and biochemical disorders）， 内 臓 刺 激（visceral 
stimuli），胃腸運動低下（gastric stasis）〕に分類し，それぞれの病態にあわせて制
吐薬（cyclizine，hyoscine，ハロペリドール，ドンペリドン，メトクロプラミド）を
投与し 24，48 時間後に評価した。24 時間後に悪心・嘔吐が持続した場合には，選
択した制吐薬を増量するか（10％），別の病態を推測して他の制吐薬を併用するか

（12％），別の病態と診断して他の制吐薬に変更した（1％）。効果判定は，臨床的に
効果があったかどうかを判定し，24 時間後で 70％，48 時間後で 93％が効果ありと
判定された。
　Bentley ら2）は，悪心・嘔吐のあるがん患者 40 名に対して，病態を 7 つ（化学的・
代謝（chemical／metabolic），胃腸運動低下・流出路閉塞（gastric stasis／outlet 
obstruction），消化管での逆流（regurgitation），消化管閉塞（bowel obstruction），
脳神経疾患・治療（cranial disease／treatment），動作によるもの（movement 
related），原因不明・原因多数（cause unclear／multiple causes）に分類し，ガイド
ライン，質問票に従い診断後，それぞれの病態にあわせた治療（オピオイドを含む

2

●	化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・
嘔吐に対して，どのように制吐薬を選択するとよいか？

　臨床疑問2

化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，どのよ
うに制吐薬を選択するとよいか？

①�化学療法・放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐に対して，病
態が明らかな場合は原因治療を行い，病態に応じた制吐薬を投与する。
病態が明らかでない場合には，最も考えられる病態を推測して制吐薬を
投与することを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱い根拠に基づく）

②�ある制吐薬（第一選択薬）を投与，増量したが無効であるなど難治性の
場合は，他の制吐薬を併用，または第二選択薬の制吐薬を投与すること
を提案する。
2D（弱い推奨，とても弱い根拠に基づく）
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原因薬物の変更や中止，補液，経鼻胃管の挿入，排便処置，不安，感染症）を行い，
加えて制吐薬〔メトクロプラミド，ドンペリドン，ハロペリドール，レボメプロマ
ジン，オクトレオチド，hyoscine butylbromide（＝ブチルスコポラミン），cyclizine，
cisapride，デキサメタゾンのいずれか〕を選択し投与した。悪心・嘔吐が持続した
場合には，他の制吐薬に変更した。24 時間以内に悪心・嘔吐が寛解した患者，死亡
した患者は除外された。悪心・嘔吐はそれぞれ 5 段階のカテゴリースケールで，毎
日判定された。悪心のある患者の 82％が完全に緩和され，嘔吐のある患者の 84％が
緩和された。
　Stephenson ら3）は，悪心・嘔吐のある 61 名（悪心のみ 21 名，嘔吐のみ 2 名，悪
心と嘔吐 38 名）の進行がん患者に対して，病態を 7 つ〔化学的（chemical，薬物，
毒素，代謝が原因），消化管運動低下（impaired gastric emptying），内臓・漿膜刺
激（visceral／serosal），頭蓋内（cranial），前庭系（vestibular），大脳皮質系（corti-
cal，痛みや不安が原因），原因不明（indeterminate causes）〕に分類し，それぞれ
の病態にあわせて，制吐薬（ハロペリドール，メトクロプラミド，cyclizine，ベン
ゾジアゼピン系，レボメプロマジン，デキサメタゾン）を選択し投与した。悪心・
嘔吐が持続した場合には，他の制吐薬を併用するか，レボメプロマジンに変更した。
悪心・嘔吐は 5 段階のカテゴリースケールで 48 時間後，7 日後に評価した。悪心の
ある患者の 56％，嘔吐のある患者の 89％が完全に緩和された。
　今井ら4）は，悪心のあるがん患者 24 名（制吐薬の変更または開始 21 名，ただし
化学療法中の患者 8 名，放射線治療中の患者 1 名を含むが，悪心の原因はこれらの
治療ではないと医師により判断された）に対して，病態を 4 つ〔CTZ（化学受容器
引金帯）を介する化学的原因，消化管運動の低下，中枢神経・前庭系の異常，消化
管閉塞〕に分類し，それぞれの病態にあわせた治療（オピオイドを含む原因薬物の
変更や中止，便秘治療，腹水ドレナージ）を行い，加えて制吐薬（ハロペリドール，
メトクロプラミド，抗ヒスタミン（H1）薬，ブチルスコポラミン）を投与した。治
療開始時にすでに 19 名は制吐薬が投与されていた。悪心・嘔吐が持続した場合は，
他の制吐薬を併用または変更した。悪心・嘔吐は STAS—J ＊で，7 日後に評価した。
悪心のある患者の全例で緩和された。有害事象として眠気があった（2／21 名）。
　4 件の研究で使用された治療ガイドラインを表 1に示す。

＊＊
　以上より，これまでの研究では質の高い研究はなく，その根拠は不十分であるが，
病態が明らかな場合は原因治療を行い，病態に応じて制吐薬を投与すること，病態
が明らかでない場合には，最も考えられる病態を推測して制吐薬を投与すること
が，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者の悪心・嘔吐を緩和する可能性が
示唆されており，すべての研究で結果は一致している。想定される益（病態に応じ
て制吐薬を投与することでの，悪心・嘔吐に対する治療効果）が害（有害事象）を
上回っており，その差は大きいと委員会の合意として判断した。しかし，すべての
研究で病態に応じた原因治療（薬物の中止，変更など）も制吐薬の投与と同時に行
われているため，制吐薬のみの治療効果は判断できない。
　すべての研究で，ある制吐薬（第一選択薬）を投与，増量したが無効であるなど
難治性の場合は，他の制吐薬を併用，または第二選択薬の制吐薬を投与し悪心・嘔
吐を緩和する可能性が示唆されており，結果は一致している。

＊：STAS‒J（Support Team 
Assessment Schedule日本語
版）
STAS は医師，看護師による
「代理評価」であり，患者に
負担を与えないという利点が
ある。5段階のカテゴリース
ケールで，0が症状が最も軽
いことを4が症状が最も重い
ことを意味する説明文となっ
ている。日本語版のSTAS—J
においても信頼性・妥当性の
検証が行われている。
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　Oxford Textbook of Palliative Medicine（5th ed.）では，悪心の原因となる病態，
悪心・嘔吐に関わる，脳神経系の経路（pathway）と，レセプターを想定して，制
吐薬を選択する方法（mechanical approach）が記載されている。一方で悪心の原因
は，複数もしくは不明であることがしばしばあり，病態を想定して制吐薬を選択す
ることと，病態に関わらず一つの制吐薬を画一的に投与することの治療効果を比較
した質の高い研究がないため，病態に関わらず画一的に一つの制吐薬を投与する方
法（empirical approach）も有効である可能性もあると記載されている。
　本邦の臨床現場においても，病態に応じて制吐薬を投与することが一般的である。
　したがって，本ガイドラインでは，化学療法，放射線治療が原因でないがん患者
の悪心・嘔吐に対して，病態が明らかな場合は，原因治療を行い，病態に応じた制
吐薬を投与する。病態が明らかでない場合には，最も考えられる病態を推測して制
吐薬を投与することを提案する。
　また，ある制吐薬（第一選択薬）を投与，増量したが無効であるなど難治性の場
合は，他の制吐薬を併用，または第二選択薬の制吐薬を投与することを提案する。

（新城拓也）
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表 1　各研究で使用された治療ガイドライン

病因 Lichter1） Bentley2） Stephenson3） 今井4）

中枢神経 cyclizine cyclizine cyclizine（＋ステ
ロイド）

ジメンヒドリナート，
クロルフェニラミン
マレイン酸塩，　ヒド
ロキシジン動作・体位 hyoscine cyclizine cyclizine

薬物・生化
学的異常

ハロペリドール ハロペリドール ハロペリドール ハロペリドール，リ
スペリドン，プロク
ロルペラジン

内臓刺激 cyclizine ― cyclizine ―

胃腸運動
低下

メトクロプラミド，
ドンペリドン＊

メトクロプラミド，
ドンペリドン＊

メトクロプラミド メトクロプラミド

大脳皮質系 ― ― ベンゾジアゼピン
系薬 ―

原因不明 ― レボメプロマジン レボメプロマジン ―

＊：�本ガイドラインでは，ドンペリドンの投与を行う推奨はエビデンスが不足しているため結論できない�
（P�55 参照）。
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