
緒　　　言

がん患者は，病状の進行に伴い全身倦怠感，食欲不振，

痛み，呼吸困難感，悪心・嘔吐などのさまざまな苦痛症状

が出現し，Quality of Life （QOL）が低下する1）．しかし，

がん患者が感じる苦痛には，がんに由来する症状だけでは

なく，がん治療に伴う症状もある．

がん化学療法は，手術，放射線治療と並ぶがんの三大治

療法の一つであり，その治療成績は，新規の薬剤や多剤併

用療法の開発により近年向上している．一方，がん化学療

法施行患者が苦痛と感じる自覚症状に関して，1983 年に

行われた調査では，1 位嘔吐，2 位悪心，3 位脱毛と報告

されている2）．また，セロトニン 5-hydroxytryptamine3 

（5-HT3）受容体拮抗薬が上市された後の 1997 年に実施さ

れた調査においても，1 位悪心，2 位脱毛，3 位嘔吐と報

告されており3），がん化学療法誘発性悪心・嘔吐は，がん

患者が最も苦痛を感じる症状の一つである．

がん化学療法誘発性悪心・嘔吐の長期化は，脱水症状，

電解質異常，栄養失調を引き起こすだけではなく，治療に

対する恐怖へとつながり，がん化学療法のアドヒアランス

低下，さらには次回がん化学療法施行時の悪心・嘔吐発現

の要因ともなる4, 5）．がん化学療法誘発性悪心・嘔吐に対

する適切な対策は，患者 QOL の維持に加え，治療を継続

するうえでも重要である．

近年，海外においては，がん化学療法誘発性悪心・嘔吐

に対する制吐療法の評価法として，嘔吐の有無や制吐薬追

加の有無という評価（客観的評価法）のみならず，患者の

QOL に立脚した評価（QOL 評価法）が重要視されてきて

おり6），いくつかの QOL 評価法について信頼性や妥当性

が検証されている7-10）．2000 年以降は，Functional Living 

Index-Emesis （FLIE）調査票7）を用いた報告が多い状況

にある11-16）．FLIE 調査票は，がん化学療法誘発性悪心・

嘔吐に特化した患者自筆式 QOL 評価票で，代表的ながん

患者用 QOL 調査票の一つである Functional Living Index-

Cancer（FLIC）調査票17）をもとに 1992 年に Lindley ら

が改変したものである．FLIE 調査票の信頼性・妥当性は，

がん患者の QOL 評価表である FLIC 調査票との統計学的

な比較により検証されており7），日常臨床において FLIE

調査票を用いるべきであるとの報告もある18）．本邦におい

ても信頼性・妥当性の検証された QOL 評価法を実施して

いくことが重要と考えられ，2002 年に日本語版 FLIE 調

査票が作成され，その信頼性・妥当性が検証されている19）

（表 1）．

問合先：川野千尋　〒 252-0380 相模原市南区麻溝台 2-1-1
北里大学東病院薬剤部
E-mail：c-kawano@kitasato-u.ac.jp

略語一覧：5-HT3，5-hydroxytryptamine 3；CR，Complete Response；
FLIC，Functional Living Index-Cancer；FLIE，Functional Living 
Index-Emesis；NIDL，No Impact on Daily Life；QOL，Quality of 
Life；VAS，Visual analogue scale.

日本緩和医療薬学雑誌（Jpn. J. Pharm. Palliat. Care Sci.）7 : 89_95（2014）

［原 著 論 文］

がん化学療法誘発性悪心・嘔吐の客観的評価と
Quality of Life 評価に関する研究

川野　千尋 *1, *2　　平山　武司 *1, *2　　小泉和三郎 *3　　黒山　政一 *1, *2

	 *1 北里大学東病院薬剤部
*2 北里大学薬学部薬物治療学 II

	 *3 北里大学東病院消化器内科

（2014 年 6 月 4 日受理）

　［要旨］　本邦におけるがん化学療法誘発性悪心・嘔吐の評価は客観的評価法が主で，信頼性・妥当性が検証され
た Quality of Life （QOL）評価法による検討は少ない．そこで，① 嘔吐調査票（客観的評価法），② Functional 
Living Index-Emesis 調査票（QOL 評価法）を用いて，QOL 評価法の有用性を検討した．対象患者 144 例におい
て，客観的評価法における Complete Response（CR）率は 83.3%（120 例），QOL 評価法における No Impact on 
Daily Life（NIDL）率は 73.6%（106 例）で，有意差が認められた（p ＜ 0.05）．FLIE 調査票における悪心に関す
る項目の平均スコアは嘔吐に関する項目の平均スコアよりも高値であり，嘔吐と比較して，悪心のほうが QOL に
大きく影響していることが示唆された．そのため，本研究における CR 率と NIDL 率の不一致は，悪心により
QOL が不良な患者が存在したためと考えられた．このような患者は，客観的評価のみでは抽出することができず，
QOL 評価を用いる必要性が示唆された．

　キーワード：�がん化学療法，がん化学療法誘発性悪心・嘔吐，クオリティーオブライフ，Functional Living 
Index-Emesis（FLIE）調査票

89



表
1　

F
un

ct
io

na
l L

iv
in

g 
In

de
x-

E
m

es
is

（
F

L
IE

）
調

査
票

設
問

全
18

項
目

に
お

け
る

“
総

ス
コ

ア
36

未
満

”
を

N
o 

Im
pa

ct
 o

n 
D

ai
ly

 L
if

e（
N

ID
L

）
と

定
義

．

川野千尋・平山武司・小泉和三郎・他90



本邦においては，がん化学療法誘発性悪心・嘔吐の評価

法として，客観的評価法や Visual Analogue Scale（VAS）

を用いた簡易的な QOL 評価法が用いられている20, 21）．し

かし，いまだ信頼性・妥当性が検証された QOL 評価法を

用いた報告は少なく22），QOL 評価が十分に行われている

とは言いがたい．また，客観的評価法と信頼性・妥当性が

検証された QOL 評価法を比較した報告はない．本邦にお

いて信頼性・妥当性が検証された QOL 評価が実施されて

いない要因として，QOL 評価は，心理的，社会的側面な

どからの評価も行うため質問項目が多くなり，煩雑である

にもかかわらず，QOL 評価の必要性が明確でなかったこ

となどが考えられる．

そこで，本邦におけるがん化学療法誘発性悪心・嘔吐の

評価を適正に行うことを目的に，日本人がん患者を対象と

して，客観的評価法と信頼性・妥当性が検証された QOL

評価法を用いて，QOL 評価法の有用性を検討した．

方　　　法

1． 対 象 患 者
2010 年 5 月から 12 月までに北里大学東病院の消化器内

科病棟入院中にがん化学療法を実施する予定である全患者

のうち，選択基準（病名告知，調査票への回答が可能，年

齢 20 歳以上）および除外基準（内服抗がん剤の単独療法

を施行予定，抗悪性腫瘍剤投与初日から 2 週間前までに

オピオイド製剤を開始または増量，消化管閉塞，脳腫瘍・

癲癇など悪心・嘔吐の評価に影響を与える合併症，放射線

療法を施行予定，重度の肝障害および腎障害，その他研究

参加が難しいと医師が判断した患者）を満たした患者に対

して，本研究に関する説明を行い，文書により参加の同意

が得られた患者を対象とした．

2． 調 査 方 法
対象患者において，抗悪性腫瘍剤投与前から投与 96 時

間後まで，24 時間ごとに計 5 回悪心・嘔吐の状況を調査

した11）．調査は，客観的評価と QOL 評価の 2 種類の調査

票を同時に用い，原則として患者自身が記入前 24 時間の状

態に基づいて記入した．なお，当院におけるがん化学療法

に対する制吐療法は，日本癌治療学会の制吐薬適正使用ガ

イドライン23）に準じて実施されている．また，多剤併用

療法における投与開始時刻は，制吐薬適正使用ガイドライ

ンにおける抗がん薬の催吐性リスク分類23）に基づき，催

吐性リスクが最も高い抗悪性腫瘍剤の投与開始時とした．

対象患者が入院中は，薬剤師が毎日対象患者を訪問し，

調査票の記入確認および回収を行った．退院後は，電話に

よる記入確認を行い，郵送にて調査票を回収した．

3． 調査票の評価基準
3-1． 客観的評価方法

がん化学療法誘発性悪心・嘔吐の客観的評価には嘔吐調

査票を用いた（表 2）．嘔吐調査票では，嘔吐の状況およ

び追加の制吐薬使用状況について調査した．嘔吐の状況

は，嘔吐の回数および発生時刻を調査した．調査対象に

は，吐瀉物のない空嘔吐も含め，「前回の嘔吐または空嘔

吐から 1 分間以内に発生した嘔吐」「前回の空嘔吐から 5

分間以内に発生した空嘔吐」は，1 回の嘔吐としてカウン

トした11, 12）．救済治療としては，追加で使用した制吐薬の

使用回数および使用時刻を調査した．追加の制吐薬は，抗

悪性腫瘍剤投与後に悪心・嘔吐の治療を目的に処方され，

使用した薬剤とした．嘔吐調査票の結果が，“嘔吐なし，

かつ，救済治療（追加の制吐薬）なし”を Complete ���Re-

sponse（CR）と定義した12）．

3-2． QOL 評価方法

がん化学療法誘発性悪心・嘔吐による QOL への影響は，

日 本 語 版 Functional Living Index-Emesis （FLIE） 調 査

票7, 19）により評価した（表 1）．

設問は悪心に関する 9 項目と嘔吐に関する 9 項目の全

18 項目からなり，各項目は患者自身によって，（1：全く

影響しなかった～ 7：非常に影響した）の 7 段階で評価さ

れる．全 18 項目における“総スコア 36 未満”を No 

Impact on Daily Life （NIDL）と定義した7, 11, 24）．

4． 評 価 項 目
主要評価項目を，抗悪性腫瘍剤投与前から投与 96 時間

後までの全期間における CR 率と NIDL 率の差とした．

5． 統 計 解 析
CR 率と NIDL 率の比較にはχ2 検定を用いて，両側検

定で p ＜ 0.05 を有意とした．なお，統計処理には，統計

解析ソフト IBM Ⓡ SPSS Ⓡ statistics version 20 を用いた．

6． 倫理的配慮
本研究を実施するにあたっては，臨床研究に関する倫理

指針（平成 20 年 7 月 31 日全部改正）に従い，北里大学

医学部・病院倫理委員会の承認（承認番号：C 倫 09-555）

を取得した．

表 2　嘔吐調査票

嘔吐なし，かつ，救済治療（追加の制吐薬）なしを Complete 
Response（CR）と定義．

川野千尋・平山武司・小泉和三郎・他 CINV の客観的評価と QOL 評価に関する研究 91



結　　　果

1． 対象患者の背景
本研究の同意が得られた患者は全 166 例であった．そ

のうち，22 例が脱落し，解析対象となったのは 144 例で

あった．脱落理由は，調査票の記載漏れが 9 例，退院後

の調査票の郵送なしが 8 例，体調悪化による調査票の記

載不能が 3 例，試験参加同意の撤回が 2 例であった．対

象患者の性別は男性 97 人，女性 47 人，年齢は 65 歳・35

～ 81 歳（中央値 ･ 最小値～最大値），身長は 161.2 cm・

142.5 ～ 182.0 cm，体重は 53.3 kg・35.2 ～ 90.8 kg であっ

た．がん種は，胃がんが 75 例，食道がんが 39 例，膵臓

がんが 14 例，胆道がんが 8 例，大腸がんが 5 例，十二指

腸がんが 3 例であった．対象患者に実施されたがん化学

療法レジメンの内訳を表 3 に示す．対象患者の臨床検査

項目には，重篤な異常値は認められなかった（表 4）．

2．  嘔吐調査票および FLIE調査票による 24時間ごとの
評価

2-1． 嘔吐調査票

嘔吐調査票による評価の結果，いずれの評価時期におい

ても，嘔吐なしであった患者の割合および制吐薬の追加使

用がなかった患者の割合は 90% 以上であった．また，CR

率は，最も成績の悪かった抗悪性腫瘍剤投与 72 時間後に

おいても 88.9% であった（表 5）．

2-2． FLIE 調査票

FLIE 調査票による評価の結果，悪心に関する項目のス

コア，嘔吐に関する項目のスコア，全項目のスコアはいず

れも経時的に増加していた．それに伴って，NIDL 率も経

時的な減少を認め，抗悪性腫瘍剤投与 96 時間後には

79.9% であった（表 5）．

3． 全期間における CR率と NIDL率の比較
対象患者 144 例において，抗悪性腫瘍剤投与前から投

与 96 時間後までの全期間における CR 率は 83.3%（120

例）であった．一方，NIDL 率は 73.6%（106 例）であり，

CR 率よりも低値を示し，有意な差が認められた（図 1）．

考　　　察

嘔吐調査票による評価では，いずれの評価項目も，抗悪

性腫瘍剤投与 72 時間後が最も成績が悪く，96 時間後には

改善する傾向が認められた．一方，FLIE 調査票による評

価では，いずれの評価項目も，抗悪性腫瘍剤投与 96 時間

後まで経時的な悪化が認められた．客観的評価が改善して

も，QOL 評価は改善しておらず，客観的評価と QOL 評

表 3　対象患者に施行されたがん化学療法と患者数

抗がん剤の催吐性リスク分類 23) レジメン名 患者数
高度催吐性リスク
　

シスプラチン + テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤
ドセタキセル + シスプラチン + テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤
ドセタキセル + シスプラチン + 5-フルオロウラシル
シスプラチン + イリノテカン
シスプラチン + 5-フルオロウラシル

29
23
16
  5
  4

中等度催吐性リスク
　

ネダプラチン + 5-フルオロウラシル
Biweekly イリノテカン
カルボプラチン + エトポシド
ベバシズマブ + オキサリプラチン + カペシタビン
パニツムマブ + 5-フルオロウラシル + l-ロイコボリン + オキサリプラチン
イリノテカン + テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤
オキサリプラチン + テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤
パニツムマブ + イリノテカン
オキサリプラチン + カペシタビン

12
  9
  5
  1
  1
  1
  1
  1
  1

軽度催吐性リスク ゲムシタビン + テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤
Biweekly パクリタキセル
ドセタキセル + テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤
Triweekly ドセタキセル
5-フルオロウラシル + メトトレキサート
ゲムシタビン
ベバシズマブ + カペシタビン

15
10
  5
  2
  1
  1
  1

表 4　臨床検査項目
検査項目 Median（range）
血清アルブミン（g/dl）
総ビリルビン（mg/dl）
直接ビリルビン（mg/dl）
AST（GOT）（U/l）
ALT（GPT）（U/l）
尿素窒素（BUN）（mg/dl）
血清クレアチニン（mg/dl）
血清ナトリウム（mEq/l）
血清カリウム（mEq/l）
血清クロル（mEq/l）
血清カルシウム（mEq/l）

3.8（2.4 ～ 4.7）
0.4（0.2 ～ 4.0）
0.2（0 ～ 3.6）
23（10 ～ 130）
17（4 ～ 171）

14.2（3.0 ～ 32.4）
0.70（0.41 ～ 1.46）

141.0（130.0 ～ 146.0）
4.3（2.8 ～ 6.5）

104.0（92.0 ～ 113.0）
9.1（6.7 ～ 10.2）

対象患者 144 例における臨床検査項目．重篤な異常値を示す症
例は認められなかった．
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価は一致しないことが示唆された．

海外において，NK-1 受容体拮抗剤であるアプレピタン

トの有用性を CR 率および NIDL 率で評価した報告が 4

報ある12, 25-27）．シスプラチン 70 mg/m2 以上が投与された

呼吸器がん患者 264 例では，CR 率：72.7%，NIDL 率：

74.0%12），シクロホスファミドとアンスラサイクリン系抗

悪性腫瘍剤の併用療法が投与された乳がん患者 438 例で

は，CR 率：51%，NIDL 率：63.5%25）， シ ス プ ラ チ ン

70 mg/m2 以上が投与されたがん患者（呼吸器・泌尿器・

頭頸部・その他）283 例では，CR 率：62.7%，NIDL 率：

74.7%26），シスプラチン 70 mg/m2 以上が投与された患者

134 例では，CR 率：71%，NIDL 率：84% と報告27）され

ている．いずれの報告においても，CR 率と NIDL 率はほ

ぼ同等か，NIDL 率が高値であった．一方，本研究におい

ては，嘔吐調査票による CR 率は 83.3%，FLIE 調査票に

よる NIDL 率は 73.6% で，NIDL が有意に低値であった．

また，対象とした抗悪性腫瘍剤は，海外の報告ではいずれ

も高度催吐性リスクであるが，本研究においては高度催吐

性リスクから軽度催吐性リスクまである．そこで，海外の

報告と同様に，高度催吐性リスクの抗悪性腫瘍剤を投与さ

れた患者 77 例に限定してサブグループ解析を行った．そ

の結果，CR 率：87.0%，NIDL 率：72.7% で，NIDL 率が

有意に低値であった（p ＝ 0.027，χ2 検定）．このことか

ら，全患者においても，高度催吐性リスクの患者に限定し

た場合であっても，客観的評価のみでは QOL が不良な患

者を抽出できないことが示唆された．

海外における報告と異なり，本研究において CR 率と

NIDL 率に相違が認められた要因としては，調査時期の違

いが考えられた．海外の報告における CR の定義は本研究

の定義と同一である．一方，NIDL の定義については，海

外の報告と本研究では調査時期が異なる．海外の報告にお

ける FLIE 調査票は，抗悪性腫瘍剤投与 120 時間後に 5

日間を振り返り 1 回だけ評価を行う形式である12, 25-27）が，

本研究では，日本語版の FLIE 調査票に準じて 24 時間ご

とに評価を行う形式である19）．嘔吐調査票の評価項目（嘔

吐の状況，追加制吐薬の使用）は時間が経過しても評価は

可能であるが，FLIE 調査票の評価項目は QOL に関する

項目であり，時間の経過とともに記憶が不鮮明になる可能

性がある．そのため，海外における報告よりも本研究のほ

うが，より適切な QOL を評価できたものと考えている．

なお，がん化学療法誘発性悪心・嘔吐の評価期間は抗悪性

腫瘍剤の投与 120 時間後までとしている報告が多い12, 25-27）

が，本研究では，調査票を記入する患者負担を考慮し，

Aapro らの報告11）に準じて抗悪性腫瘍剤投与 96 時間後ま

での評価とした．

当院におけるがん化学療法に対する制吐療法は癌治療学

会の制吐薬適正使用ガイドラインに準じており，本研究に

おける CR 率，すなわち嘔吐なしおよび追加の制吐薬なし

であった患者の割合は，83.3% と良好な成績であった．

図 1　対象患者 144 例における CR 率と NIDL 率の比較．Com-
plete Response（CR）：嘔吐調査票による客観的評価．嘔吐な
し，かつ，救済治療（追加の制吐薬）なしを CR と定義．No 
Impact on Daily Life（NIDL）：日本語版 FLIE 調査票による
QOL 評価．設問全 18 項目における総スコア 36 未満を NIDL
と定義．

表 5　嘔吐調査票および FLIE 調査票による 24 時間ごとの評価

　
　

嘔吐調査票 FLIE 調査票

嘔吐なし
（％）

追加制吐薬
使用なし（％）

CR
（％）

悪心関連項目スコア
（Mean ± SD）

嘔吐関連項目スコア
（Mean ± SD）

全項目スコア
（Mean ± SD）

NIDL
（%）

抗悪性腫瘍剤投与前
　　投与 24 時間後
　　投与 48 時間後
　　投与 72 時間後
　　投与 96 時間後

 100
93.1
95.1
91.0 
91.7

 100
99.3
98.6
97.9
98.6

 100
92.4
93.8
88.9
90.3

  9.7 ±  2.1
12.5 ±  8.5
13.4 ± 10.1
14.5 ± 10.9
16.2 ± 13.1

  9.4 ±  2.3
10.3 ±  5.4
11.4 ±  8.3
12.2 ±  9.7
13.1 ± 11.0

19.1 ±  4.0
22.8 ± 12.4
24.8 ± 17.6
26.6 ± 19.6
29.4 ± 22.8

98.6
88.9
86.1
84.7
79.9

n ＝ 144．
嘔吐なし：嘔吐のなかった患者の割合．追加制吐薬使用なし：追加の制吐薬をしなかった患者の割合．CR（Complete Response）：嘔
吐なし，かつ，追加の制吐薬の使用なしを CR と定義．悪心関連項目スコア：FLIE 調査票のうち，1）から 9）の悪心に関する質問
項目におけるスコアの平均値．嘔吐関連項目スコア：FLIE 調査票のうち，10）から 18）の嘔吐に関する質問項目におけるスコアの
平均値．全項目スコア：FLIE 調査票の全 18 項目におけるスコアの平均値．NIDL（No Impact on Daily Life）：FLIE 調査票の全 18
項目における“総スコア 36 未満”を NIDL と定義．
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A Study of Objective Assessment and Quality of Life As-
sessment on Chemotherapy-induced Nausea and Vomiting
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　Abstract: In Japan, objective evaluation methods are used mainly to evaluate cancer chemotherapy-induced 
nausea and vomiting (CINV), but few studies have used validated techniques to assess quality of life (QOL). We 
used 1) a vomiting questionnaire (objective evaluation method) and 2) a functional living index-emesis (FLIE) 
questionnaire to study the usefulness of QOL evaluation methods. The study group comprised 144 patients. The 
rate of complete response (CR) obtained using the objective evaluation method was 83.3% (120 patients), and the 
rate of no impact on daily life (NIDL) obtained using the QOL evaluation method was 73.6% (106 patients). This 
difference was significant (p＜0.05). In the FLIE questionnaire, the mean score of items related to nausea was 
higher than that of items related to vomiting, suggesting that nausea had a greater impact on QOL than did vomiting. 
Therefore, the discrepancy between the CR rate and NIDL rate was attributed to the fact that some patients had a 
poor QOL because of nausea. Such patients cannot be identified solely by an objective evaluation method, suggesting 
that assessment of QOL is also needed.

　Key words: �cancer chemotherapy, chemotherapy-induced nausea and vomiting, quality of life, Functional Living 
Index-Emesis (FLIE) Questionnaire
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