
緒　　　言

神経膠腫は成人の脳腫瘍の中で約 30% と占める割合が

最も多い1）．その部位はグリアとよばれる脳細胞において

神経膠腫が発生し，脳腫瘍による随伴症状に頭痛，痙攣，

悪心・嘔吐などがみられる1）．治療法としては，開頭腫瘍

摘出術などの外科的治療2）・Radiation Therapy3）（以下，

RT）・Temozolomide（以下，TMZ）による抗がん剤治

療4, 5）が挙げられる．

本 症 例 で 行 わ れ た TMZ・RT 併 用 療 法 は，World 

Health Organization分類でがん悪性度がhigh grade （grade 

Ⅲ-Ⅳ）の神経膠腫に対する標準的な治療である4, 5）．治療

上，代表的な副作用として Pneumocystis Pneumonia（以

下，PCP）や悪心・嘔吐が挙げられる4-8）．

PCP に関しては，リンパ球数が 500 cells/μl 未満の際，

予 防 の た め に Sulfamethoxazole-Trimethoprim（ 以 下，

ST）合剤の投与が推奨されている7）．Centers for Disease 

Control and Prevention（CDC：米疾患対策センター）で

は，PCP が 1 回 1 g を 1 日 2 回連日投与を推奨してい

る9）．ただ，PCP 予防に対しては隔日投与での適応もあ

り8），予防効果としては連日投与と同様に十分期待できる

手法である10）．

悪心に関しては，National Comprehensive Cancer Net-

work （NCCN）で，TMZ は経口抗がん剤の催吐性リスク

分類では中等度リスクに位置している．この抗がん剤の悪

心に対しては，抗がん剤服用前に 5-HT3 受容体拮抗薬の

予防的投与が推奨されている11）．加えて，RT による悪心

に対し Prednisolone（以下，PSL）や Dexamethasone（以

下，DEX）を使用することがある12, 13）．しかしながら，

現状では 5-HT3 受容体拮抗薬のほか，他剤の制吐剤を予

防的に併用しても，悪心改善に至らなかったとの報告があ

る4）．

今回，われわれは同様の難治性悪心に対して，抗悪性腫

瘍剤と併用している内服薬の投与方法を変更することによ

り，症状緩和に至った症例を経験したので報告する．

倫理的配慮

本人，家族に対し，診療に伴って生じた資料や診療情報

を学会の専門誌に報告をしたい旨を説明し，同意を得た．

また，本稿では個人が特定できないように配慮した．

症　　　例

1． 患 者 背 景
10 代男性．

体 重・ 身 長・ 体 表 面 積：45.3 kg・164.2 cm・1.47 m2

（Dubois 式）．

2． アレルギー歴・副作用歴
特になし．

3． 介入前薬歴
入院 30 日前より，Sertraline Hydrochloride 25 mg を 1

日 1 回朝食後に投与した．

4． 現　病　歴
X 年に頭痛・吐き気症状出現．日本医科大学多摩永山病

院脳神経外科の検査で，両側基底核にびまん性に広がる腫

瘤が認められた．腫瘤による水頭症を発症しており，腫瘍

摘出を施行している．X ＋ 6 年経った 4 カ月前より，左

視床三角部に造影される腫瘤が出現した．MR スペクトロ
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Sulfamethoxazole-Trimethoprim の投与法変更により
難治性悪心が緩和した 1例
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　［要旨］　Temozolomide の副作用である悪心の予防目的で，5-HT3 受容体拮抗薬の投与が推奨されるが，
Radiation Therapy との併用療法においては不十分との報告がある．今回，難治性の悪心発生後，Prednisolone 投
与も一過性の症状緩和しか得られず，併用薬の Sulfamethoxazole-Trimethoprim の投与法変更後に改善を認めた症
例について報告する．併用療法に対する制吐剤の追加および抗悪性腫瘍剤以外の併用薬の悪心への寄与を検討する
必要性を考えた．
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スコピーなどの結果から悪性神経膠腫と診断され，TMZ

（75 mg/m2・42 日間服用）・RT（頭部照射野 60 Gy/30 Fr， 

土日施行なし）導入目的で入院となった．化学療法起因の

悪心は Common Terminology Criteria for Adverse Events 

（CTCAE） version 4.0 に準拠して grading を行った（表

1）．

5． 入院後経過
Day 1 から RT を施行し，Day 3 より TMZ 120 mg 1 日

1 回朝食前の内服開始となった．レジメンにしたがい Ra-

mosetron 0.1 mg は Day 3 から 1 日 1 回朝食前に服用して

いた．Ramosetron の保険適応は 1 クールに 5 日間以内14）

と限定されており，悪心も表出なく Day 7 で終了となっ

た .

Day 8 の夜より grade 1 の悪心出現．医師の指示で翌日

の朝食前に Domperidone 30 mg 坐剤を使用したが，grade 

3 の悪心が出現した．朝食後に 2 回嘔吐した．昼食後に坐

剤を追加使用するが，効果なく 20 分後に嘔吐した．その

後数時間にわたり，grade 3 の悪心が持続した．われわれ

はこの状況に対し，Day 9 より Granisetron を提案した．

また，採血検査より，リンパ球数が 478 cells/μl（表 2）

であったため，ST 顆粒 1 回 1 g が 1 日 2 回連日投与開始

となった．

悪心・嘔吐は徐々に改善傾向にあったが，Day 11 に患

者より再び悪心の訴えがあった．悪心が改善されていない

ことを受け，1 日 1 回朝食前に PSL 5 mg も併用開始と

なった．患者より悪心は落ち着いたとの報告を受けたが，

Day 15 に，ST 顆粒を内服後に悪心が増強するとの訴え

があった．患者の ST 顆粒による悪心の訴えにより，連日

投与から隔日投与へ変更依頼の薬剤師介入を行った．

PSL に関してはリンパ球数が低いため，感染リスク増加

を考慮し，増量は行わなかった．翌日より，食事形態が一

般食から全粥食に変更となった．患者との話し合いの結果

から，その後は薬剤変更を行わず，主治医とともに経過観

察した．結果，悪心は grade 1 ～ 2 を経過した（図 1）．

入院期間中の検査値推移を表 2 に示した．栄養状態の

指標となる Total Protein および Albumin ではおのおの

Day 1 に 6.6 g/dl，4.4 g/dl に対し，退院間近の Day 37 に

おいても 6.1 g/dl，4.2 g/dl と横ばいで推移した．入院期

間中の電解質および肝機能や腎機能も，正常範囲内であっ

た．血算値は，白血球数および好中球数が入院期間中

10,400 および 9,235 cells/μl 以上高くなることはなかっ

た．赤血球数および Hemoglobin も正常範囲内であった．

この状況下で，口唇ヘルペス発症以外に咳や発熱などの感

染症状の発現は認めなかった．

考　　　察

悪心は TMZ・RT 併用療法に対して Domperidone 投与

も継続し，加えて Granisetron 内服開始後も症状が寛解し

ていないことから，5-HT3 受容体拮抗薬難治性悪心と考え

られた．Domperidone の脳内への移行性は血漿中の 1/5

程度15）であるため，中枢性による悪心の可能性が高かっ

た．TMZ・RT 併用療法による悪心は遅発性に起こりやす

表 1　Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) ver.4（悪心）
CTCAE v4.0 
Term 日本語 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

悪心 摂食習慣に影響の
ない食欲低下

顕著な体重減少，脱水または栄養
失調を伴わない経口摂取量の減少

カロリーや水分の経口摂取が不十分：
経管栄養 /TPN/ 入院を要する −

表 2　入院から退院までの主な検査値推移
Day 1 9 18 25 32

WBC（cells/μl） 6,500 10,400 4,100 3,900 4,000 
Neutrophil（%）       88.8     61.2     58.2     73.3 
Lymphocyte（%）         4.6     17.9     28.2     13.2 
RBC（× 104 cells/μl）   500     540   521   496   482 
Hb（g/dl）     14.2       15.5     14.6     14.0     13.7 
AST（U/l）     19       22     21     21     22 
ALT（U/l）     27       36     35     34     37 
Scr（mg/dl）       0.7         0.7       0.9       0.9       0.8 
Na（mEq/l）   140     141   144   144   142 
K（mEq/l）       4.4         4.1       3.8       4.2       3.9 
Cl（mEq/l）   104     102   105   108   105 
TP（g/dl）       6.6         6.8       6.3       5.7       6.1 
ALB（g/dl）       4.4         4.6       4.2       4.0       4.2 
Aspartate Amino Transferase (AST), Alanine Amino Transferase (ALT), Blood Urea Nitrogen (BUN), 
Serum Creatinine (Scr), Red Blood Cell (RBC), Hemoglobin (Hb), White Blood Cell (WBC), Total Pro-
tein (TP) and Albumin (Alb) were within normal level．
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いとの報告4, 5）もあり，本症例においても同様に，TMZ・

RT 併用療法開始後の Day 8 から悪心を訴えていた．起因

性を探るため電解質を検査したが，入院期間中 Na 140 ～

144 mEq/l，K 3.8 ～ 4.4 mEq/l，Cl 102 ～ 108 mEq/l と正

常範囲を推移し，血算値では RBC482 ～ 540 cells/μl，

Hb 13.7 ～ 15.5 g/dl であり，悪心に間接的に関連する貧

血所見も認めていない．便秘・腹部膨満感などのイレウス

症状もなかったため，諸症状による悪心の誘発は否定的で

あ っ た． ま た， 併 用 薬 の Selective Serotonin Reuptake 

Inhibitors （SSRI）の Sertraline は，本剤の特性から服用

開始に悪心が発生しやすいが，入院 1 カ月前から服用し

ており，入院時も悪心がなかったため起因として除外され

た16）．一方，直近に ST 顆粒を内服 2 ～ 3 時間後に症状を

訴えている．ST 顆粒の成分である Sulfamethoxazole と

Trimethoprim のおのおのの最高血中濃度到達時間は，3.4

± 0.9 h と 3.3 ± 0.7 h である8）ことからも発生時期と重な

り，消化器症状の原因として否定できない．ST 顆粒は

Trimethoprim が 配 合 さ れ， カ リ ウ ム 保 持 性 利 尿 薬 の

Amiloride に構造式が類似している17）ため，低ナトリウム

血症の原因も予見したが，前述しているように電解質は安

定していた．本剤の起因は特定困難であったが，ST 顆粒

は 0.1 ～ 5% の悪心・嘔吐を起こす8）．加えて，PCP 予防

で ST 合剤を使用した場合，連日投与に比較し，隔日投与

のほうが消化器への副作用発現が少なかったとの報告があ

る18）．今回の悪心に対し，PSL の用量は一定であった．

ST 顆粒の用法・用量変更後に，悪心が軽減したため，

ST 顆粒の起因性が高いと考えられる．

TMZ・RT 併用療法に対し Ramosetron，DEX，Aprep-

itant による予防投与を行っても，90% の頻度で grade 1

以上の悪心が発生4）し，予防投与を Ramosetron Day 1 の

み 投 与 か ら Palonosetron 週 1 回 投 与 へ，Aprepitant を

Day 1 ～ 5 の投与から Day 1 ～ 5 および Day 22 ～ 26 の

投与へ変更した場合は，悪心を十分に防ぐことができたと

の報告がある5）．本症例は 5-HT3 受容体拮抗薬単独のみで

あったため，いずれにしても予防的投与が不十分であった

可能性も考えられる．

経口 TMZ による悪心・嘔吐に対し，5-HT3 受容体拮抗

薬の投与が推奨されている11）．一方，本症例のように RT

併用療法では，5-HT3 受容体拮抗薬を投与しても悪心が改

善されない場合もある．このため TMZ・RT 併用療法に

関しては，5-HT3 受容体拮抗薬以外の制吐剤併用に加え

て，薬原性の観点から，抗悪性腫瘍剤のほかに併用薬の悪

心への起因を考慮する必要性がある．

そのため，抗悪性腫瘍剤投与中に制吐剤が使用されてい

ても，悪心が出現している場合，抗悪性腫瘍剤による消化

器症状のほか，併用している薬剤による可能性を考慮する

ことが重要であると考えられる．また，併用薬剤の投与方

法を変更することによって，抗悪性腫瘍剤による副作用を

軽減させることができる可能性がある．今回，ST 合剤に

よる消化器への負担を勘案し，投与方法を変更することに

よって，難治性悪心が軽減した症例を経験した．

利益相反：　なし．

図 1　入院から退院までの主な悪心 grade 推移．RT: Radiation Therapy, ST: Sulfamethoxazole-
Trimethoprim, PSL: Prednisolone, TMZ: Temozolomide. 食事形態は Day1 から Day15 まで一般
食，Day16 以降全粥食．＊ CTCAE ver.4.
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A Case Report of Refractory Nausea Relieved 
by Changing the Administration Frequency of 
Sulfamethoxazole-Trimethoprim

Kensaku AWAJI and Hisamitsu TAKASE
Department of Pharmacy, Nippon Medical School Tama Nagayama Hospital,

	 1-7-1, Nagayama, Tama 206-8512, Japan

　Abstract: Administration of 5-HT3 receptor antagonists is recommended for the prevention of nausea, a side effect 
of Temozolomide. However, there are reports that combination of Temozolomide with Radiation Therapy is insufficient. 
We report a case of refractory nausea in which Prednisolone administration provided only a transient symptomatic 
relief. Amelioration of nausea was achieved by changing the dosage of the concomitant drug Sulfamethoxazole-
Trimethoprim. Based on this case, we considered the need for the addition of antiemetic agents to combination therapy 
and the contribution of concomitant medications other than antineoplastic agents in preventing nausea. 

　Key words: �5-HT3 receptor antagonists, refractory nausea, Sulfamethoxazole-Trimethoprim
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