
緒　　　言

がん化学療法誘発性悪心・嘔吐（chemotherapy induced 

nausea and vomiting：CINV）はがん患者が最も辛いと感

じる副作用の一つであり，身体的および精神的な負担から

治療継続が困難となるケースも少なくない1, 2）．制吐薬適

正使用ガイドライン第 2 版 Ver 2.2（以下，制吐薬ガイド

ライン）では，各抗がん薬ごとに CINV の危険性を最小

度，軽度，中等度，高度に分類し，それぞれの危険性に応

じて用いる制吐薬を変更することを推奨している．

中等度催吐性の抗がん薬に対する悪心対策としては，

5-hydroxytryptamine 3 受容体拮抗薬（以下，5-HT3RA），

デキサメタゾン（以下，DEX）を併用することが基本と

されているが，イリノテカン，オキサリプラチン，イホス

ファミド，メトトレキサートなどを併用する場合は，それ

ぞれの患者の状態に応じて 5-HT3RA，DEX に加えてアプ

レピタント（以下，Apr）の併用を推奨している．

5-HT3RA は第一世代と第二世代に大別される．第二世

代の 5-HT3RA であるパロノセトロン（以下，PAL）は，

第一世代の 5-HT3RA と比較して半減期が長く，特に遅発

性悪心の抑制において有用であることが知られている3）．

イリノテカンを含む中等度催吐性リスクレジメンにおい

て，Apr 非併用下では PAL は第一世代 5-HT3RA のグラ

ニセトロン（以下，GRA）と比較して有意に遅発性悪心

を抑制したことが報告されている4）．一方，Apr もまた遅

発性悪心に対して有用であり，中等度催吐性リスクレジメ

ンにおいて第一世代の 5-HT3RA，DEX に加えて Apr を

併用することによって遅発性悪心の発現率が低下すること

が示されている 5-7）．しかしながら，中等度催吐性リスク

レジメンにおいて，Apr，DEX 併用下での第 2 世代の

PAL の有用性を示す報告はほとんどないのが現状である．

イリノテカン・5-FU（5-フルオロウラシル）併用療法

は，治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸がんに対する

標準療法の一つである．本邦の制吐薬適正使用ガイドライ

ン ver 2.2 では，抗がん薬を併用する場合は，原則として

最大の催吐性リスクに対する制吐薬を推奨することが記載

されている．イリノテカンは中等度催吐性リスク，5-FU

は軽度催吐性リスクに分類される抗がん薬であり，イリノ

テカン・5-FU 併用療法では中等度の制吐薬投与が推奨さ

れる．本調査ではこのイリノテカン・5-FU 併用療法に着

目し，Apr と DEX とを併用した条件下で GRA と PAL
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　［要旨］　イリノテカン・5-FU 併用療法の悪心予防には 5-HT3 受容体拮抗薬（5-HT3RA），デキサメタゾン
（DEX），アプレピタント（Apr）の併用が推奨されるが，5-HT3RA は第一世代と第二世代のどちらを選択するかは
結論が出ていない．長崎大学病院で 2010 年 7 月 1 日から 2017 年 6 月 30 日に DEX，Apr に加え，グラニセトロン

（GRA：第一世代 5-HT3RA）あるいはパロノセトロン（PAL：第二世代 5-HT3RA）を使用したイリノテカン・
5-FU 併用療法施行患者の悪心の発現状況を調査した．対象患者は GRA 群 16 名，PAL 群 43 名であり，遅発期の
Total control 率は GRA 群 31.3％，PAL 群 72.1％であった（p ＝ 0.007）．また，PAL 使用は遅発期の悪心発現と
有意に関連した（オッズ比 0.22，95% 信頼区間 0.05 ～ 0.82，p ＝ 0.024）．PAL は遅発期の悪心抑制に有用である
ことが示された．
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との間で制吐効果に差があるか否かを調査した．

方　　　法

1． 調 査 対 象
2010 年 7 月 1 日～ 2017 年 6 月 30 日の期間に，長崎大

学病院（以下，当院）でイリノテカン・5-FU 併用療法に

よる初回治療を行った入院患者のうち，制吐剤として

DEX，Apr と GRA あるいは PAL の 3 剤を使用している

場合を対象とした．

2． 除 外 基 準
CINV の正確な評価に影響を与えうると考えられる以下

の患者を除外した．

①脳転移のある患者

②調査期間内にオピオイドが開始された，もしくは増量と

なった患者

③制吐以外の目的でステロイドが使用された患者

④イリノテカン・5-FU 併用療法施行前よりドパミン遮断

薬（メトクロプラミド，ドンペリドン），抗不安薬（ア

ルプラゾラム，ロラゼパム）および抗精神病薬（オラン

ザピン）の併用があった患者

なお，分子標的薬（ベバシズマブ，セツキシマブ，パニ

ツムマブ，ラムシルマブ）はいずれも催吐性リスクが最小

度であり，併用により CINV の発現率が上昇したとする

報告は見当たらないため，本調査では除外しなかった．

3． 治 療 内 容
予防的な制吐薬として Apr，5-HT3RA（GRA あるいは

PAL），DEX を 投 与 さ れ た の ち に， レ ボ ホ リ ナ ー ト

200 mg/m2 と同時にイリノテカン 150 mg/m2 が 90 分かけ

て投与された．レボホリナートとイリノテカンの投与終了

後，5-FU の bolus（急速静注）投与 400 mg/m2，5-FU の

infusion（46 時間持続点滴）投与 2,400 mg/m2 が順次行わ

れた．なお，分子標的治療薬を併用する場合，分子標的治

療薬はレボホリナート投与前に実施された．ただし一部の

患者においては，主治医の判断により抗がん薬の減量が行

われており，また 5-FU の bolus（急速静注）投与が行わ

れなかった患者も存在した（表 1）．

4． 調 査 項 目
すべての調査項目は電子カルテを用いて，後方視的に調

査した．患者背景として性別，年齢，喫煙歴の有無，飲酒

習慣，CINV の発現歴，予防的な頓用制吐薬の処方，抗が

ん薬併用の有無と抗がん薬の名称，5-HT3RA の種類，投

与量および投与日数，Apr および DEX の投与量と投与日

数，イリノテカンの投与量，5-FU の投与量，肝機能

（AST：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ，

ALT：アラニンアミノトランスフェラーゼ）を抽出した．

また，FOLFORI 療法施行後の遅発期（投与後 24 時間か

ら 120 時間）の Total Control（TC）率（全対象患者数に

対する嘔吐なし，悪心なしの患者数の割合）を主要評価項

目とした．副次的評価項目として，急性期（投与直後から

24 時 間 ） の TC 率， 急 性 期 お よ び 遅 発 期 の Complete 

Response（CR）率（全対象患者数に対する嘔吐なし，制

吐薬の追加投与なしの患者数の割合）を設定した．悪心・

嘔吐は医師もしくは看護師の電子カルテ記事において悪

心・嘔吐の記載があった場合をありとした．また，追加の

制吐薬についても，処方薬を投与した記載がある場合を追

加投与ありとした．飲酒習慣については，電子カルテの患

者基本情報に飲酒歴ありと記載されている患者を飲酒習慣

ありと定義とした．ただし，入院時点で禁酒していること

表 1　調査対象としたイリノテカン・5-FU 併用療法の投与方法
薬　剤 投与量 day1 day2 day3 day4 day5
Apr 経口投与 125 mg 80 mg 80 mg

5-HT3RA
（GRA or PAL） 15 分　点滴静注 〇

DEX 経口投与　もしくは
15 分　点滴静注 ○＊ （〇） （〇） （〇） （〇）

分子標的治療薬 点滴静注 （〇）

レボホリナート 200 mg/m2

120 分　点滴静注 〇

イリノテカン 150 mg/m2

90 分　点滴静注 〇

5-FU 400 mg/m2

急速静注 （〇）

5-FU 2,400 mg/m2

持続点滴 46 時間 ○

〇の表記は全例に投与したことを，（〇）の表記は投与した患者と投与しなかった患者が存在することを示す．
GRA，PAL，DEX の投与量は表 2 の患者背景を参照．分子標的治療薬の投与は，投与量と投与速度ともに各
薬剤の添付文書に従い実施された．＊Day1 の DEX は 5-HT3RA と混注し点滴投与された．Apr：アプレピタント，
5-HT3RA：5-hydroxytryptamine3 受容体拮抗薬，GRA：グラニセトロン，PAL：パロノセトロン，DEX：デ
キサメタゾン，5-FU：5-フルオロウラシル．
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が明らかな患者や，機会飲酒である患者は飲酒習慣なしと

した．予防的な頓用制吐薬の処方は，悪心が生じる前より

処方されている制吐薬とした．

5． 解 析 方 法
統計解析には，JMP Ⓡ Pro 14（SAS Institute Japan 社）

を用いた．危険率 5％を有意水準とした．

5-1． 患者背景の比較

連続尺度データについては Wilcoxon の順位和検定を，

名義尺度データは Fisher の正確確率検定を行った．

5-2． �イリノテカン・5-FU 併用療法施行後の CINV の発

現状況

5-HT3RA として GRA を使用した群（GRA 群），PAL

を使用した群（PAL 群）に分け，急性期および遅発期の

TC 率および CR 率について，それぞれ Fisher の正確確

率検定を用いて比較した．

5-3． CINV の発現に対するロジスティック回帰分析

イリノテカン・5-FU 併用療法施行後に CINV が発現し

た群と発現しなかった群において，背景因子に差があるか

否かを，単変量ロジスティック回帰分析を用いて解析し

た．また，CINV の発現に対して PAL の使用が有意に関

連する因子となりうるかどうかを検証するため，GRA 群

と PAL 群の間で差が見られた因子と PAL の使用とを説

明変数として選択し，多変量ロジスティック回帰解析を

行った．

6． 倫理的配慮
本調査は当院倫理委員会の承認を得て実施した（承認番

号：17101617）．

結　　　果

1．患 者 背 景
調査の結果，GRA 群は 16 名，APL 群は 43 名が解析の

対象となった．予防的な頓用制吐薬の処方は GRA 群で

12.5%，PAL 群で 46.5% に行われており PAL 群で有意に

高かった（p ＝ 0.018）．Bolus（急速静注）投与における

5-FU の投与量の中央値は GRA 群 238 mg/m2，PAL 群

372 mg/m2 と有意に PAL 群で多かった（p ＝ 0.003）．そ

の他の項目においては，いずれも有意差は見られなかった

（表 2）．GRA の 投 与 量 は 1 mg が 14 名，3 mg が 2 名 で

あった．PAL の投与量は 43 名すべて 0.75 mg が投与され

ていた．GRA あるいは PAL はいずれも day1 のみに投与

されていた．DEX は day1 に全例投与され，day2 以降は

投与された患者とされなかった患者が存在した．Apr は全

例において 3 日間投与されており，day1 に 125 mg，day2

および day3 は 80 mg であった（表 1）．

2． GRA群と PAL群における CINVの比較
急 性 期 の TC 率 は GRA 群 56.3%（9 人/16 人 ），PAL

群 72.1%（31 人/43 人）と有意差は見られなかった（p ＝

0.348）が，遅発期の TC 率は GRA 群 31.3%（5 人/16 人），

PAL 群 72.1%（31 人/43 人）と PAL 群で良好な成績で

あった（p ＝ 0.007）．一方，CR 率は急性期，遅発期とも

に GRA 群，PAL 群間に有意差を認めなかった（表 3）．

3． CINVの発現に対する危険因子の解析
イリノテカン・5-FU 併用施行後に CINV を発現した患

者（TC が得られなかった患者）は急性期 19 名，遅発期

23 名であった．急性期の CINV を発現した患者と発現し

なかった患者の背景を比較した結果，有意差が見られた項

目はなかった（表 4A）．一方，遅発期においては，女性

において CINV の発現が有意に多かった（p ＝ 0.031）．ま

た，PAL を使用した場合は遅発期 CINV 発現が有意に少

なかった（p ＝ 0.007）（表 4B）．次に，イリノテカン・

5-FU 併用療法施行後の急性期および遅発期における

CINV 発現に関連する因子を単変量ロジスティック回帰分

析で解析した．その結果，急性期の CINV 発現に対して

有意に関連した因子はなかった（表 5A）．一方，遅発期

の CINV 発現に対しては，女性（オッズ比（OR）3.54，

95％信頼区間（95％ CI）1.20～10.98，p ＝ 0.021），CINV

歴あり（OR 3.20，95％ CI 1.08 ～ 10.17，p ＝ 0.035）に

おいて正の関連が，PAL の投与（OR 0.18，95％ CI 0.05 ～

0.59，p ＝ 0.004）の負の関連が認められた（表 5B）．ま

た，GRA 群と PAL 群の患者背景で有意差が見られた予

防的な頓用制吐薬の処方，bolus（急速静注）投与におけ

る 5-FU の投与量と PAL の使用を説明変数として多変量

ロジスティック回帰分析を行った結果，急性期の CINV

と有意に関連した因子はなかった（表 5A）．一方，PAL

の投与が遅発期の CINV の発現と有意に関連した（OR 

0.22，95% CI 0.05 ～ 0.82，p ＝ 0.024）（表 5B）．

考　　　察

本調査の結果より，中等度催吐性リスクレジメンである

イリノテカン・5-FU 併用療法を施行された患者において，

Apr，DEX 併用下で PAL 群は GRA 群よりも遅発期の

TC 率が有意に高いことが示された（表 3）．今回の調査対

象となった PAL 群は，GRA 群よりも予防的な頓用制吐

薬の処方，および 5-FU bolus（急速投与）の投与量が多

かったため，これらの因子を調整するため遅発期の悪心に

対する多変量ロジスティック回帰分析を行った．その結

果，PAL の使用は遅発期の悪心のリスクを有意に低下さ

せる因子である可能性が示唆された（表 5B）．これより，

Apr および DEX 併用下において，PAL は GRA と比較し

て遅発期 CINV を抑制する効果が優れていると考えられ

る．これまでに，高度催吐性リスクレジメンにおいて

PAL，Apr，DEX 併用群と，GRA，Apr，DEX 併用群の

制吐効果の比較を行った第Ⅲ相ランダム化比較試験

（TRIPLE 試験）が報告され，PAL，Apr，DEX 併用群
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が遅発期において有意に CINV を抑制したことが示され

ている8）．今回の結果より，中等度催吐性リスクレジメン

であるイリノテカン・5-FU 併用療法においても同様に

Apr 併用下において遅発期 CINV に対する PAL の有用性

を示すことができたと考える．なお，GRA 群 16 名のう

ち，14 名が GRA 1 mg，2 名が GRA 3 mg と異なる量を投

与されていたが，GRA 1 mg と GRA 3 mg は制吐効果に有

意な差は見られないことが報告されている 9-11）．また，制

吐薬ガイドラインおいて，第 1 世代の 5-HT3RA は用量や

投与回数の影響を受けないことが記載されている．これよ

り，GRA の用量が，今回の結果に影響した可能性は低い

と推察される．ただし，GRA 3 mg が投与された患者は，

遅発期の CINV 発現 1 名，非発現 1 名と解析症例数が少

ないため（表 4B），症例数を増やした検証が必要である．

表 2　GLA 群と PAL 群の患者背景の比較
GRA 群

 （n ＝ 16）
PAL 群

（n ＝ 43） p 値

性別　女性 7 （43.8%） 18 （41.8%） 1.000 
年齢（歳） 62.5（57 〜 69.3）a） 63.0（54 〜 69）a） 0.533b）

喫煙歴　あり 4 （25.0%） 10 （23.3%） 1.000 
飲酒習慣　あり 2 （12.5%） 17 （39.5%） 0.663
CINV 歴　あり 11 （68.8%） 20 （46.5%） 0.153
予防的な頓用制吐薬の処方　あり 2 （12.5%） 20 （46.5%） 0.018
5-HT3RA の投与量 　 　 　
　PAL 0.75 mg － 　 43 （100%） 　
　GRA 1 mg 14 （87.5%） － 　 　
　GRA 3 mg 2 （12.5%） － 　 　
Day1 のデキサメタゾンの投与量 　 　 　
　9.9 mg 7 （43.8%） 24 （55.8%） 0.559
　6.6 mg 1 （6.3%） 0 （0%） 0.271
　4.95 mg 7 （43.8%） 19 （44.2%） 1.000
　3.3 mg 1 （6.3%） 0 （0%） 0.271
Day2 以降のデキサメタゾンの投与量 　 　 　
　8 mg 1 （6.3%） 2 （4.7%） 1.000
　4 mg 9 （56.3%） 23 （53.5%） 1.000
　投与なし 6 （37.5%） 18 （41.9%） 1.000
デキサメタゾンの投与期間 　 　 　
　day1 のみ 6 （37.5%） 18 （41.9%） 1.000
　day1 〜 3 7 （43.8%） 17 （39.5%） 0.775
　day1 〜 4 1 （6.3%） 1 （2.3%） 0.472
　day1 〜 5 2 （12.5%） 7 （16.3%） 1.000
抗がん薬の投与量 　 　 　
　イリノテカン（mg/m2） 141.1（115.8 〜 148.1）a） 147.0（141.9 〜 149.9）a） 0.093b）

　bolus 5-FU （mg/m2） 238 （0 〜 347）a） 372 （282 〜 394）a） 0.003b）

　infusion 5-FU（mg/m2） 2,274 （2,261 〜 2,415）a） 2,361 （2,261 〜 2,386）a） 0.175b）

分子標的治療薬併用　あり 13 （81.3%） 34 （79.1%） 1.000
　ベバシズマブ 13 　 23 　 　
　セツキシマブ 0 　 3 　 　
　パニツムマブ 0 　 3 　 　
　ラムシルマブ 0 　 5 　 　
血清 AST 値（IU/L） 26.5（19 〜 35）a） 24 （17 〜 32）a） 0.484b）

血清 ALT 値（IU/L） 21 （12 〜 30）a） 19 （15 〜 29）a） 0.932b）

a）中央値（四分位範囲）a）の項目以外は人数（％）で示した．
b）Wilcoxon の順位和検定　b）の項目以外の解析は Fisher の正確確率検定．
アプレピタントは全例において day1 125 mg，day2 〜 3 80 mg が投与されていた．CINV：化学療法誘発性悪心・嘔吐，
AST：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ，ALT：アラニンアミノトランスフェラーゼ，GRA：グラニセトロン，
PAL：パロノセトロン，5-FU：5-フルオロウラシル，bolus：急速静注，infusion：持続点滴．

表 3　�GLA 群と PAL 群における Total Control 率および Com-
plete Response 率の比較

（A） Total Control 率
全症例

（n ＝ 59）
GRA 群

（n ＝ 16）
PAL 群

（n ＝ 43） p 値

急性期 40 人
（67.8%）

9 人
（56.3%）

31 人
（72.1%） 0.348

遅発期 36 人
（61.0%）

5 人
（31.3%）

31 人
（72.1%） 0.007

（B） Complete Response 率
全症例

（n ＝ 59）
GRA 群

（n ＝ 16）
PAL 群

（n ＝ 43） p 値

急性期 51 人
（86.4%）

13 人
（81.3%）

38 人
（88.4%） 0.670

遅発期 50 人
（84.6%）

13 人
（81.3%）

37 人
（86.1%） 0.692

GRA：グラニセトロン，PAL：パロノセトロン．
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表 4　CINV 発現群と非発現群の患者背景の比較
（A）急性期

CINV 発現群
（n ＝ 19）

CINV 非発現群
（n ＝ 40） p 値

性別　女性 10 （52.6%） 15 （37.5%） 0.398 
年齢（歳） 59 （54 〜 67）a） 63.5（54 〜 70）a） 0.632b）

喫煙歴　あり 5 （26.3%） 9 （22.5%） 0.753 
飲酒習慣　あり 6 （31.6%） 13 （32.5%） 1.000
CINV 歴　あり 12 （63.2%） 19 （47.5%） 0.282
予防的な頓用制吐薬の処方　あり 7 （36.8%） 15 （37.5%） 1.000
5-HT3 受容体拮抗薬
　PAL 0.75 mg 12 （63.2%） 31 （77.5%） 0.348
　GRA 1 mg 6 （31.6%） 8 （20.0%） 0.345
　GRA 3 mg 1 （5.2%） 1 （2.5%） 0.544
Day1 のデキサメタゾンの投与量
　9.9 mg 9 （47.4%） 22 （55.0%） 0.781
　6.6 mg 0 （0%） 1 （2.5%） 1.000
　4.95 mg 10 （52.6%） 16 （40.0%） 0.410
　3.3 mg 0 （0%） 1 （2.5%） 1.000
抗がん薬の投与量
　イリノテカン（mg/m2） 144.9（119.5 〜 148.2）a） 146.9（134.7 〜 149.1）a） 0.386b）

　bolus 5-FU（mg/m2） 306 （266 〜 373）a） 368 （218 〜 388）a） 0.329b）

　infusion 5-FU（mg/m2） 2,323 （2,084 〜 2,391）a） 2,324 （1,891 〜 2,386）a） 0.390b）

分子標的治療薬併用　あり 13 （68.4%） 34 （85.0%） 0.174
血清 AST 値（IU/L） 24 （19 〜 31）a） 24.5（16 〜 37）a） 0.981b）

血清 ALT 値（IU/L） 17 （12 〜 28）a） 20 （17 〜 29）a） 0.355b）

（B）遅発期
CINV 発現群
（n ＝ 23）

CINV 非発現群
（n ＝ 36） p 値

性別　女性 14 （60.9%） 11 （30.6%） 0.031 
年齢（歳） 60 （55 〜 66）a） 64.5（53.3 〜 70）a） 0.523b）

喫煙歴　あり 4 （17.4%） 10 （27.8%） 0.532 
飲酒習慣　あり 7 （30.4%） 12 （33.3%） 1.000
CINV 歴　あり 16 （69.6%） 15 （41.7%） 0.061
予防的な頓用制吐薬の処方　あり 6 （26.1%） 16 （44.4%） 0.179
5-HT3 受容体拮抗薬　
　PAL 0.75 mg 12 （52.2%） 31 （86.1%） 0.007
　GRA 1 mg 10 （43.5%） 4 （11.1%） 0.010
　GRA 3 mg 1 （4.3%） 1 （2.8%） 1.000
Day2 以降のデキサメタゾンの投与量
　8 mg 1 （4.4%） 2 （5.5%） 1.000
　4 mg 13 （56.5%） 19 （52.8%） 0.796
　投与なし 9 （39.1%） 15 （41.7%） 1.000
デキサメタゾンの投与期間
　day1 のみ 9 （39.1%） 15 （41.7%） 1.000
　day1 〜 3 8 （34.8%） 16 （44.4%） 0.589
　day1 〜 4 2 （8.7%） 0 （0%） 0.148
　day1 〜 5 4 （17.4%） 5 （13.9%） 0.726
抗がん薬の投与量
　イリノテカン（mg/m2） 146.3（120.3 〜 148.3）a） 146.7（134.7 〜 149.1）a） 0.581b）

　bolus 5-FU （mg/m2） 303 （0 〜 386）a） 370 （272 〜 385）a） 0.141b）

　infusion 5-FU（mg/m2） 2,325 （1,898 〜 2,391）a） 2,315 （2,003 〜 2,377）a） 0.786b）

分子標的治療薬併用　あり 17 （73.9%） 30 （83.3%） 0.510
血清 AST 値（IU/L） 25 （19 〜 31）a） 24 （16 〜 37）a） 0.975b）

血清 ALT 値（IU/L） 20 （12 〜 29）a） 19.5（16 〜 29）a） 0.581b）

a）中央値（四分位範囲）a）の項目以外は人数（％）で示した．
b）Wilcoxon の順位和検定　b）の項目以外の解析は Fisher の正確確率検定．
アプレピタントは全例において day1 125 mg，day2 〜 3 80 mg が投与されていた．CINV：化学療法誘発性悪心・嘔吐，
AST：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ，ALT：アラニンアミノトランスフェラーゼ，GRA：グラニセトロン，
PAL：パロノセトロン，5-FU：5-フルオロウラシル，bolus：急速静注，infusion：持続点滴．
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可能性が報告されている12, 13）ことから，DEX の投与量の

違いが遅発期 CINV の発現に影響した可能性も少ないと

考えている．

CR 率において GRA 群と PAL 群において有意差は見

られなかった．この理由として，PAL 群は GLA 群と比

較して予防的な頓用制吐薬の処方の割合に偏りがあること

が影響している可能性がある．PAL 群は悪心を感じたと

また，調査対象患者において DEX の投与量が統一されて

いなかったが，単変量解析の結果では急性期 CINV 発現

と day1 の DEX 投与量に有意な関連は見られなかった（表

5A）．また，遅発期 CINV 発現と day2 以降の DEX 投与

量および投与期間においても有意な関連はなかった（表

5B）こと，高度あるいは中等度催吐性リスクレジメンに

おいて，PAL 併用下では day2 以降の DEX は省略できる

表 5　CINV の発現に対するロジスティック回帰分析
（A）急性期

単変量解析 多変量解析
オッズ比（95% 信頼区間） p 値 オッズ比（95% 信頼区間） p 値

性別　女性 1.85 （0.61 〜 5.70） 0.273
年齢（10 歳上昇するごと） 0.88 （0.53 〜 1.49） 0.468
喫煙歴　あり 1.23 （0.33 〜 4.27） 0.749
飲酒習慣　あり 0.96 （0.28 〜 3.04） 0.944
CINV 歴　あり 1.89 （0.63 〜 6.04） 0.258
予防的な頓用制吐薬の処方　あり 0.97 （0.30 〜 2.98） 0.961 1.20 （0.38 〜 4.28） 0.778
5-HT3 受容体拮抗薬　PAL 0.49 （0.15 〜 1.67） 0.254 0.44 （0.11 〜 1.70） 0.234
Day1 のデキサメタゾンの投与量
　9.9 mg 0.74 （0.24 〜 2.21） 0.583
　6.6 mga） ― ―
　4.95 mg 1.67 （0.55 〜 5.10） 0.362
　3.3 mga） ― ―
抗がん薬の投与量
　イリノテカン（10 mg/m2 上昇するごと） 0.91 （0.71 〜 1.19） 0.496
　bolus 5-FU（10 mg/m2 上昇するごと） 1.00 （0.96 〜 1.04） 0.845 1.00 （0.96 〜 1.05） 0.849
　infusion 5-FU（100 mg/m2 上昇するごと） 0.92 （0.76 〜 1.13） 0.431
分子標的治療薬併用　あり 2.62 （0.70 〜 9.87） 0.149
血清 AST 値（10 IU/L 上昇するごと） 1.10 （0.90 〜 1.49） 0.362
血清 ALT 値（10 IU/L 上昇するごと） 0.76 （0.43 〜 1.17） 0.234

（B） 遅発期
単変量解析 多変量解析

オッズ比（95% 信頼区間） p 値 オッズ比（95% 信頼区間） p 値
性別　女性 3.54 （1.20 〜 10.98） 0.021
年齢（10 歳上昇するごと） 0.99 （0.94 〜 1.04） 0.598
喫煙歴　あり 0.55 （0.14 〜 1.91） 0.353
飲酒習慣　あり 0.88 （0.27 〜 2.67） 0.816
CINV 歴　あり 3.20 （1.08 〜 10.17） 0.035
予防的な頓用制吐薬の処方　あり 0.44 （0.13 〜 1.34） 0.150 0.74 （0.20 〜 2.70） 0.653
5-HT3 受容体拮抗薬　PAL 0.18 （0.05 〜 0.59） 0.004 0.22 （0.05 〜 0.82） 0.024
Day2 以降のデキサメタゾンの投与量
　8 mg 0.77 （0.03 〜 8.54） 0.835
　4 mg 1.16 （0.41 〜 3.38） 0.778
　投与なし 0.90 （0.30 〜 2.61） 0.847
デキサメタゾンの投与期間
　day1 のみ 0.90 （0.30 〜 2.61） 0.847
　day1 〜 3 1.50 （0.52 〜 5.46） 0.460
　day1 〜 4a） － － －
　day1 〜 5 0.77 （0.18 〜 3.43） 0.717
抗がん薬の投与量
　イリノテカン（10 mg/m2 上昇するごと） 0.96 （0.74 〜 1.25） 0.744
　bolus 5-FU （10 mg/m2 上昇するごと） 0.97 （0.93 〜 1.01） 0.096 0.99 （0.95 〜 1.03） 0.587
　infusion 5-FU（100 mg/m2 上昇するごと） 1.01 （0.83 〜 1.24） 0.945
分子標的治療薬併用　あり 0.57 （0.15 〜 2.07） 0.385
血清 AST 値（10 IU/L 上昇するごと） 1.09 （0.88 〜 1.48） 0.425
血清 ALT 値（10 IU/L 上昇するごと） 0.78 （0.46 〜 1.16） 0.232

a） Day1のデキサメタゾンの投与量6.6 mg，3.3 mgおよびデキサメタゾンの投与期間 day1〜4はオッズ比，95%信頼区間ともに算出不可．
CINV：化学療法誘発性悪心・嘔吐，AST：アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ，ALT：アラニンアミノトランスフェラーゼ，
GRA：グラニセトロン，PAL：パロノセトロン，5-FU：5-フルオロウラシル，bolus：急速静注，infusion：持続点滴．
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きに手元に制吐薬を持っている患者の割合が高いため，追

加の制吐薬の使用頻度が高くなったのかもしれない．

本研究の限界として，悪心・嘔吐の評価が医師または看

護師のカルテ記事によるものであることが挙げられる．悪

心・嘔吐に対する医療者と患者の認識には違いがあるとさ

れている14）が，本調査では患者の主観的評価を調査する

ことができなかった．また，TRIPLE 試験を参考として，

αエラー 0.05，検出力 0.8 とした場合の遅発期の TC 率の

解析に必要な症例数は 1,506 例であり，今回の解析症例数

は不足している可能性がある．したがって，今後は患者の

主観的症状を Numerical Rating Scale（NRS）15）や Visual 

Analogue Scale（VAS）15）などを用いて，多施設において

十分な症例数を確保して評価する必要がある．

本研究の結果より，PAL は GRA と比較して，Apr，

DEX 併用下におけるイリノテカン・5-FU 併用施行患者

の遅発期 CINV を抑制できる可能性が示された．単変量

ロジスティック回帰分析の結果より，女性および CINV

歴は遅発期 CINV と有意に関連したが，今回は症例数が

不足しており多変量解析を行うことができなかった．予防

的な頓用制吐薬の処方，PAL の使用，bolus 5-FU の投与

量に加え，性別，CINV 歴を説明変数として多変量解析を

行う場合，CINV 発現群が 50 例以上必要と考えられる．

今後は症例数を増やした前向きな調査が望まれる．また，

PAL は GRA より経済的負担が大きいため，PAL 使用時

には経済的側面も念頭に置く必要がある．どのような症例

に対して PAL，Apr，DEX の 3 剤を併用すべきかについ

ても今後の検討課題である．
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Efficiency Evaluation of Palonosetron with Aprepitant to 
Prevent Chemotherapy Induced Nausea and Vomiting in 
Patients Who Received Irinotecan and 5-Fluoreuracil 
Therapy
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　Abstract: Antiemetic prophylaxis with aprepitant, a 5-hydroxytryptamine3 receptor antagonist (5-HT3RA), and 
dexamethasone are recommended for patients receiving moderately emetogenic chemotherapy including irinotecan. 
No clinical evidence exists for choosing between palonosetron (PAL) or the first-generation 5-HT3RA in combination 
with dexamethasone and aprepitant. We conducted a retrospective study of antiemetic prophylaxis protection against 
chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) in irinotecan and 5-fluoreuracil therapy at Nagasaki University 
Hospital. CR rates for the granisetoron (GRA：first-generation 5-HT3RA) group and the PAL group were 31.3% 
vs. 72.1% in the delayed phase (24-120 h). The results of the multivariate analysis showed that administration of 
PAL was significantly correlated with incidence of delayed CINV (Odds ratio 0.22, 95% confidence interval 0.05-
0.82, p ＝ 0.024). Our study demonstrated that PAL was superior to GRA for controlling delayed CINV of 
irinotecan and 5-fluoreuracil therapy in combination with dexamethasone and aprepitant.
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