
緒　　　言

デュロキセチンは神経終末のシナプス間隙において，選

択的にセロトニンやノルアドレナリンの再取り込みを阻害

する．それにより，シナプス間隙のセロトニンとノルアド

レナリンの濃度を高め，中枢神経系を活性化することで抗

うつ効果を発揮する，セロトニン・ノルアドレナリン再取

り込み阻害薬（SNRI）の一つである1, 2）．セロトニンやノ

ルアドレナリンは脊髄後角ニューロンへの末梢刺激の伝達

を抑制する下行性疼痛抑制系の神経伝達物質であり，

SNRI はこの下行性疼痛抑制系を賦活することによって鎮

痛効果を発揮すると考えられている．デュロキセチンは

様々な臨床試験において，糖尿病性神経障害の痛みや神経

根症を伴う腰痛症に対しても鎮痛効果が示されており3-7），

本邦において保険適用となっている．がん患者において

は，がんに関連した神経障害性疼痛（Cancer-related neu-

ropathic pain: CNP）やがん化学療法に誘発された神経障

害性疼痛（Chemotherapy-induced peripheral neuropathy: 

CIPN）に対してデュロキセチンの有効性が確認されてい

る8-11）．

一方，デュロキセチンには，傾眠や頭痛，めまい，倦怠

感，悪心，食欲減退などの有害事象が報告されており，し

ばしば投与開始から早期の段階で有害事象による投与中止

を余儀なくされることがある．慢性疼痛患者を対象とした

デュロキセチンの使用では，副作用による投与中止率が

22.1% であり，そのうち初期投与量での中止が 78.9% で

あったことが報告されている12）．CNP や CIPN のような

がん患者の症状を緩和することを目的とした薬物療法で

は，有害事象による苦痛を極力回避することが望まれる

が，これまでがん患者に限定したデュロキセチンの有害事

象について十分に検証した研究はほとんどなされていな

い．そこで本研究では，CNP や CIPN に対するデュロキ

セチンの使用において有害事象を事前に予測し，苦痛を回

避するために有害事象の発現状況やリスク因子について検

討した．

方　　　法

1． 対象患者および調査方法
2016 年 4 月から 2019 年 3 月に淀川キリスト教病院で，

CNP または CIPN の緩和を目的にデュロキセチンを使用

した患者を電子カルテにより後方視的に調査した．なお，

デュロキセチン開始時において，すでに悪心，嘔吐，レッ

チング，食欲不振，傾眠，めまい，せん妄，倦怠感のうち

のいずれかの症状があった患者や，意思疎通が難しくカル

テ調査で患者の有害事象による症状の評価が不能であった
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　［要旨］　がん患者においてデュロキセチンは神経障害性疼痛や化学療法誘発性末梢神経障害に用いられるが，投
与開始から早期に有害事象による投与中止をしばしば経験する．そこで，デュロキセチンによる頻度の高い有害事
象とそのリスク因子を探索した．デュロキセチン投与開始から 2 週間のうち，デュロキセチンに関連した有害事象
の有無を後方視的に調査し，多変量ロジスティック回帰分析により独立したリスク因子を特定した．119 名のうち
43 名（36.1%）に有害事象を認め，31 名（26.1%）は投与中止に至った．悪心は 18 名（15.1%）で最も頻度が高く，
次に傾眠は 15 名（12.6%）で高かった．悪心のリスク因子は年齢が若いことであり（10 歳単位のオッズ比 1.79; 

［95% CI 1.19-2.84］ ; p ＝ 0.008），傾眠のリスク因子は特定されなかった．デュロキセチンによる悪心はセロトニ
ンが関与しており，化学療法による悪心・嘔吐と同様に若年者でリスクが高いと考えられた．若年層のがん患者に
はデュロキセチンを慎重に投与する必要がある．

　キーワード：�デュロキセチン，有害事象，悪心，がん関連神経障害性疼痛（CNP），化学療法誘発性末梢神経障
害（CIPN）
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患者は解析対象から除外した．なお，本研究は，淀川キリ

スト教病院グループ倫理審査委員会の承認（承認番号：

2019-005）を得て行った．

2． 調 査 項 目
日本ペインクリニック学会の神経障害性疼痛薬物療法ガ

イドラインでは，デュロキセチンの投与に関して，投与初

期の副作用を抑制するために 1 日 20 mg から開始して 1

～ 2 週間後に増量することが推奨されている13）．そのた

め，本研究の調査期間はデュロキセチン投与開始から 2

週間とした．調査内容は，デュロキセチン投与開始時の年

齢，性別，原発がん種，使用目的（CNP または CIPN），

体重，クレアチニン・クリアランス（Ccr）とし，さらに

併用薬，デュロキセチン投与に関連した有害事象（悪心，

嘔吐，食欲減退，傾眠，めまい，倦怠感，頭痛，口渇な

ど）の発現状況とした．併用薬は，デュロキセチン開始時

点から 2 週間の間に定期的に使用した薬剤とした．Ccr は

Cockcroft-Gault の式による推定値とした．また，患者背

景より有害事象のリスク因子を推定した．

3． 統 計 解 析
有害事象のリスク因子について，多変量解析で 1 因子

につき 10 例以上のイベント発生が必要と考え，10% 以上

の発現率があった有害事象のリスク因子を解析した．年齢

を 10 年単位で，30 歳代，40 歳代，50 歳代，60 歳代，70

歳代以上の年代別の尺度に分け，説明変数を，年代が若い

（以下，若年），性別，消化器がん（結腸・直腸がん，胃が

ん，膵がん），体重，Ccr ＜ 60 mL/分，CIPN に対する使

用，オピオイドの併用，プレガバリンの併用，ベンゾジア

ゼピン系薬剤の併用，抗ヒスタミン薬の併用，デュロキセ

チンの代謝酵素である CYP1A2 阻害作用をもつ薬剤の併

用とし，単変量解析を行った．また，p 値が 0.2 以上の変

数を除外するステップワイズ変数減少法を用いて多変量ロ

ジスティック回帰分析を行い，有害事象の独立リスク因子

を特定した．両側検定による p 値が 0.05 未満を統計学的

に 有 意 と し， オ ッ ズ 比（OR） お よ び 95% 信 頼 区 間

（95%CI）を算出した．統計解析ソフトウェアには JMP v. 

10（SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA）を使用した．

結　　　果

1． 患 者 背 景
119 名が解析対象となり，患者背景は表 1 に示す．年齢

中央値 66 歳，男性 39 名，女性 80 名，使用目的は CNP

が 44 名，CIPN が 75 名であり，殺細胞性抗がん薬は

CIPN の患者にのみ使用された．一方，放射線治療を行っ

ている患者や，国内の制吐薬適正使用ガイドライン14）で

表 1　患者背景
因子 カテゴリー n ＝ 119
年齢 30 歳代     3

40 歳代   16
50 歳代   18
60 歳代   39
70 歳代以上   43

性別 男性   39
女性   80

使用目的 CNP   44
CIPN   75

投与量 20 mg/日 119

Ccr（mL/min） 中央値（範囲） 74.6（29.6-139.3）

がん種 乳がん   38
肺がん   18
結腸・直腸がん   15
胃がん   13
膵がん   11
悪性リンパ腫     9
多発性骨髄腫     6
その他     9

併用薬 オピオイド   30
プレガバリン   22
ベンゾジアゼピン系薬剤   11
抗ヒスタミン薬     9
CYP1A2 阻害作用のある薬剤     5
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軽度以上の催吐リスクと分類される分子標的薬を併用して

いる患者はいなかった．デュロキセチンの 1 日投与量は

全 例 が 20 mg，体 重 中 央 値 は 53.9 kg，Ccr 中 央 値 は

74.6 mL/ 分であった．がん種は乳がんが 38 名で最も多く，

次いで肺がん 18 名，結腸・直腸がん 15 名，胃がん 13 名，

その他 35 名であった．併用薬はそれぞれオピオイドが 30

名，プレガバリンが 22 名，ベンゾジアゼピン系薬剤が 11

名，抗ヒスタミン薬が 9 名，CYP1A2 阻害作用をもつ薬

剤が 5 名に投与されていた．また，調査期間中に化学療

法の支持療法として 5-HT3 拮抗薬が 18 名に使用されたが，

いずれも 1 日のみの使用であり，その他の制吐薬は使用

されなかった．

2． 有害事象の発現状況
有害事象は 43 名（36.1%）に発現しており，そのうち

31 名（26.1%）が有害事象により投与が中止されていた

（表 2）．最も発現頻度の高い有害事象は悪心であり，18

名（15.1%）に発現していた．2 番目には傾眠が 15 名

（12.6%）で頻度が高く，次いでめまいが 6 名（5.0%），倦

怠感が 2 名（1.7%），血圧上昇が 2 名（1.7%），不眠が 1

名（0.8%），せん妄が 1 名（0.8%），その他が 5 名（4.2%）

であった．

また，デュロキセチンの有害事象により投与が中止され

た患者は，悪心が出現した患者のうち 12 名，傾眠が出現

した患者のうち 9 名，などであった．

3． 有害事象のリスク因子
発現頻度が 10% 以上であった悪心および傾眠について，

リスク因子の推定を行った．悪心のリスク因子は単変量解

析において，若年で有意にリスクが高く（OR：1.74，p

＝ 0.007），プレガバリンやベンゾジアゼピン系薬剤を併

用した患者では悪心の発現がなく有意にリスクが低いと推

定された（p ＝ 0.005，p ＝ 0.05）．一方，多変量解析では，

若年のみが悪心の独立リスク因子として判定された（OR：

1.79，p ＝ 0.008）（表 3）．傾眠のリスク因子は単変量解

析において，Ccr ＜ 60 mL/分であれば有意に低いと推定

されたが（OR：0.17，p ＝ 0.03），多変量解析では有意水

準を満たさず（OR：0.21，p ＝ 0.12），傾眠の独立リスク

因子は特定されなかった（表 4）．また，リスク因子とし

て特定された年齢について，10 歳ごとの年代別に悪心の

発現頻度を解析したところ，30 歳代で 3 名のうち 1 名

（33.3%），40 歳代で 16 名のうち 6 名（37.5%），50 歳代で

18 名のうち 4 名（22.2%），60 歳代で 39 名のうち 2 名

（5.1%），70 歳代以上で 43 名のうち 5 名（11.6%）に悪心

が出現していた（図 1）．

考　　　察

本研究は，がん患者に限定した CNP や CIPN に対する

デュロキセチンによる有害事象の発現状況とリスク因子を

検討したものである．デュロキセチン投与開始から 2 週

間で最も頻度の高い有害事象は悪心であり，悪心の発現リ

スク因子は，若年であることが明らかとなった．また，年

代別に解析しても，年齢が若くなるほど悪心の発現頻度が

高くなる傾向がみられ，特に 50 歳未満では 30% 以上の高

表 2　有害事象の発現状況

有害事象 発現人数＊（%） 有害事象による
投与中止例＊

悪心
傾眠
めまい
倦怠感
不眠
せん妄
血圧上昇
その他

18（15.1）
15（12.6）
6（5.0）
2（1.7）
1（0.8）
1（0.8）
2（1.7）
5（4.2）

12
  9
  6
  2
  1
  1
  1
  3

全体 43（36.1） 31（26.1）
＊重複あり．

表 3　単変量および多変量解析による悪心の発現リスク因子の推定
ロジスティック回帰分析

　因子
単変量解析 多変量解析

OR（95% CI） p 値 OR（95% CI） p 値
　若年（10 年単位） 1.74（1.16-2.67） 0.007 1.79（1.19-2.84） 0.008
　女性 2.77（0.84-12.5） 0.097 2.91（0.74-15.1） 0.16
　消化器がん 1.03（0.33-2.90） 0.96 2.38（0.64-9.12） 0.19
　体重 1.03（0.99-1.08） 0.19
　Ccr ＜ 60 mL/分 0.62（0.20-2.29） 0.62
　CIPN に対する使用 2.30（0.76-8.54） 0.15
　併用薬
　　オピオイド 0.33（0.05-1.25） 0.11 0.25（0.03-1.07） 0.1
　　プレガバリン − 0.005
　　ベンゾジアゼピン系薬剤 − 0.05
　　抗ヒスタミン薬 0.68（0.04-4.09） 0.72
　　CYP1A2 阻害作用のある薬剤 1.43（0.07-10.4） 0.76
OR： オッズ比，95% CI： 95% 信頼区間．
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頻度に認められていた．非がん患者を対象とした 52 の前

向きランダム化比較試験の結果を統合したプール解析で

は，デュロキセチンに起因する有害事象のうち，悪心が

23.4% で最も高頻度であったと報告されている15）．がん患

者を対象とした試験では，CNP に対するデュロキセチン

投与の投与群で傾眠に次いで悪心が高頻度に認められ9），

CIPN に対する試験では倦怠感に次いで悪心が 2 番目に発

現頻度の高い有害事象であることが報告されている11）．こ

れらの試験では，デュロキセチンの使用目的や投与量，観

察期間も異なることから単純な比較はできないが，デュロ

キセチンによる悪心は注意すべき有害事象であるという一

定の見解を示している．悪心の関連因子についてはこれま

で様々な研究が行われているが，がん化学療法誘発性悪

心・嘔吐（Chemotherapy-induced nausea and vomiting: 

CINV）は若年者や女性，非喫煙者などにおいてリスクが

高いことが多くの研究で実証されている16-20）．一方，

CINV の発現には，主にセロトニンやサブスタンス P な

どの神経伝達物質の関与が知られている14）．デュロキセチ

ンによる悪心の発現機序は，セロトニンの再取り込み阻害

によりシナプス間隙で増加したセロトニンが求心性線維の

末端に存在する 5-HT3 受容体を刺激することで引き起こ

されると考えられている21）．CINV における年齢と悪心・

嘔吐の関連性についての科学的根拠はいまだ明確にされて

いないが，CINV と同様にデュロキセチンによる悪心もセ

ロトニンが関与していることから，同様に若年者で悪心の

リスクが高い傾向を示すものと考えられる．また，女性に

関しては有意水準を満たさなかったが，悪心リスクのオッ

ズ比が高い傾向はみられた．本研究では解析対象となった

患者のうち女性の比率が 3 分の 2 を占めており，特に 50

歳未満の患者は，女性 80 名のうち 18 名（22.5%）であっ

たのに対し，男性 39 名のうち 1 名（2.6%）であったこと

から，若年層において女性の比率が圧倒的に高く，女性が

悪心の独立したリスク因子として判定されるために必要な

若年男性の患者数が十分ではなかった可能性が考えられ

る．さらに，CIPN に対してデュロキセチンを使用したす

べての患者は殺細胞性抗がん薬を併用していたものの，

CIPN に対する使用は悪心のリスク因子として判定されな

かった．本研究は後方視的観察研究であり，CIPN に対す

るデュロキセチン投与開始のタイミングが統一されておら

ず，デュロキセチン開始 2 週間と CINV の発現時期がず

れていたため殺細胞性抗がん薬併用の影響を受けなかった

患者を含んでいた可能性も考えられる．しかし，多変量解

析の結果より抗がん薬併用の有無にかかわらず，デュロキ

セチンによる悪心は明らかに年齢と関連していたことが推

測される．

一方，傾眠に関しては，単変量解析において Ccr が

60 mL/分未満の患者で頻度が明らかに低いと判定された

ものの，多変量解析で独立したリスク因子として判定され

なかった．デュロキセチンは代謝物が主に尿中へ排泄され

表 4　単変量および多変量解析による傾眠の発現リスク因子の推定
ロジスティック回帰分析

　因子
単変量解析 多変量解析

OR（95% CI） p 値 OR （95% CI） p 値
　若年（10 年単位） 1.23（0.81-1.90） 0.33
　女性 0.97（0.32-3.32） 0.96
　消化器がん 0.72（0.19-2.27） 0.58
　体重 1.02（0.97-1.07） 0.41
　Ccr ＜ 60 mL/分 0.17（0.01-0.89） 0.03 0.21（0.01-1.45） 0.12
　CIPN に対する使用 1.20（0.40-4.09） 0.75
　併用薬
　　オピオイド 1.09（0.28-3.5） 0.89
　　プレガバリン 0.28（0.02-1.53） 0.16
　　ベンゾジアゼピン系薬剤 − 0.08 − 0.14
　　抗ヒスタミン薬 2.13（0.30-10.0） 0.4
　　CYP1A2 阻害作用のある薬剤 1.79（0.09-13.2） 0.63
OR： オッズ比，95% CI： 95% 信頼区間．

図 1　年代別（10 年単位）での悪心の出現頻度．対象患者の年齢
を 10 年単位で分類し，悪心の出現した患者（悪心あり）と悪
心の出現がなかった患者（悪心なし）の割合を示した．
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るが22），Ccr が 30 mL/分以上の患者では正常の腎機能患

者と比べて薬物動態パラメーターに違いがないことが証明

されている23）．本研究の対象患者は Ccr 中央値が 74.6 mL/

分，Ccr 最低値が 29.6 mL/分であり，Ccr が 30 mL/分未

満であった患者は 1 名のみであったことから，腎機能に

よる薬物動態の違いはほとんどなかったと推察される．

Ccr が 60 mL/ 分未満の患者で傾眠のリスクが低くなると

いう科学的根拠は想定されず，何らかの交絡因子が傾眠の

発現に影響していたものと考えられる．本研究では，Ccr

が 60 mL/分 未 満 の 患 者 に お い て 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 や

CYP1A2 阻害作用のある薬剤を併用していた患者が全く

いなかった．これらは，単変量解析において有意ではない

ものの，傾眠のオッズ比が高い傾向にあり，いずれか一方

を併用していることが傾眠のリスク因子になりえたのかも

しれない．

本研究にはいくつかの限界がある．第一に，電子カルテ

調査による後方視的研究であることから，悪心や傾眠，自

覚的症状を伴う有害事象評価の精度が十分でない症例も含

まれている可能性がある．さらに，有害事象の重症度につ

いては正確に評価できておらず，有害事象によるデュロキ

セチンの投与中止は患者自身や処方医の主観に依存してい

た可能性も否定できない．また，がん患者は抗がん薬や利

尿薬の使用，治療に関連した下痢，腫瘍随伴症候群など

様々な要因で起こる電解質異常によって悪心・嘔吐を引き

起こされる可能性はあるが，電解質の測定がされていない

患者や測定のタイミングにばらつきがあったことから，本

研究では電解質と悪心についての検証を行っていない．

本研究の結果より，がん患者における CNP や CIPN の

緩和を目的としたデュロキセチンの投与において 50 歳未

満の若年者では悪心のリスクが高いことから，慎重に投与

すべきであることが示唆された．近年，CNP や CIPN に

対する薬剤が承認されるなか，患者の年齢は薬剤選択の一

助となる情報であると考えられる．

利益相反（COI）：本研究において，開示すべき利益相

反はない．
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　Abstract: Duloxetine is used to treat cancer-related neuropathic pain and chemotherapy-induced peripheral 
neuropathy. However, adverse events (AEs) are often experienced shortly after the initiation of the duloxetine 
treatment and sometimes lead to treatment discontinuation. The aim of this study was to explore frequent adverse 
events and the risk factors of those induced by duloxetine. Variables were retrospectively extracted from the clinical 
records for a regression analysis of factors related to the incidence of AEs associated with duloxetine administra-
tion during the first 2 weeks. A multivariate logistic regression analysis was used to examine the relationship be-
tween various risk factors and AEs. A total of 119 patients were evaluated; 43 patients (36.1%) had AEs, 31 (26.1%) 
of whom discontinued treatment owing to AEs. The most frequent AE was nausea, observed in 18 patients (15.1%), 
secondly was somnolence, observed in 15 patients (12.6%). The risk factor for nausea was younger age (per 10 year: 
OR, 1.79; 95% CI, 1.19-2.84; p ＝ 0.008). No risk factors for somnolence were identified. Duloxetine-induced nausea 
has been hypothesized to be related to serotonin, and younger patients may be at higher risk for nausea similar to 
chemotherapy-induced nausea and vomiting. Overall, this study suggested that duloxetine should be carefully admin-
istered in young cancer patients.

　Key words: �duloxetine, adverse events, nausea, cancer-related neuropathic pain (CNP), chemotherapy-induced 
peripheral neuropathy (CIPN)
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