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　［要旨］　嘔気・嘔吐は患者にとって耐え難い苦痛であり，Quality of Life （QOL）の著しい低下を招く．がん患
者の嘔気・嘔吐はさまざまな原因により生じ，原因や病態により対処法が異なってくる．しかしながら，がん患者
の多くは，すでに薬剤を多数服用していることが多く，漫然とした薬剤追加はさらなる副作用発現のリスクを伴う
ことになる．そこで，嘔気・嘔吐の原因や機序に基づいた薬物療法についてまとめた．
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がん患者における嘔気・嘔吐（はじめに）

がん患者の 40 〜 70%に嘔気・嘔吐が生じるとされてお

り1），原因に応じた対策が必要である．がん患者には嘔気・

嘔吐の原因は数多くあるが，おもなものとしては薬剤性，

胃内容物停留，腸閉塞，生化学的因子，頭蓋内圧亢進など

がある（表 1）2）．嘔気・嘔吐は患者にとって耐え難い苦痛

であり，十分な対応をしないと症状が遷延し，食欲減退に

よる体力消耗，鎮痛薬をはじめとする内服薬の拒薬につな

がり，QOL の著しい低下を招く．嘔気・嘔吐の原因に応

じた治療の有用性は，56 〜 93%と高いが 3, 4），がん患者の

多くは，すでに薬剤を多数服用していることが多く，漫然

とした薬剤追加はさらなる副作用発現のリスクを伴うこと

になる．そこで本稿では，嘔気・嘔吐の機序に応じた制吐

剤の使い方についてまとめた．

嘔気・嘔吐の機序

嘔気とは，胃の内容物を口から吐出したいという切迫し

た不快な感覚を咽頭部や心窩部に感じる状態である．嘔吐

とは胃内容が食道・口腔を逆流して勢いよく外へ吐き出さ

れる状態をいう．嘔気・嘔吐には，顔面蒼白，冷汗，唾液

分泌，頻脈，下痢などの自律神経症状を伴うことが多い．

嘔気・嘔吐の発現は 4 つの機序に分けられる（図 1）5）．

1．　化学受容器引金帯の刺激など
延髄第四脳室底にある化学受容器引金帯（chemoreceptor 

trigger zone: CTZ）は，薬物や代謝異常（高カルシウム

血症，尿毒症，低ナトリウム血症など）によって刺激され

る．この刺激が嘔吐中枢に伝わり嘔気・嘔吐が出現する．

CTZ にはドパミン D2，セロトニン 5-HT3 受容体，嘔吐中

枢にはムスカリン，ヒスタミン H1，μ- オピオイド，セ

ロトニン 5-HT2，ニューロキニン-1（NK-1）受容体が分

布している．

2．　前庭の刺激など
前庭は，体動，内耳障害，中耳感染症，迷路の炎症，聴

神経腫瘍によって刺激される．前庭にはヒスタミン H1，

オピオイド，ムスカリン受容体が分布している．前庭の受

容体が刺激されると CTZ に伝わり，間接的に嘔吐中枢を

刺激し，嘔気・嘔吐を引き起こす．

3．　末梢性の刺激など（消化管）
消化管の腸クロム親和性細胞がセロトニンを分泌し，こ

れが消化管粘膜のセロトニン 5-HT3 受容体を介して迷走

神経や交感神経を経て，直接もしくは CTZ を介して嘔吐

中枢へ伝わる．また，オピオイド鎮痛薬は胃の前庭部内に

ある末梢性μ- オピオイド受容体に作用し，前庭部を緊張

させ，胃内容物の停留を惹起し，胃内圧を増大させる．こ

れが求心性迷走神経を介し CTZ を刺激し，嘔吐中枢にこ
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表 1　がん患者の嘔気・嘔吐の原因
原因 例

薬剤性 オピオイド，抗悪性腫瘍薬，抗生物質，抗コリ
ン薬，ジゴキシン，NSAIDs

胃内容物停留 がん性腹膜炎，肝腫大，腹水，腹部腫瘍
腸閉塞 腹部腫瘍，便秘，宿便
生化学的因子 高カルシウム血症，低ナトリウム血症，尿毒症，

ケトアシドーシス
頭蓋内圧亢進 脳浮腫，頭蓋内病変
その他 放射線照射，不安・緊張，臭い
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の刺激が伝わって嘔気・嘔吐を惹起する．

4．　大脳皮質の刺激など（精神的要因）
過去の抗悪性腫瘍薬やオピオイド鎮痛薬による嘔気の対

応が不十分であった場合，不安などの精神的要因により大

脳皮質から嘔吐中枢に刺激が伝わり嘔気・嘔吐を引き起こ

す．

薬 物 療 法

嘔気・嘔吐に対する薬物療法は，7 つのステップに分け

られる1）．①嘔気・嘔吐の原因を同定する（表 2）．②嘔吐

反射を伝達する経路を同定する．③嘔吐反射を伝達する経

路にかかわる神経伝達物質，受容体を同定する．④同定さ

れた受容体を最も効果的に遮断できる薬物を決定する（表

3）6）．⑤薬物の効果が，確実に得られるような投与ルート

を選択する（症状が強く経口投与できないときには，持続

皮下注射か経静脈投与を行う）．⑥嘔気・嘔吐を頻回に評

価しながら，効果が得られるまで投与量を徐々に増量す

る．制吐剤は定期的に投与する．⑦嘔気・嘔吐が緩和でき

ないときは，再度原因を見直し，制吐剤を追加する．追加

する制吐剤は，先行投与の薬物とは異なる受容体に作用す

る薬物を選択する．

1．　中枢性ドパミン D2受容体拮抗薬
ハロペリドール（セレネースⓇ）やプロクロルペラジン

（ノバミンⓇ）といった中枢性ドパミン D2 受容体拮抗薬は，

CTZ におけるドパミン D2 受容体を拮抗して制吐作用を示

す．中枢性ドパミン D2 受容体拮抗薬は，オピオイド鎮痛

薬などの薬剤による嘔気・嘔吐のほかに，代謝異常，放射

線治療時の嘔気・嘔吐の予防に有効である．しかしなが

ら，中枢性ドパミン D2 受容体拮抗薬は代表的な副作用と

して振戦，無動，筋固縮，アカシジア，ジスキネジアなど

の錐体外路症状を引き起こす．なかでもアカシジアは中枢

性ドパミン D2 受容体拮抗薬服用中の患者の 25 〜 75%に

出現し7-9），症状として静座不能，下肢の異常感，不安焦

燥，睡眠障害などを呈する10）．アカシジアは，原因薬剤投

与後 12 時間から 6 週間以内に発現する急性のものや，3

カ月以上を経て出現する遅発性の場合もある7, 11）．患者の

苦痛は強く，時に自殺願望を抱くこともあり，アカシジア

を早期に発見して対策を講じることは患者の QOL 向上の

観点からきわめて重要である12）．最近ではこうした副作用

が少ない非定型抗精神病薬の �������������������������Serotonin-Dopamine Antag-

onist������ �������������������������������������������（����� �������������������������������������������SDA�� �������������������������������������������）や �������������������������������������������Multi-Acting Receptor Targeted Antipsychot-

ics（MARTA）などの使用も試みられてきている13, 14）．

SDA に代表されるペロスピロン（ルーランⓇ）はセロトニ

ン 5-HT2A 受容体やドパミン D2 受容体拮抗作用のほかに，

ヒスタミン H1 受容体拮抗作用や不安・抑うつ・認知機能

改善に関与しているといわれているセロトニン 5-HT1A 部

図 1　嘔気・嘔吐の機序
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分作動作用を併せもっている．また，オランザピン（ジプ

レキサⓇ）と比較して薬価が安価である点，糖尿病に対す

る禁忌がない点，眠気の問題も少ないといった利点があ

る．実際，ペロスピロンがオピオイド鎮痛薬による嘔気対

策として有効かつ安全であることは報告されている15）．

MARTA に代表されるオランザピンはセロトニン受容体

や，ドパミン受容体拮抗作用のほかに，多くの受容体に対

する拮抗作用を有しており，臨床において嘔気・嘔吐に対

しての有用性が報告されている16, 17）．また，口腔内崩壊錠

があるため内服が困難な患者にも比較的使用しやすい．そ

の反面，オランザピン投与においては糖尿病の悪化や発

症，ケトアシドーシスに対する注意が必要である18, 19）．新

規統合失調症治療薬として，アリピプラゾール（エビリ

ファイⓇ）が次世代の抗精神病薬として注目されている．

アリピプラゾールは既存の抗精神病薬とは異なり，ドパミ

ン D2 受容体の部分作動薬であることから，ドパミン作動

性神経伝達が過剰な場合には，ドパミン D2 受容体の拮抗

薬として作用し，また，ドパミン作動性神経伝達が低下し

ている場合には，ドパミン D2 受容体の作動薬として作用

するドパミン・システム・スタビライザーとして働く20）．

基礎実験において，アリピプラゾールはモルヒネによる嘔

気・嘔吐に対して抑制作用を示し，さらには，錐体外路症

状，高プロラクチン血症，そして糖代謝異常といった副作

用を起こさない，新たな制吐薬として有用である可能性が

示唆されている21-23）．また，アリピプラゾールもペロスピ

ロンと同様にセロトニン 5-HT1A 受容体部分作動性を有し

ていることから，不安・抑うつ・認知機能改善にも効果が

ある可能性が考えられる．

2．　消化管機能改善薬
末梢性ドパミン D2 受容体拮抗薬であるメトクロプラミ

ド（プリンペランⓇ）やドンペリドン（ナウゼリンⓇ）は，

末梢（消化管）に存在するドパミン D2 受容体を拮抗する

ことにより副交感神経からアセチルコリンを遊離し，平滑

筋のムスカリン M3 受容体に作用することにより消化管運

動を亢進させる．また，選択的セロトニン 5-HT4 受容体

作動薬であるモサプリド（ガスモチンⓇ）は，腸管壁内神

経叢に存在するセロトニン 5-HT4 受容体を刺激すること

によりアセチルコリン遊離を増大させて消化管運動促進作

用および胃排泄促進作用を示す．消化管機能改善薬は肝腫

大，腹水，腹部腫瘍，がん性腹膜炎などによる胃内容停留

のときに有効であるが，消化管の完全閉塞の場合には使用

を避ける6）．副作用として，末梢性ドパミン D2 受容体拮

抗薬は中枢性ドパミン D2 受容体拮抗薬より頻度は低いも

のの錐体外路症状を起こすことがあるので注意する．

3．　抗ヒスタミン薬
抗ヒスタミン薬であるヒドロキシジン（アタラックス

P Ⓡ）やジフェンヒドラミン（トラベルミンⓇ）は前庭や

嘔吐中枢に分布しているヒスタミン H1 受容体に作用し，

表 2　病態に基づいた薬物療法
原因 機序 薬物療法

薬剤性

オピオイド鎮痛薬 CTZ，前庭，末梢性 中枢性 D2 受容体拮抗薬±
抗ヒスタミン薬

抗
悪
性
腫
瘍
薬

急性嘔気・嘔吐 CTZ，末梢性
5-HT3 受容体拮抗薬＋コ
ルチコステロイド（＋アプ
レピタント）

遅発性嘔気・嘔吐 CTZ，末梢性 コルチコステロイド
（＋アプレピタント）

予期性嘔気・嘔吐 大脳皮質 ベンゾジアゼピン系

胃内容物停留 がん性腹膜炎，腹部腫瘍など 末梢性 消化管運動改善薬，コルチ
コステロイド

腸閉塞
腹部腫瘍 末梢性

オクトレオチド，ムスカリ
ン受容体拮抗薬，コルチコ
ステロイド

便秘，宿便 末梢性 下剤

生化学的因子 高カルシウム血症 CTZ
ビスホスホネート製剤，コ
ルチコステロイド，中枢性
D2 受容体拮抗薬

頭蓋内圧亢進 脳浮腫，頭蓋内病変 前庭，大脳皮質 抗ヒスタミン薬，コルチコ
ステロイド

その他 放射線治療 末梢性
5-HT3 受容体拮抗薬±コ
ルチコステロイド，中枢性
D2 受容体拮抗薬

　＋：併用，±：病態にあわせ併用．
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おもに体動時における嘔気・嘔吐に対し有効である．ま

た，オピオイド鎮痛薬持続投与時における嘔気予防に対

し，ハロペリドールとヒドロキシジンとの併用は，ハロペ

リドール単独投与に比較して，嘔気の出現を減少させると

いわれている24）．副作用として，眠気がみられることが多

い．

4．　ムスカリン受容体拮抗薬
ムスカリン受容体拮抗薬は，唾液，腸液の分泌減少なら

びに腸蠕動を抑制するため，機械的な腸閉塞で，腸蠕動の

亢進を伴う嘔気，疝痛に有効である25）．スコポラミン臭化

水素酸塩水和物（ハイスコⓇ）は，嘔吐中枢や前庭神経に

直接作用して制吐作用をもたらす．その反面，鎮静作用が

あるので少量から開始する．また，ブチルスコポラミン臭

化物（ブスコパンⓇ）は，中枢移行性がほとんどないため

嘔吐中枢には作用しないが，末梢（消化管）への作用が強

く，腸蠕動亢進による嘔気・嘔吐や，蠕動痛に有効であ

る．副作用として，抗コリン作用に基づく口渇，眠気，目

のかすみ，排尿遅延，錯乱，せん妄や呼吸・循環抑制がみ

られることがある．

5．　セロトニン 5-HT3受容体拮抗薬
セロトニン 5-HT3 受容体拮抗薬であるグラニセトロン

（カイトリルⓇ）やオンダンセトロン（ゾフランⓇ）は，末

梢の求心神経上のセロトニン 5-HT3 受容体に作用し，シ

スプラチン，ドキソルビシン，シクロフォスファミドなど

の抗悪性腫瘍薬ならびに放射線治療によって誘発される嘔

気・嘔吐に対して著明な制吐効果を示すことが明らかと

なっている．抗悪性腫瘍薬によって引き起こされる嘔気・

嘔吐は発現時期によって 3 つに分類される．抗悪性腫瘍

薬投与後 24 時間以内に発現する嘔気・嘔吐を急性嘔気・

嘔吐，抗悪性腫瘍投与後 24 時間以降よりはじまり 2 〜 5

表 3　薬物療法
分類 一般名 商品名 剤形 1 回投与量 投与間隔

中
枢
性
D2

受
容
体
拮
抗
薬

定型抗精神薬
プロクロルペラジン ノバミン 経口

注 5 mg 8 時間
持続

ハロペリドール セレネース 経口
注

0.75 mg
2.5 〜 5 mg

12 〜 24 時間
持続

SDA ペロスピロン ルーラン 経口 4 〜 8 mg 24 時間

MARTA オランザピン ジプレキサ 経口 2.5 mg 24 時間

消
化
管
運
動
改
善
薬

末梢性 D2 受容体
拮抗薬

メトクロプラミド プリンペラン 経口
注 5 〜 10 mg 8 〜 12 時間

持続

ドンペリドン ナウゼリン 経口
坐

5 〜 10 mg
60 mg 8 〜 12 時間

5-HT4 受 容 体 作
動薬 モサプリド ガスモチン 経口 5 mg 8 時間

抗ヒスタミン薬
ヒドロキシジン アタラックス P 経口

注
25 〜 50 mg
20 〜 40 mg

6 〜 8 時間
持続

ジフェンヒドラミン トラベルミン 経口
注

1 〜 2 錠
1 〜 3 A

8 時間
頓用

ムスカリン受容
体拮抗薬

中枢 スコポラミン ハイスコ 注 0.5 〜 2 mg 持続皮下

末梢 ブチルスコポラミン ブスコパン 注 30 〜 100 mg 持続

5-HT3 受容体拮抗薬
グラニセトロン カイトリル 経口

注 2 〜 3 mg 12 〜 24 時間

オンダンセトロン ゾフラン 経口
注 4 〜 8 mg 12 〜 24 時間

ソマトスタチン類似体 オクトレオチド サンドスタチン 注 200 〜 600μg 持続皮下

コルチコステロイド
デキサメタゾン デカドロン 経口

注 4 〜 20 mg 12 〜 24 時間

ベタメタゾン リンデロン 経口
注 2 〜 8 mg 12 〜 24 時間

ベンゾジアゼピン系抗
不安薬 ロラゼパム ワイパックス 経口 0.5 〜 1 mg 8 〜 12 時間
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日程度続く嘔気・嘔吐を遅発性嘔気・嘔吐，過去に経験し

た抗悪性腫瘍薬による嘔気・嘔吐が原因で起こる精神的要

因の嘔気・嘔吐を予期性嘔気・嘔吐という．グラニセトロ

ン，オンダンセトロンはおもに急性嘔気・嘔吐に有効であ

るが，パラノセトロンは半減期が約 40 時間と長くセロト

ニン 5-HT3 受容体を強く拮抗することにより，急性のみ

ならず遅発性の嘔気・嘔吐に対しても有効であるといわれ

ており26），わが国においても現在治験中である．さらに，

オンダンセトロンがオピオイド鎮痛薬で誘発される嘔気・

嘔吐に対し有効であったという報告もある27）．剤形には注

射剤や口腔内崩壊錠があり，内服が困難な患者にも使いや

すいが，薬価が高い．副作用として，頭痛，便秘，下痢，

倦怠感などがある．

また，セロトニン 5-HT3 受容体阻害作用を有するノル

アドレナリン作動性・特異的セロトニン作動性抗うつ薬で

あるミルタザピン（レメロンⓇ）は，抗悪性腫瘍薬による

嘔気・嘔吐に有効である可能性が報告されている28）．ミル

タザピンはグラニセトロンやオンダンセトロンに比べ半減

期が長く，他の抗うつ薬と比較して肝代謝酵素に対する影

響が少ないという特長を有している29）．副作用として，鎮

静，眠気，口渇，食欲亢進，体重増加，眩暈などがある．

6．　ソマトスタチン類似体
ソマトスタチンの合成類似物質であるオクトレオチド

（サンドスタチンⓇ）が，進行がんや末期がん患者の腸閉

塞の症状緩和に有効である30, 31）．ソマトスタチンは，視床

下部から分泌されるペプチドホルモンであり，胃から直腸

までの全腸管に分泌細胞が存在する．ソマトスタチンは，

消化管の腸管壁から電解質や水の分泌を抑制し，逆に吸収

を促進させる．また，腸管壁の神経細胞に働いて，腸蠕動

を抑制する．オクトレオチドは，消化液の分泌抑制作用，

水・電解質の吸収促進により消化管内容物を減少させ，嘔

気・嘔吐，腹痛，腹部膨満などの消化器症状を緩和する．

7．　コルチコステロイド
コルチコステロイドは，抗悪性腫瘍薬，放射線治療によ

る嘔気・嘔吐ならびに消化管閉塞による嘔吐に対し有効で

ある 32-34）．また，米国臨床腫瘍学会（ASCO：American 

Society of Clinical Oncology）ガイドラインにおいて催吐

性の高い抗悪性腫瘍薬の開始前にはコルチコステロイドで

あるデキサメタゾン（デカドロンⓇ）とセロトニン 5-HT3

受容体拮抗薬ならびにアプレピタントの 3 剤併用投与が

推奨されている35）．作用機序は，アラキドン酸の生合成抑

制，酵素誘導によるセロトニン量の減少，催吐物質の血液

脳関門通過抑制などが考えられているが，詳細は不明であ

る．コルチコステロイドは炎症性浮腫を減少させること

で，脳浮腫（頭蓋内圧亢進症）や腫瘍による腸閉塞の解除

に有効なことがある．副作用として，口腔カンジダ症，消

化性潰瘍，糖尿病，精神症状，ミオパチーなどがあるが，

コルチコステロイドを長期投与にならないよう注意すれば

臨床上大きな問題とはならない．

8．　アプレピタント（NK-1受容体拮抗薬）
アプレピタント（イメンドⓇ）は新しい作用機序をもつ

制吐剤である．アプレピタントは嘔気・嘔吐，痛み，不

安，喘息，膀胱炎，片頭痛などに関与しているといわれて

いる神経伝達物質であるサブスタンス P の受容体である

ニューロキニン-1（NK-1）受容体に対する拮抗薬である．

近年，フェレットを用いた動物実験において，このサブス

タンス P が迷走神経求心路の脳幹における中枢側終末や，

末梢の迷走神経求心路に存在する NK-1 受容体に結合し，

嘔吐を誘発することが明らかとなり，その拮抗薬である

NK-1 受容体拮抗薬がシスプラチンによる嘔気・嘔吐を強

力に抑制することが明らかとなった36）．さらに，アプレピ

タントはアポモルヒネやニコチンといった中枢作用薬物に

よる嘔吐を抑制したことからも，末梢性に作用するセロト

ニン 5-HT3 受容体拮抗薬に対し，NK-1 受容体拮抗薬は末

梢性だけではなく，中枢性にも作用することが示唆されて

いる37）．

9．　ベンゾジアゼピン系抗不安薬
ベンゾジアゼピン系抗不安薬であるロラゼパム（ワイ

パックスⓇ）は精神的要因によって引き起こされる嘔気・

嘔吐に対し有効である38）．ベンゾジアゼピン系抗不安薬だ

けで嘔気・嘔吐に対し使用されることは少ない．他の制吐

剤でコントロールできず，精神的要素が疑われる場合に使

用される．副作用として眠気，ふらつき，めまい，口渇，

倦怠感などがある．

10．　高カルシウム血症治療薬
高カルシウム血症は，症状として嘔気・嘔吐，傾眠，口

渇，多飲，多尿，全身倦怠感，食欲不振，便秘，せん妄な

どがある．がん患者の 10 〜 20%に起こるといわれてお

り 39, 40），オピオイド鎮痛薬の副作用と類似しているため，

オピオイド鎮痛薬による副作用なのか，高カルシウム血症

によるものなのかを適切に鑑別する必要がある．高カルシ

ウム血症にはビスホスホネート製剤などが有効である．副

作用として腎障害，顎骨壊死などがある．

お わ り に

がん患者の嘔気・嘔吐の原因は多岐にわたり，その原因

に応じた薬剤の使い分けを行うことが早期の症状緩和につ

ながる．嘔気・嘔吐の原因が CTZ，前庭，末梢性，大脳

皮質のいずれの機序で生じているのか同定できれば，おの

ずと適切な薬剤選択ができる．しかし，がん患者の嘔気・

嘔吐は複数の原因が重複していることが多く，制吐剤も多

剤併用となることが多い．また，嘔気・嘔吐がある患者に

とって経口投与は苦痛となることがあり，制吐剤の投与経

路も念頭にいれなければならない．だからこそ，われわれ
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うことが重要なのである．
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　Abstract: Nausea and vomiting are common complications of multiple conditions, procedures, and therapies, and 
adversely affect the quality of life of many cancer patients. Cancer patients already take medicine frequently, and 
the use of additional medicines to reduce nausea may lead to a risk of further side effects. A better understanding 
of the pathophysiology of nausea and vomiting and the mechanisms of antiemetics could promote the efficacy of drug 
therapy.

　Key words: nausea and vomiting, cancer, antiemetics
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