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【要約】 

問題：予期嘔吐（ＡＮ）は古典的条件付けであり、近年の制吐剤では効果がない。そのリ

スク要因や化学療法による嘔気やおう吐（ＣＩＮＶ）への影響については十分に明

らかになっていない。 

目的：ＡＮのリスク要因を明らかにし、ＣＩＮＶ発症への影響を評価する。 

方法：ヨーロッパ８各国複数施設にて化学療法３コースを追跡した前向き観察研究によっ

て得たデータ（n=991）を分析した。化学療法の前に患者と治療に関する情報を集め

た。嘔気・嘔吐の既往（yes/no）、ＣＩＮＶに関する患者の予測（0-100mm VAS）、化

学療法前の不安（0-100mm VAS）の情報を化学療法前に収集した。患者自記式日記か

ら、化学療法それぞれのコースの間に記録してもらった、化学療法から 24 時間前の

ＡＮと化学療法あとの５日間毎日の嘔気・嘔吐（嘔吐の有無と嘔気の強さ）につい

ての情報を収集した。（0-100mm VAS） 

結果：ＡＮは 8.3-13.8%の患者において報告され、コースを重ねるにつれてその頻度や強度

が高まる。ＡＮがＶＡＳで１mm 増えるにつれてＣＩＮＶが生じる可能性が 2-13％上

昇する(p 値<0.05)。１コース目のＡＮの主な予測要因は再発と化学療法前の不安で

あった。しかし、その後のコースにおいては化学療法前の不安と、前コースでのＡ

ＮやＣＩＮＶの有無であり、後者は最も強い予測要因であった（コースを重ねるご

との CINV の有無：odds ratio =3.30-4.09）。 

結論：ＡＮは対処困難な症状であり、ＡＮの予防のために、前のコースでのＣＩＮＶを予

防し、同様に化学療法前の不安に対応することを考える必要がある。 

  

はじめに 

 予期嘔気およびおう吐(Anticipatory nausea and vomiting: ANV)は化学療法によって誘

発される嘔気またはおう吐(Chemotherapy-induced nausea and vomiting: CINV)の変動に

心理学的に関連している。この発症メカニズムにはパブロフの古典的条件付けがある。先

行研究のレビューでは、ＡＮＶは 20-30%の患者において生じ、患者が受ける化学療法のコ

ースによって変動するとされる。しかし、アジアの人口においては 4.8-10.3%であり、発症

率はより低かった。ＡＮＶは一般的には制吐剤では効果がない。ＡＮＶを防ぐための最も

良い方法は、前回の化学療法のコースでのＣＩＮＶの発症を可視化して管理し、必要に応

じて倫理療法やベンゾジアゼピンを使用することが現在のガイドラインでは推奨されてい



る。最も研究がされている心理療法は、イマジネーションを誘導して行う筋弛緩法や階層

的脱感作法や催眠法である。ＡＮＶのリスクを高める要因は、若年、前回のコースでのＣ

ＩＮＶの発症、ＣＩＮＶの予測、乗り物酔い、女性である。ＡＮＶはＣＩＮＶのリスク要

因であり、過去の先行研究においても観測されている。ヨーロッパの複数施設で 991 人を

対象に実施した研究や、オーストラリアでの 200 人の研究、アジアでの 598 人の研究が含

まれる。年齢、性別、ＰＳや精神的苦痛を統制しても、ＡＮＶはＱＯＬを減少させる要因

であることは明らかである。 

 ＡＮＶが単独の症状であると定められ、そのリスク要因を明らかにする研究はとてもわ

ずかである。新しい制吐剤が開発される昨今では、嘔気はより対処が難しい症状とされ、

嘔気に比べてより一般的である。結果は常に同じではなく、予期嘔吐がＣＩＮＶに与える

影響は十分に示されていない。 

 近年、ＣＩＮＶの予測因子に関連するデータを複数の国の複数施設で収集し大規模な前

向き観察研究を行った。化学療法３コース分を追跡調査し（n=991）、予測嘔吐（Anticipatory 

(prechemotherapy) nausea : AN）はＣＩＮＶの急性、遅延性、全体的の段階において予測

要因となることが示された。それ以外にも、国際ガイドラインと異なる制吐剤の使用、若

年であった。この論文では、ＣＩＮＶを発症させるＡＮの影響や予測要因を同じ対象者で

更なる分析を行う。 

 

方 法 

研究デザインと対象者 

大規模の前向き観察研究。大規模研究の１部分として実施した研究で、ヨーロッパの８

か国において、化学療法の３コースにおけるＡＮについて評価を行った。対象者は、催吐

性の高い化学療法（ＨＥＣ）、アントラサイクリン-シクロホスファミド、中程度の催吐性

のある化学療法（ＭＥＣ）を受けることを基準に採用。化学療法のレジメンは、国際的な

ガイドラインを元に、ＨＥＣ，ＭＥＣを定めた。対象者は最大で３コースをフォローし、

病院やコミュニティーのがん治療施設で対象者を採用した。８か国(France, Italy, Spain, 

Belgium, Sweden, U.K., Austria, and The Netherlands)52 の施設で実施した。 

催吐性が高いあるいは中程度の化学療法を受けるもので、24 時間前におう吐をしておら

ず、ステロイドが使われておらず、脳転移がない者を採用した。 

 

測定方法 

嘔気と明らかな嘔気は０－100 のＶＡＳでそれぞれ≧５と≧25 と定めた。全体としてＣ

ＩＮＶは嘔気かおう吐のどちらかと定めた。データは症例報告をもとにしており、医療者

が記録する社会的背景および臨床的特徴と、患者が記録する化学療法前のＡＮ、嘔気、お

う吐（それぞれの出来事を VAS0-100mm で評価）の経験を用いた。そのほかの情報として、

嘔気やおう吐の既往（はい/いいえ）、ＣＩＮＶになる予測（0-100ｍｍ）と化学療法前の不



安（0-100ｍｍ）倫理的承認は各参加施設で受理し、研究参加の前に患者から同意の署名を

得ている。 

 患者は嘔気、おう吐、不安の状況に関して６日間記録するため日記が配布される（化学

療法の 24 時間前と化学療法中あるいはその後の５日間）。嘔気、おう吐の定義は日記に示

す。 

 

分析方法 

化学療法前の嘔気やおう吐のＶＡＳの平均とＳＤ、頻度と発症率を一覧にまとめる。年

齢、性別、化学療法の催吐性、再発、嘔気の既往、アルコール摂取、過去 24 時間の不安、

嘔気の予測、前回の化学療法のコースでのＣＩＮＶと予期嘔吐が次のコースの予期嘔吐に

与える影響をロジスティックス分析で明らかにする。また、予期嘔吐が急性あるいは遅延

性嘔気や急性おう吐に与える影響をロジスティックス分析で明らかにする。 

 

結 果 

対象者の特徴 

1128 人が採用され、１コース目では 991 人、２コース目では 888 人、３コース目では 769

人が評価可能なデータを提供。主な除外理由は化学療法中に６日間の記録を達成できなか

ったことである。 

平均年齢：56.7±11.4 歳 

女性：72.9％ 

がん種：乳がん（53％） 

化学療法の種類： 催吐性の高い化学療法：189 名 

アントラサイクリン-シクロホスファミド：463 名 

中程度の催吐性のある化学療法：339 名 



 

（Molassiotis et al., 2014） 

予期嘔吐の分布 (Table 1) 

化学療法前の嘔気（≧５mm）：8.3-13.8% 

明らかな嘔気（≧25mm）：2.0-4.8% 

ほとんどが中程度。化学療法のコース数が増すにしたがって、嘔気の発症率も程度も上

がる。明らかな嘔気は 3回目のコースで２倍に。 

CINV は AN よりも発症率は高く、その発症率は３つのコースを通して一定。 

 

予期嘔吐が CINV に与える影響 (Table 2) 

ANは優位にCINVの進行に影響を与える。特におう吐よりも嘔気に、１コース目よりも２，

３コース目において影響を及ぼす。 

VAS が１ｍｍ上がることで、急性嘔気がそれぞれのコースで、３％、12％、13％と上昇する。 

 

AN のリスク要因 (Table 3) 

１コース目では、がんの転移と化学療法前の不安の高さが嘔気の予測因子として示され

た。 

２，３コース目では、がんの転移との関連は消えて、前回のコースでの AN と化学療法前の



不安の高さが予測要因として示された。つまり、前回のコースで CINV を経験した患者は、

CINV を経験していない患者と比べて、3.7 倍（２コース目）または 3.3 倍（３コース目）

次のコースで AN を感じやすい。明らかな AN があるときはさらに可能性も高くなる。 

化学療法前の不安の高さと AN との関連は、コース数が増すにつれて、関連性が高まる。以

上から、AN と化学療法前の不安の高さはコース数が増すにつれて高まっていくという仮説

を支持する結果となった。 

 

CINV のリスク要因 (Table 4) 

AN は急性、遅発性嘔気およびおう吐に影響を及ぼす。ＣＩＮＶに関連するリスク要因は、

女性のアントラサイクリン-シクロホスファミド化学療法の使用、嘔気・嘔吐の経験、若年、

化学療法前の不安の高さ、ＣＩＮＶへの期待度、ＡＮの有無であり、コースや症状の強さ

によって少し変動する。しかし、最も影響を及ぼす予測要因は、前回のコースでのＣＩＮ

Ｖの経験であった。 

 

考 察 

この研究は、複数施設にて予期嘔吐を測定した大規模な前向き研究である。主な知見は、

予期嘔気は８－１４％の患者において生じ、化学療法のコースを繰り返すにつれて発症率

は高まる。予期嘔気の強さは軽度であった。一定の予測要因は、化学療法前の不安であり、

前回のコースで化学療法の副作用による嘔気（ＣＩＮＶ）が生じた経験が次のコースでの

予測要因になる。 

先行研究と比べて予期嘔吐の発症率は低い。先行研究は少なくとも 10-20 年前のものが

多いことや、ＶＡＳの基準が多少異なる点などが先行研究との違いの理由に挙げられる。

また他にも、過去十数年でより有用な制吐剤がつかわれるようになったことや患者が教育

や支援をより受けられるようになったことが挙げられる。症状に関する教育をさらに改善

し、化学療法について国民がよく理解すれば、さらに予期嘔吐の発症率を軽減することが

できる。 

予期嘔吐がＣＩＮＶに与える影響は顕著である。予期嘔吐の経験がわずかにふけるだけ

で、ＣＩＮＶを発症する可能性も優位に上がる。この知見は新しく、予期嘔吐を防げばＣ

ＩＮＶを軽減することができると提案できる。また、1回目のコースでの主な予測要因は不

安であり、コースを重ねるごとに予期不安が高まるという知見を加えると、予期不安は古

典的条件付けによって生じるという見解を支持する結果となった。予期嘔吐の予測要因は

様々にあり、予期嘔吐の実態をつかむのは難しい。予期嘔吐は予防が困難な症状であるた

め、ＣＩＮＶに対応するために力を注いだほうがいい。実際に、専門家は予期嘔吐に対応

するための最善策は前回のコースでのＣＩＮＶに対応することだと提案している。残念な

がら、多くの医療者はガイドラインが推奨する予防的制吐剤を使用しておらず、ＣＩＮＶ

を経験するリスクが高い。さらに、予期嘔吐は化学療法前の不安と強い関連があるため、



心理療法（行動療法）やベンゾジアゼピンの使用が国際臨床ガイドラインで推奨されてい

る。 

予期嘔吐はＣＩＮＶの予測要因であり、複雑な関係を持っている。ＣＩＮＶをコントロ

ールされずにいると、予期嘔吐は次のコースで悪化し、予期嘔吐が悪化すると次のＣＩＮ

Ｖのリスクが高まる。そのため、ＡＮはＣＩＮＶのリスク評価の上で考慮すべきであり、

制吐剤を起用すべきである。最初のコースでＣＩＮＶがコントロールされないと、２コー

ス目でのＣＩＮＶは 6.5 倍、３コース目では 14 倍でＣＩＮＶの可能性が増加する。現在で

は、化学療法の催吐性によってＣＩＮＶの予防が行われ、ＣＩＮＶを発症させる個人特性

は無視されている。ＣＩＮＶを発症する様々なリスク要因を考慮して、リスクが高い人に

は効用が強い予防薬を処方するのがより効果的なアプローチである。実際に、予期嘔吐の

患者を除外した対象者で、大規模な無作為試験を実施し、制吐剤で嘔気・嘔吐が継続して

いるものに対してデキサメタゾンやオランザピンを追加するレジメンは主治医が選択した

制吐剤よりも効果があることがわかった。このような方法は、ＣＩＮＶに対応するための

プロトコールの一環として予期嘔吐に対応することができ、ベンゾジアゼピンや行動療法

も予期的症状のコントロールのためにプロトコールに追加することもできる。現在、医療

者が予期的症状を評価し、予防をしているのかは明らかになっていないが、このプロトコ

ールを標準化することで患者にとって利益になるかもしれない。 

検出力は十分に高くなるように分析は行っているが、一部の結果は偶然であるかもしれ

いし、結果の解釈はよく検討しなくてはならないかもしれない。予期嘔吐のコントロール

はとてもやりがいはあるが難しく、少数で質の低いエビデンスに頼っている。本研究がし

めすように、予期嘔吐は複雑に発症する可能性のある症状であり、今後の研究においては

症状緩和のための効果的な介入を検証できるよう方向づけていく必要がある。私たちも、

不安と嘔気の関連をより確実に検証し、特に化学療法が実施される前のいつに発症するの

かを明らかにする必要がある。不安は予期嘔吐の主な予測要因であり、心理療法が不安を

減少させ、現在の臨床のガイドラインでの予防方法となっている。予期嘔吐が患者のＱＯ

Ｌに与える影響については今後の研究のもう一つの領域であるが、予期嘔吐とＣＩＮＶを

区別してＱＯＬへの影響を図るのは困難であろう。 
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