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Controlling of chemotherapy-induced nausea and vomiting (CINV) is very important for the continuation of
chemotherapy, especially for outpatients. CINV can signiˆcantly aŠect a patient's quality of life, leading to poor com-
pliance with further chemotherapy treatment. In this retrospective study, we investigated the incidence of CINV induced
by mFOLFOX6 and FOLFIRI in 59 outpatients (32 males and 27 females) with advanced colorectal cancer to evaluate
CINV severity using the Common Terminology Criteria for Adverse Events v.3.0. The incidence of nausea in the female
group receiving FOLFIRI (grade 1: 66.7％ and grade 2: 20.0％) was signiˆcantly higher than that in the male group
(grade 1: 23.1％ and grade 2: 7.7％, p＝0.0066). The incidence of nausea in the younger (＜63 years old) group receiv-
ing FOLFIRI (grade 1: 57.1％ and grade 2: 28.6％) was signiˆcantly higher than that in the older (≧63 years old) group
(grade 1: 35.7％, p＝0.0031). Multivariable logistic regression analysis indicated that patients who were female or youn-
ger had a signiˆcantly higher incidence of nausea or vomiting than patients who were male or older, respectively, when
treated with FOLFIRI. This suggests that gender (female) and age (younger) are factors predicting poor antiemetic
control in outpatients receiving FOLFIRI, but not those treated with mFOLFOX6. Information on such predictive fac-
tors should be useful to promote the eŠectiveness of cancer chemotherapy.
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緒 言

がん化学療法の副作用の中で患者にとって最もつ

らい症状の 1 つである悪心・嘔吐に対する支持療法

では，5-hydroxytryptamine-3 受容体拮抗剤（5-HT3）

と dexamethasone (Dexa），及び高度催吐性薬剤に

対しては aprepitant を併用することが American

Society of Clinical Oncology (ASCO）や National

Comprehensive Cancer Network (NCCN）のガイド

ラインで推奨され，その発現リスク別の支持療法も

示されている．1,2)また最近，日本においても制吐薬

適正使用ガイドライン3)が出版されたが，かならず

しもガイドラインに沿った支持療法が化学療法時に

用いられているわけではないとの報告もあり，ガイ

ドラインに基づいた制吐支持療法の実施が求められ

ている．4)

一方，外来で行われるがん化学療法は年々増加し

ている．その背景には，副作用の少ない化学療法レ

ジメンの開発や，支持療法剤の進歩により，外来で

も安全に管理することが可能となった5)こと，それ

により患者の生活スタイルが維持されるようになっ

たこと，さらには外来化学療法加算の創設が挙げら

れる．これらの利点を最大限に活かすためには，抗

がん剤の投与時のみならず在宅時に発現する副作用
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についても，その発現状況を正確に把握するととも

に，適切な支持療法の実施に努めることが重要であ

る．また，悪心・嘔吐の発現リスクが高まる患者個

別の因子として，女性あるいは若年者が高度催吐リ

スクに分類されている cisplatin で報告6,7)されてい

るが，中等度催吐リスクに分類されている薬剤につ

いては，同様な関連性を示す報告はない．

そこで今回，中等度催吐リスクに分類されている

薬剤について悪心・嘔吐の発現リスクを把握し，適

正な制吐支持療法を実施する目的で，特に進行・再

発大腸がん患者において広く実施されている

mFOLFOX6 療法及び FOLFIRI 療法に着目した．

これらのレジメンはともに進行・再発大腸がんの一

次治療及び二次治療で用いられ，同等の効果である

と報告8)されているが，副作用の特徴は異なってい

る．悪心・嘔吐の発現頻度は報告8)されているが，

患者個別の因子に関する報告はない．今回，これら

のレジメンを実施した患者を対象に，診療記録を用

いた後ろ向き調査にて検討を行ったところ，若干の

知見を得たので報告する．

方 法

1. 対象患者 愛知県がんセンター中央病院に

おいて，2009 年 6 月 25 日から 2010 年 5 月 25 日ま

でに外来化学療法室にて制吐支持療法として 5-HT3

及び Dexa の前投薬を含む mFOLFOX6 療法又は

FOLFIRI 療法を施行された進行・再発大腸がん患

者を対象とした．ただし，抗がん剤投与が初回の患

者，オピオイドを併用していた患者は対象より除外

した．本研究の実施に当たり，愛知県がんセンター

倫理審査委員会の承認を得た（受付番号 326）．

2. 調査方法 全対象症例の診療録（医師記

録，看護記録，薬剤管理指導記録）及び処方・注射

オーダリング情報より，年齢，性別，Performance

Status (PS），合併症，及び悪心・嘔吐の発現を調

査した．悪心・嘔吐に関しては，Common Ter-

minology Criteria for Adverse Events version 3.0

(CTCAE v. 3.0）に基づき，前回の化学療法後から

今回の来院時までの発現について Grade 評価され

た記録を抽出した．なお，調査期間中に調査日を 6

回設け，調査日直近に実施された化学療法について

調査し，前回までの調査で対象とした患者は除外し

た．調査日の設定については，事前に対象患者の情

報を得ることなく設定した．

3. 患者個別因子の検討 悪心・嘔吐の発現頻

度と性別及び年齢との関連性の検討を，mFOL-

FOX6 療法を施行した患者及び FOLFIRI 療法を施

行した患者とに分けて行った．2 群比較にて発現頻

度と性別及び年齢の関連性を検討した後，各因子の

交絡による影響を除いた結果を得るため，ロジステ

ィック解析を行った．なお，年齢の 2 群比較につい

ては，全体の中央値であった 63 歳を基準とし，63

歳未満群及び 63 歳以上群の 2 群に分けて比較した．

4. 統計学的解析 Grade 評価を含めた悪心・

嘔吐の発現頻度の比較には，2 群比較では Mann-

Whitney U-test を用い，p＜0.05 の場合を有意とし

た．ロジスティック解析についてはエクセル統計

2008（株式会社社会情報サービス）を用いて行い，

p＜0.05 の場合を有意とした．

結 果

1. 患者背景 患者背景を Table 1 に示す．

mFOLFOX6 療法が施行された患者群と FOLFIRI

療法が施行された患者群との間で患者背景に差は認

められず，また特記すべき合併症もなかった．

mFOLFOX6 療法及び FOLFIRI 療法のレジメンに

ついて，Table 2 に示した．

2. 悪心・嘔吐発現状況 mFOLFOX6 療法が

施行された患者群では，悪心の発現頻度は Grade 1

が 45.2％ (14/31), Grade 2 が 3.2％（1/31）であり，

嘔吐の発現頻度は Grade 1 が 12.9％ (4/31), Grade

2 が 3.2％ (1/31）であった．FOLFIRI 療法が施行

された患者群では，悪心の発現頻度は Grade 1 が

46.4％ (13/28), Grade 2 が 14.3％ (4/28）であり，

嘔吐の発現頻度は Grade 1 が 14.3％ (4/28), Grade

2 が 3.6％ (1/28）であった．両群の間に違いは認

められなかった［Mann-Whitney U test, p＝0.1972

（悪心），p＝0.8613（嘔吐）］．

制吐支持療法については，5-HT3 及び Dexa の前

投薬について薬剤又は投与量の違いが認められた．

前投薬の 5-HT3 は 1 例で azasetron 10 mg，それ以

外では granisetron 3 mg，同じく前投薬の Dexa は

5 例で 16 mg，1 例で 12 mg，それ以外では 8 mg で

あった．また，化学療法後に Dexa が 12 例で投与

されていた．

mFOLFOX6 療法が施行された患者群では，化学
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Table 1. Characteristics of Patients

All mFOLFOX6 FOLFIRI

Number of patients 59 31 28

Gender

Male/Female 32/27 19/12 13/15

Age

Median 63 64 63
Range 4082 4682 4074

Performance status

0/1/2 10/48/1 5/25/1 5/23/0

Number of prior chemotherapy
1/2/3/4/5 11/23/14/5/6 8/9/9/2/3 3/14/5/3/3

Number of cycle

Median 5 4 6

Range 233 211 233
Relative dose intensity

Average 93.1 95.2 90.7

Range 60100 65100 60100

Table 2. Chemotherapy Regimens

Number of patients

Male Female

mFOLFOX6 L-OHP 85 mg/m2, levofolinate 200 mg/m2, 5-FU 400 mg/m2,
5-FU 2400 mg/m2, every 2 weeks

4 2

mFOLFOX6＋BV L-OHP 85 mg/m2, levofolinate 200 mg/m2, 5-FU 400 mg/m2,
5-FU 2400 mg/m2, BV 5 or 10 mg/kg, every 2 weeks

15 10

FOLFIRI CPT-11 150 mg/m2, levofolinate 200 mg/m2, 5-FU 400 mg/m2,
5-FU 2400 mg/m2, every 2 weeks

2 1

FOLFIRI＋BV CPT-11 150 mg/m2, levofolinate 200 mg/m2, 5-FU 400 mg/m2,
5-FU 2400 mg/m2, BV 5 or 10 mg/kg, every 2 weeks

11 14

BV: bevacizumab, CPT-11: irinotecan, L-OHP: oxaliplatin.
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療法後の Dexa 投与ありの場合，Grade 1 が 60.0％

(3/5）であり，化学療法後の Dexa 投与なしの場合，

Grade 1 が 42.3％ (11/26), Grade 2 が 3.8％ (1/26）

であった．FOLFIRI 療法が施行された患者群で

は，化学療法後の Dexa 投与ありの場合，Grade 1

が 14.3％ (2/7), Grade 2 が 14.3％ (2/7）であり，

化学療法後の Dexa 投与なしの場合，Grade 1 が

52.4％ (11/21), Grade 2 が 9.5％ (2/21）であった．

いずれにおいても化学療法後の Dexa 投与有無によ

る有意な差は認められなかった［Mann-Whitney U

test, p＞0.9999 (mFOLFOX6), p＝0.7498 (FOL-

FIRI）］．同様に嘔吐でも化学療法後の Dexa 投与有

無による発現頻度の違いは認められなかった．

3. 悪心・嘔吐の発現頻度に及ぼす性別の影響

　 mFOLFOX6 療法では男性と女性で有意な差は

認められなかった（Table 3）．FOLFIRI 療法では

悪心の発現頻度について女性が，男性と比較して有

意に高率であった（Table 3）．

4. 悪心・嘔吐の発現頻度に及ぼす年齢の影響

　 mFOLFOX6 療法では 63 歳未満群と 63 歳以上

群で有意な差は認められなかった（Table 3）．

FOLFIRI 療法では悪心・嘔吐の発現頻度について

63 歳未満群が 63 歳以上群と比較して有意に高率で

あった（Table 3）．

5. レジメン別悪心・嘔吐の発現に関連する因子

の多変量解析 各レジメンにおける悪心・嘔吐の

発現頻度と性別及び年齢との関連性についてロジス

ティック回帰分析を行い，性別と年齢の交絡を調整

した結果を得た（Table 4）．FOLFIRI 療法におい

て，悪心については性別のオッズ比は 17.69 であ
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Table 3. EŠects of Gender and Age on Nausea (a) and
Vomiting (b) Induced by mFOLFOX6 or FOLFIRI

(a) Nausea

mFOLFOX6 FOLFIRI

G0 G1 G2 p value G0 G1 G2 p value

Gender
Male 9 9 1

0.4885
9 3 1

0.0066
Female 7 5 0 2 10 3

Age
＜63 5 10 0

0.1685
2 8 4

0.0031
≧63 11 4 1 9 5 0

(b) Vomiting

mFOLFOX6 FOLFIRI

G0 G1 G2 p value G0 G1 G2 p value

Gender
Male 16 2 1

＞0.9999
12 1 0

0.1887
Female 10 2 0 11 3 1

Age
＜63 12 3 0

0.6427
9 4 1

0.0157
≧63 14 1 1 14 0 0

G0, G1, G2: Grade 0, Grade 1, Grade 2 (Common Terminology Criteria
for Adverse Events version 3.0). Mann-Whitney U-test. p＜0.05.

Table 4. Multivariable Logistic Regression Analysis

Relative factor Odds ratio (95％ Conˆdence Interval) p value

1. mFOLFOX6

Nausea Gender (Male vs. Female) 0.64 (0.133.10) 0.58

Age 0.91 (0.811.01) 0.09
Vomiting Gender (Male vs. Female) 1.08 (0.157.76) 0.94

Age 0.96 (0.851.08) 0.52

2. FOLFIRI

Nausea Gender (Male vs. Female) 17.69 (2.20142.1) 0.007
Age 0.91 (0.821.01) 0.09

Vomiting Gender (Male vs. Female) 10.49 (0.39284.7) 0.16

Age 0.85 (0.740.99) 0.04

1664 Vol. 131 (2011)

り，女性での発現頻度が有意に高かった．嘔吐につ

いては性別のオッズ比は 10.49 であり，女性での発

現頻度が高い傾向にあったが有意差は認められなか

った．年齢ではオッズ比が 0.85 であり，若年者で

発現頻度が有意に高かった．mFOLFOX6 療法では

性別，年齢による悪心・嘔吐発現頻度の有意差は認

められなかった．

考 察

今回，外来化学療法における制吐支持療法を用い

た mFOLFOX6 療法及び FOLFIRI 療法における悪

心の発現リスク因子について小規模ながら見い出す

ことができた．

FOLFIRI 療法誘発性の悪心・嘔吐においては女

性あるいは若年者で発現リスクが高まる傾向が見い

出され，ASCO ガイドラインや制吐剤適正使用ガ

イドラインに記載されている内容を支持するもので

あった．一方，mFOLFOX6 誘発性悪心・嘔吐の発

現リスク因子については，若年者で発現リスクが高

まる傾向はあったが有意差は認められず，性別につ

いては FOLFIRI と同様な傾向は認められなかった．

mFOLFOX6 療法と FOLFIRI 療法の選択におい

て，いずれも進行・再発大腸がんの一次及び二次治

療として国際的ガイドラインで推奨されているが，

本研究では mFOLFOX6 が一次治療に選択されて

いる症例がほとんどであり，患者背景による選択の

違いはなかった．また，先行化学療法での悪心・嘔

吐の発現状況については，今回は後ろ向き調査であ

ったため評価していないが，本研究では無作為に特

定の日に治療を受けた患者を抽出して調査を行って

いるため結果に大きく影響することはないと考えら

れる．

制吐支持療法については 5-HT3 及び Dexa の前投

薬を含む患者を対象としたが，5-HT3 及び Dexa の

前投薬について薬剤又は投与量の違いが認められ，

また 5-HT3 及び Dexa の前投薬以外の制吐剤が併用

されている症例もあった．前投薬の 5-HT3 は 1 例

で azasetron 10 mg，それ以外では granisetron 3 mg

であったが，これらの薬剤の制吐効果は同等である

と報告されている．9)前投薬の Dexa が 8 mg より多

かった 6 例のうち 5 例，化学療法後に Dexa が処方

されていた 12 例のうち 7 例で悪心が発現していた

が，年齢，性別，及びレジメンに偏りはなかった．

このうち遅発性の悪心・嘔吐発現に影響すると考え
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られる化学療法後の Dexa 投与有無による悪心・嘔

吐の発現頻度を比較したところ，違いは認められな

かった．さらに 5-HT3 及び Dexa 以外の制吐剤につ

いて，59 例中 16 例で処方がされていたが，服用状

況については確認できなかった．16 例の処方内容

としては，メトクロプラミドやラモセトロンの内

服，ドンペリドン坐薬，及び予測性嘔吐を抑制する

といわれているベンゾジアゼピン系薬剤等であっ

た．処方されていた患者のうち 13 例が悪心・嘔吐

発現例であり，そのうち 9 例が女性，10 例が 63 歳

未満であった．よって，これらの制吐剤がリスクを

軽減することによるリスク因子に対する影響があっ

たとは考え難く，今回見い出されたリスク因子の結

果には影響を及ぼしていないと考えられる．

mFOLFOX6 と FOLFIRI は 5-FU と levofolinate

の併用療法に，oxaliplatin (L-OHP）又は irinote-

can (CPT-11）を組み合わせたレジメンである．L-

OHP と CPT-11 は ASCO のガイドラインにて中等

度催吐性薬剤に分類されており，これまでに報告さ

れた悪心・嘔吐発現頻度は同等である．1012) CPT-11

の薬理作用として，アセチルコリンエステラーゼを

阻害することが知られているが，嘔吐中枢にはセロ

トニン受容体だけではなく，アセチルコリン受容体

も存在している．CPT-11 により引き起こされる悪

心・嘔吐では，抗がん剤による嘔吐中枢の直接刺激

だけでなく，アセチルコリンによる刺激も関与して

いる可能性が考えられ，この作用機序の違いが悪心

のリスク因子の違いに影響を及ぼしているのかもし

れない．また，これまでに女性あるいは若年者で悪

心・嘔吐の発現リスクが高まる傾向にあると報告さ

れているのは，高度催吐リスクに分類されている

cisplatin である6,7)が，同じプラチナ系抗がん剤で

ある L-OHP では同様のリスク因子が見い出されな

かった．このように，同じ催吐性のある抗がん剤で

も，悪心・嘔吐発現因子が異なる可能性が示唆され

たため，今後はこの点にも配慮した副作用調査を行

ったうえで，それぞれの催吐リスクに応じた対策が

必要であると考えられた．

今回の調査で悪心の発現頻度が高かった FOL-

FIRI 投与中の女性あるいは若年者に対しては，制

吐支持療法を強化して悪心発現の予防に努めること

が重要であると思われる．ASCO のガイドライン

では，中等度催吐性抗がん剤投与時における制吐支

持療法として，5-HT3 及び Dexa の前投薬と，投与

後のステロイド剤内服を推奨しており，2) CPT-11

により誘発される悪心に対して，ステロイド剤の 3

日間投与が有効であることも報告されている．13)ま

た，制吐剤適正使用ガイドラインでは，中等度催吐

性抗がん剤使用時のオプションとして，carbopla-

tin, ifosfamide, methotrexate，並びに CPT-11 など

使用時には aprepitant の併用も推奨されているた

め，今後さらに詳細な検討をしていきたい．
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