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第61回

緩和ケアチームによる
介入を受けた進行がん患者における

悪心‧嘔吐に対するオランザピン治療の
患者が感じる症状改善効果：
日本の多施設共同前向き観察研究

Isseki Maeda, Eriko Satomi, Daisuke Kiuchi, et al. Patient-perceived symptomatic benefits of

olanzapine treatment for nausea and vomiting in patients with advanced cancer who received

palliative care through consultation teams：a multicenter prospective observational study.

Supportive Care in Cancer. 2021；29：5831-5838.

 

　今回紹介するのは，進行がん患者の悪心・嘔吐に対するオランザピン投与の安全

性，有用性，および患者が感じる有益性を調べた研究です。

　最近では，非定型抗精神病薬であるオランザピン（ジプレキサ ）が，抗がん剤に

よって誘発される悪心・嘔吐の予防の第一選択薬として推奨されています 。しか

し，抗がん剤に関連した悪心・嘔吐だけではなく，がんが進行することによって生

じる悪心・嘔吐のコントロールに難渋している人は多いのではないでしょうか。近

年，がんが進行することによって生じる悪心・嘔吐にオランザピンが有効であると

いう報告が見られるようになりました 。

　この研究は，緩和ケア医療の安全性と治療効果を検証することを目的とした多施

設共同前向き観察研究プロジェクト「 Japan Pharmacological Audit Study of

Safety and Effectiveness in the Real World（Phase-R）」の一部です。2016年
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１〜12月の期間に，日本の12病院に入院中の緩和ケアチームが介入しており，オラ

ンザピン投与が予定されている患者85人が対象となりました。

　データは，オランザピンの投与日と投与後２日目の２つの時点で収集されまし

た。すべての治療および観察は，日常診療内で行われました。臨床試験とは異なり

実際の日常診療の中で行われた研究であるため，高齢者や臓器障害のある患者も含

まれている点で，実際の臨床現場に活用できるエビデンスとなる意義のある研究だ

と思います。

　主要評価項目は，過去24時間の平均的な悪心の程度で，NRS（値が高いほど症状

が重いことを示す）を用いて評価されました。副次的評価項目として，過去24時間

の嘔吐回数をCommon Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）グレ

ードで評価し，過去24時間のオランザピン以外に使用した制吐剤の種類と使用回数

が評価されました。また，投与後２日目のみ対象者の主観的な治療効果が５段階の

VRS（値が高いほど治療効果が高い）で評価されました。

　表１は，オランザピンの効果をNRSで評価した結果を表したものです。

 

 

　オランザピン投与後の悪心の程度は，NRS6.1±2.2から1.8±2.0と4.3ポイント減

少し，統計学的に有意な差がありました（p<0.001）。この減少の度合いは，オラン

ザピンの投与量で有意な差は見られませんでした（５mg：-4.9 vs. 2.5mg：-4.1）。

対象者60人（70.6％）でNRSが３以上低下しており，オランザピン投与後２日目の

悪心の程度は，NRS３以下が69人（81％），NRS０が30人（35％）でした。

　表２は，オランザピンの投与後24時間と投与2日後の嘔吐回数を表しています。
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　過去24時間に嘔吐がなかった患者の割合は，オランザピン投与後24時間の40％か

ら投与後2日目の89％に増加しました。投与後24時間から投与後２日目にかけて，１

例は嘔吐回数が増加しましたが，46例（54％）は嘔吐回数が減少しました。オラン

ザピン以外に使用した患者の割合は，投与日の60％から投与後２日目は15％に減少

し，統計学的に有意な差がありました（p<0.001）。

　また，対象者の主観的な治療効果は，治療効果があったと感じた対象者ほど，悪

心のNRSの減少が大きいことが分かりました。主観的な治療効果を5つの群に分けた

ところ，各群の悪心のNRSの平均減少量は，「なし」群では0.8ポイント増加した以

外は，「少し」群で2.8ポイント，「まあまあ」群で3.3ポイント，「かなり」群で

4.7ポイント，「完全に」群で6.1ポイント減少していました。

　表３は，調査期間中に発生した有害事象を示しています。

 

 

　オランザピン投与後の有害事象について，最も多く見られたものは傾眠であり，

投与後24時間の間にグレード1が28例（33％），グレード2が1例（1.2％）に見ら

れ，投与２日後に傾眠が悪化または新たに出現した対象者は15人（18％）でした。

その他，調査期間中転倒が２例，錐体外路症状が1例，その他の有害事象が２例見ら
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れ，オランザピン投与との因果関係が想定されたのは錐体外路症状の１例において

のみでした。

 

　進行がん患者の多くは慢性的な悪心・嘔吐を経験し，食事が困難になるなど患者

のQuality of life（QOL）の低下につながるため，悪心・嘔吐のコントロールは医療

者にとって重要なタスクと言えます。本研究の結果から，オランザピンの投与がさ

まざまな原因からがんの進行によって生じる悪心・嘔吐に対して有効であることが

示唆されました。また，最近行われた無作為化パイロット試験で，オランザピンは

プラセボと比較して大きな制吐効果があることも報告されています 。今までオラ

ンザピンは標準治療に抵抗性の悪心・嘔吐に対する代替選択肢と考えられてきまし

たが，今後の研究によって，重篤な有害事象が少なく制吐効果の高いオランザピン

が，進行がん患者の悪心・嘔吐への第一選選択薬となるかもしれません。
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