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1. 化学療法誘発性悪心・嘔吐に関する研究ポリシーの目的 

化学療法誘発性悪心・嘔吐（CINV: Chemotherapy Induced Nausea and Vomiting）は、

抗がん薬によって引き起こされる悪心・嘔吐で、患者が苦痛を感じる最も代表的な有害事象のひと

つである。CINV を引き起こす最も代表的な抗がん薬は、1978 年に発売されたシスプラチンであ

る。現在でも多くのがん種において重要な抗がん薬であるが、最も催吐性が強いため、悪心・嘔吐

の研究や制吐薬の開発はシスプラチンを中心に行われてきた。従って、CINVの研究は約 40 年の

歴史があり、支持療法の中でも CINV は臨床試験の方法論が概ね確立している分野である。 

本研究ポリシーの目的は、本邦で行う CINV の臨床研究を計画する際の指針を示すことである。

具体的には、①CINV 研究で用いられる定義、②催吐性リスク因子、③悪心・嘔吐、治療効果、生活

の質（Quality of Life: QOL）の評価尺度、④適格規準、除外規準の設定、⑤CINV 研究の試験

デザイン、についての指針を示す。 

 

2. 悪心・嘔吐の定義 

2.1 悪心の定義 

悪心(Nausea)は、「嘔吐しそうな感覚・不快感」と定義する［1, 2］。上腹部の不快感や胸焼けな

どの症状は悪心とはしない。 

 

2.2 嘔吐の定義 

嘔吐(Vomiting)は「胃内容物を強制的に排泄する運動」、空嘔吐(Retching)は「胃内容物は排

泄されないが、強制的に排泄しようとする運動」と定義する［1, 2］。嘔吐という用語として

Emesis が用いられることがあるが、Emesis は嘔吐と空嘔吐の両方を含む。 

 

2.3 突出性悪心・嘔吐の定義 

突出性悪心・嘔吐(Breakthrough nausea and vomiting)は、「予防的な制吐療法を行った

にもかかわらず発現した悪心・嘔吐」と定義する［3］。 

 

2.4 予測性悪心・嘔吐の定義 

予測性悪心・嘔吐(Anticipatory nausea and vomiting)は、「抗がん薬の投与前から心因性

に発現する悪心・嘔吐」と定義する［4］。 

 

3. 催吐性リスク因子 

3.1 治療関連因子 

治療関連因子として、抗がん薬の種類と用量がある。制吐薬を全く使用しなかった場合に、抗がん
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薬投与開始から 24 時間以内における嘔吐事象発現頻度により催吐性リスク分類が決められてい

る（表 1）［5-8］。NCCN(National Comprehensive Cancer Network)ガイドラインは、か

つて中等度催吐性抗がん薬に分類していたカルボプラチン、ドキソルビシン、イフォスファミドにつ

いて、高用量で投与する場合には高度催吐性に分類している［7］。 

多剤併用化学療法の場合には、化学療法レジメンに含まれる抗がん薬の中で最も催吐性の強い

抗がん薬の催吐性をそのレジメンの催吐性とする。しかし、各々は中等度催吐性抗がん薬に分類さ

れているドキソルビシン、シクロホスファミドについて、これらを併用した AC 療法では催吐性が強

く な る た め 、 NCCN 、 ASCO(American Society of Clinical Oncology) 、

MASCC/ESMO(Multinational Association of Supportive Care in 

Cancer/European Society for Medical Oncology) 、 JSCO(Japan Society of 

Clinical Oncology)などのガイドラインは、現在では AC 療法を高度催吐性リスクに分類してい

る。 

 

表 1. 主な抗がん薬の催吐性リスク分類［5-8］ 

催吐性リスク 注射抗がん薬 経口抗がん薬＊＊ 

高度 

（>90%） 

シスプラチン、AC（アンスラサイクリン

＋シクロホスファミド）、ダカルバジン、

シクロホスファミド（≧1500mg/m2） 

プロカルバジン、ヘキサメチルメラミン 

中等度 

（31-90%） 

カルボプラチン＊、オキサリプラチン、ド

キソルビシン＊、イフォスファミド＊、シク

ロホスファミド（<1500mg/m2）、イリ

ノテカン、トラベクテジン 

シクロホスファミド、ビノレルビン、イマ

チニブ、ボスチニブ、セリチニブ 

クリゾチニブ、テモゾロミド 

軽度 

（10-30％） 

パクリタキセル、ドセタキセル、エトポシ

ド、ゲムシタビン、5-フルオロフラシ

ル、ペグ化リポソーマルドキソルビシ

ン、トポテカン、メソトレキセート 

カペシタビン、テガフール・ウラシル、エ

トポシド、レゴラフェニブ、スニチニブ、

パゾパニブ、エベロリムス、アファチニ

ブ、アキシチニブ、ダサチニブ 

最小度 

（10%>） 

ブレオマイシン、ビノレルビン、ベバシ

ズマブ 

メトトレキサート、メルファラン、エルロ

チニブ、ゲフィチニブ、ソラフェニブ 

 ＊NCCN ガイドラインは、カルボプラチン（AUC≧4）、ドキソルビシン（≧60mg/m2）、イフォスフ

ァミド（≧2g/m2）を高度催吐性に分類している。 

＊＊ASCO、NCCN ガイドラインでは、中等度〜高度（≧30%）、最小度〜軽度（<30%）の 2 つの

カテゴリーに分類にしている。 
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試験の対象集団は催吐性グループに応じて選定するが、同一グループ内の抗がん薬でもランダム

化比較試験では同じ対象集団としない方が望ましい場合があることに留意する。例えば、高度催吐

性グループでは、シスプラチンは急性期の成績は良好で遅発期の成績が不良であるが、AC 療法は

遅発期だけではなく急性期の成績も不良である。同じ催吐性グループであっても悪心の発現様式

が異なる場合には、可能な限り別々に検証することが望ましい。 

別々に検証することが難しい場合には、抗がん薬の種類を割付調整因子とし（例：シスプラチンレ

ジメン/非シスプラチンレジメン）、質の高いサブグループ解析ができるように試験デザインする。

単一の抗がん薬を対象にする場合においても、催吐性に違いがある場合には抗がん薬の用量を割

付調整因子とすることを検討する（例：シスプラチン 70mg/m2以上/未満）。 

中等度催吐性グループでは、カルボプラチンに対してはアプレピタントを含む 3 剤併用療法が標

準制吐療法となったが、カルボプラチン以外の中等度催吐性抗がん薬ではアプレピタントの上乗せ

効果は示されておらず、標準制吐療法はアプレピタントを含まない2剤併用療法が標準である［9］。

したがって、中等度催吐性抗がん薬を受ける患者を対象に臨床試験を計画する場合には、カルボ

プラチンとカルボプラチン以外の中等度催吐性抗がん薬を別々の試験で検証するか、カルボプラ

チンを含むレジメンかどうかを割付調整因子にすることが必要である。 

この分類は注射抗がん薬に対して確立されているものの、近年増加している経口抗がん薬に対し

ては定まった方法はない。NCCN、ASCO、MASCC/ESMO における経口抗がん薬の催吐性リ

スク分類は、経口抗がん薬は単回投与ではなく連日投与が一般的であること、そのため急性の

CINV と遅発性の CINV の区別が難しいことから、治療のフルコースで評価されるべきであり、注

射抗がん薬とは定義が本質的に異なるとされている。現在、これらのガイドラインにおける経口剤

の催吐性リスクは臨床試験データ（添付文書情報）に基づき分類されている。 

 

3.2 患者関連因子 

代表的な患者関連リスク因子として、性別、年齢、妊娠悪阻の経験、過去の抗がん薬での悪心嘔吐

経験、飲酒習慣、乗り物酔いの経験、強い不安、短い睡眠時間、などがある［10-18］。 

これらのリスク因子は、高度または中等度催吐性に分類される抗がん薬を対象とした研究から導

き出されたものが多く、軽度催吐性、最小度催吐性での研究は限られている。また、それぞれの研

究で必ずしも一貫性のある結果が得られているわけではない。これらのリスク因子のなかでは、年

齢及び性別が CINV 発現のリスク因子であるとする報告が多い。CINV 発現のリスク因子は制吐

効果に影響を及ぼすことが考えられるため、被験者からリスク因子について情報収集する。ランダ

ム化比較試験では、両群間でリスク因子に偏りが生じることがないようにこれらのリスク因子から

試験内容に見合うリスク因子を選択して割付調整因子とする。特に性別や年齢は多くの研究で
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CINV 発現との関連が示されている患者関連因子であり、割付調整因子として設定されることが

多い。 

性別は、女性は男性よりも高リスクである［11, 13, 15, 16, 18］。年齢は若年の方が高リスクで

あるが、リスク年齢のカットオフは50歳［14, 19］、55歳［15, 17］、60歳［11, 12］、65歳［18］

といくつかの意見がある。睡眠時間は 7 時間未満が高リスクとされている［12］。飲酒習慣は、習

慣的か否か［15］、週何回以上の飲酒か（3 回以上［20］、5 回以上［13, 17, 18］）、日や週にどの

くらいの量か［21-23］などをカットオフとした研究が報告されており、回数や量が少ない方が高

リスクとされている。 

 

4. 悪心・嘔吐および救済治療の評価 

 制吐療法の研究において評価が必須である項目は、① 嘔吐の有無、② 悪心の程度、③ 救済治療

使用の有無、の 3 項目である。 

4.1 嘔吐の評価 

嘔吐は、胃内容物を吐き出したあるいは吐き出そうとした、という客観的な指標として用いられ

る。患者評価による嘔吐の有無、回数、嘔吐の発現時間、医療者評価による NCI Common 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)などで評価する。 

4.1.1 嘔吐の有無、回数 

嘔吐の有無、回数は、抗がん薬の投与開始時刻を起点として、24時間毎に評価する（5. 観察期

間の定義を参照）。嘔吐の程度についての客観的指標は、CTCAE version 4.0 があり、JCOG 

(Japan Clinical Oncology Group) から日本語版が公開されている［24］。 

CTCAE version 4.0 では、連続して嘔吐した場合の回数カウントは、「5 分以上間隔が開いた

ものをそれぞれ 1 エピソードとする」と定義している（表 2）。医療者側の評価として CTCAE を

用いる場合はこの定義に従うが、患者報告の場合には嘔吐回数カウントの間隔について定義して

おくことが必要である。しかし、嘔吐回数カウントの間隔を厳密に測定することは現実的には困

難である。嘔吐回数を主要評価項目にする試験ではない限り、患者の負担を考慮して患者報告の

嘔吐回数で評価することが望ましい。 

なお、最新の CTCAE version 5.0 の日本語版が JCOG から公開されているが［25］、嘔吐

回数の規定がなくなっており（表 3）、嘔吐の程度を客観的に評価する場合には version 4.0 の

方が使用しやすいであろう。 
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表 2. 有害事象共通用語規準 v4.0 日本語訳 JCOG 版（CTCAE v4.0-JCOG）［24］ 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

嘔吐 

（Vomiting） 

24時間に1-2エ

ピソードの嘔吐

(5 分以上間隔が

開いたものをそ

れぞれ 1 エピソー

ドとする) 

24時間に3-5エ

ピソードの嘔吐

(5 分以上間隔が

開いたものをそ

れぞれ 1 エピソー

ドとする) 

24 時間に 6 エピ

ソード以上の嘔

吐; TPN または

入院を要する(5

分以上間隔が開

いたものをそれ

ぞれ 1 エピソード

とする) 

生命を脅かす; 緊

急処置を要する 

 

表 3. 有害事象共通用語規準 v5.0 日本語訳 JCOG 版（CTCAE v5.0-JCOG）［25］ 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

嘔吐 

（Vomiting） 

治療を要さない 外来での静脈内

輸液を要する; 内

科的治療を要す

る 

経管栄養/TPN/

入院を要する 

生命を脅かす 

 

4.1.2 嘔吐の程度に対する主観的指標 

嘔吐の程度について、苦痛の程度や頻度を反映した患者の主観的指標はこれまでなかったが、

日本語で妥当性を検証した NCI Patient-Reported Outcomes version of the 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (PRO-CTCAE™) 日本語版 

version 1.0 が開発され［26］、Symptom Term に嘔吐（Vomiting）がある（表 4）。過去 7

日間の状態を振り返って嘔吐の頻度と程度を問う 5 段階のカテゴリカルスケールであるが、24

時間毎に症状を評価することが原則である CINV の臨床試験における PRO-CTCAE のエンド

ポイントとしての有用性についてはまだ検証されていない。 

 

表 4. PRO-CTCAE 日本語版、嘔吐（Vomiting）［26］ 
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4.2 悪心の評価 

悪心は患者が感じる主観的な症状であり、その程度は、医療者側の評価と患者側の評価とでは乖

離があることが示されている［23-26］。従って悪心の程度は、CTCAE などの客観的指標もある

が、患者自身が評価尺度を用いて評価する事が原則である。患者評価による悪心の程度の評価は、

客観的に固い指標である嘔吐よりも柔らかい指標であるため、制吐療法の臨床試験では主要評価

項目ではなく副次評価項目に関連する指標（悪心なし、有意な悪心なし、など）であった。しかし、制

吐療法の進歩により嘔吐がかなり制御できるようになったため、患者の苦痛をより改善するため

の重要な指標として、悪心の程度は今後の臨床試験で重要な評価指標になると考えられる。 

様々な悪心の評価尺度が存在するが、どの評価尺度を採用するかは試験のエンドポイントや対象

集団をもとに最適なものを選択する。以下に CINV の臨床試験で使用されている代表的な悪心評

価尺度を示す。 

 

4.2.1 Visual Analog Scale (VAS) 

VAS は、全く悪心なしを 0mm、患者が想像しうる最大の悪心を 100mm として、目盛のない

100mm の線に対して、最も当てはまる位置に患者自身が線を引く評価尺度である。（図 1）。

CINV の臨床試験において悪心を評価する尺度として国際的にコンセンサスが得られており

［31］、悪心なし：5mm 未満、有意な悪心なし（軽度の嘔気）：5mm 以上 25mm 未満、有意な悪

心あり：25mm 以上、と定義されている［32］。CINV のランダム化比較試験では最も使用頻度

が高く、global standard として推奨される尺度である。 

症状日誌を作成する際には、VASの線の長さが 100mmになるように各媒体（紙媒体、電子媒

体）で作成することが必要である。被験者の先入観が入るのを防ぐため、一般的には Face 

scale のようなイラストをつけたり、NRS（Numeric rating scale）のように目盛をつけたり

してはいけない。目盛がついている VAS は、Anchored VAS もしくは Categorized VAS 

と呼ばれる。紙媒体での VAS の測定はノギスを用いて、0 ㎜から被験者の評価までの距離を測

定する。質の高い CINV の臨床試験や治験では VAS を使用している試験が多く、コンセンサス

が得られている評価尺度である一方で、尺度の理解や記録の仕方が患者にとってやや難しいた

め、状態が悪い患者、高齢者や小児では使用しにくいなどの欠点もある。 

 

図 1. Visual Analogue Scale の例  

 

 

 

被験者が引いた線 
悪心がない 

(0mm) 

想像できる最大の悪心 

(100mm) 

33mm 
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4.2.2 Categorical Scale (Likert Scale など) 

CINV の臨床試験では VAS とともにコンセンサスが得られている評価尺度で［31］、CINV の

ランダム化比較試験ではVAS に次いで使用頻度が高い尺度である。Categorical Scaleは多

段階に設定可能な評価尺度であるが［33］、CINV の臨床試験では 4 段階の Likert Scale が

使用されることが多く（図 2）、VAS による評価とよく相関するとされている［34, 35］。被験者

にとっては最も簡便で記録しやすい評価尺度であるが、VAS などと比べ悪心の程度や変化を詳

細に評価することが難しくなる。 

 

図 2. 4 段階の Likert Scale の例 

 

□ なし  □ 軽度  □ 中等度  □ 高度 

 

4.2.3 Numeric Rating Scale (NRS) 

NRS は、手術後の悪心・嘔吐（PONV: Post-Operative Nausea and Vomiting）で頻用

されている評価スケールである。CINV では、日本語版が公開されている MAT（MASCC 

Antiemetic Tool）、MDASI（M.D. Anderson Symptom Inventory）で NRS が使用さ

れている（図 3）。数字を用いた評価スケールとしては VAS より簡便であるが、CINV の臨床試

験における NRS の使用頻度は VAS や Categorical Scale よりも少ない。また、「悪心なし」、

「有意な悪心なし（軽度の嘔気）」、「有意な悪心あり」、について VAS との整合性について明確に

定義した文献はないが、「悪心なし」を NRS＝0、「有意な悪心なし（軽度の嘔気）」を NRS2 以下、

「有意な悪心あり」を NRS3 以上と定義し、運用している臨床試験もある［36］。 

 

 

図 3.  

 

 

 

 

4.2.4 Face Scale 

Face Scale は、主に疼痛の領域で使用されている評価尺度で、代表的なものとして NRS と

顔のイラストを対比した Wong-Baker の Pain Rating Scale がある（図 4）［37］。制吐療法

の臨床試験においても悪心の評価について、これを模倣した Face Scale を利用しているもの

悪心がない 想像できる最大の悪心 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
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がある。イラストがあるのでわかりやすいという利点がある一方で、「その日の気分」など症状以

外の要素が評価に反映されてしまう欠点がある。成人を対象とした CINV の臨床試験で使用さ

れることは少ないが、VAS、NRS などの評価尺度が使用しにくい小児が対象の場合には有用で

ある可能性がある。小児の CINV 研究のために開発された The Pediatric Nausea 

Assessment Tool (PeNAT)がある［38］。 

 

図 4. Wong-Baker FACES® Pain Rating Scale［37］ 

 

 

4.2.5 PRO-CTCAETM 

PRO-CTCAE は、がんの臨床研究の有害事象評価のために開発された患者主観評価による有

害事象評価システムである［39］。78 症状、124 項目から構成されており、想起期間は、過去 7

日間であり、回答選択肢として 5 段階の Categorical Scale が設けられている。症状評価に

は「吐き気」が含まれており、「頻度」と「程度」の 2 項目が設定されている。日本語で妥当性を検

証した NCI-PRO-CTCAETM ITEMS-JAPANESE version 1.0（表 5）が開発されたが

［40］、7 日間の状態を振り返って答える質問票であるため、24時間毎に症状を評価することが

原則である CINV の臨床試験におけるエンドポイントとしての有用性についてはまだ検証されて

いない。 

 

表 5. PRO-CTCAE 日本語版、吐き気（Nausea）［40］ 

 

 

4.3 救済治療の評価 

突出性悪心・嘔吐や予測性悪心・嘔吐に対しては、救済治療（制吐処置の追加）が必要になる。救

済治療は、後述する 6. 治療効果の評価尺度、に関わる重要な因子であるため、救済治療使用の
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有無、回数、治療内容について情報を収集することが必要である。 

救済治療の使用について、日常臨床では予防的に救済治療薬を使用したり、医療者側が患者に

使用を勧めたりすることがあるが、臨床試験では救済治療使用の有無がエンドポイントによって

はイベントとしてカウントされるため、被験者の判断に委ねることが原則であり、被験者にその旨

を説明することが必要である。救済治療使用の回数評価や制吐処置に使用可能な薬剤について

は、試験の目的に合わせてプロトコルで規定しておく。 

また、有用性を検証する優越性試験の試験薬や、ある薬剤の Sparing(投与の省略もしくは投

与期間の短縮)などを検証する非劣性試験の対象薬剤を救済治療薬として使用することは、試験

薬・対象薬剤の倍量投与など不適切投与になる可能性や試験のエンドポイントによってはイベン

トとしてカウントされるため、慎重に投与の可否を検討する必要がある。したがって、救済治療と

して使用可能な薬剤・使用禁止薬剤をあらかじめプロトコルで規定しておき、使用禁止薬剤の使

用が必要になる場合にはプロトコル治療中止とし、通常診療として被験者対応を行う。 

 

5. 観察期間の定義 

5.1 対象となる抗がん薬が単回投与の場合 

CINV の発現様式は長年にわたってシスプラチンを中心に研究され、CINV の臨床試験の観察期

間は次のように定義されている（図 5）。 

急性期（Acute phase）：抗がん薬投与開始〜24 時間 

遅発期（Delayed phase）：抗がん薬投与開始 24〜120 時間 

全期間（Overall phase）：抗がん薬投与開始〜120 時間 

予測性（Anticipatory）：抗がん薬投与開始前から心因性に発症 

 

図 5. シスプラチンによる悪心・嘔吐の研究をもとに定義された悪心・嘔吐の発現様式［4, 41, 42］ 

 

シスプラチン以外の抗がん薬に対する CINV の臨床試験も、シスプラチンによる悪心・嘔吐の発現

様式に準じて観察を行うことが原則である。制吐療法の対象となる抗がん薬の投与開始時刻を起点
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として 24 時間毎に症状を観察するため、患者日誌の日付カウントが暦の日付カウントと一致しない

ことに注意が必要である。例えば、治療 1 日目の 13 時 15 分から抗がん薬を開始した場合、臨床試

験における 1 日目は、「1 日目の 13 時 15 分〜2 日目の 13 時 15 分までの 24 時間」となるが、暦

の日付では抗がん薬開始1〜2日目と日付をまたがる。このことを間違わないように、患者日誌の記

載方法を被験者に十分説明・指導する。 

一方、約 20%の患者では化学療法開始〜120 時間以降も悪心が残存するため、今後の制吐療法

の臨床試験においては、試験期間を化学療法開始〜120 時間（5 日間）ではなく、化学療法開始〜

168 時間（7 日間）に設定して検証することも検討する［13, 43］。 

 

5.2 対象となる抗がん薬が複数日（分割）投与の場合 

 BEP 療法（ブレオマイシン、エトポシド、シスプラチン）ではシスプラチンの投与量は 100mg/m2

だが、20mg/m2を 1〜5 日目に分割投与する複数日レジメンである。このような化学療法レジメン

の場合にどのような観察期間を設定するのが妥当なのかは研究が少ないため、十分なコンセンサス

が得られた定義は存在しない。BEP 療法の場合、理論上、化学療法開始〜24 時間は急性期である

が、24〜120 時間は急性期と遅発期の悪心・嘔吐が混在し、120 時間以降が純粋な遅発期に相当

することになる。従って 5.1 と同様の観察期間を当てはめることは妥当ではないであろう。このよう

なレジメンに対して、化学療法開始〜120 時間を early assessment period、120〜240 時間

を delayed assessment period としている研究や、1〜5 日目を急性期、6〜8 日目を遅発期

と定義している研究がある［44-49］。 

 

5.3 連日投与の経口抗がん薬の場合 

経口抗がん薬に対する制吐薬の試験がほとんど存在しないため、経口抗がん薬に対する明確な観

察期間の定義はない。一方、NCCN、ASCO、MASCC/ESMO ガイドラインにおいて、経口抗がん

薬の催吐性分類では、単回投与における評価ではなく治療のフルコースで評価するべきとされてい

る。このことから本ポリシーでは、治療のフルコースを観察期間とすることを提案する。 

経口抗がん薬は連日投与されることが一般的であり、急性の CINV と遅発性の CINV の区別がで

きない。これらのことから経口抗がん薬の場合は、注射抗がん薬のように制吐療法の対象となる抗

がん薬の投与開始時刻を起点として 24 時間毎に症状を観察するのではなく、投与日毎の観察でよ

いと考える。治療のフルコースの中では、5.2 対象となる抗がん薬が複数日（分割）投与の場合と同

様に、経口抗がん薬の内服期間と投与されていない期間（休薬期間）を区別して観察することが妥当

かもしれない。 
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6. 治療効果の評価尺度 

6.1 主要評価項目 

①嘔吐の有無、②救済治療使用の有無、③悪心の程度、の 3 項目について評価の対象となる抗が

ん薬の投与開始時刻を起点として、24 時間毎に評価する。これらの項目を複合評価項目

（Composite endpoints）として、嘔吐完全抑制割合（CR: Complete response）、悪心嘔

吐完全抑制割合（CC: Complete control）、悪心嘔吐総制御割合（TC: Total control）と定義

し、急性期（抗がん薬投与開始から24時間）、遅発期（抗がん薬投与開始24〜120時間）、全期間

（抗がん薬投与開始〜120 時間）の 3 期間にわけて評価する（表 6）。救済治療の有無は直接これ

らの評価項目に影響するため、悪心がないのに不安軽減のために予防的に救済治療の薬剤を服用

することがないよう患者へ指導する。 

これまで最も多く用いられている主要評価項目は CR 割合であり、成績を改善したい期間の CR

割合が設定される。しかし、CR 割合は客観的な評価指標である一方で主観的な評価指標である悪

心の程度は含まれていない。制吐療法の進歩によって嘔吐割合が減少しCR割合が改善したため、

悪心の程度をより改善することが重要視されるようになってきている。近年、悪心が全くない割合

を主要評価項目にした臨床試験も出てきている［50］。 

従って主要評価項目は、どの期間のどの項目を改善したいかについて、対象とする患者および抗が

ん薬の特徴を考慮して、最も適切なものを選択する。 

 

 

 

表 6. CINV 試験で必須である評価項目 

評価項目 嘔吐 救済治療 悪心の程度 

嘔吐完全抑制割合 

Complete response (CR) 

なし なし 問わない 

悪心嘔吐完全抑制割合 

Complete control (CC) 

なし なし 有意な悪心なし＊ 

悪心嘔吐総制御割合 

Total control (TC) 

なし なし なし 

＊有意な悪心なしの定義：VAS の場合、25mm 未満。Categorical Scale の場合、なしまたは軽

度。NRS の場合、２以下。 
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6.2 副次評価項目 

副次評価項目は、表 6 の中から主要評価項目に設定しなかったものを採用する。さらに、以下の

項目を副次評価項目として評価する。 

・悪心なしの割合 

・嘔吐なしの割合 

・救済治療なしの割合 

・治療成功期間（TTF; Time to treatment failure）：抗がん薬投与開始から初回の嘔吐または

初回の救済治療のいずれか早い方までの時間を Kaplan-Mayer 曲線で評価する。 

・治療関連有害事象（Treatment-related adverse events）：抗がん薬ではなく、制吐療法に

関連した有害事象と医療者が判断した有害事象を収集する。支持療法の臨床試験の場合、必ず主

治療（CINV の場合は抗がん薬）の有害事象が発生する。明らかに主治療によると判断される有害

事象（例：シスプラチンのハイドレーションによる浮腫、パクリタキセルによる関節痛、など）につい

ては有害事象として収集しない。 

・QOL、患者満足度。 

などである。 

 

6.3 QOL 評価 

CINV の臨床試験で用いられている QOL 評価ツールのうち、日本語での妥当性が検証され日

本語版が公開されているのは、INV-2 and INVR、MAT、MDASI-J、EORTC QLQ-C30 な

どがある。臨床試験が外来ベースで行われる場合はどのツールも使用できるが、入院で行われる

場合には質問内容が被験者の実情にそぐわない場合があるので、試験デザインに応じて適切な

QOL 質問票の選択が必要である。 

以下に、CINV の臨床試験で使用されている QOL 評価尺度を示す。 

＜日本語版が開発されているもの＞ 

・Rhodes Index of Nausea and Vomiting-FORM2 and Index of Nausea, 

Vomiting, and Retching (INV-2 and INVR)［51］：使用許諾が必要である。 

(https://eprovide.mapi-trust.org/instruments/rhodes-index-of-nausea-

and-vomiting-form-2-and-index-of-nausea-vomiting-and-retching） 

・MASCC Antiemesis Tool© (MAT)［52］：使用許諾は不要で、ツールは MASCC のホー

ムページ（https://www.mascc.org/mat）から無料でダウンロードできる。また、モバイル用

のアプリも開発されている。 

・Japanese version of the M.D. Anderson Symptom Inventory (MDASI-J)［53］：

質問表は発表論文に添付されており使用許諾は不要だが、本尺度を用いた研究を発表する際に
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は発表論文を出典として引用し、論文発表時は論文別刷を開発元（国立がんセンター東病院 臨

床開発センター精神腫瘍学開発分野）に郵送することが求められている。 

・Edmonton Symptom Assessment System (ESAS)［54］：使用許諾は不要で、無料で

ダウンロード（https://www.ncc.go.jp/jp/ncce/clinic/psychiatry/040/ESAS-r-

J.pdf）できる。研究に使用した場合は、開発論文［56］を引用することが求められている。 

・Functional Assessment of Cancer Therapy-general scale (FACT-G)［55］：使

用許諾が必要で、開発元である FACIT（Functional Assessment of Chronic Illness 

Therapy）グループの WEB サイト（https://www.facit.org/measures/FACT-G）でライ

センスを取得する。 

・European Organization for Research and Therapy of Cancer Quality of Life 

Questionnaire, Quality of Life of Cancer Patients (EORTC QLQ-C30)［56］：使

用許諾が必要で、開発元である EORTC  Quality of Life Group の Web サイト

（https://qol.eortc.org/questionnaire/eortc-qlq-c30/）に研究者情報を登録するこ

とにより質問表がダウンロードできる。 

 

＜日本語版が開発されていないもの＞ 

・Morrow Assessment of Nausea and Emesis (MANE) 

・Nausea Questionnaire (NQ) 

・Osoba Nausea and Vomiting Module (NV5) 

・Functional Living Index – Emesis (FLIE) (日本語版は非公認である) 

 

単施設の規模の小さい観察研究などでは MAT、MDASI-J が使用されていることが多い。最

近行われているまたは計画中の介入研究では、EORTC QLQ-C30 が使用される傾向にある。

FLIE（Functional Living Index）を使用している臨床試験がいくつか存在するが、使用され

ている日本語版は開発元から承認されていないので使用は推奨されない。 

 

6.4 QOL 評価の代替指標 

日本語版が開発された QOL 評価ツールは限られており、また、それらのツールは入院治療の

場合には使用しにくいため、QOL 評価の代わりに制吐療法の満足度を被験者が VAS やカテゴ

リカルスケールで評価する方法を採用した試験もある［57-59］。 

例）7 段階のカテゴリカルスケールによる制吐療法の満足度［57］ 

□ とても満足している □ 満足している □ やや満足している □ どちらかといえば満足し

ている □ どちらかといえば不満足である □ 不満である □ とても不満である 
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7. 適格規準、除外規準の設定 

適格規準の設定の際には研究の目的である制吐療法の評価に対して、適切な集団を選択する規

準を設定することが重要である。また、研究の結果、試験治療が有効であると示された場合に、そ

の治療方法を適応することが妥当であると考えられる集団に設定すべきである。 

症例を制吐療法の効果を正確に評価するためには、可能な限り抗がん薬以外の悪心・嘔吐の発

現要因や試験で用いる制吐療法以外の制吐作用のある薬剤を除外するために除外規準を設定す

る必要がある。 

7.1 適格規準に組み込むべき項目 

使用する抗がん薬によっては、投与量によって催吐性リスクが変わる場合には使用するレジメン

や投与量を適格基準に組み込む必要がある。また、使用する抗がん薬を初めて投与する症例、すで

に治療を開始している症例においては制吐効果が違う可能性があり、適格規準に組み込むか組み

込まないかを十分に検討する必要がある。 

 

7.2 除外規準に組み込むべき項目 

7.2.1 原疾患による悪心・嘔吐 

癌性腹膜炎、腸閉塞、幽門狭窄症、胃・十二指腸潰瘍、腹腔神経叢を圧迫するリンパ節転移、脳転

移、癌性髄膜炎などによる悪心が存在する、または、試験期間中に発現する可能性が高い患者は除

外する。 

 

7.2.2 併用薬剤による悪心・嘔吐 

催吐性のある薬剤を常用していて悪心のコントロールがついていない患者は除外規準に設定した

方が良い。例えば、オピオイドは悪心・嘔吐の副作用がある代表的な薬剤であるが、悪心・嘔吐の耐

性が形成されるまで 1〜2 週間かかるため、オピオイドを開始してから 2 週間以内の患者を除外

規準に設定する、といった計画をする方が良い。同様に、悪心・嘔吐の副作用のある薬剤を導入し

たばかりの患者は除外規準に設定する方が良い。 

 

7.2.3 併用治療による悪心・嘔吐 

代表的なものが放射線治療である。照射部位による催吐性リスクを表 7 に示す［60］。化学放射

線治療を行う患者も対象とする場合には、照射部位による適格・除外規準を設ける。 
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表 7. 放射線治療による催吐性リスク分類［60］ 

催吐性リスク 照射部位 

高度 全身照射、全リンパ節照射 

中等度 上腹部、半身照射、上半身照射 

軽度 頭蓋、頭蓋脊髄、頭頚部、胸部下部、骨盤部 

最小度 四肢、乳房 

 

7.2.4 併用注意・禁止薬剤 

本来は制吐薬ではないが制吐作用を有する薬剤がある。代表的なものとして、副腎皮質ステロ

イド、抗ヒスタミン薬、抗精神病薬、抗うつ薬などがある。試験内容に応じて併用禁止薬剤を設定

し、設定した薬剤を常用している患者は除外する。 

 

8. CINV 臨床試験の試験デザイン 

8.1 第Ⅱ相試験 

第Ⅱ相試験では、患者を対象に第 I 相試験で安全性が確認された推奨用量の範囲内で薬物が投

与される。薬物の有効性が初めて評価される試験であり、主目的は第Ⅲ相試験での至適用法用量

の設定である。このため第Ⅱ相試験では種々の用量や組み合わせに応じた試験が行われ、評価は

代替指標で行われる場合もある。新規制吐薬は第Ⅲ相試験のポジティブデータに基づき保険承認

されるため、また、既存の制吐薬の適応拡大の場合には第Ⅱ相試験のデータも参考に追加承認さ

れることがあるため（5-HT3 受容体拮抗薬の放射線照射に伴う悪心嘔吐に対する追加承認など）、

CINV の第Ⅱ相試験では、第Ⅲ相試験と同様に特定の抗がん薬を投与される患者集団を対象に、

制吐の介入を短期的な嘔吐、悪心、QOL などの評価尺度を用いて評価する。 

8.1.1 単アーム第Ⅱ相試験 

 単アーム試験では少数の患者に対して、１つの介入が評価される。単アーム試験によって得られ

た結果は、他の試験（多くの場合、過去に行われたヒストリカルコントロールとなる）と比較するこ

とによって評価が可能となる。その試験内容に相応する適切なヒストリカルコントロールが存在

する場合は意義が大きいが、それぞれの試験で適格基準、併用薬剤、環境要因などの差異がある

ため、結果がこれら介入以外の要因によって生じた可能性を否定できず、厳密な比較は困難であ

る。新規薬剤や介入を、予備的、試験的に評価し、次の試験に繋げる意味合いが大きい。 

以下に、参考となる単アーム第Ⅱ相試験を挙げる。 

・癌腫別に被験者を限定した標準制吐療法の効果を検討した第Ⅱ相試験［61, 62］ 

標準治療：パロノセトロン＋アプレピタント＋デキサメタゾン 



 16 

・標準制吐療法に対して新規制吐薬の上乗せ効果を検討した第Ⅱ相試験［43, 63, 64］ 

試験治療：5-HT3受容体拮抗薬＋アプレピタント＋デキサメタゾン＋オランザピン 5mg 

 

8.1.2 ランダム化第Ⅱ相比較試験 

第Ⅱ相比較試験は、複数の新しい介入から最良と考えられる介入を選択するために実施され、

優先順位をつける目的で行う selection design を用いることが一般的である。主目的は、そ

の介入が第Ⅲ相試験に進む価値があるかどうかを評価することである。新規の治療薬評価を目

的とする場合もあれば、既存薬の用量や用法を調整し治療の最適化を目的とする場合もある。ラ

ンダム化比較試験によって、比較可能性は向上するが、第Ⅱ相試験の結果は「かもしれない」こと

を示すのみであり、結果の解釈は慎重に行うべきである［65］。 

以下に、参考となるランダム化第Ⅱ相比較試験を挙げる。 

・従来の標準用量と異なる用量を比較した試験［66］ 

対照群：パロノセトロン＋アプレピタント＋デキサメタゾン＋オランザピン 10mg 

試験群：パロノセトロン＋アプレピタント＋デキサメタゾン＋オランザピン 5mg 

 

8.2 ランダム化第Ⅲ相比較試験 

現在の標準治療と新しい治療（試験治療）の有用性（有効性と安全性）を比較する検証的試験で

ある。標準治療よりも試験治療の方が優れているかどうかを検証するのが優越性試験、試験治療

が標準治療に劣っていないかどうかを検証するのが非劣性試験であり、対象となる被験者をラ

ンダム化して比較する。ランダム化比較試験の研究計画は、CONSORT 声明（Consolidated 

Standards of Reporting Trials Statement）の PRO 拡張版に対応できるように

SPIRIT 声明(Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional 

Trials）の PRO 拡張版に準じて計画する。最新の声明である CONSORT 2010 は 25 項目

のチェックリストとフローダイアグラムで構成されており、ランダム化比較試験の質を改善するた

めの国際的に定められた臨床試験報告に対する統合基準である。さらに、CONSORT 声明の

PRO 拡張版は、PRO に関連した 5 の拡張項目と 9 項目の補足説明で構成されている。試験結

果の投稿において CONSORT 2010 のチェックリストの提出を求めるジャーナルもある。チェ

ックリストなどの文書は CONSORT の website［67］から無償で入手できる。 

8.2.1 優越性試験 

優越性試験は、第Ⅱ相試験などの結果から標準治療よりも優れている事が示唆される試験治療

が現在の標準治療よりも優れていることを検証する試験である。制吐療法では、嘔吐完全抑制割

合など、試験で設定した主要評価項目において10%以上の改善があれば有意な改善と認めるの

が国際的なコンセンサスである［6］。したがって、期待する試験治療の成績を標準治療の成績よ
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り 10%以上高く設定してサンプルサイズを見積もる。 

 

8.2.2 非劣性試験 

非劣性試験は、被験薬における制吐効果が、実対照薬（標準療法）に劣らないことを証明する。

非劣性試験では、主要評価項目で制吐効果が劣らないことを検証するだけでなく、新たな制吐療

法の選択肢とすべく、試験群のメリットを示すことが重要である。メリットとしては、コストの減少、

投与経路や投与方法の簡便化、相互作用の減少、制吐薬の副作用減少などがある。投与量や日

数の減少など、従来の制吐療法から制吐効果を下げる可能性がある試験では、副次的評価項目

で制吐薬の副作用や QOL を含めた評価を行う。非劣性マージンは、対照薬よりも劣る幅として、

臨床的に許容される最大のレベルを設定する。 

 

8.2.3 二重盲検ランダム化比較試験 

被験者、医療者のいずれもがランダムに割り付けられた制吐療法を知らない状態で行われる臨

床試験のことである。試験治療の制吐療法が標準治療に何らかの薬剤を上乗せするような場合

にはその薬剤に対するマッチングプラセボを使用する（プラセボ対照二重盲検ランダム化比較試

験）。試験治療群の制吐療法が標準治療群の一部の薬剤を別の薬剤に変更する場合には、変更さ

れているかどうかがわからないように薬剤を調剤する（二重盲検ランダム化比較試験）。 

以下に、参考となる二重盲検ランダム化比較試験を挙げる。 

＜優越性試験＞ 

・従来の制吐療法と作用機序が同系統の制吐療法の比較試験［68］ 

対照群：パロノセトロン＋アプレピタント＋デキサメタゾン 

試験群：グラニセトロン＋アプレピタント＋デキサメタゾン 

・従来の制吐療法に新規制吐薬の上乗せ効果を検証する比較試験［57］ 

対照群：パロノセトロン＋アプレピタント＋デキサメタゾン＋プラセボ 

試験群：パロノセトロン＋アプレピタント＋デキサメタゾン＋オランザピン 

＜非劣性試験＞ 

・従来の制吐療法と作用機序が同系統の制吐療法の比較試験［69］ 

対照群：アプレピタント＋グラニセトロン＋デキサメタゾン 

試験群：ネツピタント/パロノセトロン＋デキサメタゾン 

・従来の制吐療法から投与経路が異なる制吐療法の比較試験［70］ 

対照群：アプレピタント(day1-3)＋オンダンセトロン＋デキサメタゾン 

試験群：ホスアプレピタント(day1)＋オンダンセトロン＋デキサメタゾン 
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・従来の制吐療法から投与量を減らす制吐療法の比較試験［71］ 

対照群：グラニセトロン 3mg＋デキサメタゾン 

試験群：グラニセトロン 1mg ＋デキサメタゾン 

・従来の制吐療法から投与日数を減らす制吐療法の比較試験［72］ 

対照群：デキサメタゾン(day1-3)＋NK-1 受容体拮抗薬＋パロノセトロン 

試験群：デキサメタゾン(day1)＋プラセボ(day2-3)＋NK-1 受容体拮抗薬＋パロノセトロン 

 

8.2.4 非盲検ランダム化比較試験 

被検者、研究実施医師のいずれもがランダムで割り付けられた制吐療法を知っている状態で行

われる臨床試験のことである。オープン試験、オープンスタディ、オープントライアルと呼ばれるこ

ともある。投与間隔が違う制吐薬の比較する場合、プラセボを用意できない場合など二重盲検や

単盲検が不可能の際には非盲検ランダム化比較試験を選択せざるを得ない。このような場合以

外の臨床試験においては極力二重盲検や単盲検を検討すべきである。 

被験者が割り付けを知っている場合には制吐薬（方法）に対する反応が異なってくる可能性が

ある。また、研究実施医師も割り付けの内容を知ることで意識的、または無意識に評価にバイア

スが入ることが危惧される。可能であれば臨床評価は割り付けが盲検化された状態の医師また

は医療スタッフが行うことが望ましいが、盲検化されていない医師が評価する場合には割り付け

に依存しない客観的な評価を心がけるべきである。このようなバイアスが入っている可能性があ

ることを十分に認識した上で試験結果を評価する必要がある。 

以下に、参考となる非盲検ランダム化第Ⅲ相比較試験を挙げる。 

・従来の制吐療法に新規制吐薬の上乗せ効果を検証する比較試験［73］ 

対照群：5-HT3受容体拮抗薬＋デキサメタゾン 

試験群：5-HT3受容体拮抗薬＋デキサメタゾン＋NK-1 受容体拮抗薬 

 

8.2.5 ランダム化と割付調整因子 

ランダム化には最小化法、層別ブロック割付などが用いられている。主な割付調整因子は、性別、

年齢（例：55 歳以上/未満）、抗がん薬の用量（例：シスプラチン 70mg/m2 以上/未満）、化学療

法レジメン（例：シスプラチン/AC）、化学療法既往の有無、患者関連リスク因子（妊娠悪阻、飲酒

習慣、乗り物酔いなど）の有無、施設（ハイボリュームセンターが数施設参加する場合）、などがあ

げられる。標準治療群と試験治療群のバランスが取れるよう、試験の対象に見合った割付調整因

子を2〜3個選択する。例えば、高度催吐性化学療法が対象であれば、①シスプラチン/AC、②性

別、③年齢（55 歳以上/未満）、全例女性である乳がんの AC 療法が対象であれば、①年齢（55

歳以上/未満）、②妊娠悪阻経験の有無、③飲酒習慣の有無、といった割付をする。 
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8.2.6 盲検化 

ランダム化比較試験を行う場合は、可能な限りプラセボ対照二重盲検試験とする。悪心は主観

的な症状であり、非盲検試験では医療者・被験者ともに先入観が介在するため、二重盲検試験よ

りもエビデンスの質が下がる。非盲検試験結果が二重盲検試験の結果と異なることもあるため、

ランダム化比較試験を計画する場合には、可能な限りプラセボ対照二重盲検試験を行うべきで

ある。 

プラセボ対照二重盲検ランダム化比較試験の方法・運用については、「支持／緩和治療領域研究

における二重盲検比較試験を実施する際のプラセボ薬剤の設定に関する考え方」、を参照された

い。 

 

8.3 観察研究 

CINV研究において観察研究は、実臨床の中での制吐療法の効果、潜在的なCINVのリスク因子

の探索やその関連の程度の推測、CINV の経過や予後、などを検討する場合に適している。しかし

ながら、観察研究は、その研究デザインから誤謬の可能性をはらんでいるため、研究の計画や結果

の解釈の際には注意が必要である。影響をおよぼす因子として、偶然、バイアス、交絡、因果性が挙

げられる。観察研究によって有意義な知見を得るためには、これらが最小になるよう研究計画を練

る必要がある。交絡への対処方法は、研究デザインの段階では、①対象者の限定、②マッチング、ま

た、データ解析の段階では、①層化、②統計学的調整（多変量解析など）、③傾向スコア、が挙げられ

る。 

質の高い観察研究を実施するためには、「観察的疫学研究報告の質改善（STROBE）のための声

明」をもとに研究計画を策定することが重要である。STROBE 声明は、観察研究の報告の質を改

善することを目的として、報告すべき項目をチェックリストとして作成されたものであり、「タイトル」

から「考察」まで各項目に関連したチェックリストで構成され、研究報告時に含めるべき内容が記載

されている。論文投稿時に STROBE チェックリストの提出を求めるジャーナルも増えている。 

STROBE 声明の解説と詳細について記載されている“Strengthening the Reporting of 

Observational studies in Epidemiology（STROBE）: Explanation and elaboration”

［74］では、それぞれのチェックリスト項目について考察し、方法論的背景や報告された実例につい

ても紹介されており、STROBE チェックリストはこの論文とともに使用することが推奨されている。

コホート研究，ケースコントロール研究，および横断研究のための個別のチェックリストは、

STROBE の website で閲覧できる［75］。 

観察研究における研究デザインの分類を図 6 に示す。観察研究は、分析的研究と記述的研究に分

けられる。分析的研究には、横断研究、症例対照研究、コホート研究などが含まれ、記述的研究には、
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ケースシリーズ研究や症例報告がある。コホート研究は CINV 研究でもよく用いられる研究デザイ

ンである。コホート研究の観察は前向きであるが、慣習的に過去を起点とするコホート研究が「後ろ

向きコホート研究」と呼ばれる場合もあり、混乱を招くことがある。STROBE 声明では、タイトルに

「前向き」「後ろ向き」の文言は使用しないことを推奨している。 

 

図 6．観察研究のデザインの型、データ収集の方法と順序 

 

 

観察研究は RCT と比較して治療効果が過大評価されやすいと報告されている［76］。一方、観

察研究は RCT と比べてバイアスのリスクが高くなるが、質の高い観察研究は RCT と結論が変わ

らないことが報告されている［77, 78］。Visvanatha らは、質の高い観察研究が、がん治療のエ

ビデンスに基づく実践を推進し、RCT を補完するとしている。臨床の意思決定における観察研究

の役割を強化するためのポイントとして、①研究に利用可能な電子データの質の向上、②電子デー

タの交換と相互運用性の改善、③厳しい研究方法を用いることの保証、④観察研究の透明性のあ

る報告の促進、⑤患者のプライバシーの保護、を挙げている［79］。 

CINV 研究において、特に悪心については患者の自覚症状の報告に依存することから、収集する

データの質の向上は重要なポイントである。従来の医療者による CINVの評価では、実際に患者が

感じる症状と比べて過小評価となっていること［30］や、逆に CINV の発現予測では過大評価に

なっていること［13］が報告されている。 

近年、臨床研究のエンドポイントとして患者の主観的評価である患者報告アウトカム（PRO）の重

要性が高まっている。スマートフォンやタブレットに症状の評価を直接記録する electronic 



 21 

Patient Reported Outcome (ePRO)のシステムも普及してきており、従来の紙の PRO に

比べて、被験者自身が日常生活の中でタイムリーにデータを入力でき、評価時期のタイムスタンプ

等が残せることから、より正確なデータを収集できることや被験者の負担軽減につながることも期

待できる。ePRO は、CINV 研究におけるデータ収集の方法としては、非常に有用性が高いと考え

られる［80］。 

CINV 研究において、観察研究はよく用いられる研究手法であるが、観察研究の計画と実施、解

釈にはその研究の質の理解が大切である。 

以下に、参考となる前向き観察研究を挙げる。 

・軽度催吐性化学療法の遅発性悪心・嘔吐のリスク因子を検証する前向き観察研究［80］ 

・カルボプラチンを投与される患者の悪心・嘔吐を検証する前向き観察研究［81］ 

 

8.4 後方視的研究 

8.4.1Retrospective chart review 

診療録の記録をもとに、患者の悪心・嘔吐の発言状況やリスク因子などを解析する。エビデンス

レベルは低いものの、日常臨床の見直しや新しいコンセプトの立案につながる可能性もあり、簡

便に行えるという利点もある。なるべく適正なデータを収集するために、日常臨床においても臨

床試験に沿った評価方法（主観的評価である悪心について医療者評価ではなく何らかのスケー

ルを用いて患者評価する、など）をしておくことが重要である。 

以下に、参考となる前向き観察研究を挙げる。 

・シスプラチンを投与される婦人科患者に対して標準制吐療法にオランザピン 5mg を上乗せし

た場合の制吐効果を検証した Retrospective chart review［82］ 

 

8.4.2 傾向スコアを用いた解析 

観察研究は、介入を加えることなく評価項目を調査する検討であり、臨床状況に近いリアルワー

ルドなデータが得られる。外的妥当性は高い。しかしながら、特に後方視的観察研究では、患者背

景のバラツキが結果に大きな影響を与える可能性があり、最終的に得られた事象が介入による

ものか、患者背景に影響されたかを判断することが困難となる。これが観察研究の最大の欠点で

あり、特に薬剤の効果を検証するには、介入試験が不可欠であるという考え方に繋がっている。

一方、統計学的手法を用いて、比較群間の複数のばらつきを最小限にし、群間の比較可能性を高

める方法が傾向スコアを用いた解析（Propensity score-matched analysis）である。傾向

スコアによるマッチングを行うことで、複数の共変数（交絡要因やアウトカムの予測因子）を調整

し、群間のバランスを調整することが可能となり、共変数の影響を最小限にして介入効果を評価

することが可能となる。但し、用いなかった共変数や未知、未測定の交絡要因に対しての調整は
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行われないため、バラツキが残る可能性があることに注意が必要である。ランダム化比較試験の

代替となる研究ではないが、介入試験の実施が難しい重症例や高齢者、合併症を持つケースでは

（実際の臨床ではこのような患者が多いのであるが）優れた解析手法となる。 

以下に、参考となる傾向スコアを用いた試験を挙げる。 

・従来の制吐療法に新規制吐薬の上乗せ効果を検証した比較試験のデータに対して傾向スコアを

用いて解析した研究［83］ 

 

8.5 システマティックレビュー、メタアナリシス 

米国医学研究所の定義［84］では、システマティックレビューとは「特定の問題に絞って、類似し

たしかし別々の研究の知見を見つけ出し、選択し、評価し、まとめるために、明確で計画された科

学的方法を用いる科学研究。別々の研究からの結果の定量的統合（メタアナリシス）を含むことも

含まないこともある」とされ、メタアナリシスは「研究標本から特定の集団に対する推定と適用を

可能とすることを企図して、類似した研究の結果を定量的に結合するために統計学的な方法を

用いるシステマティックレビューである」とされている。CINV の領域においては一般の抗腫瘍薬

のデータと比べ大規模な RCT が少ないため、ある治療法（予防法）の効果を正確に評価するた

めに、システマティックレビュー、メタアナリシスが有用であることが多い。 

システマティックレビューやメタアナリシスを行うことの意義としては、症例数を増やすことによ

り高い精度を確保することが可能となることや、個々の研究の適格基準に依存することなく一般

化可能性の範囲を拡大できることなどがある。古くは制吐薬としてのデキサメタゾンの効果を評

価した報告［85］の中で、遅発性 CINV に対する効果に関して、22 論文のデータを元にメタアナ

リシスが行われていており、個々の論文では 22 論文中 10 論文が negative study であった

が、メタアナリシスではその有用性が確認されている。近年ではカルボプラチンベースの中等度

催吐性リスクに対する NK-1 受容体拮抗薬の効果を評価した報告［9］の中で、全期間の CINV

に対する効果に関して、7論文のデータを元にメタアナリシスが行われていており、個々の論文で

は 7 論文中 3 論文が negative study であったが、メタアナリシスではその有用性が確認され

ている。これらはシステマティックレビュー、メタアナリシスにより症例数が増えたことで精度が向

上したために得ることができた結果であり、現在の制吐療法のベースとなっている。また近年、

予防としてのデキサメタゾンの投与を 1 日のみとする steroid sparing に関するメタアナリシ

スの報告［86］があったが、この論文では、すべて positive study であるが適格基準が異なる

5 論文のデータを元にメタアナリシスが行われており、一般化可能性の範囲が拡大されている。

このようにシステマティックレビュー、メタアナリシスは強力かつ有用な手法であるが、まずは何

が目的であるかを明確化する必要がある。また、実際に実施する場合は、PRISMA Flow 

diagram［87］に従い文献の選択を行い、選択バイアス、施行バイアス、検出バイアス、症例減少
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バイアス、公表バイアスなどの意味を十分に理解し適切に評価を行い、統計を行う際の統計的モ

デル（固定効果モデル、変量効果モデル）を理解し適切な手法を選択し、異質性の評価も行い、最

終的にエビデンスの要約を行う必要があり、これらの手順が一つでも不適切であれば間違った結

論を導くことになるため、統計学の専門家と協力して実施することが勧められる。 

参考となる WEB サイトを以下に挙げる。 

・Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2017 第 4 章 システマティックレビュー（2017 年

12 月 27 日版）［88］ 

 

8.6 小児における制吐療法研究の方法論 

小児におけるCINV研究の方法論は確立されていない。嘔吐の有無、救済治療の有無といった客

観的指標についてはデータの収集は可能であるが、悪心の程度のような主観的指標については成

人のようにデータを収集することは困難である。VAS や NRS のような評価尺度を小児に用いる

場合には、対象年齢に応じて、実施可能性を事前に確認する必要がある［89］。一方で成人への使

用は不適切と考えられているFace Scaleのような視覚的にわかりやすいスケールが小児の場合

には適切である可能性がある［38］。 

制吐薬の開発は成人で行われ、小児における追加承認も一部の制吐薬かつ12歳以上に限られて

おり、小児における制吐薬の適応拡大は今後強く推し進めるべき領域である。小児の CINV に対

する質の高い試験は非常に限られており［90, 91］、適切な研究手法については今後の課題であ

る。 
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