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肝細胞癌に対する肝動脈化学塞栓療法施行時の 
抗菌薬および制吐療法の有効性
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抄録：肝動脈化学塞栓療法（transcatheter arterial chemoembolization：TACE）は，切除不
能進行肝細胞癌に対する標準的な治療であるが，本法施行時の有害事象の発現は，しばしば問
題となり，場合によっては治療に支障をきたすことも考えられる．そこで，TACE 施行時の
有効な支持療法を確立するために，昭和大学病院消化器内科における入院患者のデータを収集
し解析した．悪心・嘔吐，肝膿瘍等の有害事象の発現率を調査し，年齢，性別，肝動注抗癌剤
の種類，セロトニン（5-HT）3 型受容体拮抗薬（以下 5-HT3 拮抗薬）の投与有無，肝細胞癌
の病変部位と悪心・嘔吐の発現の関連をロジスティック回帰分析で解析した．42 名の患者を
対象とし，使用された抗菌薬は全例でスルバクタムナトリウム・セフォペラゾンナトリウムで
あった．投与期間の平均は 5.7± 2.7 日で，肝膿瘍の発現がなかったことから，抗菌化学療法
は，適切な治療法が実施されていることが示唆された．一方，制吐療法に関しては，9 例で悪
心・嘔吐が発現し，5-HT3 拮抗薬単剤では悪心・嘔吐の発現を十分に抑制できなかった．ロジ
スティック回帰分析の結果，「5-HT3 拮抗薬の非投与」，「肝左葉病変」，「女性」が TACE 施行
時の悪心・嘔吐の発現に関わる独立した因子として抽出された．今後はさらなる制吐療法の検
討が必要と考えられる．
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　本邦において肝動脈化学塞栓療法（transcatheter 
arterial chemoembolization：TACE）は，切除不能
進行肝細胞癌に対して標準的な治療とされており1-4），
予後の向上にも寄与するとの報告がある5-7）．しかし，
同時に悪心・嘔吐，発熱等の有害事象の発現率は
20～60％と報告されており8，9），臨床現場において，
これらの有害事象への対策は課題となっている10-12）．
本邦における TACE に関する研究では，1989 年に
中村らが，リピオドールとドキソルビシンのエマル
ジョンを肝動脈内に注入した際の血中濃度を測定
し，非腫瘍部分ではドキソルビシンが検出限界以下
であったことを報告した13）．このことから，TACE

施行時に肝動脈内に注入された抗癌剤は全身を循環
する血流中にはほとんど含まれず，全身性の有害事
象の発現は少ないことが推測されるが，前述のよう
に臨床的には悪心，嘔吐等の全身性の有害事象が報
告されており，その発現機序は明らかになっていな
い．2008 年に中国で実施されたランダム化比較試
験14）では，TACE 施行時にセロトニン（5-HT）3
型受容体拮抗薬（以下 5-HT3 拮抗薬）の有効性を
示す結果が報告された．2010 年の日本癌治療学会
による制吐薬適正使用ガイドライン15）においては，
TACE に関して催吐リスク分類ならびに，その対処
方法の記載はなく，臨床現場において明確な制吐療
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法が示されていない．当院における TACE 施行時
の制吐療法は 5-HT3 拮抗薬単剤（ラモセトロン塩
酸塩）投与であるが，今までに本邦において 5-HT3

拮抗薬単剤の有効性を TACE に使用された薬剤ご
とに検証した報告はない．また，TACE 施行後 2
週間前後に肝膿瘍を発現した事例が報告されている
が16，17），抗菌薬の投与期間，投与薬剤について検証
した報告はない．そこで，当院における TACE 施
行時の有害事象の発現状況を後方視的に調査すると
ともに，抗菌薬と制吐療法の有効性を検証した．

研 究 方 法

　1．対象
　2012 年 6 月から 2013 年 4 月に当院消化器内科に
入院し，TACE による初回治療を施行した肝細胞
癌患者を対象とした．2 回目以降の TACE 施行例
は除外した．
　2．調査方法
　1）調査項目
　診療録より，患者背景として年齢，性別，投与さ
れた肝動注抗癌剤の種類，5-HT3 拮抗薬の投与有無，
抗菌薬の投与日数・種類，肝細胞癌の病変部位（右
葉・左葉），有害事象として，抗癌剤投与開始日か
ら16日目までの悪心・嘔吐の有無，発熱の有無，白
血球（WBC）数・CRP 上昇の有無，肝膿瘍の発現
の有無を調査した．悪心・嘔吐は，制吐薬適正使用
ガイドライン第 1 版15）に従い，TACE 施行後 24 時
間以内の発現を「急性」，24 時間以降の発現を「遅
発性」に分類した．
　2）抗菌薬の有効性
　TACE施行後14日以内の肝膿瘍発現の有無を，抗
菌薬の有効性の主要評価項目とした．発熱，WBC
数・CRP 上昇の有無を副次的評価項目とした．
　3）制吐療法の有効性
　制吐療法別に悪心・嘔吐の発現率を調査した．悪
心・嘔吐に関連する因子の交絡を除くため，年齢，
性別，肝動注抗癌剤の種類，肝細胞癌の病変部位を
共変量とし，悪心・嘔吐発現群，非発現群の 2 群に
分け，ロジスティック回帰分析を実施した．
　3．統計解析
　制吐療法有効性に関する単変量解析は，年齢を t
検定，肝動注抗癌剤の種類，5-HT3 拮抗薬の投与有
無，肝細胞癌の病変部位を Fisher の正確確率検定

で解析した．いずれも有意水準 5％未満を統計学的
に有意とした．次いで，年齢，性別，肝動注抗癌剤
の種類，5-HT3 拮抗薬の投与有無，肝細胞癌の病変
部位と悪心・嘔吐の発現の関連を 2 項ロジスティッ
ク回帰分析で解析した．統計ソフトは JMPⓇ pro 
version10.0.2 を用いた．
　4．倫理的配慮
　本研究は昭和大学医学部医の倫理委員会の承認を
得て（承認番号 1457），「疫学研究に関する倫理指
針」に従って実施した．

結 果

　1．患者背景及び有害事象の発現状況
　対象患者の背景及び有害事象の発現状況をTable 1
に示す．対象患者は 42 例で，男性 33 例，女性 9 例
であった．肝動注抗癌剤の種類は動注用シスプラチ
ン，ミリプラチン，エピルビシンであった．5-HT3 拮
抗薬は，ラモセトロン塩酸塩 0.3 mg が 13 例，0.6 mg
が 26 例で使用され，5-HT3 拮抗薬を追加投与した
例はなかった．悪心は，急性 5 例，遅発性 4 例発現
した．急性 1 例，遅発性 1 例が嘔吐を伴った．肝動
注抗癌剤の種類別の悪心・嘔吐の発現状況は，動注
用シスプラチンは急性の悪心が 3 例，遅発性の悪心
が1例発現した．ミリプラチンは急性の悪心が2例，
遅発性の悪心が 3 例であった．エピルビシンは，悪
心・嘔吐の発現はなかった．
　2．抗菌薬の有効性
　抗菌薬はスルバクタムナトリウム・セフォペラゾ
ンナトリウムが全 42 例に使用され，投与期間の平
均は 5.7 日，全例 14 日以内で投与終了し，肝膿瘍
の発現はみられなかった．発熱は 37 例で発現し，
TACE 施行前に比べて WBC 数が増加した患者は
20 例，CRP が上昇した患者は 27 例であった．
　3．制吐療法の有効性
　1）単変量解析
　5-HT3 拮抗薬使用有無で，悪心・嘔吐発現率に差
はみられなかった．肝動注抗癌剤の比較で，動注用
シスプラチン，ミリプラチンの悪心・嘔吐発現率に
有意な差はなかった．悪心・嘔吐発現群と非発現群
に年齢の差はなく，男性に比べ女性で悪心・嘔吐の
発現率が有意に高かった．
　2）多変量解析
　嘔吐は発現例数が 2 例で，ロジスティック回帰モ
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デルに適合しなかったため，多変量解析は実施しな
かった．悪心のロジスティック回帰分析結果を
Table 2 に示す．解析の結果，急性の悪心のリスク
因子として，「5-HT3 拮抗薬の非投与」，「肝左葉病
変」，「女性」が独立した因子として抽出された．

考 察

　実態調査及び単変量解析の結果より，ミリプラチ
ン，動注用シスプラチン（プラチナ系薬剤）を使用
した場合は，5-HT3 拮抗薬（ラモセトロン塩酸塩）
使用下でも悪心・嘔吐の発現がみられ，5-HT3 拮抗
薬単剤による悪心・嘔吐の抑制は困難である可能性
が示された．今回の調査では，悪心・嘔吐の抑制が
困難であった全 9 例に対しては，頓用でメトクロプ
ラミドが使用され，使用後は全例で悪心・嘔吐が抑
制された．一方，エピルビシン（アントラサイクリ
ン系薬剤）の場合は 5-HT3 拮抗薬単剤で悪心を抑制
し得る可能性が示された．抗菌薬に関しては，スル
バクタムナトリウム・セフォペラゾンナトリウムの
投与期間は全例 14 日以内で，肝膿瘍を含む重篤な

感染症発現例はなかった．過去の報告では，TACE
施行後の 157 例中 7 例（4.5％）に肝膿瘍が発現し，
抗菌薬はセファレキシンが 5 日間経口投与されてい
た16，17）．今回，発熱や WBC・CRP の上昇により，
抗菌薬の投与期間を 6 日以上に延長した例は 16 例
あったが，うち 15 例で発熱もしくは WBC・CRP
の上昇が遷延していた．発熱や WBC・CRP の上昇
が感染に起因していたかは定かではないが，肝膿瘍
を含む重篤な感染症発現例がなかったことから，ス
ルバクタムナトリウム・セフォペラゾンナトリウム
による現行の支持療法は適切と考えられた．今後
は，発熱や WBC・CRP の上昇がみられた場合には
血液培養を必須にする等の対策を講じ，抗菌薬の有
効性・投与期間に関して詳細に検討する必要がある
と思われる．
　ロジスティック回帰分析結果から，TACE 施行時
の悪心の発現に関連する因子として性差が抽出され
た．癌化学療法時の悪心・嘔吐は女性が男性よりも
3 ～ 10 倍の高率で発現すると報告されており18，19），
本研究でも，女性 9 例のうち悪心の発現は 5 例と高

Table 1　Patient characteristics and adverse events

Total number of patients 42

Male / Female 33/9

Age（Mean ± S.D.） 72.0 ± 9.1

Site of tumor  
　Right lobe / Left lobe / Both 30/6/6

Anti-cancer agent
　Cisplatin / Miriplatin / Epirubicin 13/24/5

Antimicrobial agent
　Sulbactam / Cefoperazone 42

Period of antimicrobial prophylaxis administration, Mean ± S.D., days 5.7 ± 2.7

Antiemetic agent
　Ramosetron / None 39/3

Nausea / Vomit  
　Acute / Delayed / All 5/4/9

Fever after TACE 37

WBC increased / CRP increased 20/27

Liver abscess 0

Values are n unless indicated otherwise. Abbreviations: SD; standard deviation, WBC; white 
blood cells, CRP; C-reactive protein.
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率で発現し，過去の報告に合致する結果となった．
肝細胞癌の病変部位と，TACE 施行時の悪心・嘔
吐の発現の関連は現状では明らかとなっていない
が，今回の結果では，肝左葉に病変が存在すること
が急性の悪心・嘔吐発現のリスク因子として挙げら
れた．肝左葉近傍に位置する胃に炎症が波及し，悪
心・嘔吐といった消化器症状が引き起こされた可能
性がある．今後，肝細胞癌の病変部位を区域別に分
類して悪心・嘔吐との関連を解析する必要がある．
本療法で使用されたプラチナ系薬剤であるミリプラ
チン，動注用シスプラチンは，5-HT3 拮抗薬使用下
で，アントラサイクリン系薬剤であるエピルビシン
に比べ悪心の発現率が高い傾向にあり，当院におい
てはラモセトロン塩酸塩単剤に替わる制吐療法の提
案が必要と考えられた．本邦の制吐薬適正使用ガイ
ドライン15）では動注用シスプラチン，ミリプラチ
ンの催吐リスク分類の設定はないが，海外のガイド
ライン20，21）において，制吐薬の予防投与なしで，各
種抗癌剤投与後 24 時間以内に認められる悪心・嘔
吐の発現割合が 30 ～ 90％である場合，moderate 
emetic riskと定義している．TACE施行時の悪心・
嘔吐の発現率を調査した過去の報告8）から moder-
ate emetic risk と仮定すれば，TACE 施行時には
これらのガイドラインに沿って 5-HT3 拮抗薬単剤
に加えてデキサメタゾンの使用が推奨されると考え

られる．しかし，肝細胞癌は B 型肝炎が発症の原
因になっている場合もあり，その場合にはデキサメ
タゾンによって B 型肝炎の悪化を招く可能性があ
るため22），全例へのデキサメタゾンの使用は難し
いと考えられる．現在，本邦では TACE 施行時の
催吐リスク分類を High emetic risk と仮定したパロ
ノセトロン／アプレピタント／デキサメタゾンの 3
剤併用療法23），Low emetic risk を仮定したステロ
イド単剤短期投与の有効性を検証するランダム化比
較試験24）が計画されており，結果の報告が待たれ
る．今後は，長時間作用型の 5-HT3 拮抗薬である
パロノセトロンの使用や，頓用の制吐剤としてメト
クロプラミドの使用を推奨する等，さらなる制吐療
法の検討が必要と考えられる．
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EFFECTIVENESS OF ANTIEMETIC THERAPY AND ANTIMICROBIAL THERAPY 
OF TRANSCATHETER ARTERIAL CHEMOEMBOLIZATION  

FOR HEPATOCELLULAR CARCINOMA

Yuta NIO1，2）, Kanayuki KITAHARA1，2）, Kosuke SUZUKI1，2）, 
Keinosuke OKAZAKI1，2）, Isao SAITO2，4）, Yu SIMOZUMA3）,  

Shojiro UOZUMI3）, Takayoshi ITO3） and Jun-Ichiro MURAYAMA1，2） 
1）Department of Pharmacy Services, Showa University Hospital

2）Department of Hospital Pharmaceutics, Showa University School of Pharmacy
3）Division of Gastroenterology, Department of Medicine, Showa University School of Medicine

4）Showa University Karasuyama Hospital

　Abstract 　　 Transcatheter arterial chemoembolization （TACE） is the standard treatment for unre-
sectable hepatocellular carcinoma, but adverse events associated with TACE are quite common and can 
sometimes lead to treatment interruption.  The purpose of this study was to identify effective supportive 
therapy for TACE by reviewing the medical charts of inpatients at the Showa University Hospital and 
analyzing the data.  Forty-two patients met our inclusion criteria.  The incidence of nausea, vomiting, and 
liver abscess were analyzed as adverse events.  The effect of prophylactic antiemetic agents was exam-
ined by a multiple logistic regression model to control for the effects of confounding variables （age, gen-
der, anti-cancer agent, site of tumor）.  All patients received Sulbactam/Cefoperazon as antimicrobial pro-
phylaxis for a mean period of 5.7 ± 2.7 days, and no liver abscesses were reported.  Nausea and vomiting 
after TACE occurred in 9 patients.  Using a logistic regression model, “no type 3 serotonin receptor an-
tagonist （5-HT3 antagonist） administration”, “left lobe tumor”, and “female gender” were found to be in-
dependent determinants of acute nausea after TACE.  In conclusion, a 5-HT3 antagonist alone is sufficient 
to prevent nausea/vomiting after TACE, especially when platinum agents are used.  To determine the 
appropriate antiemetic prophylaxis regimen, a further prospective randomized trial is needed.
Key words :  transcatheter arterial chemoembolization, antiemetic therapy, antimicrobial agent, cisplatin, 

miriplatin
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