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研究成果の概要： 
 がん化学療法による悪心・嘔吐に対して使用されるアプレピタント内服患者に対して、アプ
レピタントとその代謝物の血中濃度を測定し、制吐効果との関連について検討した。採血は
day4 の朝とし、血中濃度は LC-MS/MS で測定した。制吐効果はアンケートを用いて確認した。
結果、各血中濃度には大きな個人差が存在し、遅発性の吐き気が生じなかった患者では、吐き
気が生じた患者に比べて代謝物である M2の血中濃度が高い傾向（P = 0.068）にあることが分
かった。 
 
 
研究成果の学術的意義や社会的意義： 
 がん化学療法に伴う悪心・嘔吐は、患者が最も不快に感じる有害作用のひとつであり、生活
の質を著しく低下させるだけでなく、治療の継続を困難にする場合もある。治療効果を最大限
に発揮するためにも、これらをマネジメントすることは重要であり、治療の個別化が望まれて
いる。今回の研究成果により、遅発性の悪心に代謝物の M2が関わっていることが示唆された。
今後この M2 の変動要因について検討していくことで、患者の生活の質の改善に寄与できるもの
と考える。 
 
 
研究分野：薬物動態 
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１．研究の目的 
アプレピタントは、NK1 受容体を阻害することで効果を発揮する制吐剤である。アプレピタ

ントは CYP3A4 により主代謝物である M2 となり、M2 はさらに酵素的にカルボニル化され
M3 となる。これらの代謝物も NK1 受容体へ特異的に結合することが報告されている。代謝物
もがん化学療法による悪心・嘔吐の予防に寄与していると考えられるが、これまでにアプレピ
タント内服患者における代謝物血中濃度を測定し、その寄与度や有用性について検討した報告
は存在しない。そこで本研究では、アプレピタント内服患者における血中アプレピタント及び
代謝物濃度を測定し、特に遅発期における制吐作用との関係を明らかにすることを目的とした。 
 
 
２．研究成果 
対象患者は書面により同意の得られた、当院においてシスプラチンベースの化学療法を施行

し、アプレピタントを内服する日本人頭頸部がん患者 35 名とした。全ての患者はアプレピタン
トを day1に 125 mg、day2-3 に 80 mg内服し、デキサメタゾン注、パロノセトロン注が併用さ
れた。アプレピタント最終内服から 24時間後の day4の朝に採血を行い、アプレピタント及び
活性を持つ代謝物である M2、M3の血中濃度を測定した。測定は LC-MS/MSを用いて行った。ア
プレピタント、M2、M3 の血中濃度の中央値及び範囲はそれぞれ 659.0（136.9-2169.7）ng/mL、
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336.4（104.0-928.1）ng/mL、47.7（17.0-114.2）ng/mL であった。急性期（抗がん剤投与後 24
時間以内）と遅発期（24 時間以降）に悪心が生じた患者はそれぞれ 1 名と 15 名であり、遅発
期の悪心は 24-72時間に多く発生する傾向にあった（Fig.1）。また観察期間中に嘔吐した患者
はいなかった。 
遅発性悪心の有無によりアプレピタント、M3 の血中濃度や各代謝比に差は見られなかった。

一方で、M2は悪心が生じた患者に比べて、悪心が生じなかった患者で血中濃度が高い傾向（P = 
0.068）にあることが分かった（Fig.2）。このことから M2が遅発性期における制吐効果に関わ
っていることが示唆された。 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Fig.1 各日における吐き気の生じた人数 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.2 アプレピタントと M2 と吐き気の関係 
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