
症例は８３歳女性。X年２月２５日に胃癌で腹腔鏡補助下

幽門側胃切除を行った。S‐１と UFTを行ったが９月２日

の CT検査で転移性肝癌を認めた。１０月２６日からS‐１を再

開したがX＋１年１月１８日で中止しBest Supported Care

となった。４月１５日に食欲不振と全身浮腫で入院した。

難治性の嘔吐がありメトクロプラミドとドンペリドンに

治療抵抗性であった。４月２２日に ALB：１．３g/dlまで低

下した。４月２５日の CT検査で腹水貯留による消化管運

動の低下を認めた。４月２５日からハロペリドールの持続

皮下注射を開始した。直後から嘔吐回数は有意に減少

し，１日摂取カロリー量は有意に増加した。５月１１日の

CT検査で腹水と全身浮腫は著明に改善した。６月１４日

に ALB：２．７g/dlに上昇した。胃癌再発後の低アルブ

ミン血症と難治性嘔吐にハロペリドールの持続皮下注射

の有効性が示された。

はじめに

進行，再発胃癌の化学療法は栄養障害を引き起こすリ

スクが高い。いったん低栄養に陥ると，化学療法の効果

は低下し有害事象が発生し化学療法の継続が困難となる

症例も少なくない。低アルブミン血症は異化亢進による

低栄養状態であり，膠質浸透圧が低下して間質に過剰の

水分が貯留する。間質への水分の貯留は浮腫や胸水や腹

水の原因となる。腹水貯留は消化管運動を低下させ嘔

気・嘔吐を発症し食欲低下や摂取カロリーの低下をきた

す。胃癌の化学療法後の低アルブミン血症による難治性

嘔吐に，ハロペリドールの持続皮下注射を行い嘔吐の消

失と栄養状態の改善をきたした症例を経験したので報告

する。

症 例

症例：８３歳女性

主訴：食欲不振，全身浮腫

既往歴：２型糖尿病，高血圧

家族歴：特記すべきことなし

現病歴：X年１月７日に食欲不振と嘔気があり近医で胃

内視鏡検査を行った。胃角部小弯に白苔に覆われた潰瘍

性病変を指摘され生検でGroup４と診断された。１月１４日

精査加療目的で当院へ紹介され１月２６日に胃内視鏡検査を

行った。生検組織から Group５：gastric cancer, mode-

rately differentiated tubular adenocarcinoma（tub２＞

por２）と診断された。１月２８日に胸腹部骨盤部の造影 CT

を行い遠隔転移がないことを確認した。２月２３日に入院

し２月２５日に腹腔鏡補助下幽門側胃切除（B‐Ⅰ，デル

タ吻合），D１＋郭清を行った。術後経過は良好で３月１２

日に退院した。切除標本の病理学的検査はM, Less, type

３，４８×４０mm, tub２＞por１＞muc, pT３（SS），int, INFc，

ly３，v１，pN２（total：５／４１），pPM０，pDM０，StageⅢAであった。
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３月２３日から S‐１を８０mg/dayの隔日投与で開始した。

３日間服用した後に大量の嘔吐があり S‐１の内服を中止

した。４月１３日に胃透視検査を行い通過障害は認めな

かった。その後も週１～２回の嘔吐があったのでのメト

クロプラミド１５mg ／日を内服し嘔吐回数は減少してい

た。５月１８日から UFTを３００mg/dayで開始した。４

週間内服１週間休薬を１クールで行ったが２クール目の

途中に食欲不振が出現し７月１７日に４５日間投与した時点

で UFTを中止した。９月２日に胸腹部骨盤部の造影 CT

検査で肝内側区域に径１０mmの転移性肝癌を認めた（図

１）。同日行った上部内視鏡検査で通過障害を認めなかっ

た。食欲不振と嘔吐があり１０月８日から栄養管理と症状

緩和の目的で入院した。管理栄養士の介入で食事摂取量

が増加し，ドンペリドン坐剤３０mgの屯用で嘔吐が減少し

たため１０月２２日に退院した。１０月２６日から S‐１を８０mg/

dayの隔日投与で再開した。X＋１年１月１８日に手足の

浮腫が出現し血清アルブミン値（以下 ALBと略す）が

低下し ALB：２．３g/dlとなった。同日で S‐１を中止し以

降は Best Supported Careとなった。再開後の S‐１投与

期間は４２日間であった。フロセミド錠２０mg／日とスピノ

ラクトン２５mg／日の内服で手足の浮腫は改善した。３月

２８日に再度手足の浮腫が増強し体幹の浮腫も出現したの

で来院した。４月１５日に食欲不振と全身浮腫の治療のた

めに入院した。

臨床経過図（図２）：X年１０月２６日の S‐１再開時はALB：

３．０mg/dlであったが S‐１投与中から血清アルブミン値

は徐々に低下した。X＋１年１月１８日に ALB：２．３g/dl

となり S‐１を中止したが中止後も血清アルブミン値は低

下した。X＋１年３月２８日に ALB：２．０g/dl，４月１１日

図１．X年９月２日腹部造影 CT検査
a. b．肝内側区域に径約１０mmの低吸収域を認めた，周辺は
淡く造影されていた
（矢印部：→）

図２．経過表
ALB（g/dl）：血清アルブミン値（ ▲ ）
CRP（mg/dl）：C反応性タンパク質（ ○ ）
CEA（ng/ml）：がん胎児抗原（ □ ）
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に ALB：１．６g/dl，４月２２日には ALB：１．３g/dlまで血

清アルブミン値は低下した。４月２５日からハロペリドー

ルの持続皮下注射を開始し６月１４日には ALB：２．７g/dl

まで上昇していた。C反応性タンパク質（以下 CRPと

略す）は術後一過性に上昇したがその後正常化していた。

X＋１年２月１日に CRP：０．４１mg/dlと上昇しその後は

一旦低下した。３月２８日に CRP：０．４３mg/dl，４月１１日

に CRP：０．４１mg/dlと軽度上昇を認めた。４月２２日に

は CRP：１．２２mg/dlまで上昇したが６月１４日にはCRP：

０．５４mg/dlに低下していた。がん胎児抗原（以下 CEA

と略す）は X年９月２日の転移性肝癌確認時以降から

徐々に上昇し X＋１年１月１８日には CEA：９．０ng/mlま

で上昇した。３月２８日には CEA：７．５ng/mlに低下し６

月１４日は CEA：７．４ng/mlであった。抗癌剤中止理由は

消化管閉塞のない嘔吐，食欲不振，低アルブミン血症で

血液毒性による減量，中止は認めなかった。

入院時現症：身長１３７cm，体重３４．０kg，バイタルサイン

に異常はなかった。四肢体幹に浮腫を認め，両側腹部に

著明な沈下性浮腫を認めた。呼吸音，心音に異常は認め

なかった。腸音は微弱であった。Body Mass Index：１８．０

kg/m２，X年１０月８日から X＋１年４月１５日までの６ヵ

月間の体重減少は２．０kg（５．８％）であった。

血液・生化学検査（入院前，X＋１年４月１１日）

赤血球数：３４６×１０４／μl，血色素量：１０．６g/dlと軽度の貧

血を認めた。AST：５４ IU/L，ALT：６０ IU/L，G-GTP：

５２ IU/L，ALP：４６１ IU/L，LDH：３０９ IU/Lと肝機能

が軽度高値を示していた。以前から指摘されていた慢性

肝疾患のためと考えられた。総蛋白：４．８g/dl，ALB：

１．６g/dl，CRP：０．４１mg/dlであり低タンパク血症と低

アルブミン血症を認めた，

入院後経過：X＋１年４月１５日の入院後から２日に１回

の嘔吐があった。メトクロプラミド１５mg／日の内服とド

ンペリドン坐剤３０mgの屯用を行ったが改善せず食事摂

取量も減少していた。４月２２日の血液・生化学検査で

ALB：１．３g/dlまで低下した。４月２３日には３回の嘔吐

がありデキサメタゾン錠４mg／日の内服を開始した。メ

トクロプラミドの持続静脈注射を試みたが全身浮腫のた

め静脈確保ができなかった。４月２４日から再度メトクロ

プラミド１５mg／日の内服を行ったが４月２５日朝に２回の

嘔吐があり服薬のコンプライアンスが不良と判断しメト

クロプラミドの内服を中止した。メトクロプラミドとド

ンペリドンに治療抵抗性の嘔吐と判断し４月２５日午後か

らハロペリドールの持続皮下注射を開始した。（ハロペ

リドール（５mg）２A＋５％ブドウ糖８ml）計１０mlに

調整し PCAポンプ（テルフュージョン小型シリンジポ

ンプ TE‐３６１）を用いて０．２mg／時間で持続皮下注射を

開始した。ハロペリドール開始直後から嘔吐は消失し５

月１８日退院までの間の嘔吐回数は２回であった。５月１

日からはハロペリドールの持続皮下注射を推奨される使

用量を考慮し０．３mg／時間に増量した。５月９日からハ

ロペリドール０．７５mg錠／日の内服に変更した。同日か

ら錐体外路症状予防のためビペリデン塩酸塩錠１mg／日

を追加処方した。ハロペリドールの持続皮下注射の開始

後から嘔吐回数は有意に減少した（図３，４）。持続皮

下注射を開始した翌日の４月２６日朝からはデキサメタゾ

ン錠４mg／日，フロセミド錠２０mg／日，ランソプラゾー

ル錠３０錠mg／日の内服も可能になった。１日摂取カロ

リー量はハロペリドールの持続皮下注射開始後から有意

に増加した（図５，６）。５月１８日に施設へ退院した。

６月１４日外来受診時は ALB：２．７g/dlに上昇しており低

アルブミン血症の改善を認めた。

腹部 CT検査：X＋１年４月２５日の胸部腹部骨盤部 CT

検査で消化管閉塞は認めず腹水と側腹部の沈下性浮腫を

認めた。肝臓以外の遠隔転移は認めなかった（図７a）。

５月１１日の胸部腹部骨盤部 CT検査では側腹部の沈下性

浮腫は著明に改善し腹水は減少していた（図７b）。

統計解析：ハロペリドール投与前とハロペリドール投与

後の嘔吐回数，１日摂取カロリー量の統計解析を行った。

t検定を用い平均±標準偏差（mean±SD）で記載した。

統計解析にはMicrosoft Office Excel２０１０を用いた。嘔

吐回数はハロペリドール使用前：０．７３±０．９６回／日，ハ

ロペリドール使用後：０．０９±０．４l 回／日，p＝０．０１２，p

＜０．０５で有意に減少していた（図４）。１日摂取カロリー

量はハロペリドール使用前：１９８．０±７９．４Kcal／日，ハロ

ペリドール使用後：３０８．８±９８．８Kcal／日，p＝０．００３，p

＜０．０１で有意に増加していた（図６）。

考 察

本症例では以下の２点が示された。S‐１化学療法終了

後に低栄養状態が持続し低アルブミン血症による浮腫や

腹水貯留を生じたこと。腹水貯留による消化管運動の低

下が原因の難治性嘔吐にはハロペリドールの持続皮下注

が有用であったことである。

進行癌患者のエネルギー代謝の特徴は，骨格筋におけ

るタンパク分解の亢進とタンパク合成の低下による筋萎

胃癌再発後の難治性嘔吐にハロペリドールが有効であった一症例 １０７
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縮と低アルブミン血症である。血清アルブミン値の低下

ががん化学療法の有害事象である発熱性好中球減少症の

危険因子であるという報告があり，低栄養状態による有

害事象のため化学療法の継続が困難となる可能性があ

る１，２）。胃癌の化学療法においては，栄養状態の低下を

認める症例ではグレード３以上の非血液毒性の副作用が

出やすいと言われている３）。切除不能及び再発胃癌では

化学療法中に発現した副作用は食欲不振，嘔気，便秘な

どの消化器症状による有害事象の頻度が高いと言われて

いる４）。板垣らはがん化学療法のため外来通院中の患者

の血清アルブミン値を測定し，過半数が基準値より低値

であり，胃癌，膵癌，食道癌で化学療法を受けている患

者は低アルブミン血症の頻度が高いと報告している５）。

胃癌に対する化学療法では化学療法前には比較的栄養状

態が良好であっても，施行後に栄養不良となる患者が増

加する報告や６），S‐１の中止に影響を与える因子として

図３．入院中の制吐剤と１日の嘔吐回数

図４．ハロペリドール使用前と使用後の１日の平均嘔吐回数
t検定（平均±標準偏差）p＝０．０１２
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ALB：３．５g/dl未満であるという報告がある３）。これら

の報告から栄養状態が低下した胃癌の患者に対するがん

化学療法では，消化器症状による有害事象の頻度が高く，

がん化学療法中のみならず，終了後，中止後まで栄養不

良や低アルブミン血症が継続すると考えられた。

近年，がんの特性を考慮した悪液質の定義が求められ

るようになってきている。２０１１年に European Palliative

Care Research Collaborative（EPCRC）から悪液質の定

義とステージ分類が紹介された７）。EPCRCは悪液質の

ステージを前悪液質（pre cachexia），悪液質（cachexia），

不応性悪液質（refractory cachexia）に分類している。

McMillanは血清アルブミンと CRP値による栄養状態の

指標“Glasgow Prognostic Score（GPS）”を提唱してい

る。GPSは，がんの病期とは独立した予後因子である

ことが明らかになっている８）。胃癌，食道癌の２１７例の

解析で，低アルブミン血症（血清アルブミン値＜３．５g/

図５．ハロペリドール使用前と使用後の１日の摂取カロリー量

図６．ハロペリドール使用前と使用後の１日の平均摂取カロリー量
t検定（平均±標準偏差）p＝０．００３

胃癌再発後の難治性嘔吐にハロペリドールが有効であった一症例 １０９



a

dl），高 CRP血症（CRP＞１．０mg/dl）群は GPSではが

ん悪液質と分類され他の群より全生存率が低いと報告さ

れている９）。自験例では S‐１再開時は ALB：３．０g/dlの

低アルブミン血症で，S‐１中止時には ALB：２．３g/dlま

で低下していた。X＋１年４月１５日の入院時の Body

Mass Index：１８．０kg/m２，X年１０月８日から X＋１年４

月１５日までの６ヵ月間の体重減少は２．０kg（５．８％）で

EPCRCの悪液質のステージから悪液質（cachexia）と

診断された。X＋１年４月２２日の血液・生化学検査では

ALB：１．３mg/dl，CRP：１．２２mg/dlで GPSからがん悪

液質と診断された。S‐１再開前から積極的な栄養サポー

トの必要性があったと考えられた。自験例の浮腫の原因

は低栄養と肝機能悪化による低アルブミン血症で膠質浸

透圧が低下していたためと考えられる１０）。膠質浸透圧の

低下は間質に過剰の水分を貯留させ，間質への水分の貯

留は浮腫や胸水や腹水の原因になる。腹水貯留は消化管

運動を低下させ嘔気・嘔吐を発症し食欲低下や摂取カロ

リーの低下の原因となる。X＋１年４月２５日の胸腹部骨

盤部 CT検査で腹水貯留を認め，自験例でも腹水貯留に

よる消化管運動の低下が難治性嘔吐の原因と考えられた。

CEAは S‐１終了後も上昇を認めず，ある程度がんの病

勢をコントロールできていたと考えられた。

「がん患者の消化器症状の緩和に関するガイドライン

２０１１年版」（日本緩和医療学会）では消化管運動の低下

による嘔吐の第一選択薬はメトクロプラミドとドンペリ

ドンが推奨されている。第一選択薬でも嘔吐の緩和が得

られない場合は投与していない別の作用機序を持つ制吐

剤を追加併用するかフェノチアジン系精神薬，非定型抗

精神薬に変更することが推奨されている１１）。Glareらは，

がん患者における嘔気の治療における制吐剤の効果の系

統的レビューを行い，メトクロプラミドはプラセボより

有効なことを明らかにした。病態にかかわらず嘔吐に対

してメトクロプラミドを投与したときの有効率は３０％で

あったが，想定される病態が消化管運動の低下である場

合にメトクロプラミドを投与したときの有効率は７５％で

あったことも明らかにした。この結果から，想定される

病態に応じた制吐剤を使用することが有用であると報告

している１２）。Davisはがんに関連した嘔気・嘔吐の治療

を評価した系統的レビューを行い，想定される病態に応

じた制吐剤を使用する試験では５０％を超える患者で嘔

気・嘔吐が改善されたと報告している。しかし，制吐剤

を補足的に追加することが有効であるという根拠はなく，

臨床的によく行われる制吐剤の変更に関しても有効であ

る根拠はほとんどないと報告している１３）。がん患者の病

態に応じた制吐剤を投与した研究では，嘔気・嘔吐は改

善されたという報告があるが薬剤単独の治療効果につい

ては述べられていない１４‐１６）。以上の結果からガイドライン

では嘔気・嘔吐のあるがん患者には原因，病因の治療が

可能であればその治療を行い，困難であれば病態に応じ

た制吐剤を投与することが有効であると結論づけている。

自験例では腹水貯留による消化管運動の低下が難治性

嘔吐の原因と考えられた。第一選択薬はメトクロプラミ

ドとドンペリドンであるがメトクロプラミドとドンペリ

ドンに治療抵抗性の嘔吐が継続したため投与していない

別の作用機序を持つ制吐剤としてハロペリドールを選択

した。

延髄の最後野（area postrema）は第４脳室底にあり，血

管が豊富で血液脳関門がなく血液や脳脊髄液中のさまざ

まな催吐性刺激を受けるため化学受容器引金帯（chemo-

receptor trigger zone : CTZ）と呼ばれている。ハロペリ

図７．胸腹部骨盤
部単純 CT検査
a．X＋１年４月２５日 CT検査
：消化管閉塞は認めず腹水と側腹部の沈下性浮腫を認めた
b．同５月１１日 CT検査
：側腹部の沈下性浮腫は著明に改善し腹水は減少していた
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ドールの制吐作用の機序は，ハロペリドールがドパミン

D２受容体拮抗作用を持っており，CTZ内のドパミンと

拮抗することにより制吐作用を示すと考えられている。

しかしながら，ハロペリドール単剤による嘔気，嘔吐

の治療の系統的な研究はほとんどない１７，１８）。ガイドライ

ンではハロペリドールは化学的な原因の嘔吐に投与する

ことで有効な可能性があるとされている。ハロペリドー

ルについては，今後も症例を蓄積し，対照群が設定され

た臨床研究や，質の高い臨床研究を行うことが必要と考

えられた。

持続皮下注射による薬剤投与は緩和ケア病棟を中心に

よく行われる方法である１９）。自験例では全身浮腫のため

静脈ルートの確保が困難であった。メトクロプラミド抵

抗性の嘔吐であったため制吐剤としてハロペリドールを

選択し投与ルートを持続皮下注射にして安定して投与が

可能であった。ハロペリドールの持続皮下注射と内服を

開始したデキサメサゾンが相乗的に効果を発揮し嘔吐が

消失したと考えられた。

嘔吐が消失し，経口摂取カロリー量が増加し，血清ア

ルブミン値が上昇し，腹水が減少し，全身浮腫が改善さ

れた。自験例ではハロペリドールの持続皮下注射が患者

の quality of lifeを改善したと考えられた。
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A case in which haloperidol was effective for hypoalbuminemia and intractable vomiting
after gastric cancer recurrence
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SUMMARY

The patient was an８３-year-old woman who underwent laparoscopy-assisted distal gastrectomy

for gastric cancer on February２５,２０１X. S‐１ and UFT were performed, but metastatic liver

cancer was seen on a CT scan on September２. S‐１was restarted on October２６but discontinued

on January１８,２０１X＋１and best supportive care was adopted. She was hospitalized on April１５

for loss of appetite and anasarca. The patient had intractable vomiting and treatment resistance

to metoclopramide and domperidone. ALB had decreased to１．３g/dl on April２２. A decrease in

gastrointestinal motility from ascites retention was seen on a CT scan on April２５. Continuous

subcutaneous infusion with haloperidol was started on April２５. The frequency of vomiting signi-

ficantly decreased immediately afterward, and daily caloric intake significantly increased. Her

ascites and anasarca were markedly improved on a CT scan on May１１. ALB had risen to２．７g/dl

on June１４. Continuous subcutaneous infusion of haloperidol was effective for hypoalbuminemia

and intractable vomiting after gastric cancer recurrence.

Key words : Advanced recurrent gastric cancer, Hypoalbuminemia, Intractable vomiting, Halope-

ridol, Continuous subcutaneous infusion

安 藤 勤 他１１２


