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論文審査の結果の要旨 
がん化学療法誘発性悪心・嘔吐の予防に用いられるニューロキニン-1 受容体

拮抗薬であるアプレピタントは中枢性の嘔吐抑制剤であり、主にチトクローム

P450（CYP）3A4 を介し代謝され、その代謝物である N-脱アルキル化アプレピ

タント（ND-AP）も嘔吐抑制作用を示す。また、進行がん患者での低アルブミ

ン血症や、がん悪液質での CYP 活性低下などにより血漿薬物濃度が変化すると

考えられる。そこで本研究では、これら血漿アプレピタントおよび ND-AP 濃度

を変化させる要因と制吐効果の関係を明らかにすることを目的とした。 
浜松医科大学臨床研究倫理委員会の承認を受けた後、同医学部附属病院にお

いて、シスプラチンを含む化学療法を受け、アプレピタントを 3 日間経口投与

する頭頸部がん患者 53 人を対象とした。アプレピタント最終内服から 24 時間

後（4 日目）の血漿中アプレピタントおよび ND-AP 濃度を LC-MS/MS 法で測定

した。また、制吐効果を患者報告の調査票により確認した。悪液質はグラスゴ

ー予後スコアを用いて評価した。 
その結果、血漿中総及び遊離体アプレピタント濃度は血清アルブミン濃度と

有意な負の相関を示した。また、悪液質が進行した患者では血漿中インターロ

イキン-6 濃度は有意に高値を示すとともに、血漿中アプレピタント濃度が有意

に高値を示したが、ND-AP 濃度とは関連しなかった。一方で遅発期の制吐効果

は血漿中アプレピタント濃度ではなく、血漿中遊離体 ND-AP 濃度と関連してい

ることが示された（カットオフ値 18.9 ng/mL）。アプレピタントの制吐効果は血

漿中遊離体 ND-AP 濃度と関連しその脳内移行の程度によって決定される可能性

がある。 
詳細なメカニズムは明らかでは無いものの、ND-AP 濃度が制吐効果に関連す

るなど、今後の制吐療法の個別化研究に資する基礎的知見を得ることができた

事を審査委員会では高く評価した。 
以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員

一致で評価した。 
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