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Ⅲ章　推 奨

●	鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者
に対して，有効な治療は何か？

1 鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのある
がん患者

共通する疼痛治療1

1	 鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，行うべき評
価は何か？

2	 鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，アセトアミ
ノフェンは，プラセボに比較して痛みを緩和するか？

3	 鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，NSAIDs
は，プラセボに比較して痛みを緩和するか？

4	 鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，ある非オピ
オイド鎮痛薬（NSAIDs・アセトアミノフェン）は，他の非オピオイド鎮痛
薬に比較して痛みを緩和するか？

5	 痛みでNSAIDs が投与されているがん患者において，プロスタグランジン
製剤，プロトンポンプ阻害薬，H2受容体拮抗薬は，プラセボに比較して胃潰
瘍の発生を予防するか？

推	奨
1	 痛みの原因の評価と痛みの評価を行う。

2	 鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，アセトアミ
ノフェンを使用する。
1A（強い推奨，高いエビデンスレベル）

3	 鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，NSAIDsを
使用する。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）

4	 鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，個々の患者
において有効かつ認容性のある非オピオイド鎮痛薬を使用する。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）

5	 痛みでNSAIDs が投与されているがん患者において，プロスタグランジン
製剤，プロトンポンプ阻害薬，高用量のH2受容体拮抗薬のいずれかを使用
する。
1A（強い推奨，高いエビデンスレベル）

関連する臨床疑問
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　臨床疑問1

鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，行うべき評
価は何か？

推	奨
痛みの原因の評価と痛みの評価を行う（P29，Ⅱ—2痛みの包括的評価の項参照）。

解 説
1）痛みの原因を身体所見や画像検査から評価する
　がんによる痛みでは鎮痛薬の投与などの痛みに対する治療とともに，外科治療，
化学療法，放射線治療などの腫瘍そのものに対する治療を検討する。がん治療によ
る痛み（術後痛症候群，化学療法後神経障害性疼痛など）やがん・がん治療と直接
関連のない痛み（脊柱管狭窄症，帯状疱疹など）では原因に応じた治療を行う。痛
みがオンコロジーエマージェンシー（脊髄圧迫症候群，骨折・切迫骨折，感染症，
消化管の閉塞・穿孔・出血など）の症状であることがあるので，痛みの対応のみで
なく，痛みを生じている病態の把握と原因への対応を行う。特殊な疼痛症候群（神

＊：痛みの包括的評価
本ガイドラインでいう「痛み
の包括的評価」とは，①痛み
の原因の評価と②痛みの評価
からなる。痛みの原因の評価
とは，身体所見や画像検査か
ら痛みの原因を診断すること
であり，疼痛治療に加えて原
因に対する治療が必要かどう
かの判断などに役立てること
ができる。痛みの評価とは，
患者の自覚症状としての痛み
の強さや生活への影響，治療
効果を評価するものであり，
これを行うことで，患者にあ
わせた疼痛治療を計画するこ
とができるようになる。P29
参照。

痛みの原因の評価と痛みの評価を行い，原因に応じた対応を行う。疼痛治療としては，非オピオイド鎮痛薬
（NSAIDs またはアセトアミノフェン）を開始する。NSAIDs を投与する場合には，プロスタグランジン製
剤，プロトンポンプ阻害薬，および，高用量のH2受容体拮抗薬のいずれかを併用する。腎機能障害・消化性
潰瘍・出血傾向がある場合にはアセトアミノフェンを使用する。鎮痛効果が不十分な場合には，オピオイド
を開始することを原則とする。痛みが軽度の場合には，他のNSAIDs への変更またはアセトアミノフェンと
NSAIDs の併用を検討してもよい。

●フローチャート

●痛みの包括的評価＊
（痛みの原因の評価，痛みの評価）

腎機能障害・消化性潰瘍・出血傾向

●NSAIDs または アセトアミノフェン
●NSAIDs では消化性潰瘍の予防薬の投与を検討する

●アセトアミノフェン

軽度の痛み※

なし あり

鎮痛効果が不十分な場合に検討すること
●オピオイドの開始
●痛みが軽度の場合，他のNSAIDsへの変更，アセト
　アミノフェンとNSAIDsの併用を検討してもよい

●原因に応じた対応
　・がんによる痛み
　 （外科治療，化学療法，放射線治療）
　・がん治療による痛み
　・がん・がん治療と直接関連のない痛み
　・オンコロジーエマージェンシー
　・特定の病態による痛み（P220,Ⅲ－4参照）

※中等度以上の痛みの場合には，
　オピオイドの開始を検討する。
  （P137,Ⅲ－1－2参照）
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経障害性疼痛，骨転移痛，上腹部の内臓痛，胸部痛，会陰部の痛み，消化管閉塞な
ど）の場合にはそれぞれの対応を検討する（P220，Ⅲ—4 各項を参照）。

2 ）痛みの評価を行う
　痛みの日常生活への影響，痛みのパターン（持続痛か突出痛か），痛みの強さ，痛
みの部位，痛みの経過，痛みの性状，痛みの増悪因子と軽快因子について評価する。

　臨床疑問2

鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，アセトアミ
ノフェンは，プラセボに比較して痛みを緩和するか？

推	奨
鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，アセトア
ミノフェンは，痛みを緩和する。
�
鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，アセトア
ミノフェンを使用する。
1A（強い推奨，高いエビデンスレベル）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，系統的レビュー 1 件がある。
　McNicol ら1）による系統的レビューでは，アセトアミノフェンはがん患者の痛み
に対してプラセボに比較し鎮痛効果が得られると結論づけられている。
　Stambaugh ら2）による，転移性腫瘍による痛み（0～4 の VRS で約 2.4）のあるが
ん患者 29 例を対象に，経口アセトアミノフェン 650 mg／回とプラセボを比較した無
作為化比較試験では，治療 6 時間後の治療前との痛みの差は，プラセボ群が 2.0 で
あったが，アセトアミノフェン群では 2.3 と，より鎮痛効果がみられた。29 例中，
副作用（鎮静，悪心，発疹，めまい）がみられたのは，プラセボ群が 17％，アセト
アミノフェン群が 14％であり，群間差は認められなかった。

＊＊
　以上より，鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，アセ
トアミノフェンは，プラセボに比較して痛みを緩和すると考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのある
がん患者に対して，アセトアミノフェンを使用することを推奨する（用量については

P76，Ⅱ—4—2—2 アセトアミノフェンの項参照）。

既存のガイドラインとの整合性
　NCCN のガイドライン（2012）では，オピオイドが投与されていない軽度の痛み
のある患者に対しては，アセトアミノフェン（650 mg を 4 時間毎，または 1,000 mg
を 6 時間毎）の投与を検討することが推奨されている。
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　ESMO のガイドライン（2012）では，オピオイドが投与されていない軽度の痛み
のある患者に対しては，アセトアミノフェンの投与を検討することが推奨されてい
る。

　臨床疑問3

鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，NSAIDs
は，プラセボに比較して痛みを緩和するか？

推	奨
鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，NSAIDs
は，痛みを緩和する。
�
鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，NSAIDs
を使用する。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，系統的レビュー 1 件がある。McNicol ら3）

の系統的レビューでは，単回投与試験の無作為化比較試験 7 件が含まれており，
NSAIDs はプラセボに比べて有効であると結論づけられている。
　例えば，Moertel ら（1971）4）による無作為化比較試験では，膵臓がんおよび大腸
がん患者 34 例を対象に，アスピリン 650 mg／回，コデイン 60 mg／回，プラセボを
比較したところ，治療前の疼痛強度が 6 時間後に 50％以上低下した患者の割合は，
プラセボ群 21％に対し，アスピリン群では 59％であった。
　Moertel ら（1974）5）による無作為化比較試験では，痛みのあるがん患者 100 例を
対象に，アスピリン 650 mg／回とプラセボを比較し，6 時間以内に疼痛強度が最小
になった時の減少率は，プラセボ群が 33％に対して，アスピリン群では 51％であ
り，有意な鎮痛効果がみられた。
　Stambaugh ら6）による無作為化比較試験では，がん疼痛のある患者 160 例を対象
に，ケトプロフェン 100 mg／回，ケトプロフェン 300 mg／回，アスピリン＋コデイ
ン，プラセボを比較したところ，投与前の疼痛強度に対する投与前後の疼痛強度の
差の割合〔（投与前の疼痛強度－投与後疼痛強度）÷投与前の疼痛強度〕は，プラセ
ボ群が 36％に対して，ケトプロフェン 100 mg 群が 62％，ケトプロフェン 300 mg
群が 54％，アスピリン＋コデイン群が 53％であり，有意な鎮痛効果がみられた。

＊＊
　以上より，鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，
NSAIDs は痛みを緩和すると考えられる。本邦において使用可能な NSAIDs につい
ての研究は限られているが，本邦で一般に使用されている NSAIDs についても同様
に有効であると考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，鎮痛薬が投与されてい



132

Ⅲ章　推 奨

ない軽度の痛みのあるがん患者に対して，NSAIDs を使用することを推奨する。
　ただし，上記のいずれの研究も単回投与の研究であることから，長期投与に関す
る有効性と副作用については十分明らかになっていないため，副作用には注意する。

既存のガイドラインとの整合性
　NCCN のガイドライン（2012）および ESMO のガイドライン（2012）では，軽
度のがん疼痛の第一段階として NSAIDs の投与を検討するとされている。

　臨床疑問4

鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，ある非オピ
オイド鎮痛薬（NSAIDs・アセトアミノフェン）は，他の非オピオイド鎮痛
薬に比較して痛みを緩和するか？

推	奨
鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，ある非オ
ピオイド鎮痛薬が他の非オピオイド鎮痛薬に比較して，より痛みを緩和す
るとの根拠はない。
�
鎮痛薬が投与されていない軽度の痛みのあるがん患者に対して，個々の患
者において有効かつ認容性のある非オピオイド鎮痛薬を使用する。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験 11 件を含む系統的レ
ビュー 1 件があり，ある NSAIDs が他の NSAIDs に比較して優れていることを示唆
する根拠はないと結論づけている（McNicol ら7））。
　例えば，Saxena ら8）による無作為化比較試験では，痛みのある頭頸部がん患者 50
例を対象に，経口ピロキシカム（20 mg を 12 時間毎）と経口アスピリン（500 mg
を 6 時間毎）を比較したところ，4 日後の痛みの NRS＊1に両者の差はなかった

（7.1→5.2　vs　5.8→3.3，p＞0.05）。副作用として，アスピリン群では 31％に軽度の上
部消化管障害がみられたのに対しピロキシカム群では認められなかった（p＜0.05）
が，この他の副作用に差はなかった。
　Turnbull ら9）による無作為化比較試験では，進行がん患者 28 例を対象に，経口ナ
プロキセン（500 mg を 12 時間毎）と経口アスピリン（600 mg を 4 時間毎）を比較
したところ，治療前後の VAS＊2の比（治療後 7 日目の VAS÷治療前の VAS）に有
意差は認められなかった（14％　vs　14％，p＞0.05）。副作用はなかった。
　Ventafridda ら（1990a）10）による無作為化比較試験では，進行がん患者 100 例を対
象に，経口ナプロキセン（550 mg を 12 時間毎）と経口ジクロフェナク（100 mg を
12 時間毎）を比較したところ，14 日後の integrated score（0～240，疼痛強度（5
段階；0，2.5，5，7.5，10）と痛みの持続時間（0～24）を掛け合わせた値）の平均

＊1：NRS
（numerical rating scale）
痛みを 0 から 10 の 11 段階
に分け，痛みが全くないのを
0，考えられるなかで最悪の
痛みを 10 として，痛みの点
数を問うもの。P32 参照。

＊2：VAS
（visual analogue scale）
100 mm の線の左端を「痛み
なし」，右端を「最悪の痛み」
とした場合，患者の痛みの程
度を表すところに印を付けて
もらうもの。P32 参照。
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値において，両群間に差はなかった（44→16　vs　41→17，p 値記載なし）。副作用は
全体で胃痛 40％，口渇 31％，ジスペプシア（dyspepsia）26％，悪心 20％であり，
両者で有意な差はなかった。
　Ventafridda ら（1990b）11）による無作為化比較試験では，がん患者 65 例を対象
に，ナプロキセン 250 mg／回（1 日 3 回），ジクロフェナク 100 mg／回（1 日 2 回），
インドメタシン 50 mg／回（1 日 3 回），イブプロフェン 600 mg／回（1 日 3 回），ア
スピリン 600 mg／回（1 日 3 回），スリンダク 300 mg／回（1 日 2 回），アセトアミノ
フェン 500 mg／回（1 日 3 回）を比較したところ，1 週間の痛みの VAS の減少率は，
ナプロキセン群 71％，ジクロフェナク群 67％，インドメタシン群 63％，イブプロ
フェン群 59％，アスピリン群 40％，スリンダク群 38％，アセトアミノフェン群 27％
であった。副作用は，口渇 39％，胸焼け 15％，悪心 10％で，治療中止は 37％であっ
た。ナプロキセン，ジクロフェナク，インドメタシンは比較的有効性が高いように
思われたが，いずれかの NSAIDs が他のものに比較して優れていることを結論でき
なかった。

＊＊
　以上より，国内で使用可能な NSAIDs を含む質の高い比較研究はほとんどないた
め結論を得ることはできないものの，ある非オピオイド鎮痛薬が他の非オピオイド
鎮痛薬に比較して，鎮痛効果と副作用について，優れていることを示す根拠はない。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，個々の患者において，
有効かつ認容性のある非オピオイド鎮痛薬を使用することを推奨する。
　ある NSAIDs で鎮痛効果が得られない場合には，オピオイドの開始を検討するこ
とを原則とするが，痛みが軽度である場合には，他の NSAIDs への変更（NSAIDs
の変更は 2 種類までにとどめる），あるいは，NSAIDs とアセトアミノフェンとの併
用を検討してもよい。

［選択的COX—2阻害薬］
　選択的 COX—2＊阻害薬については，非がん患者において従来の NSAIDs に比較し
て鎮痛効果は同等であることが示唆されているが，がん患者を対象として鎮痛効果
を検討した無作為化比較試験がない。したがって，本ガイドラインでは，選択的
COX—2 阻害薬の鎮痛効果については検討の対象としなかった。

既存のガイドラインとの整合性
　NCCN のガイドライン（2012）では，個々の患者において過去に有効かつ十分認
容できることがわかっている NSAIDs であれば，どの NSAIDs を使用してもよいと
推奨されている。さらに，2 種類の NSAIDs が無効な場合は，NSAIDs 以外の鎮痛
法をとることが推奨されている。また，NSAIDs が有効ではあるが，重度ではない
副作用がある場合には，他の NSAIDs への変更を検討することが推奨されている。

＊：COX—2
プロスタグランジン合成に関
わる酵素。1型と 2型があり
COX—2 は炎症などの刺激で
発現する。選択的COX—2 阻
害薬は，抗炎症・鎮痛作用を
発揮する。



134

Ⅲ章　推 奨

　臨床疑問5

痛みで NSAIDs が投与されているがん患者において，プロスタグランジン製
剤，プロトンポンプ阻害薬，H2受容体拮抗薬は，プラセボに比較して胃潰瘍
の発生を予防するか？

推	奨
痛みでNSAIDsが投与されているがん患者において，プロスタグランジン
製剤，プロトンポンプ阻害薬，および，高用量のH2受容体拮抗薬は，プラ
セボに比較して胃潰瘍の発生を予防する。
�
痛みでNSAIDsが投与されているがん患者において，プロスタグランジン
製剤，プロトンポンプ阻害薬，高用量のH2受容体拮抗薬のいずれかを使用
する。
1A（強い推奨，高いエビデンスレベル）

解 説
　本臨床疑問に対しては，消化性潰瘍診療ガイドライン（2009）12）を用いて検討し
た。
　プロスタグランジン製剤については無作為化試験 12 件および系統的レビュー13）

から，プロトンポンプ阻害薬については無作為化試験 3 件と系統的レビューから，
プラセボに比較しNSAIDs潰瘍を予防すると結論づけられている。またH2受容体拮
抗薬については，常用量で有効であるという根拠はないことが6件の無作為化試験，
系統的レビューから支持されており，高用量のH2受容体拮抗薬は胃潰瘍の予防に有
効であることが，1件の無作為化試験と1件の系統的レビューから支持されている。
高用量の H2受容体拮抗薬とは，消化性潰瘍の用量の 2 倍量を指す。

＊＊
　以上より，プロスタグランジン製剤，プロトンポンプ阻害薬，高用量の H2受容体
拮抗薬は，NSAIDs による消化性潰瘍を予防すると考えられる。これらの根拠と
なった臨床研究の対象は変形性関節症や関節リウマチであり，がん患者に適応でき
るとは限らないが，がん疼痛で NSAIDs を投与する場合においても適用しうると考
えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，がん疼痛で NSAIDs を
投与する場合においては，プロスタグランジン製剤，プロトンポンプ阻害薬，およ
び，高用量の H2受容体拮抗薬のいずれかを使用することを推奨する。
　また，薬物療法のみならず，NSAIDs に起因する消化性潰瘍を早期に発見するた
めに，上腹部痛の身体所見，ヘモグロビン値などを定期的にチェックし，鎮痛効果
が安定していれば，NSAIDs の継続投与が必要かを定期的に検討することが望まし
い。具体的には，鎮痛効果が得られている場合には NSAIDs をいったん減量し，鎮
痛効果が変わらず得られていれば減量・中止を検討する。痛みが悪化する場合には
継続投与する。
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［選択的COX—2阻害薬］
　選択的 COX—2 阻害薬については，非がん患者において，従来の NSAIDs に比較
して，胃十二指腸潰瘍の発現率が少ないことが示唆されているが，がん患者に関す
る臨床試験はない。したがって，本ガイドラインでは，選択的 COX—2 阻害薬の胃
潰瘍予防については検討の対象としなかった。現在のところ，患者のリスク（胃潰
瘍の既往，コルチコステロイドの併用，高齢者など）を個別に評価し，リスクがあ
る場合には他のNSAIDsと同じように胃潰瘍の予防策をとることが妥当であると考
えられる。

既存のガイドラインとの整合性
　ESMO のガイドライン（2012）では，NSAIDs は，消化性潰瘍などの重篤な副作
用を起こしうるので，定期的な副作用などのチェックと長期投与を控えることが必
要だとしている。
　NCCN のガイドライン（2012）では，NSAIDs 投与中は常に消化性潰瘍について
観察し，症状が出現するようなら NSAIDs を継続すべきかどうかを検討し，可能な
ら中止することが推奨されている。

 （神谷浩平，余宮きのみ）
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2
非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得 
られない，または，中等度以上の痛みのある
がん患者

● 非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，
または，中等度以上の痛みのあるがん患者に対して，
有効な治療は何か？

関連する臨床疑問

6 非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，または，中等度以上の
痛みのあるがん患者に対して，行うべき評価は何か？

7 非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，または，中等度以上の
痛みのあるがん患者に対して，オピオイドは，プラセボに比較して痛みを緩
和するか？

8 非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，または，中等度以上の
痛みのあるがん患者に対して，あるオピオイドは，他のオピオイドに比較し
て痛みを緩和するか，副作用が少ないか？

9 オピオイドの製剤や投与方法により，鎮痛効果や副作用に差があるか？

9—1　モルヒネの速放性製剤は，徐放性製剤に比較して，痛みを緩和する
か，副作用が少ないか？

9—2　モルヒネのある徐放性製剤は，他の徐放性製剤に比較して，痛みを緩
和するか，副作用が少ないか？

9—3　モルヒネの24時間徐放性製剤の朝1回投与は，夜1回投与に比較
して，痛みを緩和するか，副作用が少ないか？

10 オピオイドを開始する時に，制吐薬を予防投与することは，投与しないこと
に比較して悪心・嘔吐を減少させるか？

11 オピオイドを開始する時に，下剤を投与することは，投与しないことに比較
して便秘を減少させるか？

12 非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られないがん患者に対して，非オ
ピオイド鎮痛薬を中止せずにオピオイドを開始することは，非オピオイド鎮
痛薬を中止してオピオイドを開始することに比較して痛みを緩和するか？

推 奨
6 痛みの原因の評価と痛みの評価を行う。

7 非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，または，中等度以上の
痛みのあるがん患者に対して，オピオイドを使用する。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）

8 患者の状態（可能な投与経路，合併症，併存症状，痛みの強さなど）から，
個々の患者にあわせたオピオイドを選択する。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）
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9—1 �中等度以下かつ安定している痛みでは，モルヒネの徐放性製剤と速放性製
剤のいずれを使用してもよい。ただし，痛みが高度または不安定な場合に
は速放性製剤や持続注射を用いる。
2B（弱い推奨，低いエビデンスレベル）

9—2 モルヒネ徐放性製剤はいずれのものを使用してもよい。
1A（強い推奨，高いエビデンスレベル）

9—3 モルヒネの24時間徐放性製剤は朝，夜のいずれに投与してもよい。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）

10 オピオイドを開始する時は，悪心・嘔吐について十分な観察を行い，悪心時
として制吐薬をいつでも使用できる状況にしておき，悪心・嘔吐が継続する
場合は数日間定期的に投与する。患者の状態によっては，オピオイドの開始
と同時に制吐薬を定期的に投与してもよい。
1C（強い推奨，とても低いエビデンスレベル）

11 オピオイドを開始する時は，患者の排便状態について十分な観察を行い，水
分摂取・食事指導や下剤の投与など便秘を生じないような対応を行う。
1C（強い推奨，とても低いエビデンスレベル）

12 非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない患者の痛みに対してオピ
オイドを開始する時には，非オピオイド鎮痛薬と併用する。
2B（弱い推奨，低いエビデンスレベル）

痛みの原因の評価と痛みの評価を行い，原因に応じた対応を行う。疼痛治療としては，オピオイドを開始す
る。オピオイドは，可能な投与経路，合併症，併存症状，痛みの強さなど患者の状態に応じて，コデイン，
トラマドール，モルヒネ，オキシコドン，フェンタニルのいずれかを使用する。痛みが強度で不安定な場合
は経口速放性製剤や持続静注・持続皮下注によるオピオイドを使用する。オピオイドの開始に伴って生じる
可能性のある悪心・嘔吐および便秘の対策を検討する。

●フローチャート

トラマドールコデイン モルヒネ フェンタニル

●オピオイドの開始
 　・患者の状態※に応じたオピオイドを選択する
●悪心・嘔吐，便秘の対策を検討する

※可能な投与経路，合併症，併存症状，痛みの強さなど

オキシコドン

●痛みの包括的評価
（痛みの原因の評価，痛みの評価）

●原因に応じた対応
　・がんによる痛み
　 （外科治療，化学療法，放射線治療）
　・がん治療による痛み
　・がん・がん治療と直接関連のない痛み
　・オンコロジーエマージェンシー
　・特定の病態による痛み（P220，Ⅲ－4参照）
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　臨床疑問 6

非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，または，中等度以上の
痛みのあるがん患者に対して，行うべき評価は何か？

推 奨
痛みの原因の評価と痛みの評価を行う（P29，Ⅱ—2痛みの包括的評価の項参照）。

解 説
1）痛みの原因を身体所見や画像検査から評価する
　がんによる痛みでは鎮痛薬の投与などの痛みに対する治療とともに，外科治療，
化学療法，放射線治療などの腫瘍そのものに対する治療を検討する。がん治療によ
る痛み（術後痛症候群，化学療法後神経障害性疼痛など）やがん・がん治療と直接
関連のない痛み（脊柱管狭窄症，帯状疱疹など）では原因に応じた治療を行う。痛
みがオンコロジーエマージェンシー（脊髄圧迫症候群，骨折・切迫骨折，感染症，
消化管の閉塞・穿孔・出血など）の症状であることがあるので，痛みの対応のみで
なく，痛みを生じている病態の把握と原因への対応を行う。特殊な疼痛症候群（神
経障害性疼痛，骨転移痛，上腹部の内臓痛，胸部痛，会陰部の痛み，消化管閉塞な
ど）の場合にはそれぞれの対応を検討する（P220，Ⅲ—4 各項を参照）。

2）痛みの評価を行う
　痛みの日常生活への影響，痛みのパターン（持続痛か突出痛か），痛みの強さ，痛
みの部位，痛みの経過，痛みの性状，痛みの増悪因子と軽快因子，現在行っている
治療の反応，および，レスキュー薬の鎮痛効果と副作用について評価する。
　この他に，特に，オピオイドの選択のために，鎮痛薬の投与が可能な経路，合併
症（特に腎機能障害），併存症状（特に便秘，呼吸困難）などについて評価する。

　臨床疑問 7

非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，または，中等度以上の
痛みのあるがん患者に対して，オピオイドは，プラセボに比較して痛みを緩
和するか？

推 奨
非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，または，中等度以上
の痛みのあるがん患者に対して，オピオイドは，痛みを緩和する。
�
非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，または，中等度以上
の痛みのあるがん患者に対して，オピオイドを使用する。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）
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解 説
1）弱オピオイドを使用し効果が不十分であれば強オピオイドへ変更する方法
　非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，または，中等度以上のがん
疼痛をもった患者に対して，WHO 方式がん疼痛治療法では，弱オピオイドを使用
し，効果が不十分であれば強オピオイドへ変更する方法を推奨しており，複数の観
察研究で有効性が示唆されている（P37，Ⅱ—3 WHO 方式がん疼痛治療法の項参照）。
　したがって，非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，または，中等
度以上のがん疼痛のある患者に対して，弱オピオイドを使用し鎮痛効果が不十分で
あれば強オピオイドへ変更する方法は，安全で有効であると考えられる。

2）強オピオイドを最初から投与する方法
　一方，がん疼痛の患者に対して強オピオイドを最初から投与する方法の有効性を
検討した臨床研究として，2 つの無作為化比較試験がある。
　Marinangeli ら1）による無作為化比較試験では，VAS（0～10）で 6 までのがん疼
痛のある患者 100 例を対象に，非オピオイド鎮痛薬と弱オピオイドを最初に投与し
効果が不十分であれば強オピオイドを投与する治療と，強オピオイドを最初から投
与する治療とを比較したところ，強オピオイドを最初から使用した群で 1 週間後の
痛みの VAS はより改善した（治療後変化値：－2.6　vs　－1.9，p＝0.041）。悪心は強
オピオイドを最初から使用した群で多かったが（437 回　vs　315 回，p＝0.0001），嘔
吐，便秘，せん妄について有意差はなかった。いずれの群でも重篤な副作用は生じ
なかった。
　Maltoni ら2）による無作為化比較試験では，非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果
が得られない中等度の痛みのあるがん患者54例を対象に，弱オピオイドを最初に投
与し効果が不十分であれば強オピオイドを投与する治療と，強オピオイドを最初か
ら投与する治療を比較したところ，強オピオイドを最初から使用した群で，観察し
た 42 日間で痛みの NRS の最大が 5 点以上になる日の割合は有意に少なく（29％　vs　
23％，p＜0.001），7 点以上になる割合も有意に少なかった（11％　vs　8.6％，p＝
0.023）。しかし，重度の食欲不振，便秘の頻度はいずれも強オピオイドを最初から
投与した群に多かった（7.0％　vs　13％，5.9％　vs　18％）。
　以上より，非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られないがん疼痛のある患
者に対して強オピオイドを最初から投与する方法は，弱オピオイドを使用し鎮痛効
果が不十分であれば強オピオイドへ変更する方法と同様に安全で有効であることが
示唆される。

＊＊
　以上より，非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，または，中等度
以上のがん疼痛のある患者に対して，弱オピオイドを最初に投与し鎮痛効果が不十
分であれば強オピオイドを投与する方法と，強オピオイドを最初から投与する方法
とは，いずれも，安全で有効であると考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得ら
れない，または，中等度以上のがん疼痛のある患者に対して，オピオイドを使用す
ることを推奨する。
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既存のガイドラインとの整合性
　EAPC のガイドライン（2012）では，非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得
られない，または軽度～中等度の痛みがある場合にコデイン，トラマドール，低用
量モルヒネ（30 mg／日以下），低用量オキシコドン（20 mg／日以下）を開始するこ
とを弱い推奨としている。
　NCCN のガイドライン（2012）では，痛みが中等度の場合は強オピオイドを最初
に投与することを推奨している。
　ESMO のガイドライン（2012）では，中等度の痛みに対して，コデイン，トラマ
ドールなどの弱オピオイドと非オピオイド鎮痛薬を併用することを推奨している。
また，弱オピオイドの代わりに少量の強オピオイドと非オピオイド鎮痛薬を併用す
ることも選択できるとしている。

　臨床疑問 8

非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，または，中等度以上の
痛みのあるがん患者に対して，あるオピオイドは，他のオピオイドに比較し
て痛みを緩和するか，副作用が少ないか？

推 奨
非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，または，中等度以上
の痛みのあるがん患者に対して，あるオピオイドが他のオピオイドに比較
してより痛みを緩和する根拠はない。副作用に関しては，オキシコドンとモ
ルヒネはほぼ同等であり，フェンタニルはモルヒネに比べて便秘が少ない。
�
患者の状態（可能な投与経路，合併症，併存症状，痛みの強さなど）から，
個々の患者にあわせたオピオイドを選択する。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）

解 説
1）オピオイドの選択
（1）コデイン
　コデインは，WHO 方式がん疼痛治療法で使用する弱オピオイドの代表的な薬物
として挙げられている。Dhaliwalら3）による無作為化クロスオーバー比較試験では，
がん患者 35 例を対象に，コデイン徐放性製剤 200～400 mg／日とプラセボとを比較
したところ，痛みの VAS の平均値はコデイン群で有意に低かった（22　vs　36，p＜
0.0001）。副作用はコデイン投与群では便秘 31％，悪心 40％，眠気 14％，嘔吐 14％
などを認めたが，副作用による治療中止はなかった。
　以上より，コデインは，非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，ま
たは，中等度以上のがん疼痛のある患者に対して，安全で有効であると考えられる。
しかし，コデインは弱オピオイドであり，鎮痛効果をもたらす投与量に上限がある
ため，強度の痛みでは強オピオイドを使用することが望ましいと考えられる。
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（2）トラマドール
　トラマドールは，WHO 方式がん疼痛治療法で使用する弱オピオイドの代表的な
薬物であるコデインの代替薬物として挙げられている。トラマドールのがん疼痛に
対する鎮痛効果については，Tassinari ら4）が行った 18 の前向き試験もしくは無作
為化比較試験（患者 3,262 例）を対象とした系統的レビューがある。そのなかから
非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない軽度～中等度のがん疼痛のある
患者に対して，トラマドールとプラセボもしくは他のオピオイドの効果と副作用に
ついて 6 件の前向き試験と 8 件の無作為化比較試験（患者 2,974 例）が検討され，
トラマドールは中等度のがん疼痛に対して安全で有効であると考えられるが，他の
オピオイドやコデイン／アセトアミノフェンより優れているということを示すデー
タはないと結論づけている。
　以上より，トラマドールは，非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない
軽度～中等度のがん疼痛のある患者に対して，安全で有効であると考えられる。し
かし，トラマドールは弱オピオイドであり，鎮痛効果をもたらす投与量に上限があ
るため，強度の痛みでは強オピオイドを使用することが望ましいと考えられる。
（3）モルヒネ
　モルヒネのがん疼痛に対する鎮痛効果については，2つの系統的レビューがある。
Caraceni ら5）が行った 18 の臨床試験（患者 2,053 例）を対象として行った系統的レ
ビューでは，すべての試験がモルヒネと他のオピオイドの効果についての検討であ
り，モルヒネをプラセボと比較した研究はなかった。この研究では，Wiffen ら6）が
行った 54 の無作為化比較試験（患者 3,749 例）を対象として行った系統的レビュー
に追加する新しい知見はないとしており，非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が
得られない，または，モルヒネを使用しても中等度以上の痛みのあるがん患者に対
して，経口モルヒネとオキシコドンは同等の効果と副作用があると結論づけている。
　例えば，Wiffen ら6）が行った系統的レビューに含まれている Mercadante ら7）によ
る前向き研究では，非オピオイド鎮痛薬で鎮痛効果が不十分な中等度以上の痛みの
ある患者 110 例を対象に，初回量としてモルヒネ速放性製剤を 15 mg／日，レス
キュー薬を 1 日量の 1／6 と設定したところ，モルヒネ投与量は 1 週間で 30（26～52）
mg／日，4 週間で 45（22～65）mg／日まで増量された。痛みの強さは，治療前 NRS 
6.1，1 週間後 3.2（p＜0.01），4 週間後 3.0（p＜0.01）であった。
　以上より，非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，または，中等度
以上のがん疼痛のある患者に対して，モルヒネは，安全で有効であると考えられる。
（4）オキシコドン
　オキシコドンのがん疼痛に対する効果については，2つの系統的レビューがある。
King ら8）が行った 29 のオキシコドンのがん疼痛に関する臨床研究を検討した系統
的レビューでは，1 つの系統的レビュー，14 の無作為化比較試験を含んでいるが，
Reid ら9）が行ったオキシコドンのがん疼痛に対する系統的レビューに追加する新し
い知見はなかったと結論づけている。オキシコドンと他のオピオイドの効果を比較
した 4 つの無作為化比較試験の患者 276 例を対象として検討したところ，オキシコ
ドンは，鎮痛効果と副作用ともモルヒネと差がないと結論づけた。この他に，
Lauretti ら10）による無作為化比較試験では，がん患者 26 例を対象に，モルヒネ徐放
性製剤とオキシコドン徐放性製剤を比較したところ，モルヒネとオキシコドンの鎮
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痛効果はほぼ同等であった。
　これらは，オピオイドがすでに投与された患者を対象として含んでおり，必ずし
もオピオイド初回投与の患者を比較した研究ではない。オキシコドン初回投与の患
者を対象とした研究としては，Silvestri ら11）による前後比較研究がある。痛みの
NRS が 5 以上のがん疼痛のある 390 例を対象に，オキシコドン徐放性製剤を平均 23 
mg／日より開始し，良好な鎮痛効果（直前 NRS の 30％以上の低下，または 7 日前
の平均 NRS より 3 点以上低下と定義）が得られるまで 24 時間毎に 25～50％増量を
行ったところ，痛みの NRS は，投与前 7.2 から，1 日目 4.5，7 日目 2.8，21 日目 2.1
に改善した。7 日目の平均投与量は 32 mg／日であった。オキシコドンによる有害事
象は 4％に認められ，悪心・嘔吐，便秘が多かった。重篤な副作用は認められなかっ
た。
　以上より，非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない，または，中等度
以上のがん疼痛のある患者に対して，オキシコドンは，安全で有効であると考えら
れる。
（5）フェンタニル
　フェンタニルの鎮痛効果に関する研究は，①速放性製剤で増量を行ったあとに
フェンタニルとモルヒネの効果を比較したものなど，および，②フェンタニルの初
回投与の鎮痛効果を評価したものがある。
①�速放性製剤で増量を行ったあとにフェンタニルとモルヒネの効果を�
比較したものなど

　Wong ら12）による無作為化比較試験では，がん患者 47 例を対象に，モルヒネ徐放
性製剤とフェンタニル貼付剤の効果を比較したところ，5 段階の疼痛評価で鎮痛効
果に両群に有意差はなく，いずれの群でも鎮痛効果を得ることができた（4.0→0.85　
vs　3.9→0.9）。投与量は，モルヒネ群が 156 mg／日から 174 mg／日に，フェンタニル
群が 40μg／h から 61μg／h に増加していた。同様に，Kress ら13）による無作為化比
較試験でも，がん疼痛患者 220 例を対象に，マトリックス型フェンタニル貼付剤と
従来型フェンタニル貼付剤／経口モルヒネ製剤の効果を比較したところ，どの製剤
を使用しても鎮痛効果と有害事象は，ともに有意差は認められなかった。
　Ahmedzai ら14）による無作為化比較試験では，48 時間以上一定用量のモルヒネが
投与されていた 202 例を対象に，モルヒネ徐放性製剤とフェンタニル貼付剤との効
果を比較したところ，鎮痛効果は同等で，便秘と眠気はフェンタニル群のほうが少
なかった（便秘 27％　vs　45％，p＜0.001，眠気 34％　vs　44％，p＝0.015）。
　また，フェンタニルの持続注射による鎮痛効果を評価した研究として，Hunt ら15）

による無作為化比較試験がある。ホスピスに入院中の強オピオイドが投与されてい
た 23 例を対象に，モルヒネ 10 mg／日に対する等力価のフェンタニルを 150μg／日と
設定して 3 日間はモルヒネ，次の 3 日間はフェンタニル（もしくは反対）を持続皮
下投与した。鎮痛効果，悪心，せん妄について有意差は認められなかったが，先に
フェンタニルを投与され，次にモルヒネが投与された群では，有意にフェンタニル
投与時に排便回数が多かった（3 日間の平均排便回数：フェンタニル 3 回　vs　モルヒ
ネ 0 回，p＝0.015）。
　以上より，速放性製剤で増量を行ったあとにフェンタニル貼付剤を使用する方法
は，モルヒネと同等の鎮痛効果があり，便秘が少ない可能性があると考えられる。
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②フェンタニルの初回投与の効果を評価したもの
　van Seventer ら16）による無作為化比較試験では，中等度から強度の痛みのあるオ
ピオイドの初回投与を受けるがん患者 131 例を対象にフェンタニル貼付剤とモルヒ
ネ徐放性製剤の初回投与の効果を比較したところ，鎮痛効果は同等で，有害事象に
よる中止を含む試験の中止はモルヒネ群で有意に多かった（59％　vs　27％，p＜
0.001）。また，モルヒネ群は治療開始後 1 週間での便秘の割合が高かった（57％　vs　
27％，p＝0.003）。
　Mystakidou ら17）による観察研究では，がん患者 589 例を対象に，オピオイドの初
回投与としてフェンタニル貼布剤 25μg／h を投与された患者 268 例中評価可能で
あった 153 例を対象に，患者が鎮痛効果を 4 段階（悪い，普通，よい，とてもよい）
で評価したところ，「よい」と「とてもよい」が 89％であった。初回投与では 32％
に有害事象を認めたが，CTCAE による評価で Grade 3 以上の有害事象を認めな
かった。
　Vielvoye—Kerkmeer ら18）による前後比較研究では，オピオイドの初回投与を受け
る患者 14 例を対象に，フェンタニル貼付剤 25μg／h を使用した。27 日後の投与量
の中央値は 50μg／h であり，鎮痛効果は，患者が 4 段階で評価した結果，「よい」と

「とてもよい」が 71％であった。主な副作用は便秘，悪心，嘔吐，眠気であった。
呼吸抑制など重篤な副作用はみられなかった。
　以上より，確立した知見ではないが，フェンタニル貼付剤を初回投与として使用
する方法は，安全であり鎮痛に有効な可能性があることが示唆される（Tassinari 
D，200919））。しかし，本邦の保険適応は「他のオピオイド鎮痛剤が一定期間投与さ
れ，忍容性が確認された患者で，かつオピオイド鎮痛剤の継続的な投与を必要とす
る癌性疼痛の管理にのみ使用すること」となっており，加えて貼付剤は開始すると
患者の状態にかかわらず経皮的な吸収が持続するため，フェンタニル貼付剤はオピ
オイドの初回投与としては用いない。経口投与困難で静脈内投与，皮下投与のいず
れもできないなど，フェンタニル貼付剤をオピオイドの初回投与として用いざるを
得ない場合には，十分な観察を行うなど慎重に対応する。

＊＊
　以上より，コデイン，モルヒネ，オキシコドン，フェンタニルのなかで，あるオ
ピオイドが他のオピオイドに比較してより痛みを緩和する根拠はなく，いずれも鎮
痛効果について同等であると考えられる。また，副作用に関しては，オキシコドン
とモルヒネはほぼ同等であるが，フェンタニルはモルヒネに比べて便秘が少ない可
能性がある（Tassinari D，200820））。
　欧米では，モルヒネがオピオイドの第一選択薬として記載される場合が多いが，
その主な理由は，鎮痛効果が優れているという根拠からではなく，安価である，使
い慣れていることなどである。しかし，本邦において，モルヒネが「安価である」，
多くの医師にとって「使い慣れている」とは必ずしもいえないため，本ガイドライ
ンでは，専門家の合意により，モルヒネとそれ以外のオピオイドとの優劣は明確で
はないと考えた。
　したがって，本ガイドラインでは，患者の状態（可能な投与経路，合併症，併存
症状，痛みの強さなど）から，個々の患者にあわせたオピオイドを選択することを
推奨する。
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2）オピオイドの選択にあたって検討する事項
　オピオイドの選択にあたっては，可能な投与経路，合併症，併存症状，痛みの強
さなどを総合的に検討する。
（1）可能な投与経路
　患者にオピオイドが投与できる投与経路のうち，最も簡便で患者が好む投与経路
から投与できるオピオイドを選択する。一般的には，経口投与を優先する。経口投
与ができない場合は，持続静注・持続皮下注，経皮投与，または，直腸内投与の可
能な薬剤を選択する。
（2）合併症
　腎機能障害のある患者では，モルヒネとコデインは避けることが望ましい（P56，

Ⅱ—4—1—7—1 腎機能障害の項参照）。
（3）併存する症状
　強い便秘や腸蠕動を低下させることを避ける必要がある病態では，フェンタニル
が望ましい。また，呼吸困難を緩和する効果があることが確認されているオピオイ
ドは今のところモルヒネであるため（Ben—Aharon ら），呼吸困難がある場合にはモ
ルヒネが望ましい。
（4）痛みの強さ
　フェンタニル貼付剤の効果発現は貼付開始後12～14時間後であり，投与量の迅速
な変更が難しいため，痛みが不安定な場合には原則として使用しない。コデインは
弱オピオイドであり有効限界があることから，高度の痛みでは強オピオイドを使用
する。

既存のガイドラインとの整合性
オピオイドの選択
　EAPC のガイドライン（2012）では，コデインもしくはトラマドール，さらに代
替薬としてモルヒネ 30 mg／日以下，もしくはオキシコドン 20 mg／日以下を推奨し
ている。なお，本ガイドラインでは投与量によるオピオイドの分類を行っていない。
　NCCN のガイドライン（2012）では，中等度以上の痛みに対してモルヒネ速放性
製剤を推奨し，モルヒネ以外に利用可能なオピオイドとしてコデイン，オキシコド
ン，フェンタニル貼付剤（痛みが安定している場合）などを挙げている。トラマドー
ルは弱オピオイドとして使用できるが，最大量（400 mg／日）を使用してもモルヒ
ネなどの強オピオイドと同等の効果は望めないとしている。
　ESMO のガイドライン（2012）では，コデインやトラマドールのような弱オピオ
イドと非オピオイド鎮痛薬を併用，もしくはモルヒネなどの強オピオイドを低用量
から使用することを推奨している。
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　臨床疑問 9

オピオイドの製剤や投与方法により，鎮痛効果や副作用に差があるか？※


　9—1
モルヒネの速放性製剤は，徐放性製剤に比較して，痛みを緩和するか，副作
用が少ないか？

推 奨
高用量のモルヒネの速放性製剤と徐放性製剤とでは，鎮痛効果と副作用に
臨床的に意味のある差はない。低用量のモルヒネの速放性製剤と徐放性製
剤とで，鎮痛効果と副作用に差があるかを判断できるだけの十分な根拠が
ない。
�
中等度以下かつ安定している痛みでは，モルヒネの徐放性製剤と速放性製
剤のいずれを使用してもよい。ただし，痛みが高度または不安定な場合に
は速放性製剤や持続注射を用いる。
2B（弱い推奨，低いエビデンスレベル）


　9—2
モルヒネのある徐放性製剤は，他の徐放性製剤に比較して，痛みを緩和する
か，副作用が少ないか？

推 奨
モルヒネ徐放性製剤では鎮痛効果と副作用に臨床的に意味のある差はない。
�
モルヒネ徐放性製剤はいずれのものを使用してもよい。
1A（強い推奨，高いエビデンスレベル）


　9—3
モルヒネの24時間徐放性製剤の朝1回投与は，夜1回投与に比較して，痛
みを緩和するか，副作用が少ないか？

推 奨
モルヒネの24時間徐放性製剤の朝1回投与と夜1回投与とでは，鎮痛効
果と副作用に臨床的に意味のある差はない。
�
モルヒネの24時間徐放性製剤は朝，夜のいずれに投与してもよい。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）

※本臨床疑問に関する臨床研
究としてはモルヒネ以外を対
象としたものはなかったため
モルヒネについて検討した。
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解 説
9—1　モルヒネの速放性製剤と徐放性製剤との比較
　本臨床疑問に関連した臨床試験としては，2 つの系統的レビューがある。Wiffen
ら21）の系統的レビューでは，モルヒネの速放性製剤と徐放性製剤との効果を比較し
た 15 の無作為化比較試験（患者 460 例）を検討し，徐放性製剤を定期投与とした治
療は，速放性製剤を定期投与とした治療と，鎮痛効果と副作用の点で同等であると
結論づけた。
　Klepstad ら（2011）22）の系統的レビューでは，中等度～高度のがん疼痛のある患
者に対して，強オピオイドの製剤および投与方法の効果を比較した15の無作為化比
較試験（患者 1,747 例）を検討し，そのなかで Klepstad ら（2003）による無作為化
比較試験が，モルヒネの速放性製剤と徐放性製剤との効果を比較しているとしてい
る。この無作為化比較試験では，弱オピオイドの投与を受けているがん患者 40 例を
対象として，モルヒネの速放性製剤と徐放性製剤の鎮痛効果を比較した。60 mg／日
より開始し，痛みが完全に除去されるまで 90，120，180，270，360 mg／日と増量す
る計画としたところ，痛みが除去されるまで要した時間と投与量は，速放性製剤

（2.1 日，94 mg）と徐放性製剤（1.7 日，82 mg）で有意差がなかった。痛みの VAS
はいずれの群でも低下した（62→26　vs　55→22，p 値記載なし）。悪心，便秘，睡眠
についても有意差はなかった。
　しかし，これらの研究で使用された徐放性製剤の開始量は 60 mg／日以上のもの
が多く，低用量の徐放性製剤を使用した場合を判断できるだけの研究がない。

＊＊
　以上より，60 mg／日以上の場合，モルヒネの速放性製剤と徐放性製剤とでは，鎮
痛効果と副作用に臨床的に明らかな差はないが，それ以下の場合では速放性製剤と
徐放性製剤とで，鎮痛効果と副作用に差があるかを判断できるだけの十分な根拠が
ないと考えられる。
　欧米では，オピオイドを開始する時は，モルヒネ速放性製剤を第一に検討するべ
きであるとするものが多いが，質の高いエビデンスに支持されたものではない。経
口投与の回数が増えると患者のアドヒアランス＊が低下することが予測され，さら
に本邦では，モルヒネ速放性製剤が他のオピオイドに比較して多くの医師にとって

「最も使い慣れている」とは必ずしもいえない。また，中等度以下かつ安定している
痛みの患者においては，定期投与薬として徐放性製剤を用いても，レスキュー薬と
して速放性製剤を用いることにより，十分な鎮痛効果が得られると考えられる。し
たがって，オピオイドの開始の場合にモルヒネ速放性製剤を使用することを原則と
する利点は大きくないと考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意として，中等度以下かつ安定し
ている痛みでは，徐放性製剤と速放性製剤のいずれを使用してもよいと考えた。た
だし，徐放性製剤を用いる時には，レスキュー薬として速放性製剤を必ず使用する。
一方，痛みが高度または不安定な場合には速やかに増量を行い，鎮痛効果に必要な
オピオイド投与量を判断することのできる速放性製剤や持続注射を用いることを推
奨する。

＊：アドヒアランス
患者が主体となって治療方針
の決定に参加し，その決定に
従って治療を受けること。従
来使われてきたコンプライア
ンス（遵守）よりも医療の主
体を患者側に置いた考え方。
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9—2　モルヒネ徐放性製剤間の比較
　本臨床疑問に関連した臨床試験としては，1 つの系統的レビューがある。Wiffen
ら21）の系統的レビューでは，複数のモルヒネ徐放性製剤の効果を比較した12の無作
為化比較試験（患者 1,010 例）を検討した結果，徐放性製剤のいずれが他のものに
優れているとの根拠はなく，いずれも同等であると結論づけた。例えば，Hagen ら
による無作為化クロスオーバー比較試験では，痛みのあるがん患者 29 例を対象に，
モルヒネの 24 時間徐放性製剤と 12 時間徐放性製剤の効果を比較したところ，治療
後の痛みの VAS は両群で差がなかった（最小：13±15　vs　9.6±8.8，p＝0.15，最大：
36±23　vs　30±17，p＝0.14）。

＊＊
　以上より，国内で利用できるすべての徐放性製剤で十分な研究があるわけではな
いものの，異なるモルヒネ徐放性製剤で鎮痛効果と副作用に臨床的に意味のある差
はないと考えられる。したがって，本ガイドラインでは，モルヒネ徐放性製剤はい
ずれのものを使用してもよいと推奨する。

9—3　モルヒネの24時間徐放性製剤の朝1回投与と夜1回投与の比較
　本臨床疑問に関連した臨床試験としては，1 つの無作為化比較試験がある。
　Currow ら23）による無作為化比較試験では，がん疼痛ですでにオピオイドが導入
されている患者42例を対象に，モルヒネの24時間徐放性製剤とプラセボを使用し，
朝，夜経口投与での鎮痛効果の違いを比較したところ，1 週間後の痛みの VAS は朝
経口投与群が 16 mm，夜経口投与群が 14 mm と有意差はなかった（p＝0.34）。

＊＊
　以上より，限られた知見であるが，モルヒネの 24 時間徐放性製剤の朝 1 回投与と
夜 1 回投与とでは，鎮痛効果と副作用に差はないことが示唆される。本ガイドライ
ンでは，専門家の合意により，モルヒネの 24 時間徐放性製剤は朝，夜のいずれに投
与してもよいと推奨する。しかし，個々の患者において，予測される血中濃度を参
考にして，臨床症状を確かめながら投与時間を変更することを妨げるものではない。

既存のガイドラインとの整合性
　EAPC のガイドライン（2012）では，モルヒネやオキシコドンの速放性製剤と徐
放性製剤は，定期投与を開始する場合の薬剤としていずれも推奨とされている。ま
た，タイトレーションのために，必要に応じて各製剤の速放性製剤が使えるように
するべきであるとしている。
　NCCN のガイドライン（2012）では，開始時には速放性製剤の使用を推奨している。
　EAPC のガイドライン（2012）では，複数のモルヒネの徐放性製剤の比較につい
て言及していない。
　24 時間徐放性製剤の朝夜投与について言及しているガイドラインはない。
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　臨床疑問 10

オピオイドを開始する時に，制吐薬を予防投与することは，投与しないこと
に比較して悪心・嘔吐を減少させるか？

推 奨
オピオイドを開始する時に，制吐薬を予防投与することが，投与しないこ
とに比較して悪心・嘔吐を減少させることを示す根拠はない。
�
オピオイドを開始する時は，悪心・嘔吐について十分な観察を行い，悪心
時の頓用として制吐薬をいつでも使用できる状況にしておく。悪心・嘔吐
が継続する場合は数日間定期的に投与する。患者の状態によっては，オピ
オイドの開始と同時に制吐薬を定期的に投与してもよい。
1C（強い推奨，とても低いエビデンスレベル）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験，質の高い前後比較研
究のいずれもない。すなわち，オピオイドを開始する時に，制吐薬を予防投与する
ことが，投与しないことに比較して悪心・嘔吐を減少させることが可能であるかは
不明である。
　本ガイドラインでは，専門家の合意により，オピオイドを開始する時は，悪心・
嘔吐について十分な観察を行い，悪心時の頓用として制吐薬をいつでも使用できる
状況にしておき，悪心・嘔吐が継続する場合は数日間定期的に投与することを推奨
する。
　ただし，制吐薬により生じうる副作用（眠気，ふらつき，パーキンソン症候群，
アカシジアなど）の可能性よりも，悪心・嘔吐を予防する利益が上回ると考えられ
る患者では，オピオイドの開始と同時に制吐薬の定期的な投与を検討してもよい。
その理由は，①悪心・嘔吐はオピオイドのアドヒアランスを悪化させるので，積極
的に予防するほうがよい，②制吐薬の短期間の投与により生じうる害より悪心・嘔
吐を予防できる有益性が高い場合があると考えられるためである。このような場合
として，消化器がんや化学療法を受けているなど，悪心・嘔吐を生じやすい患者が
挙げられる。オピオイド開始時に制吐薬を定期的に使用した場合には，オピオイド
の悪心・嘔吐に対しては耐性が生じるため，投与後 1～2 週間で減量・中止すること
を検討し，漫然と長期投与にならないようにする。
　使用する制吐薬は，ドパミン受容体拮抗薬（ハロペリドール，プロクロルペラジ
ン），消化管蠕動亢進薬（メトクロプラミド，ドンペリドン），または，抗ヒスタミ
ン薬のいずれかを選択する。

既存のガイドラインとの整合性
　EAPC のガイドライン（2012）および ESMO のガイドライン（2012）では，オピ
オイド開始時の制吐薬の予防投与については記載されていないが，悪心が生じた場
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合には，ハロペリドールなどの抗ドパミン薬やメトクロプラミドなどの制吐薬で対
応するとしている。
　NCCN のガイドライン（2012）では，オピオイド開始時に制吐薬が利用できるよ
うにしておくことを推奨している。すなわち，オピオイドの処方と同時に制吐薬を
処方し，悪心時の頓用，または，悪心が継続する場合は数日間定期投与することを
推奨している。

●悪心・嘔吐に関する各ガイドラインの記載

ガイドライン オピオイド開始時の
制吐薬の予防投与 使用する制吐薬

EAPCのガイドライン 記載はない メトクロプラミド，ハロペリドールなど（いずれの
制吐薬が最も有用かという根拠は示されていない）

ESMOのガイドライン 記載はない 特定の薬剤名の記載はない

NCCNのガイドライン オピオイド開始時に
制吐薬が利用できる
ようにしておく

プロクロルペラジン，ハロペリドール，メトクロ
プラミド（効果がない場合は，セロトニン拮抗薬）

　臨床疑問 11

オピオイドを開始する時に，下剤を投与することは，投与しないことに比較
して便秘を減少させるか？

推 奨
オピオイドを開始する時に，下剤を投与することは，投与しないことに比
較して便秘を減少させる根拠はない。
�
オピオイドを開始する時は，患者の排便状態について十分な観察を行い，
水分摂取・食事指導や下剤の投与など便秘＊を生じないような対応を行う。
1C（強い推奨，とても低いエビデンスレベル）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験，質の高い前後比較研
究のいずれもない。すなわち，オピオイドを開始する時に，下剤を投与することは，
投与しないことに比較して便秘を減少させることが可能であるかは不明である。
　本ガイドラインでは，専門家の合意により，オピオイドを開始する時には，患者
の排便状態を観察し，便秘を生じないように水分摂取・食事指導や下剤の投与など
対応を行うことを推奨する。すなわち，便が軟らかかったり下痢をしている患者で
は，オピオイド開始時に下剤の定期的な併用は必ずしも必要ないが，投与後便秘が
生じる可能性を念頭に置き，患者の排便状態を観察する。もともと便秘傾向のある
患者や，経口モルヒネまたは経口オキシコドンを投与する患者など便秘を生じる可
能性が高いと考えられる場合には，オピオイドの開始時に下剤を定期的に投与し，
患者の排便状態を観察して調節する。

＊：便秘の定義
便秘とは「腸管内容物の通過
が遅延・停滞し，排便に困難
を伴う状態」を指す。排便の
習慣は個人差が大きいため，
もともとの排便習慣と比較
し，排便回数の低下，便の量
の減少や硬さ，残便感，排便
の困難感などから判断する。
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　推奨の理由は，①便秘は頻度の高い症状であり，オピオイドのアドヒアランスを
悪化させるので，積極的に予防するほうがよい，②下剤の投与を含む便秘の予防に
より生じうる害より有益性が高い場合が多いと考えられるためである。
　下剤として，便の硬さに応じて，便を軟らかくする浸透圧性下剤（酸化マグネシ
ウム，ラクツロース）や，腸蠕動運動を促進させる大腸刺激性下剤の（ピコスル
ファートナトリウム，センノシド）を使用する。

既存のガイドラインとの整合性
　EAPC のガイドライン（2012）では，オピオイドによって生じた便秘の治療，ま
たはオピオイドによって生じる便秘の予防として，下剤を処方しておくことを推奨
している。
　NCCN のガイドライン（2012）では，便秘を防ぐために，水分・食物繊維の摂取
や下剤の投与を含む「予防的な対策」を推奨している。
　ESMO のガイドライン（2012）では，便秘がよくある副作用であるという認識の
もとに，適宜下剤を使用すると記載されている。

●便秘に関する各ガイドラインの記載

ガイドライン オピオイドを開始時の
下剤の定期的な併用 使用する下剤

EAPCのガイドライン 便秘の予防策として下剤を処方
しておくことを推奨

特定の薬剤名の記載はないが，1種
類の下剤を使用するよりも異なる種
類の下剤を併用するほうがより効果
がみられやすい

ESMOのガイドライン 明確な記載はない 特定の薬剤名の記載はない

NCCNのガイドライン 水分・食物繊維の摂取，下剤の
投与を含めて予防的対策をとる

刺激性下剤と塩類下剤を使用する

　臨床疑問 12

非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られないがん患者に対して，非オ
ピオイド鎮痛薬を中止せずにオピオイドを開始することは，非オピオイド鎮
痛薬を中止してオピオイドを開始することに比較して痛みを緩和するか？

推 奨
非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛が得られないがん患者に対して，非オピ
オイド鎮痛薬を中止せずにオピオイドを開始することは，鎮痛効果を中等
度改善する。
�
非オピオイド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない患者の痛みに対してオ
ピオイドを開始する時には，非オピオイド鎮痛薬と併用する。
2B（弱い推奨，低いエビデンスレベル）
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解 説
　本臨床疑問に関する無作為化比較試験はない。関連する臨床研究として NSAIDs
の効果を比較した 1 件の系統的レビューと，オピオイドを使用している患者に対し
て，非オピオイド鎮痛薬を上乗せして併用することによる鎮痛効果を比較した 3 件
の無作為化比較試験がある。
　McNicol ら24）の系統的レビューでは，がん疼痛のある患者に対して NSAIDs の効
果を比較した 42 件（患者 3,084 例）の研究を検討しており，このなかでオピオイド
を使用している患者に対してNSAIDsを併用する場合と併用しない場合の効果を比
較した 6 件の研究が検討されている。例えば，Björkman ら25）による，モルヒネ持
続投与が行われている 16 例を対象に，ジクロフェナク坐剤 50 mg／日とプラセボの
併用を比較した無作為化比較試験では，2 日後の痛みの VAS の改善率はジクロフェ
ナク群でより高く，モルヒネ使用量もより少なくなった（96 mg／日→83 mg／日　vs　
96 mg／日→95 mg／日，p＝0.01）。
　また，系統的レビューに含まれていない 3 件の無作為化比較試験として，Mer-
cadante ら26）による無作為化比較試験では，がん患者 156 例（解析対象は 47 例）を
対象に，オピオイド単剤と ketorolac 60 mg／日とオピオイドとの併用とを比較した
ところ，3 週間後の痛みの NRS は両群で増加したが，ketorolac 併用群ではモルヒ
ネの使用量がより少なかった。痛みに大きな差はなく，便秘は減ったが，胃部不快

（gastric discomfort）の頻度が上昇した。
　Stambaugh ら27）による無作為化比較試験では，オキシコドンとアセトアミノフェ
ン投与中の骨転移痛を有するがん患者 30 例を対象に，イブプロフェン 600 mg の上
乗せ効果を比較したところ，平均疼痛強度はイブプロフェン群で低く（数値の記載
なし，p＜0.05），オキシドコンの使用量も少なかった。
　Stockler ら28）による無作為化比較試験では，強オピオイドを使用しているがん患
者 30 例を対象に，アセトアミノフェン 5,000 mg／日とプラセボの併用を比較したと
ころ，アセトアミノフェン群が痛みをより改善した〔投与開始 2 日目と 4 日目の痛
みの NRS の平均差は 0.4（95％信頼区間では 0.1～0.8），p＝0.03〕。

＊＊
　以上より，非オピオイド鎮痛薬を投与されている患者にオピオイドを開始する場
合に，非オピオイド鎮痛薬を中止した場合と中止せずに併用した場合のどちらが鎮
痛効果がよいかは不明である。しかし，NSAIDs では消化管への有害作用の頻度が
増加する可能性があるが，オピオイドによる疼痛治療が行われている患者に非オピ
オイド鎮痛薬を上乗せすることは，中等度の鎮痛効果があると考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，上記の知見と専門家の合意により，非オピオ
イド鎮痛薬で十分な鎮痛効果が得られない患者の痛みに対してオピオイドを開始す
る時には，非オピオイド鎮痛薬を中止せずに併用することを推奨する。ただし，鎮
痛効果は中等度であり，NSAIDs では消化管への有害作用などの副作用の出現頻度
が高くなる可能性があるため，長期投与は鎮痛効果と副作用を評価して判断する。

既存のガイドラインとの整合性
　EAPC のガイドライン（2012）では，痛みの改善または必要とするオピオイド量
の減量のために，強オピオイドに非オピオイド鎮痛薬を併用することを弱い推奨と
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している。
　ESMO のガイドライン（2012）では，弱オピオイドと非オピオイド鎮痛薬を併用
することを強く推奨し，弱オピオイドの代わりに少量の強オピオイドと非オピオイ
ド鎮痛薬を併用することも推奨している。

 （浜野　淳，山本　亮）
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3 オピオイドが投与されている患者

●❶	オピオイドが投与されている患者で，持続痛が緩和 
されていない場合，有効な治療は何か？

＊：「適切な鎮痛効果が得ら
れない」状態
オピオイドを十分に増量して
も鎮痛効果が得られない，ま
たは痛みがあるにもかかわら
ず副作用のためにオピオイド
を増量できないことと定義し
た。

関連する臨床疑問

13 持続痛のある患者において，行うべき評価は何か？

14 オピオイドで鎮痛効果が得られない持続痛のある患者において，非オピオイ
ド鎮痛薬をオピオイドと併用することは，併用しない場合に比較して痛みを
緩和するか？

15 オピオイドの定期投与により鎮痛効果が得られない持続痛のある患者におい
て，定期投与量の増量は痛みを緩和するか？

16 あるオピオイドで適切な鎮痛効果が得られない＊患者において，他のオピオ
イドへの変更（オピオイドスイッチング）や，他のオピオイドの追加は痛み
を緩和するか？

16—1　あるオピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，他の
オピオイドに変更することは，痛みを緩和するか？

16—2　あるオピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，他の
オピオイドを追加することは，痛みを緩和するか？

17 あるオピオイドの経口投与または貼付剤で適切な鎮痛効果が得られない患者
において，オピオイドを持続静注・持続皮下注に変更することは，痛みを緩
和するか？

18 オピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，オピオイドとケタ
ミンの併用は，オピオイド単独に比較して痛みを緩和するか？

19 オピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，オピオイドとコル
チコステロイドの併用は，オピオイド単独に比較して痛みを緩和するか？

推 奨
13 痛みの原因の評価と痛みの評価を行う。

14 オピオイドで鎮痛効果が得られない持続痛のある患者において，非オピオイ
ド鎮痛薬・オピオイドを併用する。
1A（強い推奨，高いエビデンスレベル）

15 オピオイドの定期投与により鎮痛効果が得られない持続痛のある患者におい
て，定期投与量を増量する。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）

	 増　量　幅：	前日のレスキュー薬の合計量を参考にしながら，定期投与量の
30～50％増量を原則とし，患者の状況に応じて増減する。

	 増量間隔：	速放性製剤，持続静注・持続皮下注では24時間，徐放性製剤で
は48時間，フェンタニル貼付剤では72時間を原則とする。

	 投与経路：	定期投与と同じ経路を原則とする。痛みが強く迅速な鎮痛効果が
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必要な場合は，持続静注・持続皮下注または経口速放性製剤によ
る疼痛治療を行う。

16—1　		あるオピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，他のオピ
オイドに変更する。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）

16—2　		あるオピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，専門家に
相談したうえで，他のオピオイドを追加する。
2C（弱い推奨，とても低いエビデンスレベル）

17 あるオピオイドの経口投与または貼付剤で適切な鎮痛効果が得られない患者
において，オピオイドを持続静注・持続皮下注に変更する。
2C（弱い推奨，とても低いエビデンスレベル）

18 オピオイドを増量しても適切な鎮痛効果が得られない場合，専門家に相談し
たうえで，オピオイドにケタミンを併用する。
2B（弱い推奨，低いエビデンスレベル）

19 オピオイドが投与されていても鎮痛効果が得られない患者において，特定の
病態＊においては，副作用に注意しながらコルチコステロイドを投与する。
2C（弱い推奨，とても低いエビデンスレベル）

痛みの原因の評価と痛みの評価を行い，原因に応じた対応を行う。疼痛治療としては，オピオイドによる副
作用（悪心・嘔吐，眠気など）がない場合は，オピオイドの定期投与量の増量を行う。オピオイドによる副
作用がある場合は，副作用の対処をしながらオピオイドの定期投与量を増量するか，または，他のオピオイ
ドへ変更（オピオイドスイッチング）する。鎮痛効果が不十分な場合には，非オピオイド鎮痛薬をオピオイ
ドと併用，他のオピオイドに変更（オピオイドスイッチング），他のオピオイドを追加，オピオイドの投与経
路を変更，鎮痛補助薬とオピオイドを併用，または神経ブロックなどを検討する。

●フローチャート

オピオイドによる副作用

●定期投与量の増量

なし

あり

●痛みの包括的評価
（痛みの原因の評価，痛みの評価）

鎮痛効果が不十分な場合に検討すること
●非オピオイド鎮痛薬をオピオイドと併用
●オピオイドスイッチング
●他のオピオイドを追加
●投与経路の変更
●鎮痛補助薬とオピオイドを併用
●神経ブロック

●副作用の対処を行い定期投与量を増量
●オピオイドスイッチング

●原因に応じた対応
　・がんによる痛み
　 （外科治療・化学療法・放射線治療）
　・がん治療による痛み
　・がん・がん治療と直接関連のない痛み
　・オンコロジーエマージェンシー
　・特定の病態による痛み（P220, Ⅲ－4参照）

＊：コルチコステロイドの効
果が期待できる病態
脊髄圧迫症候群など神経への
圧迫による痛み，炎症による
痛み，頭蓋内圧亢進に伴う頭
痛，臓器の被膜伸展痛，骨転
移に伴う痛みなどを指す。
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　臨床疑問 13

持続痛のある患者において，行うべき評価は何か？

推 奨
痛みの原因の評価と痛みの評価を行う（P29，Ⅱ—2痛みの包括的評価の項参照）。

解 説
1）痛みの原因を身体所見や画像検査から評価する
　がんによる痛みでは鎮痛薬の投与などの痛みに対する治療とともに，外科治療，
化学療法，放射線治療などの腫瘍そのものに対する治療を検討する。がん治療によ
る痛み（術後痛症候群，化学療法後神経障害性疼痛など）やがん・がん治療と直接
関連のない痛み（脊柱管狭窄症，帯状疱疹など）では原因に応じた治療を行う。痛
みがオンコロジーエマージェンシー（脊髄圧迫症候群，骨折・切迫骨折，感染症，
消化管の閉塞・穿孔・出血など）の症状であることがあるので，痛みの対応のみで
なく，痛みを生じている病態の把握と原因への対応を行う。特殊な疼痛症候群（神
経障害性疼痛，骨転移痛，上腹部の内臓痛，胸部痛，会陰部の疼痛，消化管閉塞な
ど）の場合にはそれぞれの対応を検討する（P220，Ⅲ—4 各項を参照）。
2）痛みの評価を行う
　痛みの日常生活への影響，痛みのパターン（持続痛か突出痛か），痛みの強さ，痛
みの部位，痛みの経過，痛みの性状，痛みの増悪因子と軽快因子，現在行っている
治療の反応，および，レスキュー薬の効果と副作用について評価する。
　特に痛みが持続的にあり，持続痛を伴わない突出痛ではないことを確認する。鎮
痛薬が確実に使用されているか（定期的に経口投与しているか，貼付剤がはがれて
いないかなど）を確認する。また，レスキュー薬の効果を知ることにより，オピオ
イドに反応しにくい痛みなのか，オピオイドに反応する痛みであるが投与量が足り
ないのかを区別することができる。



158

Ⅲ章　推奨

　臨床疑問 14

オピオイドで鎮痛効果が得られない持続痛のある患者において，非オピオイ
ド鎮痛薬をオピオイドと併用することは，併用しない場合に比較して痛みを
緩和するか？

推 奨
オピオイドで鎮痛効果が得られない持続痛のある患者において，非オピオ
イド鎮痛薬・オピオイドの併用は，痛みを中等度緩和する。
	
オピオイドで鎮痛効果が得られない持続痛のある患者において，非オピオ
イド鎮痛薬・オピオイドを併用する。
1A（強い推奨，高いエビデンスレベル）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究として，オピオイドを使用している患者に対して，
非オピオイド鎮痛薬を上乗せして併用することにより鎮痛効果を比較した 12 件の
無作為化比較試験を含む1件の系統的レビューがある（P151，臨床疑問12参照）。Nabal
ら1）の系統的レビューでは，オピオイドに NSAIDs を上乗せすることは中等度の鎮
痛効果を期待できる。一方，アセトアミノフェンの上乗せに関しては根拠が不十分
であるとしている。

＊＊
　以上より，オピオイドで鎮痛効果が得られない持続痛のある患者において，非オ
ピオイド鎮痛薬・オピオイドの併用は，中等度痛みを緩和すると考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，上記の知見と専門家の合意により，オピオイ
ドで鎮痛効果が得られない患者において，非オピオイド鎮痛薬・オピオイドを併用
することを推奨する。
　ただし，鎮痛効果は中等度であり，NSAIDs では消化管への有害作用などの副作
用の発現頻度が高くなる可能性があるため，長期投与は鎮痛効果と副作用を評価し
て判断する。

既存のガイドラインとの整合性
　EAPC のガイドライン（2012）では，NSAIDs とオピオイドの併用は痛みを改善
もしくはオピオイド使用量を減少する可能性があり，弱い推奨としている。しかし，
NSAIDs は重篤な副作用に注意が必要であるとしている。アセトアミノフェンに関
しては，オピオイドとの併用効果が立証されていないが，副作用が少ないことから
NSAIDs より望ましく，弱い推奨としている。
　NCCN のガイドライン（2012）では，骨転移による痛みや炎症を伴う痛みに
NSAIDs の併用を推奨しているが，腎障害や消化性潰瘍，心毒性といった副作用に
注意する必要があるとしている。
　ESMO のガイドライン（2012）では，禁忌がなく少なくとも短期間の使用であれ
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ば，アセトアミノフェンや NSAIDs は疼痛強度にかかわらず効果が期待できるとし
ている。

　臨床疑問 15

オピオイドの定期投与により鎮痛効果が得られない持続痛のある患者におい
て，定期投与量の増量は痛みを緩和するか？

推 奨
オピオイドの定期投与により鎮痛効果が得られない持続痛のある患者にお
いて，定期投与量の増量は痛みを緩和する。
	
オピオイドの定期投与により鎮痛効果が得られない持続痛のある患者にお
いて，定期投与量を増量する。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）

増　量　幅：	前日のレスキュー薬の合計量を参考にしながら，定期投与量の
30～50％増量を原則とし，患者の状況に応じて増減する。

増量間隔：	速放性製剤，持続静注・持続皮下注では24時間，徐放性製剤
では48時間，フェンタニル貼付剤では72時間を原則とする。

投与経路：	定期投与と同じ経路を原則とする。痛みが強く迅速な鎮痛効果
が必要な場合は，持続静注・持続皮下注または経口速放性製剤
による疼痛治療を行う。

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究として，オピオイドの定期投与により鎮痛効果が十
分に得られない持続痛のある患者において，オピオイドの異なる増量幅や増量間隔
を比較した無作為化比較試験はない。しかし，WHO 方式がん疼痛治療法に基づく
オピオイドの増量により，鎮痛効果が得られることが複数の観察研究で示されてい
る（P37，Ⅱ—3 WHO 方式がん疼痛治療法の項参照）。

＊＊
　以上より，オピオイドの定期投与により鎮痛効果が十分に得られない持続痛のあ
る患者において，定期投与量の増量は，痛みを緩和すると考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，オピオイドの定期投与により鎮痛効果が得ら
れない持続痛のある患者において，定期投与量を増量することを推奨する。オピオ
イド定期投与量の増量を検討する場合としては，1 日 4 回以上の経口レスキュー薬
をほぼ等間隔で使用する時，定期的に投与している鎮痛薬の投与前になると必ず痛
みが来る時などがある。
　増量幅は，専門家の意見から，前日のレスキュー薬の合計量を参考にしながら，
定期投与量の 30～50％増量を原則とし，患者の状況に応じて増減することを推奨す
る。増量間隔は，速放性製剤，持続静注・持続皮下注では 24 時間，徐放性製剤では
48 時間，フェンタニル貼付剤では 72 時間を原則とすることを推奨する。投与経路
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は，定期投与と同じ経路を原則とする。痛みが強く迅速な鎮痛効果が必要な場合は，
調節のしやすい持続静注・持続皮下注または経口速放性製剤を使用する。

既存のガイドラインとの整合性
　NCCN のガイドライン（2012）では，NRS が 4 以上の場合は，速やかに経口速放
性製剤や持続注射で増量したうえで，直前 24 時間に使用したオピオイドの総量（定
期投与量とレスキュー薬の合計量）に基づいて増量を計算するとしている（詳細の方

法は P302，Ⅳ—4—1，図 1 参照）。
　ESMO のガイドライン（2012）では，高度の痛みで迅速な鎮痛効果が必要な時は
持続静注・持続皮下注を推奨している。また，経口レスキュー薬を 1 日 4 回以上の
使用でオピオイド徐放性製剤の定期投与量を増量するとしている。

　臨床疑問 16

あるオピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，他のオピオイ
ドへの変更（オピオイドスイッチング）や，他のオピオイドの追加は痛みを
緩和するか？


16—1
あるオピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，他のオピオイ
ドに変更することは，痛みを緩和するか？

推 奨
あるオピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，他のオピオ
イドに変更することは，痛みを緩和する場合がある。
	
あるオピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，他のオピオ
イドに変更する。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）


16—2
あるオピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，他のオピオイ
ドを追加することは，痛みを緩和するか？

推 奨
あるオピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，他のオピオ
イドを追加することは，痛みを緩和するかどうかについて，根拠は不十分
である。
	
あるオピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，専門家に相
談したうえで，他のオピオイドを追加する。
2C（弱い推奨，とても低いエビデンスレベル）
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解 説
16—1　オピオイドの変更（オピオイドスイッチング）
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，3 件の系統的レビュー〔Quigley2），Mer-
cadante ら（2006）3），Dale ら4）〕と 1 件の前後比較研究があり，無作為化比較試験
など質の高いエビデンスではないが，オピオイドの変更は鎮痛効果の改善に有効な
手段であると結論づけている。これらの研究の多くは，モルヒネからオキシコドン，
フェンタニル，メサドンへの変更により鎮痛効果が得られている。
　例えば，Narabayashi ら5）による前後比較研究では，副作用のためモルヒネを増量
できず，中等度以上のがん疼痛のある患者 25 例を対象として，経口オキシコドンに
変更を行ったところ，変更後2.3日で84％の患者において痛みが軽度以下となった。
　Riley ら6）による前後比較研究では，モルヒネで鎮痛効果が得られないか，副作用
がコントロールできない患者で，神経障害性疼痛が明らかな患者を除いた48例を対
象として，モルヒネからオキシコドンに変更し，無効な場合はフェンタニルかメサ
ドンに変更，さらに無効な場合はフェンタニルかメサドンのうち前回使用しなかっ
たほうに変更を行ったところ，オキシコドンへの変更で 79％の患者が，他のオピオ
イドへの変更 3 回以内で 87％の患者において鎮痛効果が得られた。
　Ravera ら7）による前後比較研究では，5 日間以上オピオイド貼付剤で治療しても
適切な鎮痛効果が得られないがん患者を含む41例を対象として，オキシコドン徐放
性製剤に変更を行ったところ，3 日後に痛みは 39％減少し，21 日後には 66％減少し
た。NRS が 7 以上の患者では 56％から 2.6％に減少した。疼痛治療に効果を感じて
いる患者の数は 2.6％から 92％（効果あり 72％，非常に効果あり 19％）に増加し，
QOL も改善した。

＊＊
　以上より，あるオピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，他のオ
ピオイドに変更することは，痛みを緩和する場合があること示す相応の根拠がある
と考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，あるオピオイドで適切な鎮痛効果が得られな
い場合には，他のオピオイドに変更することを推奨する（P49，Ⅱ—4—1—4 オピオイドス

イッチングの項参照）。
16—2　オピオイドの追加
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，1件の系統的レビューがある。Fallonら8）

の系統的レビューでは，他のオピオイドの追加について検討した 1 件の無作為化比
較試験と 1 件の前後比較試験（患者 36 例）を検討した結果，オピオイドの追加は弱
い推奨のみと結論づけている。
　Lauretti ら9）による無作為化比較試験では，がん患者 22 例を対象にモルヒネ徐放
性製剤のみとモルヒネ徐放性製剤とオキシコドン徐放性製剤の併用とを比較したと
ころ，併用群ではレスキュー薬のモルヒネの使用回数が少なく，悪心・嘔吐も有意
に少なかった（p＜0.05）としている。
　Mercadante ら（2004）10）による前後比較研究では，1 週間以内にオピオイドを
100％増量してもNRSが 4以上の痛みのあるがん患者14例を対象に，他のオピオイ
ドを追加する研究を行った。5 例はフェンタニル貼付剤に 20％の経口モルヒネを追
加し，痛みの NRS は 6.7 から 2.7 に低下した。5 例は経口モルヒネにフェンタニル
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貼付剤を追加し，痛みの NRS は 6.4 から 3.3 に低下した。4 例は経口モルヒネに経
口メサドンを追加し，痛みのNRSは6.2から3.0に低下した。副作用の増強はなかっ
た。

＊＊
　以上より，根拠は不十分であるが，あるオピオイドで適切な鎮痛効果が得られな
い患者において，他のオピオイドを追加することは，痛みを緩和する可能性がある
と示唆される。
　したがって，本ガイドラインでは専門家の合意として，あるオピオイドで適切な
鎮痛効果が得られない患者において，専門家に相談したうえで他のオピオイドを追
加することを推奨する。

既存のガイドラインとの整合性
　EAPC のガイドライン（2012）では，オピオイドの変更について，モルヒネの副
作用で十分な鎮痛効果が得られない場合は，オピオイドを変更することを推奨して
おり，40～80％で改善がみられるとしている。
　NCCN のガイドライン（2012）では，オピオイドの副作用や十分な鎮痛効果が得
られない場合には，等価の別のオピオイドに変更することを推奨している。
　ESMO のガイドライン（2012）では，他のオピオイドに変更することで副作用の
軽減と良好な疼痛コントロールが得られる可能性があるとしている。
　オピオイドの追加については，既存のガイドラインでオピオイドの併用について
の記載はない。

　臨床疑問 17

あるオピオイドの経口投与または貼付剤で適切な鎮痛効果が得られない患者
において，オピオイドを持続静注・持続皮下注に変更することは，痛みを緩
和するか？

推 奨
あるオピオイドの経口投与または貼付剤で適切な鎮痛効果が得られない患
者において，オピオイドを持続静注・持続皮下注に変更することは，痛み
を緩和する可能性がある。
	
あるオピオイドの経口投与または貼付剤で適切な鎮痛効果が得られない患
者において，オピオイドを持続静注・持続皮下注に変更する。
2C（弱い推奨，とても低いエビデンスレベル）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，1 件の系統的レビューと 1 件の前後比較
研究がある。
　Radbruch ら11）は系統的レビューのなかで Enting ら12）と Kornick ら13）の前後比較
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研究を取り上げて，オピオイドを経口投与や貼付剤から持続静注・持続皮下注に変
更することは痛みを改善するとしている。
　Enting ら12）による前後比較研究では，オピオイドによる疼痛治療が不十分な 100
例の患者を対象とし，経口投与・経皮オピオイドを静脈内投与・皮下投与に変更し
た。主な変更方法は，経口モルヒネを静脈内投与・皮下投与に変更，フェンタニル
貼付剤をフェンタニルかモルヒネの静脈内投与・皮下投与に変更であった。変更後，
安静時痛 NRS が 6.3 から 3.4 に，体動時痛 NRS が 8.4 から 4.6 に低下した。悪心，
便秘，眠気，混乱，幻覚などの副作用は変更前 78％で認められ，変更後 25％で消失
したが 12％で新たに生じた。重篤な副作用は生じなかった。
　Kornick ら13）による前後比較研究では，フェンタニル貼付剤で NRS が 8 以上の痛
みのある患者 9 例を対象として等鎮痛用量の持続静注に変更したところ，5 日以内
に全例で NRS が 4 以下になり，重篤な副作用は生じなかった。
　Drexel ら14）による前後比較研究では，モルヒネ徐放性製剤や 4 時間毎のモルヒネ
単回皮下投与をされていても重度の眠気や悪心があったり鎮痛効果が得られない患
者 36 例を対象とし，モルヒネを持続皮下注に変更した。全例で痛みの改善と QOL
の改善，モルヒネ投与量の減少が認められた。鎮痛効果は持続皮下注に変更後10時
間以内にもたらされ，NRS が 5 以上の痛みのある患者はいなくなった。

＊＊
　以上より，十分な知見はないが，あるオピオイドの経口投与または貼付剤で適切
な鎮痛効果が得られない患者において，オピオイドを持続静注・持続皮下注に変更
することは，痛みを緩和する可能性があると考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，あるオピオイドの経口投与または経皮投与で
適切な鎮痛効果が得られない患者において，オピオイドを持続静注・持続皮下注に
変更することを推奨する。

既存のガイドラインとの整合性
　EAPC ガイドライン（2012）では，オピオイドの経口や経皮投与で十分な鎮痛効
果が得られない場合は，投与経路を持続静注・持続皮下注に変更することを推奨し
ている。
　NCCN ガイドライン（2012）では，モルヒネ速放性製剤の経口投与を 1 時間おき
に2～3回繰り返しても痛みが緩和できない時は，痛みの評価を再度やり直すととも
に，持続静注・持続皮下注に変更することを推奨している。
　ESMO のガイドライン（2012）では，高度の痛みで迅速な鎮痛効果が必要な時は
持続静注・持続皮下注を推奨している。
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　臨床疑問 18

オピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，オピオイドとケタ
ミンの併用は，オピオイド単独に比較して痛みを緩和するか？

推 奨
オピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，オピオイドとケ
タミンの併用は，オピオイド単独に比較して痛みを緩和する可能性がある。
	
オピオイドを増量しても適切な鎮痛効果が得られない場合，専門家に相談
したうえで，オピオイドにケタミンを併用する。
2B（弱い推奨，低いエビデンスレベル）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，1 件の系統的レビューと 1 件の二重盲検
無作為化比較試験がある。
　Bell ら15）による系統的レビューでは，大規模な質の高い無作為化比較試験はな
く，根拠としては不十分であるが，ケタミンの有効性を示唆した 4 つの無作為化比
較試験と 32 の記述的研究を抽出した。ケタミンの使用量は 1 mg／kg／日～600 mg／
日であった。
　例えば，Mercadante ら16）による無作為化比較試験では，モルヒネで緩和されな
い神経障害性疼痛のあるがん患者10例を対象としたところ，ケタミンは用量依存性
に痛みを緩和した〔NRS 6.6→3.8（ケタミン 0.25 mg／kg 投与群），5.9→1.8（ケタミ
ン 0.5 mg／kg 投与群），6.5→6.6（プラセボ群）〕。副作用として，幻覚が 30～40％，
酩酊感が 20％に認められた。また，ケタミン投与群ではプラセボ群より眠気が多く
認められた〔1.7（ケタミン 0.25 mg／kg 投与群）vs 1.9（ケタミン 0.5 mg／kg 投与群）
vs 0.3（プラセボ投与群），投与後 30 分の 0～3 スケール〕。
　Jackson ら17）による前後比較研究では，オピオイドで鎮痛効果が不十分ながん患
者 39 例を対象に，ケタミン 100～500 mg／日を 3～5 日間持続皮下注を行ったとこ
ろ，体性痛 17 例中 15 例（88％），神経障害性疼痛 23 例中 14 例（61％）に有効で
あった。有効の定義は，NRS が 50％以上低下し，さらに 1 日のオピオイド使用量ま
たは疼痛時オピオイド使用回数が 50％以上減少するか生活機能が明らかに改善す
る場合とした。副作用として，浮遊感 15％，幻覚 7.7％，眠気 5.1％，めまい 2.5％
が認められた。
　Kannan ら18）による前後比較研究では，アミトリプチリンやバルプロ酸ナトリウ
ムとモルヒネを副作用の耐えられる最大投与量まで使用していてもNRSが6以上の
神経障害性疼痛のあるがん患者 9 例を対象に，経口ケタミン（1 回 0.5 mg／kg を 3
回／日）による鎮痛効果をみたところ，痛みの NRS は 24 時間後には 7.6 から 3.6 に
減少した（p＝0.0092）。
　Ogawa ら19）による前後比較研究では，モルヒネで鎮痛効果が得られないか，また
はモルヒネの耐えがたい副作用のある終末期がん患者15例を対象に，ケタミン持続

（ケタミン・コルチコステロ
イド以外の鎮痛補助薬につい
ては P220，神経障害性疼痛
参照）
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静注を行ったところ，投与後 6 時間で 1 例が幻覚を伴うせん妄で，もう 1 例が全身
衰弱でケタミン投与中止となったが，残りの 13 例は 3～20 mg／h のケタミン投与
で，痛みの VAS は 5.9 から 0.3 に低下した。
　一方，Hardy ら20）による無作為化比較試験では，オピオイドや鎮痛補助薬を使用
しても Brief Pain Inventory（BPI）＊1 平均スコアが 3 以上の痛みがある患者 187 例
を対象とし，ケタミン（100→300→500 mg／日）またはプラセボ（生理食塩水）の
持続皮下注を 5 日間行ったところ，平均 BPI で 2 以上の低下を有効とした有効率に
差はなく（ケタミン 27％ vs プラセボ 31％），痛みの種類（侵害受容性 vs 神経障害
性）による有効率にも差はなかった。試験開始前より有害事象が悪化した症例は試
験開始翌日で 1.95 倍，全経過を通してケタミン群でプラセボ群より多かった（NNT＊2

＝25，NNH＊3＝6）。
＊＊

　以上より，十分な知見ではないが，オピオイドで適切な鎮痛効果が得られない神
経障害性疼痛やオピオイド耐性を生じた可能性がある患者において，オピオイドと
ケタミンの併用は，精神症状の発現の可能性が高いが，痛みを緩和する可能性があ
ると考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，オピオイドを増量しても鎮痛効果が得られず
他の治療に反応しない場合は，専門家に相談したうえでオピオイドにケタミンを併
用することを考慮する。

既存のガイドラインとの整合性
　EAPC のガイドライン（2012）では，ケタミンについては系統的レビューを行わ
ず，検討の対象としていない。
　ESMO のガイドライン（2012）では，ケタミンの少量投与は難治性の痛みに対し
て十分ではないがある程度の根拠があるとしている。

　臨床疑問 19

オピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，オピオイドとコル
チコステロイドの併用は，オピオイド単独に比較して痛みを緩和するか？

推 奨
オピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，特定の病態＊4で
はオピオイドとコルチコステロイドの併用は，オピオイド単独に比較して
痛みを緩和する可能性がある。
	
オピオイドが投与されていても鎮痛効果が得られない患者において，特定
の病態においては，副作用に注意しながらコルチコステロイドを投与する。
2C（弱い推奨，とても低いエビデンスレベル）

＊4：コルチコステロイドの
効果が期待できる病態
脊髄圧迫症候群など神経への
圧迫による痛み，炎症による
痛み，頭蓋内圧亢進に伴う頭
痛，臓器の被膜伸展痛，骨転
移に伴う痛みなどを指す。

（ケタミン・コルチコステロ
イド以外の鎮痛補助薬につい
ては P220，神経障害性疼痛
参照）

＊2：NNT
（Number Needed to Treat）
1 例の効果を得るためにその
治療を何人の患者に用いなけ
ればならないかを示す指標。

＊1：BPI（Brief Pain Inven-
tory）
簡易痛み質問表とも呼ばれる
患者の自記記載形式の調査表。
痛みの強さ（現在，最悪の時，
最も軽い時：NRS）と部位，投
薬の鎮痛効果，痛みが日常生
活に影響する程度（NRS，7項
目）から構成されている。

＊3：NNH
（Number Needed to Harm）
何人の患者を治療すると1例
の有害症例が出現するかを示
す指標。
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，2 件の無作為化比較試験（Bruera ら21），
Mercadnte ら22））と複数の記述的研究（Hardy23），Watanabe ら24））がある。
　Bruera ら21）による，弱オピオイド（propoxyfen と dipyrone の合剤）の経口投与
を受けている終末期がん患者 40 例を対象とした無作為化クロスオーバー比較試験
では，メチルプレドニゾロン 32 mg，5 日間の投与により，痛みの VAS が低下した

（58→37 vs 58→50，p＜0.01）。
　Mercadante ら22）による，緩和ケア病棟に入院した中等度以上のがん疼痛のある
患者76例を対象とした無作為化比較試験では，オピオイド投与に加えてデキサメタ
ゾン 8 mg／日の投与は消化器症状（悪心・嘔吐，便秘）と全般的快適さ（sense of 
well—being）に短期的効果をもたらしたが，鎮痛効果はオピオイド単独と同等であ
り（NRS　7.1→1.9 vs 5.4→2.2，2 週間後），コルチコステロイドによる鎮痛効果を示
せなかった。しかし本研究は，オピオイドで鎮痛効果が不十分な患者だけを対象と
しているわけではなく，1 カ月以内にコルチコステロイド投与を受けた患者と，痛
み以外の症状に対してコルチコステロイドの適応がある患者は除外されているの
で，痛みに対するコルチコステロイドの適応と考えられる患者は除外されている可
能性がある。

＊＊
　以上より，オピオイドで適切な鎮痛効果が得られない患者において，がん疼痛全
体としては鎮痛効果を向上するという根拠は乏しいが，脊髄圧迫症候群など神経へ
の圧迫による痛み，炎症による痛み，頭蓋内圧亢進に伴う頭痛，臓器の被膜伸展痛，
骨転移に伴う痛みなどの病態においてはオピオイドとコルチコステロイドの併用
は，オピオイド単独に比較して痛みを緩和する可能性があると考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，長期使用に伴う副作用

（高血糖，胃潰瘍，易感染性，口腔カンジダ症，満月様顔貌など）に注意しつつ，コ
ルチコステロイドの適応と考えられる病態であれば，オピオイドとコルチコステロ
イドの併用を推奨する。併用の効果が認められれば効果の認められる最少量で併用
し，効果がなければ漫然と使用せずに一定期間で減量・中止する。

既存のガイドラインとの整合性
　NCCN のガイドライン（2012）では，神経圧迫，多発骨転移による痛み，炎症，
消化管閉塞による痛みに対するコルチコステロイドの投与を推奨している。
　ESMO のガイドライン（2012）では，神経圧迫による痛みの場合はコルチコステ
ロイドの投与を推奨している。

 （佐藤恭子，須賀昭彦，山本　亮）
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●❷ オピオイドが投与されている患者で，突出痛が緩和 
されていない場合，有効な治療は何か？

関連する臨床疑問

20 突出痛のある患者において，行うべき評価は何か？

21 突出痛のある患者において，オピオイドのレスキュー薬は，プラセボに比較
して痛みを緩和するか？

22 定時鎮痛薬の切れ目の痛み（end—of—dose failure）のある患者において，
オピオイドの定期投与量の増量・投与間隔の短縮は，増量・投与間隔の短縮
をしない場合に比較して，痛みを緩和するか？

23 レスキュー薬の投与で鎮痛効果が不十分な突出痛のある患者において，オピ
オイドの定期投与量の増量は，増量しない場合に比較して痛みを緩和する
か？

24 突出痛のある患者において，オピオイドに非オピオイド鎮痛薬を併用するこ
とは，併用しない場合に比較して痛みを緩和するか？

推 奨
20 痛みの原因の評価と痛みの評価を行う。

21 ①突出痛のある患者において，オピオイドのレスキュー薬を投与する。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）

　　　投　与　量：�経口投与では1日投与量の10～20％の速放性製剤を，持続静
注・持続皮下注では1時間量を急速投与する。

　　　投与間隔：�経口投与の場合は1時間毎，持続静注・持続皮下注の場合は
15～30分毎とする。

　　　投与経路：�定期投与と同じ経路を原則とする。発現から最大になるまでの
時間の短い突出痛に対しては，持続静注・持続皮下注・口腔粘
膜吸収剤を検討する。ただし，口腔粘膜吸収剤は持続痛がコン
トロールされている場合に限る。

　　②��レスキュー薬の効果が不十分であった場合，眠気が許容できる範囲で，レ
スキュー薬の投与量を増量する。
2C（弱い推奨，とても低いエビデンスレベル）

22 定時鎮痛薬の切れ目の痛み（end—of—dose�failure）のある患者において，
オピオイドの定期投与量の増量，または，投与間隔の短縮を行う。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）

23 レスキュー薬の投与で鎮痛効果が不十分な突出痛のある患者において，専門
家へ相談のうえ，眠気が許容できる範囲でオピオイドの定期投与量を増量す
る。
2C（弱い推奨，とても低いエビデンスレベル）

24 突出痛のある患者において，オピオイドに非オピオイド鎮痛薬を併用する。
2C（弱い推奨，とても低いエビデンスレベル）
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　臨床疑問 20

突出痛のある患者において，行うべき評価は何か？

推 奨
痛みの原因の評価と痛みの評価を行う（P29，Ⅱ—2痛みの包括的評価の項参照）。

解 説
1 ）痛みの原因を身体所見や画像検査から評価する
　がんによる痛みでは鎮痛薬の投与などの疼痛治療とともに，外科治療，化学療法，
放射線治療などの腫瘍そのものに対する治療を検討する。がん治療による痛み（術
後痛症候群，化学療法後神経障害性疼痛など）やがん・がん治療と直接関連のない
痛み（脊柱管狭窄症，帯状疱疹など）では原因に応じた治療を行う。痛みがオンコ
ロジーエマージェンシー（脊髄圧迫症候群，骨折・切迫骨折，感染症，消化管の閉
塞・穿孔・出血など）の症状であることがあるので，痛みへの対応のみでなく，痛

痛みの原因の評価と痛みの評価を行い，原因に応じた対応を行う。痛みが持続痛ではなく突出痛であること
を確かめ，予測できる突出痛，予測できない突出痛，および，定時鎮痛薬の切れ目の痛み（end—of—dose 
failure）に分類する。予測できる突出痛では，誘発する刺激を避け，誘発する刺激の前にレスキュー薬の投
与を行う。定時鎮痛薬の切れ目の痛みでは，オピオイドの定期投与量の増量・投与間隔の短縮を行う。いず
れも，突出痛に対してはオピオイドのレスキュー薬を投与する。鎮痛効果が不十分な場合は，非オピオイド
鎮痛薬をオピオイドと併用，レスキュー薬の増量，オピオイドの定期投与量の増量，または神経ブロックな
どを検討する。

● フローチャート

突出痛の鑑別

●痛みの包括的評価
（痛みの原因の評価，痛みの評価）

予測できる突出痛
●誘発する刺激を避ける
●刺激の前にレスキュー薬を
　投与
●レスキュー薬を投与

予測できない突出痛
●レスキュー薬を投与

定時鎮痛薬の切れ目の痛み
●定期投与量の増量・投与間隔の短縮
●レスキュー薬を投与

鎮痛効果が不十分な場合に検討すること
●非オピオイド鎮痛薬をオピオイドと併用
●レスキュー薬の増量
●定期投与量の増量
●神経ブロック

●原因に応じた対応
　・がんによる痛み
　 （外科治療・化学療法・放射線治療）
　・がん治療による痛み
　・がん・がん治療と関連のない痛み
　・オンコロジーエマージェンシー
　・特定の病態による痛み（P220，Ⅲ－4参照）
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みを生じている病態の把握と原因への対応を行う。特殊な疼痛症候群（神経障害性
疼痛，骨転移痛，上腹部の内臓痛，胸部痛，会陰部の痛み，消化管閉塞など）の場
合にはそれぞれの対応を検討する（P220，Ⅲ—4 各項を参照）。

2）痛みの評価を行う
　痛みの日常生活への影響，痛みのパターン（持続痛か突出痛か），痛みの強さ，痛
みの部位，痛みの経過，痛みの性状，痛みの増悪因子と軽快因子，現在行っている
治療の反応，および，レスキュー薬の鎮痛効果と副作用について評価する。
　突出痛が生じる経過を明らかにし，体動時痛など予測できる突出痛，予測できな
い突出痛，定時鎮痛薬の切れ目の痛み（end—of—dose failure）に分類する。さらに
突出痛の発現から最大になるまでの時間と持続時間を評価することにより，レス
キュー薬の投与経路などを決める参考にする。

　臨床疑問 21

突出痛のある患者において，オピオイドのレスキュー薬は，プラセボに比較
して痛みを緩和するか？

推 奨
突出痛のある患者において，オピオイドのレスキュー薬は痛みを緩和する。
�
①突出痛のある患者において，オピオイドのレスキュー薬を投与する。

1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）
投　与　量：�経口投与では1日投与量の10～20％の速放性製剤を，持続

静注・持続皮下注では1時間量を急速投与する。
投与間隔：�経口投与の場合は1時間毎，持続静注・持続皮下注の場合は

15～30分毎とする。
投与経路：�定期投与と同じ経路を原則とする。発現から最大になるまで

の時間の短い突出痛に対しては，静脈内・皮下投与・口腔粘
膜吸収剤を検討する。ただし，口腔粘膜吸収剤は持続痛がコ
ントロールされている場合に限る。

②�レスキュー薬の効果が不十分であった場合，眠気が許容できる範囲で，
レスキュー薬の投与量を増量する。
2C（弱い推奨，とても低いエビデンスレベル）

解 説
1）レスキュー薬の鎮痛効果に関する臨床研究
　本臨床疑問に関する臨床研究は，12 件の無作為化比較試験と 1 件の比較試験を含
む 6 件の系統的レビュー，4 件の前後比較研究（1 件は無作為化比較試験）がある。
（1）経粘膜吸収型フェンタニル製剤に関する研究
　フェンタニル粘膜吸収剤〔fentanyl buccal tablet（FBT），sublingual fentanyl
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（SLF），oral transmucosal fentanyl citrate（OTFC，本邦未発売），intranasal fen-
tanyl spray（INFS，本邦未発売）または fentanyl pectin nasal spray（FPNS，本邦
未発売）〕に関する，12 件の無作為化比較試験と 1 件の比較試験を含む 6 件の系統
的レビューがある1—19）。これらの系統的レビューでは，突出痛に対するフェンタニ
ル粘膜吸収剤はプラセボに比較して有効であると結論している。また，レスキュー
薬の投与量は定期投与量から一律に決めることはできず患者個々にあわせた投与量
の調整が必要であるとしている。
　既存の経口の速放性製剤とフェンタニル粘膜吸収剤の比較に関する 3 件の無作為
化比較試験がある。
　Coluzzi ら10）による無作為化比較試験では，オピオイドの定期投与として経口モ
ルヒネ換算で 60～1,000 mg／日が投与され，持続痛が中等度以下にコントロールさ
れており，1～4 回／日の突出痛を有するがん患者 75 例を対象とし，モルヒネ速放性
製剤と OTFC の効果を比較した。15 分後の痛みの強度が 33％以上低下している場
合を有効と定義し，モルヒネ速放性製剤と OTFC はそれぞれ 32％と 42％に有効で
あった（p＜0.001）。投与量は漸増法により有効なレスキュー薬の投与量を決定した
ところ，定期投与量と有効なレスキュー薬の投与量に関連は認めなかった。副作用
に関するデータは示されていない。
　Davies ら11）による無作為化比較試験では，オピオイドの定期投与として経口モル
ヒネ換算で 60 mg／日以上が投与され，1～4 回／日の突出痛を有するがん患者 84 例
を対象とし，モルヒネ速放性製剤と FPNS の効果と認容性を比較した。10 分後の痛
みの強度が 2 ポイント以上減少している場合を有効と定義し，モルヒネ速放性製剤
と FPNS はそれぞれ 45％と 52％に有効であった（p＜0.05）。副作用に関するデータ
は FPNS 投与時の鼻腔に関する副作用のみが示されており，軽度の鼻閉が 2.2％，
軽度の鼻汁が 4.5％に認められた。

（2）経口投与に関する研究
　Coluzzi ら10）による，突出痛に対する無作為化比較試験の対照群では，突出痛に対
して，レスキュー薬として平均 31±14 mg のモルヒネ速放性製剤を投与し，15 分後
に 32％の例において痛みの強度が 33％以上低下し，投与前と比較して投与 60 分後
の痛みの NRS は約 3.5（図による表示のみで正確な数値の記載はなし）低下した。
モルヒネ速放性製剤の投与量は漸増法により有効なレスキュー薬の投与量を決定
し，定期投与量と有効なレスキュー薬の投与量に関連は認めなかった。副作用に関
するデータは示されていない。

（3）静脈内投与に関する研究
　Mercadante ら（2007）20）による無作為化比較試験では，突出痛のある患者 25 例
を対象に，経口モルヒネ換算 1 日投与量の 1／5 相当のモルヒネ静注（静注：経口＝
1：3 の換算比を使用，例えば，経口モルヒネ 90 mg／日は，モルヒネ静注換算 30 mg／
日相当であり，その 1／5 であるモルヒネ 6 mg を静脈内投与）と OTFC の効果を比
較したところ，モルヒネ静注群では投与前，15 分後，30 分後の平均の痛みの NRS
は，それぞれ，6.9，3.3，1.7 であった。有効な疼痛緩和（NRS 33％以上の低下と定
義）は 15 分後で 74％，30 分後で 87％であった。副作用スケール 2～3 の副作用と
して，悪心 3.7％，眠気 19％，混乱 5.6％が認められた。
　Mercadante ら（2004）21）による前後比較研究では，突出痛のある患者 48 例（突
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出痛 171 例）を対象に，経口モルヒネ換算 1 日投与量の 1／5 相当のモルヒネ静注の
突出痛に対する効果を検討したところ，95％の症例で有効な疼痛緩和（NRS 33％以
上の低下と定義）が得られた。有効例における最大効果発現までの平均時間は 17.7
分であった。副作用スケール 2～3 の副作用は，悪心・嘔吐 7.0％，眠気 15％，混乱
0.6％で認められた。
　Mercadante ら（2008）22）による前後比較研究では，突出痛のある患者 99 例（突
出痛 469 例）を対象に，経口モルヒネ換算 1 日投与量の 1／5 相当のモルヒネ静注の
突出痛に対する効果を検討したところ，平均疼痛強度は NRS で投与前 7.2 から 15
分後 2.7 へ低下し，全体の 61％で有効な疼痛緩和（NRS 33％以上の低下と定義）が
得られた。重大な副作用は認められなかった。
（4）皮下投与に関する研究
　Enting ら23）による前後比較研究では，突出痛のある患者 58 例を対象に，皮下計
算量での総オピオイド 1 日投与量の 10～15％相当の hydromorphone（43 例），モル
ヒネ（11 例），sufentanil（4 例）を自己注射し，副作用（具体的な記載なし）のな
い範囲で有効な投与量まで増量したところ，有効率は「よい」84％，「まあまあ」
14％，「変わらない」2％であった。1 日投与量は経口モルヒネ換算 280 mg／日，平
均レスキュー薬投与量は皮下モルヒネ換算 25 mg であった。効果発現までの時間は
5～10 分であった。副作用による中止は 1 例であった。

＊＊
　以上より，突出痛に対してオピオイドのレスキュー薬投与は痛みを緩和すると考
えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，突出痛に対して，オピオイドのレスキュー薬
を投与することを推奨する。

2）レスキュー薬の投与量，投与間隔，投与経路
（1）投与量
　前述の臨床研究では，レスキュー薬として経口・静脈内・皮下投与のいずれにお
いてもオピオイドの 1 日投与量の 10～20％相当の量を投与しており，この投与量は
安全かつ有効であることが示唆される。一方，持続静注・持続皮下注の場合，本邦
では 1 時間量（定期投与量の 1／24）の急速投与がレスキュー薬として広く用いられ
ており，経験的に安全で効果があると考えられている。
　したがって，これらの知見と専門家の合意から，本ガイドラインでは，初回のレ
スキュー薬の投与量として経口投与では 1 日投与量の 10～20％相当のオピオイド速
放性製剤を，持続静注・持続皮下注では 1 時間量を初回の投与量として投与するこ
とを推奨する。ただし，レスキュー薬の投与量は，鎮痛効果と副作用を評価し，患
者の状態に応じて調節する。
　また，フェンタニル速放性製剤は，定期投与量にかかわらず低用量から開始し，
有効な用量まで増量する。
　さらに，レスキュー薬は，体格が小さい，高齢である，全身状態が不良である場
合には，より少量から開始することが望ましい。
（2）投与間隔
　薬物の投与間隔に関しては，根拠となる臨床研究はない。
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　本ガイドラインでは，それぞれの最高血中濃度到達時間（Tmax）＊を勘案し，専門
家の合意から，経口の場合は 1 時間毎，経静脈投与・皮下投与の場合は 15～30 分毎
とすることを推奨する。
　レスキュー薬の追加がほぼ等間隔で必要な場合は，持続痛の緩和が不十分である
と考えられるため，オピオイドの定期投与量の増量を検討する（P155，Ⅲ—1—3 オピオ

イドが投与されている患者の項参照）。
（3）投与経路
　投与経路は，定期投与されているオピオイドと同じ経路を使用することを原則と
する。経口投与が最も簡便であるが，効果発現までに時間がかかるため，痛みが発
現してから最大になるまでの時間の短い突出痛に対しては，効果発現までの時間が
短い静脈内・皮下投与（患者自己調節鎮痛法：patient control analgesia；PCA）・
口腔粘膜吸収剤を検討する。ただし，口腔粘膜吸収剤は持続痛がコントロールされ
ている場合に限る。
　直腸内投与に関しては，他の投与経路が困難な場合の投与経路の選択肢となりう
る。レスキュー薬を直腸内投与する場合，投与量はオピオイド 1 日投与量の 10～
20％を 1 回投与量とし，投与間隔は Tmaxから 2 時間を目安とする。

＊＊
　以上より，確立した知見ではないが，レスキュー薬投与量の増量により突出痛に
対する効果が改善する可能性がある。
　したがって，本ガイドラインでは，これらの知見と専門家の合意より，レス
キュー薬の鎮痛効果が不十分であった場合，眠気が許容できる範囲で，レスキュー
薬の投与量を増量することを推奨する。ただし，レスキュー薬の増量方法は安全性
と有効性が確認された標準化された方法がないので，患者の個々にあわせた評価と
観察が必要である。すなわち，レスキュー薬の投与後，血中濃度が最高となる時間
の鎮痛効果，眠気，呼吸数などを評価し，眠気，呼吸数の低下がみられずに痛みが
緩和できない場合に，50％を目安として漸増し，鎮痛効果と副作用を継続的に評価
する。

既存のガイドラインとの整合性
　EAPC のガイドライン（2012）では，フェンタニル粘膜吸収剤を中心に記載され
ている。突出痛に対して経口の速放性製剤，FBT，または INFS を投与することを
推奨している。FBT または INFS は効果発現がより早く，持続時間が短いために経
口の速放性製剤よりも適切な場合があるとしている。レスキュー薬の投与量は定期
投与量から一律に決めることはできず，患者個々にあわせた投与量の調整を推奨し
ている。
　NCCN のガイドライン（2012）では，NRS が 4 以上の突出痛に対して，1 日投与
量の 10～20％のオピオイドを経口もしくは静脈内・皮下投与することを推奨してい
る。経口投与では投与 1 時間後に，静脈内投与では投与 15 分後に，皮下投与では投
与 30 分後に再評価を行う。レスキュー薬の効果がない，もしくは痛みが悪化した場
合はレスキュー薬の投与量を 50～100％増量してさらに追加投与を行う。突出痛の
改善が NRS 4～6 までにとどまれば同量を投与し，再評価を行う。同量の投与を 2～
3 回繰り返し，NRS 4～6 のままである場合は投与経路の変更を検討する。突出痛の

＊：Tmax（maximum drug 
concentration time）
最高血中濃度到達時間。薬物
投与後，血中濃度が最大〔最
高血中濃度（Cmax）〕に到達す
るまでの時間。
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改善が NRS 0～3 に改善すれば，必要に応じて 1 日に使用したレスキュー薬の投与
量を定期投与に追加することを推奨している。
　ESMO のガイドライン（2012）では，レスキュー薬は，1 日投与量の 10～15％の
オピオイドを投与することを推奨している。1 日に 4 回以上レスキュー薬を使用す
る場合は定期投与量を調整することを推奨している。

　臨床疑問 22

定時鎮痛薬の切れ目の痛み（end—of—dose failure）のある患者において，
オピオイドの定期投与量の増量・投与間隔の短縮は，増量・投与間隔の短縮
をしない場合に比較して，痛みを緩和するか？

推 奨
定時鎮痛薬の切れ目の痛み（end—of—dose�failure）のある患者において，
オピオイドの定期投与量の増量，または，投与間隔の短縮は，痛みを緩和
する。
�
定時鎮痛薬の切れ目の痛み（end—of—dose�failure）のある患者において，
オピオイドの定期投与量の増量，または，投与間隔の短縮を行う。
1B（強い推奨，低いエビデンスレベル）

解 説
　本臨床疑問に関する無作為比較試験，前後比較研究はともにないが，がん疼痛に
対し WHO 方式がん疼痛治療法の有用性を示した複数の観察研究があり，これらで
は定期投与量の増量または投与間隔の短縮を行ったものが含まれている（P37，Ⅱ—3 

WHO 方式がん疼痛治療法の項参照）。

1 ）速放性製剤
　速放性製剤に関連した臨床研究として，2 件の無作為化比較試験がある。
　Tod ら24）による無作為化比較試験では，モルヒネ速放性製剤を定期投与されてい
るがん患者 20 例を対象に，4 時間毎のモルヒネ投与と就寝前の倍量投与を比較し
た。夜間にレスキュー薬の使用が必要であった患者の割合，朝・夜間の痛みとも，
就寝前に倍量投与した群に痛みが強く（それぞれ，20％　vs　55％，p＝0.016；0.8　vs　
2.5，p＜0.01；0.5　vs　2.3，p＜0.01），夜間の突出痛の予防を目的とした場合には就寝
前の倍量投与よりも投与間隔の短縮が有効であると結論した。
　一方，Dale ら25）による無作為化比較試験では，がん疼痛に対してモルヒネ速放性
製剤を定期投与されている患者19例を対象に，十分なオピオイド定期投与量の増量
を行ったあとに，4 時間毎のモルヒネ速放性製剤の投与と就寝前の倍量投与を比較
した。両群において疼痛強度は同等（1.3　vs　0.8，p＝0.058）であり，投与間隔の短
縮と比較して就寝前の倍量投与の有効性を否定できないとしている。
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＊＊
　以上より，速放性製剤を定期オピオイドとして使用する場合に定時鎮痛薬の切れ
目の痛みを防ぐために，オピオイドの定期投与量を増量する方法と投与間隔を短く
する方法のいずれが有効かは知見が一致しておらず結論できない。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意として，速放性製剤を使用して
いる場合，定時鎮痛薬の切れ目の痛みが発現する場合にはオピオイド徐放性製剤の
導入を含む定期投与量の増量，または，投与間隔の短縮のいずれかを行い，鎮痛効
果を評価することを推奨する。

2 ）徐放性製剤
　徐放性製剤に関連した臨床研究は，無作為化比較試験，前後比較研究ともにない。
すなわち，徐放性製剤を定期オピオイドとして使用する場合に，定期投与量の増量
または投与間隔の短縮が定時鎮痛薬の切れ目の痛みを緩和するかは明らかではない。
　しかし，がん疼痛に対する WHO 方式がん疼痛治療法の有用性を示した複数の観
察研究があり，これらには定期投与量の増量または投与間隔の短縮を行ったものが
含まれていると考えられる（P37，Ⅱ—3 WHO 方式がん疼痛治療法の項参照）。また，徐放
性製剤は作用時間が長いため投与量の増量により血中濃度の維持が可能となり，定
時鎮痛薬の切れ目の痛みを防ぐ可能性があると考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意として，定時鎮痛薬の切れ目の
痛みに対して徐放性製剤によるオピオイド定期投与量の増量を推奨する。
　オピオイドの定期投与量の増量によっても定時鎮痛薬の切れ目の痛みがなくなら
ない，もしくは増量によって副作用が出現する場合は，24 時間徐放性製剤であれば
12 時間毎に，12 時間徐放性製剤であれば 8 時間毎に投与することを検討する。

＊＊
　以上より，定時鎮痛薬の切れ目の痛みに対して，オピオイドの定期投与量の増量，
または，投与間隔の短縮は，いずれも，痛みを緩和する可能性があると考えられる。
本ガイドラインでは，定時鎮痛薬の切れ目の痛みに対して，オピオイドの定期投与
量の増量，または，投与間隔の短縮を行うことを推奨する。

既存のガイドラインとの整合性
　EAPC のガイドライン（2012）では，持続痛がコントロールされていないための
痛みの増悪には，定期投与量を調整することを推奨している。
　NCCN のガイドライン（2012）では，定期投与量を増量することを推奨している。
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　臨床疑問 23

レスキュー薬の投与で鎮痛効果が不十分な突出痛のある患者において，オピ
オイドの定期投与量の増量は，増量しない場合に比較して痛みを緩和する
か？

推 奨
レスキュー薬の投与で鎮痛効果が不十分な突出痛のある患者において，オ
ピオイドの定期投与量の増量は，痛みを緩和するという根拠は不十分であ
る。
�
レスキュー薬の投与で鎮痛効果が不十分な突出痛のある患者において，専
門家へ相談のうえ，眠気が許容できる範囲でオピオイドの定期投与量を増
量する。
2C（弱い推奨，とても低いエビデンスレベル）

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究はない。関連した臨床研究として 1 件の前後比較研
究がある。
　Mercadante ら26）による前後比較研究では，骨転移に関連した体動によって誘発
される突出痛のある患者 25 例を対象とし，モルヒネ持続静注による増量を行い，安
静時痛が消失（NRS で 4 以下と定義）した後，体動時痛が NRS で 4 以下となるの
を目標に定期の経口モルヒネを副作用が許容できる範囲で増量したところ，治療前
の安静時痛・体動時痛の平均 NRS はそれぞれ 5.3，9.2 であったが，安静時痛が緩和
された翌日には 1.8，4.8 へ改善し，退院日にはそれぞれ 2.0，4.6 であった。平均経
口モルヒネ量は 102 mg／日から 125 mg／日に増量された。オピオイドの増量を妨げ
る副作用としては，悪心・嘔吐が 12％，眠気が 4％で認められた。

＊＊
　以上より，オピオイドの定期投与量の増量により骨転移による体動時痛の痛みが
低下することが示唆されるが，この研究は「レスキュー薬の投与で鎮痛効果が不十
分な突出痛」を対象としたものではなく，また，骨転移による体動時痛に関する研
究であり，骨転移による体動時痛以外の突出痛でも同様に鎮痛効果が得られるかは
不明である。また，入院による安静などオピオイド定期投与量の増量以外の介入に
よる鎮痛効果が関与している可能性もある。
　さらに，安静時の持続痛が緩和されている状況でのオピオイドの定期投与量の増
量は過量投与の危険性があり，増量を行う場合に，どのくらいの増量を行えばよい
かについて，判断材料となる根拠は存在しない。
　すなわち，レスキュー薬の投与で鎮痛効果が不十分な突出痛に対して，オピオイ
ドの定期投与量の増量が痛みを緩和する可能性はあるが根拠は不十分であると考え
られる。
　したがって，本ガイドラインでは，これらの知見と専門家の合意から，レス
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キュー薬の投与で鎮痛効果が不十分な突出痛に対して，専門家への相談のうえ，眠
気などの副作用が出現しない範囲でオピオイドの定期投与量の増量を検討すること
を推奨する。増量幅は，安全性の点から 20％を目安とした慎重な増量を行い，継続
して十分な観察を行うことが望ましい。

既存のガイドラインとの整合性
　EAPC のガイドライン（2012），ESMO のガイドライン（2012）および NCCN の
ガイドライン（2012）において，突出痛に対してオピオイドの定期投与量の増量に
関して言及しているものはない。

　臨床疑問 24

突出痛のある患者において，オピオイドに非オピオイド鎮痛薬を併用するこ
とは，併用しない場合に比較して痛みを緩和するか？

推 奨
突出痛のある患者において，オピオイドに非オピオイド鎮痛薬を併用する
ことは，痛みを緩和する可能性がある。
�
突出痛のある患者において，オピオイドに非オピオイド鎮痛薬を併用する。
2C（弱い推奨，とても低いエビデンスレベル）

解 説
　本臨床疑問に関する無作為化比較試験，前後比較研究はともにない。すなわち，
突出痛に対してオピオイドに非オピオイド鎮痛薬を併用することが，オピオイド単
独投与と比較して痛みを改善するかは明らかではない。
　しかし関連した知見として，全般的な痛みに対して非オピオイド鎮痛薬・オピオ
イドの併用により，鎮痛効果が増強することが示されている（P151，臨床疑問 12 参照）。
　したがって，本ガイドラインでは，非オピオイド鎮痛薬が投与されていない場合
はオピオイドに非オピオイド鎮痛薬を併用することを推奨する。ただし，その鎮痛
効果は中等度であり，特に NSAIDs を使用する場合は長期投与により副作用の発現
頻度が高くなるため，鎮痛効果と副作用を評価し長期投与を行うか判断するのが望
ましい。

既存のガイドラインとの整合性
　EAPC のガイドライン（2002）では，NSAIDs などの抗炎症薬は，骨転移による
痛みや粘膜・皮膚病変に関連する突出痛に対して有効な可能性があるとしている。
　EAPC のガイドライン（2012）では，突出痛に対してオピオイドと非オピオイド
鎮痛薬の併用についての記載はない。

 （野村基雄，山本　亮）
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