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Ⅷ章　背景知識

1 文献の同定
　CQ の参考になる知見を得るために患者を対象とした実証研究をレビューする方針とし
た。適格基準，除外基準を表 8のように設定した。

　該当する研究を抽出するため，以下の手順で文献プールを作成した。
　まず，前版で引用されている文献のプール 52 件から今回の適格基準を満たすものを同
定したところ，41 件が該当した。この文献のプールは，同様の CQ に対して，Cochrane 
review を含む 3 件の系統的レビューに加えて 3 名の著者のハンドサーチの結果得られた文
献である1—3）。除外されたものは，系統的レビュー 4 件，家族の体験に関するもの 3 件，医
師・一般人口を対象とした調査研究 2 件，意思決定過程のみを調べたもの 1 件，学会抄録
1 件（Menten J, 2003）であった。
　次に，Cochrane review の検索経過を確認した。Cochrane review においては 2014 年 12
月までの MEDLINE, EMBASE, CENTRAL を用いて palliative pharmacological sedation
に関する臨床研究を抽出している。6,685 のスクリーニングされた論文のうち，6,615 件が
抄録と表題から除外された。残る 70 の論文のうち 57 件は CQ に該当しないもの（43 件），
CQ に該当するが対照群がないもの（11 件），未分類のもの（3 件）との理由で除外され
た。最終的に対照群のある 14 件の研究を採用している。除外されている研究を含めた 70
件を検討したが，すでに抽出されている研究の他に新しい研究はみつからなかった。
　さらに，Cochrane review の文献探索期間が 2014 年 12 月までであったため，新たに
PubMed で palliative sedation を検索語として 2015 年 1 月から 2020 年 7 月 6 日までの文献
を検索した。394 件のうち表題と抄録から適格基準に該当する文献 16 件を追加した。さら
に 2020 年に公開された系統的レビューの該当する研究から 3 件を追加した4）。
　以上より 59 件の文献が得られた。このうちがん患者を 60％以上含まない 2 件（Cowan 
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表 8　文献の適格・除外基準

適格基準
1．�鎮静薬の投与（use�of�sedatives），苦痛緩和のための鎮静（palliative�sedation），終末期鎮静
（terminal�sedation）に関する介入試験，観察研究

2．�アウトカムとして，鎮静の頻度，効果，有害事象（生命予後を含む）のいずれかの記載があるも
の

3．�患者を対象としているもの
4．�英語または日本語で記載されているもの

除外基準
1．�地域・国を対象として鎮静の年次推移をみることが目的のものや，質管理のためにガイドライン
の遵守率をみることが目的のもの（患者に関する詳細な情報が記載されていないもの）

2．�医師や看護師といった医療従事者を対象としたもの
3．�対象にがん患者が 60％以上含まれていないもの，小児のみを対象としたもの
4．�評価尺度の開発，鎮静に使用する薬剤の薬学的特性を調べること，家族の体験を明らかにするこ
とが目的のもの

5．�フランスの持続鎮静法における鎮静のみを対象としたもの
6．�症例報告，抄録・学会発表のもの
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JD, 2006；Schildmann E, 2019），がん患者数が不明でプライマリケアでの適正使用を目的
としたもの1件（Pype P, 2018）を除外した。さらに，同一集団からの研究が2件（Morita 
T, 2005；van Deijck, 2016）あったため合計 54 件の研究（56 編の論文）を対象とした。

2 データの抽出
　担当者 2 名（大谷，内藤）が分担して，著者，発表年度，国，研究デザイン（介入試
験／前向き観察研究／後ろ向き観察研究，単施設／多施設研究），セッティング（ホスピス，
緩和ケア病棟，在宅，緩和ケアチーム，一般病棟など），患者の平均年齢，原疾患，鎮静
の頻度，鎮静の対象となった苦痛，薬剤（種類別の頻度，投与量），鎮静薬の投与期間，
効果（指標，評価尺度，効果），有害事象，生命予後（鎮静を受けた患者，受けなかった
患者），意思決定過程（患者の同意，家族の同意），用いられた定義（定義，出典）を一覧
表にまとめ，責任者（森田）を含めて 3 名で討議して一致させた。
　セッティングは各国の医療制度が異なるためなるべく原文の通りに記載したうえで，い
ずれかのセッティングが主である場合は 1 つのセッティングに区分した（例えば，入院，
在宅，コンサルテーションチームをもっているプログラムだが主な患者の治療場所が在宅
である場合には在宅として集計するなど）。
　年齢については平均年齢（標準偏差）の記載があればそれを記入し，標準偏差の記載が
ない場合は（範囲）を記載した。原疾患はがんと非がんを区別し，がんについては主な原
発部位を，非がんについては疾患名を記載した。年齢と原疾患については，研究対象すべ
ての患者が母数の場合と，鎮静を受けた患者が母数の場合とがあったため，いずれかを記
載した。
　鎮静の頻度として，1 つの研究において 2 つ以上の報告がある場合には，鎮静の類型ご
との記載も併記した（鎮静薬を使用した頻度を主に集計しているが，あわせて持続的深い
鎮静の頻度も併記しているなど）。対象の苦痛，薬剤，投与期間，効果と有害事象につい
ては，各研究において記載方法が異なっているため，可能な限り原文通りに記載し，集計
のために解釈を行った場合には注記を記載した。意思決定過程は，患者の同意，家族の同
意の頻度とみなされる数値を記載した（誰から提案したか，誰が決定したかは同意と区別
した）。
　さらに，分析のために，定義から考えられた鎮静の類型を表9の通りに暫定的に分類し
た。この分類は概要を把握するためのものであり，評価者によっては異なる分類になる可
能性がある。

3 分　析
　特定薬物の投与に該当する研究に関しては，一覧表には含めたが以下の集計からは除外
した。担当者 1 名（横道）が分析とフォレストプロットの作成を行い，責任者（森田）を
含めて 2 名で内容の確認を行った。
　鎮静の頻度の概要を把握するために，鎮静の類型ごとに，フォレストプロットを作成
し，頻度の 95％信頼区間を求めた。症例数が 1,000 名以上の単施設研究がある場合にはそ
れらを除外した集計値も計算した。単施設研究，後ろ向き研究ではばらつきが多いことを
想定し，前向き多施設研究のみの場合の解析を追加した。
　セッティングごとの頻度をみるために，ホスピス・緩和ケア病棟，在宅，緩和ケアチー
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ム，一般病棟別に鎮静頻度を算出した。研究数が多かったホスピス・緩和ケア病棟，在宅
については，それぞれ，フォレストプロットを作成した。鎮静類型は，持続的深い鎮静と
これ以外（CDS に限らない持続鎮静，または間欠鎮静を含む／広い意味での鎮静）を区別
した。
　鎮静の対象となる苦痛について，鎮静を行った合計患者数を母数とした割合の 95％信
頼区間を，苦痛ごとにフォレストプロットを作成して算出した。対象症状は，記載されて
いる症状の合計が鎮静患者の合計と一致している場合には，記載されていない症状の頻度
を 0 とみなした。その他の記載があるが内訳が記載されていない場合は，欠損値として
扱った。精神的苦痛について，精神的苦痛のみを鎮静の対象としたと記載があるもの，ま
たは，対象症状の合計が鎮静を受けた患者数と同一であり精神的苦痛がある場合には「精
神的苦痛のみを対象とした鎮静」と判断した。せん妄（delirium），agitation（不穏・興
奮），restlessness（身の置き所のなさ）は相互に同じ状態を指しても使われることがある
ため，集計では再分類を行った。すなわち，適応となった苦痛のなかにせん妄がない場合
には agitation, restlessness はせん妄とみなした。せん妄と別に agitation や restlessness が
ある場合は，restlessness として別に集計した。鎮静類型は，持続的深い鎮静，これ以外
を区別した。鎮静の対象となった頻度の高い苦痛については，鎮静を受けた患者の母集団

（患者全体）を母数とした頻度の推定も行った。
　薬剤については，ミダゾラム，その他のベンゾジアゼピン，クロルプロマジン，レボメ
プロマジン，フェノバルビタールについて，使用頻度をフォレストプロットを作成して集
計した。記載がない場合には 0 ではなく欠損として扱い，記載があるものの数値のみを集
計した。投与量は，開始量，維持量，最大投与量に分けて集計した。維持量は，維持量と
して記載のあるもの，または，平均投与量として記載のあるものとし，一定期間の投与量
の平均値，患者数×投与日数から平均値を算出したものが含まれた。最大投与量は，最大
投与量として記載があるもの，または，死亡時の投与量とした。投与量を集計した時期が
不明のものは，集計した期間が死亡に近いことが明確なものは死亡時投与量とみなし，そ

表 9　暫定的に定義した鎮静の類型

類型 暫定的な概念 判断する根拠

持続的深い鎮静 
（CDS，continuous deep 
sedation）

持続的に鎮静薬を投与して患者
を深い鎮静とするもの。

定義，または，表題に記載があるもの。

CDS に限らない持続鎮静 深い鎮静に限らない鎮静薬の持
続的投与。

鎮静薬を持続的に投与したと記載されて
いるが，鎮静の深さについて規定されて
いないもの（定義に記載されていなくて
も，実際の薬物の投与方法が持続投与の
みのものを含む）。

特定薬物の投与 ある特定の薬物の効果を評価し
たもの。

上記以外のもので，ある特定の薬物の効
果を評価したもの（鎮静としての使用で
ないものを含む場合がある）。

間欠鎮静を含む／広い意味
での鎮静

間欠鎮静を含む鎮静，鎮静薬の
投与（use of sedatives），また
は，鎮静と記載されているが明
確な記載のないもの。

上記以外のものすべて。本カテゴリーは
多様な鎮静が含まれている。
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れ以外は維持量とした。投与量が mg／時間で記載されている場合は 24 をかけて mg／日に
換算し，6 時間毎の場合は 4 をかけて mg／日に換算した。投与プロトコルが記載されてい
るものはプロトコルから算出した。いずれも，中央値の記載があるものは中央値（範囲）
を記載し，中央値の記載のないものは平均値（範囲）または平均値（標準偏差）を記載し
た。間欠鎮静も含む／広い意味での鎮静，CDS に限らない持続鎮静，CDS に分けて記載し
た。
　鎮静類型は，持続的深い鎮静，これ以外（持続鎮静または間欠鎮静を含む鎮静）を区別
した。使用量については一覧表を作成して加重平均を算出したが，用いた数値は，平均的
な投与量の中央値を近似した数値とした。すなわち，投与量の中央値，投与量の平均値，
最小投与量と最大投与量の平均値の順に採用した。
　効果については，各研究によって定義や評価時間が異なるが「苦痛が緩和された」と記
載されている患者の割合を算出した。複数の評価時間がある場合には，鎮静開始後 8 時間
後に最も近いものとした。母数は各研究での評価の母数をそのまま利用した。安全性につ
いても同じように定義や評価時間が異なるが，致死的な有害事象，呼吸循環抑制，奇異性
反応について頻度の信頼区間を算出した。記載がない場合には，0 ではなく欠損とした。
　患者・家族の意思決定については，同意を得たまたは参加したと記載されている患者・
家族の割合の信頼区間を算出した。
　生命予後については，各研究において挙げられている鎮静を受けた患者と受けなかった
患者との生命予後の加重平均を計算し，matched cohort や傾向スコアマッチングなどで直
接生命予後を比較している研究についてはそれぞれの比較の結果を記載した。
　フォレストプロットは二項分布に基づいて母比率の 95％信頼区間を推定し，プロットし
た。母比率の区間推定および作図には R（version 3.5.3）を用いた。
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に検索して追加し，鎮静を受けた家族の体験を概観した。
　追加した文献は，2010 年 11 月～2021 年 2 月までの国内外の苦痛緩和のための鎮静（pal-
liative sedation）を受けた患者の家族の体験に関するものであり，PubMed，CHINAHL を
用いて検索した。検索は「palliative sedation」「relative」「family」「experience」をキー
ワードとして行い，PubMed 28 件，CHINAHL 34 件がヒットした。選定基準は，持続的
な鎮静を受けた患者の家族，成人（18 歳以上）であり，疾患にがんが含まれ，英語また
は日本語で記載されている原著論文とした。除外基準は，小児，薬剤，倫理，意思決定，
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