
1 

 

 

 

 

博 士 論 文 

 

緩和医療における患者個別の薬物療法の重要性に関する研究 

 

 

 

 

 

 

2022 

 

橋本 百世 



2 

 

目 次 

略語表 ………………………………………………………………………………4 

序論 …………………………………………………………………………………5 

本論 …………………………………………………………………………………14 

 

第１章 オピオイド鎮痛薬の使用量に関係する因子の検索  

   第１節 緒言 …………………………………………………………………14 

 第２節 方法 …………………………………………………………………14 

第１項 調査対象 …………………………………………………………14 

第２項 調査項目 …………………………………………………………14 

第３項 解析方法 …………………………………………………………16 

３－１ 最大オピオイド投与量と各因子との関係性 ………………16 

３－２ 最大オピオイド投与量と年齢との関係性 …………………16 

第３節 結果 …………………………………………………………………17 

第１項 患者背景 …………………………………………………………17 

第２項 最大オピオイド投与量と各因子との関係性 …………………18 

第３項 最大オピオイド投与量と年齢との関係性 ……………………19 

第４節 考察 …………………………………………………………………21 

第５節 小括 …………………………………………………………………23 

 

第２章 薬剤師の緩和ケアチーム活動におけるアウトカム評価 

  第１節 緒言 …………………………………………………………………24 

 第２節 方法 …………………………………………………………………25 

第３節 結果 …………………………………………………………………26 



3 

 

第１項 患者背景 …………………………………………………………26 

第２項 薬剤師による提案状況と提案した薬剤 ………………………27 

第３項 提案内容の採択状況 ……………………………………………32 

第４項 採択された提案の効果判定 ……………………………………32 

第４節 考察 …………………………………………………………………35 

第５節 小括 …………………………………………………………………38 

 

第３章 メサドンによるがん疼痛治療中に偶発的に発作性心房細動を認めた一例 

  第１節 緒言 …………………………………………………………………39 

  第２節 症例 …………………………………………………………………41 

  第３節 考察 …………………………………………………………………46 

 第４節 小括 ……………………………………………………………………49 

 

総括 …………………………………………………………………………………50 

結論 …………………………………………………………………………………52 

主論文 ………………………………………………………………………………53 

参考論文 ……………………………………………………………………………53 

謝辞 …………………………………………………………………………………54 

参考文献 ……………………………………………………………………………56 

 

 

 

 



4 

 

略 語 表 

 

ALT   alanine aminotransferase 

AST     asparate aminotransferase 

BMI     body mass index 

95% CI   95% confidence interval 

CRP     C-reactive protein 

CYP     cytochrome P450 

eGFR    estimated glomerular filtration rate  

FPS    face pain scale 

γGTP   γ-glutamyl transpeptidase 

HERG    human ether-a-go-go related gene  

INR     international normalized ratio  

NMDA  N-methyl-D-aspartate 

NRS     numerical rating scale 

NSAIDs non-steroidal anti-inflammatory drugs 

Paf     paroxysmal atrial fibrillation 

TdP     torsades de pointes 

QOL   quality of life 

VRS    verbal rating scale 

WHO   world health organization 
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序 論 

 

 日本における悪性新生物（がん）の死亡数は約 37.6 万人（令和元年度 厚

生労働省統計）で年々増加の一途を辿っており、昭和 56年以降日本人の死因

の第１位となっている 1)（Fig. 1）。また、生涯でがんに罹患する確率は、男性

65.5％、女性 50.2％（2人に 1人）と言われている（国立がん研究センター 

2017年データに基づく 2)）。 

 

注：1）平成 6 年までの「心疾患（高血圧性を除く）」は「心疾患」である。 

2）平成 6・7 年の「心疾患（高血圧性を除く）」の低下は、死亡診断書（死体検案書）（平成 7 年 1 月施行）において「死亡の原因欄には、疾患の終末期の状

態としての心不全、呼吸不全等は書かないでください」という注意書きの施行前からの周知の影響によるものと考えられる。 

3）平成 7 年の「脳血管疾患」の上昇の主な要因は、ICD-10（平成 7 年 1 月適用）による原死因選択ルールの明確化によるものと考えられる。 

4）平成 29 年の「肺炎」の低下の主な要因は、ICD-10（2013 年版）（平成 29 年 1 月適用）による原死因選択ルールの明確化によるものと考えられる。 

 

Fig. 1 主な死因別にみた死亡率（人口 10 万対）の年次推移 

厚生労働省令和元年(2019)人口動態統計月報年計（概数）の概況 1)より 
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  1980 年代における進行がん患者の約 80％は痛みを感じていると報告されて

いる 3)。World Health Organization (WHO)方式がん疼痛治療法とは、以下の 6

項目から構成される治療戦略であり、緩和ケアの中の一要素としてがんの痛み

のマネジメントを実践すべきであるとされている 4)。 

1. チームアプローチによる、がん患者の痛みの診断とマネジメントの重要性 

2. 詳細な問診、診察、画像診断などによる痛みの原因、部位、症状の十分な

把握の必要性 

3. 痛みの治療における患者の心理的、社会的およびスピリチュアルな側面へ

の配慮と患者への説明の重要性 

4. 症状や病態に応じた薬物または非薬物療法の選択 

5. 段階的な治療目標の設定 

6. 臨床薬理学に基づいた鎮痛薬の使用法 

1996年に出版された第 2版では鎮痛薬使用の 5原則（①経口的に、②時刻を決

めて規則正しく、③除痛ラダーにそって効力の順に、④患者ごとの個別的な量

で、⑤その上で細かい配慮を）や三段階鎮痛ラダー（Fig. 2)が提唱されてい

た 4)。 

しかし、2018年に改訂された「WHO がん疼痛ガイドライン」では、三段階鎮

痛ラダーが削除され、鎮痛薬使用の 5原則も「③除痛ラダーにそって効力の順

に」が削除され 4原則になった 5)。これは、必ずしも非オピオイド鎮痛薬から

段階的に使用するのではなく、中等度から高度の痛みには初めから強オピオイ

ド鎮痛薬を使用するべきであり、「④患者ごとの個別的な量で」に三段階鎮痛

ラダーが含まれる形になっている。 

主ながん疼痛治療薬を Table 1、強オピオイド鎮痛薬の構造式を Fig. 3に示

した。がん性疼痛に対して使用する強オピオイド鎮痛薬はどれを使用しても鎮

痛効果に差はないと言われている 6)。しかし、薬物動態や副作用は異なるた

め、患者の腎機能、併用薬剤、痛みの性状、経口投与の可否などを考慮し、

個々の患者に応じたオピオイド鎮痛薬の選択を行う。各成分別の特徴を Table 

2に示した。鎮痛効果が不十分な場合やオピオイド鎮痛薬の副作用の対応が困

難な場合は、他のオピオイド鎮痛薬に変更すること（オピオイドスイッチン

グ）がある。その際には Fig. 4に示す換算比を目安に行う 7)。換算比はあくま

で目安であり、特に高用量のオピオイド鎮痛薬からスイッチングを行う場合
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は、個人差や交叉耐性により過量投与になることがあるため注意を要する。 

 

       

 

Fig. 2 三段階鎮痛ラダー8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 

 

Table 1 がん疼痛治療薬 

WHO guidelines for the pharmacological and radiotherapeutic management of cancer pain 

in adults and adolescents5)より改変 
 

薬剤の例 左記以外の日本で用いられる薬 

非オピオイド鎮痛薬 アセトアミノフェン 

NSAIDｓ 

   イブプロフェン 

   アスピリン 

   ケトロラク(日本未発売) 

ロキソプロフェン 

セレコキシブ 

エトドラク 

フルルビプロフェン 

ナプキセン 

ジクロフェナク 

弱オピオイド鎮痛薬 コデイン トラマドール 

強オピオイド鎮痛薬 モルヒネ 

ヒドロモルフォン 

オキシコドン 

フェンタニル 

メサドン 

タペンタドール 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           

 Fig. 3 強オピオイド鎮痛薬の構造式 9～14) 

Oxycodone Morphine Hydromorphone 

Methadone Tapentadol 
Fentanyl 
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Table 2 各強オピオイド鎮痛薬の特徴 9～14） 

*モルヒネ塩酸塩錠 60㎎あたりの先発品薬価（2021 年作成） 

 

 
モルヒネ オキシコドン フェンタニル タペンタ 

ドール 

ヒドロ 

モルフォン 

メサドン 

徐放製

剤の用

法 

1日 1回、 

1日 2回 

1日 2回 1日 1回、 

3日に 1回 

1日 2回 1日 1回 1日 3回 

速放製

剤 

有 有 有 なし 有 なし 

注射剤 有 有 有 なし 有 なし 

主な 

代謝経

路 

グルクロン酸

抱合 

CYP3A4 CYP3A4 グルクロン

酸抱合 

グルクロン

酸抱合 

CYP3A4,2B6

など 

活性代

謝物 

morphine-

6-

glucuronide 

オキシモ

ルフォン

10％

（CYP2D6) 

なし なし なし なし 

オピオイ

ド受容体

以外の

作用 

   

ノルアドレナ

リン再取り込

阻害作用 

 

セロトニン再取り

込阻害作用 

NMDA受容体

阻害作用 

腎障害 推奨されない 腎不全は

避ける 

使用しやす

い 

使用しやす

い 

使用しやす

い 

使用しやすい 

副作用 

 

モルヒネと

同程度 

モルヒネより

便秘は少な

い 

オキシコド

ンより悪

心・嘔吐、

便秘が少な

い 

モルヒネと

同程度 

モルヒネより

少ない 

QT延長に注

意 

薬価＊ 1427.0円 906.6円 964.7円 798.0円 990.2円 556.2円 
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           Fig. 4 オピオイド鎮痛薬の換算比 

恒藤暁, 岡本禎晃, 緩和ケアエッセンシャルドラッグ, 医学書院（2019) 7)より改変 

  

ヒドロモルフォン 

経口剤 

6 ㎎/日 

≒ 

 

モルヒネ 

経口剤 

30mg/日 

モルヒネ 

注射剤 

15 mg/日 

フェンタニル 

注射剤 

0.3 mg/日 

オキシコドン 

経口剤 

20mg/日 

フェンタニル 

貼付剤 

0.3 mg/日 

（推定吸収量） 

 

≒ 

 

≒ 

 

≒
 

≒
 

オキシコドン 

注射剤 

15 mg/日 

≒
  

タペンタドール 

経口剤 

100㎎/日 

トラマドール 

経口剤 

150㎎/日 

≒
 ＝ 

≒ 

 

ヒドロモルフォン 

注射剤 

3 ㎎/日 

≒ 
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 がん疼痛は WHO方式がん疼痛治療法を用いることで我が国でも 87％が除痛で

きると報告されている 15)が、近年の化学療法の進歩によりがん患者の生命予後

は著しく延長し、それに伴って痛みをはじめとする身体症状は複雑化してい

る。 

平成 30年に厚生労働省が実施した「亡くなる 1カ月前の療養生活の質に関

する遺族調査結果報告書」において、約 4割が痛みやからだの苦痛を感じてい

るとの報告がある（Fig. 5)16)。日本ホスピス・緩和ケア研究振興財団が実施し

ている遺族調査（JHOPE）研究においても、同様の結果が示されている 17)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a 痛みが少なく過ごせた割合        b からだの苦痛が少なく過ごせた割合 

           Fig. 5 亡くなる 1カ月前の療養生活の質 16) 

 

医療用麻薬の使用量は個々の患者によって異なる。オピオイド鎮痛薬の適切

な量とは、患者の痛みを許容できるレベルまで緩和する量である 5)。しかし、

日本人はある程度の痛みは我慢するものと考えている 18,19)。それを裏付ける研

究として、日本の医療用麻薬の使用は先進国の中で特に低く、Duthey らが算出

した医療用麻薬の必要量に対する我が国の実使用量の比率は 15.54％であった

（Fig. 6）20)。また、Scholtenらの論文では日本は 2015年の使用量の世界ラ

ンキングで 42位であった 21)。 

 

 

(%) 

 

(%) 
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Fig. 6 医療用麻薬の必要量に対する国別の実使用量の比率 20) 

 

我が国では「がん対策基本法」が 2007年 4月から施行され、2008 年 4月よ

り保険制度が改定され、緩和ケアチームに専任の薬剤師が必須となった。緩和

ケアチームに所属する薬剤師の役割は症状緩和のための個々の患者の状態・状

況に応じた処方提案を行うことで医療の質の向上に寄与することが求められて

いる 22)。多くの緩和ケアチームで薬剤師が参加しているが、その活動の質を評

価した研究はない。医師や看護師と比べ緩和ケアチームに専従として関わって

いる薬剤師は少なく、他の業務と兼任している場合が多い 23)。緩和薬物療法認

定薬剤師や緩和医療専門薬剤師の制度はあるが、現時点では診療報酬には反映

されておらず、緩和医療における薬剤師の必要性や重要性を評価することは、

緩和医療における薬剤師の質の向上のためにも重要である。 

薬剤師が医師と協力し薬物療法に積極的に介入することは、期待する治療効

果を高め、副作用を回避にし、医療経済的な効果も期待されている。特に医療

用麻薬のメサドンは多職種による介入が必要な薬剤である。メサドンはオピオ

イド受容体への親和性 24)と N-methyl-D-aspartate （NMDA)受容体拮抗作用を有

し 25,26)モルヒネなどの強オピオイド鎮痛薬を使用しても難治性のがん疼痛緩和

に優れているが 18,27)、その副作用に QT 延長や呼吸抑制があり、特に米国では

過量投与による死亡例が多く問題となっている 18,27,28)。我が国では、がん疼痛

の専門医でかつメサドンを処方するための e-learning を受講し理解度確認試

験に合格することが必要などの対策が取られている 27)。メサドンは半減期が長

く、安定した鎮痛効果が発揮されるまでには 3〜5 日間を要し、薬物間相互作
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用も多く、個々の患者によって薬物動態が異なるため 14,29)、他のオピオイド鎮

痛薬より詳細なモニタリングと対応が必要とされている。投与に際しては患者

への服薬指導、併用薬剤との相互作用の確認、心電図の確認、QT延長に影響す

る電解質異常や既往歴の確認などが必須であり、薬剤師による関与やチーム医

療が重要とされる。 
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本 論 

 

第１章 オピオイド鎮痛薬の使用量に関係する因子の検索 

 

第１節 緒 言 

 

がん疼痛に用いられるオピオイド鎮痛薬の投与量には個人差がある。痛みが

強ければ、必要なオピオイド鎮痛薬の量は増加する傾向にあるが、がん患者が

訴える痛みの強さとオピオイド鎮痛薬の必要量が必ずしも一致しない例を経験

することがある。しかし、その要因について証明された研究は調べた範囲では

無かった。 

患者の痛みの訴えは年齢が高くなると減少するということを経験する。最大

オピオイド投与量と年齢の関連性を調査する研究が行われており、年齢は最大

オピオイド投与量に対して負の相関を示していた 30-37)。そして、負の相関を示

す要因として、肝機能と腎機能の低下が考えられるとされていた。オピオイド

鎮痛薬以外の薬物では加齢に伴って薬物代謝能が低下することが知られている

38-40)。また、これまでの研究により、加齢に伴って感覚閾値が増加するという

報告や神経伝導速度が低下するという報告があるが、これらはラットによる動

物実験の結果にとどまっている 41)。そこでオピオイド鎮痛薬の投与量に影響す

る様々な因子について調査を行い、統計学的に検討した。 

 

第２節 方 法 

 

第１項 調査対象 

平成 24年 8月から平成 28年 5月までの期間、市立芦屋病院緩和ケア病棟に

入院した患者 595名のうち、がん疼痛の鎮痛目的でオピオイド鎮痛薬を使用し

死亡退院した 227名を対象とした。 

 

第２項 調査項目 

オピオイド鎮痛薬の投与量に関与する因子として「年齢、性別、原発がん部

位、オピオイド鎮痛薬の投与経路（経口投与、経皮投与、皮下注射、静脈注
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射) 、体重、body mass index（BMI) 、各種検査値（asparate 

aminotransferase (AST) 、 alanine aminotransferase (ALT) 、アルカリホ

スファターゼ 、γ-glutamyl transpeptidase（γ-GTP）、C-reactive protein 

(CRP) 、血清アルブミン値、総ビリルビン値 、血小板数、estimated 

glomerular filtration rate (eGFR)) 、鎮痛状態、鎮痛補助薬（プレガバリ

ン、鎮痛目的で使用された抗うつ薬、抗不整脈薬、抗けいれん薬）の使用の有

無、モルヒネ製剤（MS コンチン®錠、カディアン®カプセル、プレぺノン®注射

液,ピーガード®錠、アンペック®注射液、モルヒネ塩酸塩注射液)使用の有無、

オキシコドン製剤（オキファスト®注射液、オキシコンチン®錠)使用の有無、フ

ェンタニル製剤（フェントス®テープ、フェンタニル注射液)使用の有無」を電

子カルテより後方視的に調査した。オピオイド鎮痛薬の投与量と年齢との関係

性は最大オピオイド投与時の 1、2日前後の検査値（AST、 ALT、血小板数 、

eGFR)を用いて肝機能と腎機能を算出し、調査した。 

オピオイド投与量は、緩和ケア病棟に入院してから死亡までに投与されたオ

ピオイド鎮痛薬を Fig. 4に示した換算に従って経口モルヒネに換算した各患

者の最大オピオイド投与量を用いた。 

痛みの強さの評価方法はカルテ上患者により Numerical Rating Scale

（NRS）、Verbal Rating Scale（VRS）、Face Pain Scale（FPS）など異なって

いたため、下記示す 5 段階の痛み（VRS）に統一した値を用いた。「1:痛みが全

くない、NRS:0、FPS:0」、「2:痛みはあるが薬を使用するほどではない、NRS:1

～3、FPS:1～2」、「3:痛みがあり、薬を使用するほどだが苦痛表情は示さな

い、NRS:4～6、FPS:3」、「4:痛みがあり、薬を使用するほどで苦痛表情を示

す、NRS:7～9、FPS:4」、「5:痛みが最大のレベル、NRS:10、FPS:5」の 5段階で

評価し、オピオイド鎮痛薬を投与する前の 3日間の痛みの平均と投与翌日から

の 3日間の痛みの平均を引いて求めた値を鎮痛状態とし、負であればオピオイ

ド鎮痛薬の投与によって痛みが抑えられていると判断した。また、入院日にオ

ピオイド鎮痛薬を開始し投与前の 3日間を評価できなかった患者はオピオイド

鎮痛薬を投与する直前まで訴えていた痛みをオピオイド鎮痛薬の投与前の痛み

として評価した。 

本調査研究については、市立芦屋病院の倫理委員会の了承のもとに実施され、

収集したデータについては、患者個人の特定ができないよう倫理的な配慮を行
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った。 

 

第３項 解析方法 

３－１ 最大オピオイド投与量と各因子との関係性 

 最大オピオイド投与量を目的変数とした単回帰分析によって上記調査項目と

の関連を 1 つずつ調査した。次に、単回帰分析によって有意な差があると認め

られた因子を中心に、複数の因子との関係性を重回帰分析によって調査した。重

回帰分析による解析は強制投入法による重回帰分析（以下、単純な重回帰分析)

とステップワイズ法を用いた重回帰分析の二つの手法を用い、両解析法で共に

最大オピオイド投与量の自然対数に影響を与えると認められた因子を探索した。 

ステップワイズ法は相関係数の高いものから順に変数を追加・削除し、ｐ値が最

適になるようソフトウェアが機械的に選択する方法である。なお、強制投入法で

は解析者がランダムに因子の追加や削除を行うことや、医学的意味を考えて意

図的に因子を選択することもできる 42）。2 つの解析方法で同様の結果となれば、

より信頼性の高い結果と言える。 

 

３－２ 最大オピオイド投与量と年齢との関係性 

年齢と最大オピオイド投与量との関係性を相関分析で調査した。また、年齢と

肝機能（肝線維化)との関係性を単回帰分析、相関分析で検討した。線維化マー

カーとしては、fib4index 43)を使用した。 

Fib4index は（年齢（歳）×AST（IU/U)/（血小板数(109/L)×√ALT（IU/L））

で求めた 43)。1.3以上では線維化があり、2.67以上では線維化症例について 80％

の陽性的中率を示しており、肝硬変の割合が高くなる 44)。  

なお、解析 3－1、3－2 共に回帰分析は１因子最低 20 のサンプルサイズを確

保するようにし、この条件を満たして決定係数 R²が高いものを最終結果とした

45)。3－1、3－2 とも解析は Stata を用い、有意水準を 5%未満（ｐ<0.05)とし、

抽出された因子については 95%信頼区間（95% confidence interval:95% CI)を

算出した。また残差の正規性を残差対フィット値プロットによって視覚的に検

討するため、最大オピオイド投与量は全て自然対数をとって検討した。 
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第３節 結 果 

 

第１項 患者背景 

今回、対象とした患者 227名 (男性 92名、女性 135 名)のうち、平均年齢±

標準偏差（最小～最大）は 73±12 歳（40～94歳）であった。原発がん部位と

その割合を Table 3、オピオイド鎮痛薬の種類別使用割合を Table 4に示し

た。原発部位としては肺がん、消化器がんが多かった。使用したオピオイド鎮

痛薬はオキシコドン製剤が最も多かった。 

  

Table 3 原発がん部位とその割合（n=227) 

原発がん部位 
人数

(人) 
割合(%) 男(人) 女（人） 

肺がん 44 19 21 23 

膵臓がん、胆のうが

ん、胆管がん 
40 18 16 24 

大腸がん 29 13 13 16 

胃がん 22 10 11 11 

  子宮体がん、 

子宮頸がん、卵巣がん 
18 8 0 18 

乳がん 14 6 0 14 

腎臓がん、膀胱がん、

尿管がん 
14 6 7 7 

食道がん 8 4 8 0 

肝臓がん 5 2 2 3 

咽頭がん 5 2 4 1 

前立腺がん 5 2 5  0 

その他、原発不明がん 23 10 5 18 

計 227 100 92 135 
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Table 4 オピオイド鎮痛薬の種類別使用割合（n=227) 
 

人数(人) 割合(%) 男(人) 女(人) 

オキシコドン製剤 117 51 46 71 

フェンタニル製剤 81 36 37 44 

モルヒネ製剤 27 12 9 18 

タペンタドール製剤 2 1 0 2 

計  227 100 92 135 

 

 

第２項 最大オピオイド投与量と各因子との関係性 

 単回帰分析により、年齢、鎮痛補助薬使用の有無、経口投与、総ビリルビン値

が最大オピオイド投与量の自然対数に相関を与えていることがわかった。そこ

で、これら 4 因子を含めて複数の因子との関係性を単純な重回帰分析とステッ

プワイズ法を用いた重回帰分析で調査した。最大オピオイド投与量は単純な重

回帰分析では、年齢が 1 歳上がれば約 0.983 倍に、鎮痛補助薬を使用していれ

ば約 2.013 倍に、経口投与であれば他の経路と比較して約 0.542 倍に、総ビリ

ルビン値が 0.1 mg/dL 増加すれば約 0.938 倍になるという結果が得られた。ま

た、ステップワイズ法では、年齢は 1歳上がれば約 0.981倍に、鎮痛補助薬を使

用していれば約 1.913 倍に、経口投与であれば他の経路と比較して約 0.536 倍

に、総ビリルビン値が 0.1 mg/dL 増加すれば約 0.947 倍になるという結果が得

られた。以上より両解析共に年齢、鎮痛補助薬使用の有無、経口投与、総ビリル

ビン値が相関していることがわかった（Table 5,6)。 

 

  



19 

 

Table 5 単純な重回帰分析による各因子と最大オピオイド投与量の関係性 

  最大オピオイド投与量 

(経口モルヒネ換算 mg) 
p 値 95% CI 

年齢 1 歳上がれば約 0.983倍になる 0.006＊ ‐0.0295 ‐0.0513 

鎮痛補助薬 
投与患者は非投与患者と比べ 

約 2.013 倍になる 
0.001＊ 0.2905 1.1087 

経口投与 他の投与経路と比較して約 0.542倍になる 0.016＊ ‐1.1065 ‐0.1173 

総ビリルビン値 0.1 mg/dL 増加すれば約 0.938倍になる 0.013＊ ‐0.1134 ‐0.0139 

  ＊p＜0.05  

 

 

Table 6 ステップワイズ法を用いた重回帰分析による各因子と 

最大オピオイド投与量の関係性 

  最大オピオイド投与量 

(経口モルヒネ換算 mg) 
p 値 95% CI 

年齢 1 歳上がれば約 0.981倍になる 0.006＊ ‐0.0312 ‐0.0066 

鎮痛補助薬 
投与患者は非投与患者と比べて約

1.913 倍になる 
0.001＊ 0.2334 1.0643 

経口投与 
他の投与経路と比較して約 0.536

倍になる 
0.016＊ ‐1.1222 ‐0.1232 

総ビリルビン値 
0.1 mg/dL 増加すれば約 0.947倍に

なる 
0.013＊ ‐0.1048 ‐0.0424 

＊p＜0.05 

 

 

第３項 最大オピオイド投与量と年齢との関係性 

単回帰分析によって年齢が最大オピオイド投与量の自然対数に負の方向に影

響していることがわかった。さらに、単純な重回帰分析とステップワイズ法を

用いた重回帰分析の両解析でも年齢が最大オピオイド投与量の自然対数に負の

方向に影響していることが判明し、年齢が 1歳上がるにつれて最大オピオイド

投与量は約 0.981～0.983 倍になった。また、相関分析でも年齢と最大オピオ

イド投与量の自然対数は弱い負の相関（r=-0.2457)を示した (Fig. 7 )。この
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ことから、年齢が上がれば最大オピオイド投与量が減少するという相関関係が

みられることが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

    

   

 

 

 

 

 

 

Fig. 7 年齢と最大オピオイド投与量の自然対数との関係性 

 

年齢群別の投与量の違いを Table 7に示した。平均値･中央値のいずれの結

果からも年齢が高くなるほどオピオイド鎮痛薬の投与量が減少するという傾向

が見られた。なお、各群の鎮痛状態に差はなかった。年齢の上昇と腎機能の低

下との間に相関が認められた。肝機能については肝線維化を示すの fib4index

と年齢との関連を調査したが、両者の間に有意な相関関係は認められなかっ

た。 

 

 

Table 7 年齢と投与量との関係 

 平均値 中央値 最小値 最大値 

65 歳未満 (n=51) 89.9㎎ 68.6 mg 19.2 mg 480 mg 

65～74歳 (n=68) 87.1 mg 60.0 mg 0.9 mg 800 mg 

75 歳以上 (n=108) 53.1 mg 39.2 mg 0.2 mg 225 

 

 

 
年齢（歳） 
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第４節 考 察 

 

今回の研究において統計学的手法を用いた場合に、単純な重回帰分析法では

年齢が 1 歳上がることにより 0.983 倍に、ステップワイズ法においては同様に

0.981倍になり、単回帰分析による年齢とオピオイド鎮痛薬の投与量との間に負

の相関関係がみられたことから、年齢とオピオイド鎮痛薬の投与量には関係が

あることが示された。 

更に、年齢を 65歳未満、65歳以上 74歳未満、75 歳以上の 3群に分けて中央

値と平均値を計算したところ、年齢が増加するごとにオピオイド鎮痛薬の投与

量が減少することが明らかとなった。また、この 3 群で鎮痛状態には有意差は

なかった。 

本研究における対象薬物がチトクロム P450あるいはグルクロン酸抱合による

肝代謝型薬物であるため、代謝能の低下が最大オピオイド投与量の低下に関与

しているとすれば主に肝クリアランスが関与していると考えられる。肝クリア

ランスは、肝固有クリアランス（代謝酵素の活性）、肝血流量と薬物の血漿蛋白

結合率によって決定される。また、加齢により肝血流量が減少するといわれてい

ることから 46)、肝血流量の低下による肝クリアランスの低下が、年齢が上がる

ほどオピオイド鎮痛薬の投与量が減少する原因の一つと考えられるが、本研究

では肝血流量を実際に測定することはできなかった。加齢に伴って肝臓が縮小

し、肝細胞数が減少することは知られているが、肝細胞数の減少の要因は明らか

ではない。そこで、今回は検査値（AST、 ALT、 血小板数)と年齢を用いて算出

できる肝細胞線維化マーカーの fib4index によって、加齢に伴って肝細胞が線

維化して肝細胞が減少しているのかを調査したが、線維化と年齢との間には有

意な相関関係はなかった。よって、線維化以外の影響から肝細胞数が減少し、薬

物代謝酵素発現量が低下したという可能性があると考えられる。また、年齢の上

昇と腎機能の低下との間には相関が認められた。その他の原因として動物実験

では、年齢とともに感覚閾値が上昇し神経伝導速度が低下するという報告があ

る 41)。今後は、高齢者ほどオピオイド鎮痛薬の投与量が低くなるという事象に

対し、更に詳細な原因探索が必要である。 

総ビリルビン値と最大オピオイド投与量との間には負の相関があった。その

理由の一つとして肝障害により肝代謝が低下した可能性が考えられる。総ビリ
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ルビン値が上昇する要因は、肝細胞の炎症や障害による肝機能低下、胆汁のうっ

滞、溶血などで、直接型ビリルビン値と間接型ビリルビン値いずれが優位に上昇

しているかによって判断することができる。しかし、緩和ケア病棟ではほとんど

が総ビリルビン値しか検査されていなかった。 

鎮痛補助薬の併用に関して統計学的に有意差が認められたことについては、

通常、鎮痛補助薬はオピオイド鎮痛薬を増量しても効果が得られにくい神経障

害性疼痛などの難治性がん疼痛に対して使用するため、オピオイド鎮痛薬を増

量した上で残存する疼痛に使用されたと考えられる。 

経口投与が最大オピオイド投与量と負の相関がみられた理由は、投与量が多

くなると内服が困難となるため、他の投与経路が選択されたことが考えられる。

あるいは経口投与は初回通過効果を受けるため皮下投与や静脈内投与と比べる

と投与量が多くなり副作用が出やすくなるため、副作用が少なくなる他の投与

経路が選択された可能性もある。 

最後に、オピオイド鎮痛薬の投与量と相関のないものとして、性別やがん種、

体重、BMI、総ビリルビン値以外の血液検査の値などが挙げられる。末期がん患

者のオピオイド鎮痛薬の使用量を調べた先行研究では原発部位に関連すること

が示されている。例えば、頭頚部がん 32)、前立腺がんや子宮がんでオピオイド

鎮痛薬の使用量が高値を示すという報告や下部消化管がんはオピオイド鎮痛薬

の使用量が有意に高値であったとの報告がある 31）。しかし、今回の研究で差が

みられなかった原因として、オピオイド鎮痛薬が高用量になると予想されたが

ん種には放射線療法や神経ブロックなどオピオイド鎮痛薬以外の治療方法が併

用されていたことが考えられる。 

オピオイド鎮痛薬の投与量に影響を与える要因として、痛みのシグナル伝達

やオピオイド受容体に関連する遺伝子多型に関する報告がある 47，48)が、本研究

では検討できていない。 

今後さらにオピオイド鎮痛薬の投与量に影響を与える因子が明らかとなれば、

早期に鎮痛効果を得ることや、過量投与による副作用の回避に貢献できると考

える。 

本研究の限界として、使用薬剤がオキシコドンに偏在していることや、がん種

の例数に差が生じ、患者集団の均一化は図れていないことが挙げられる。 
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第５節 小 括 

 

オピオイド鎮痛薬の投与量に影響する様々な因子について後方視的に調査を

行い、以下の結論を得た。 

 

１．オピオイド鎮痛薬の最大投与量は年齢が上がるとともに減少する傾向にあ

った。 

２．オピオイド鎮痛薬の必要量が鎮痛補助薬、経口投与、総ビリルビン値で影響

することが示唆された。 

 

今回の調査により、75 歳以上の高齢者や総ビリルビン値が上昇している患者

には、オピオイド鎮痛薬を開始する場合や、他のオピオイド鎮痛薬からの変更時

は少量から開始することや詳細にモニタリングする必要があると考えられた。 
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第２章 薬剤師の緩和ケアチーム活動におけるアウトカム評価 

 

第１節 緒 言 

  

緩和ケアチームの薬剤師の役割の一つに患者の生命予後を考慮し、最善の薬

物療法の提案（薬剤の追加変更や削除）を行うことが挙げられている 22)。薬剤

師が緩和ケアチームに参加し、症状緩和のために個々の患者の状態（身体的・心

理的）や状況（生命予後的・社会的）に応じた薬物療法の提案を行うことで患者

の Quality of Life (QOL)の向上に寄与することができると考える。 

これまで我が国では緩和ケアチームのアウトカム調査の報告 49)や緩和ケアお

ける薬剤業務の調査はある 50)が、緩和ケアチームにおける薬剤師の活動内容の

調査についての報告は少ない。海外の先行研究では、薬剤師の提案内容に関す

る報告が 3報 51-53)、薬剤師の提案を実施した後の転帰の報告が 1報 55)あるのみ

で、いずれも単施設で薬剤師と薬学研修生（各 1名)の介入の転帰を報告した

だけにとどまり、各職種の詳細な働きについての分析は行われていない。ま

た、我が国においても、緩和ケアチームの薬剤師の介入についての原著論文は

5報で、介入により改善した症例報告が 2報 55.56)、チーム医療の実施状況（職

種、人数、活動時間帯など)の報告が 1報 57)、緩和ケアチーム担当薬剤師の業

務に対する満足度調査が 1報 58)、緩和ケア外来での薬剤師の介入報告が 1報 59)

のみであった（2021年 1月時点）。また、2008年には、全国の 298 施設の病院

薬剤部を対象としたアンケート調査により、施設の状況（緩和ケアチームの有

無やオピオイド鎮痛薬の採用状況など)および緩和ケア領域における薬剤師の

関与などを調査した論文 60)が発表されており、多くの施設において緩和ケアチ

ームに薬剤師が参加している。しかし、薬剤師の具体的な活動によるアウトカ

ム調査の報告はない。そこで、本研究では、特に緩和ケアチームにおける薬剤

師の活動（提案、介入内容、採択、転帰など)について詳細なアウトカム調査

を行い、緩和ケアチームでの薬剤師の活動意義について検討した。 
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第２節 方 法 

 

市立芦屋病院における緩和ケアチームは、身体担当の医師 3 名（緩和ケア病

棟兼任、血液・腫瘍内科兼任、ペインクリニック兼任）、精神担当の医師（日本

緩和医療学会専門医）1名、緩和薬物療法認定薬剤師／緩和医療暫定指導薬剤師

2名、緩和ケア認定看護師 2名、緩和ケア病棟看護師長 1名、リンパ浮腫療養指

導師 1 名、がん病態栄養専門管理栄養士 1名、臨床心理士/公認心理師 1名、理

学療法士 1名、作業療法士 1名、医療ソーシャルワーカー1名で構成される。活

動方式は主治医や看護師などから依頼された患者を対象に、症状緩和などを目

的としたコンサルテーションを主に行っている。活動内容は薬剤師と看護師に

よる毎日のラウンドで患者情報の収集、症状の評価、薬物療法の提案、服薬指導、

副作用の確認などを行い、メンバー全員による週 1 回のカンファレンスで情報

共有、症例検討、他のメンバーからの介入依頼などを実施している。また週 1回

の血液・腫瘍内科病棟での病棟カンファレンスに参加し、看護師への助言や教育、

スタッフとの情報共有などを行っている。本研究は、市立芦屋病院において、

2016 年 4 月 1 日から 2018 年 8 月 31 日の間に緩和ケアチームが介入した患者を

対象として実施した。緩和ケアチームが介入した患者のうち、薬物治療などの具

体的な提案が実施されなかった患者は対象から除外した。 

 調査項目として、患者背景 (年齢、性別、入院主病名)、薬剤師による提案状

況、提案した薬剤と件数、薬剤師による提案内容の採択状況、採択された提案の

効果について調査を行った。 

 前述の調査項目に関して、病院情報システム上の診療記録をもとに後方視的

に調査を行った。薬剤師による提案が採択され、実施された後の効果判定につい

ては、カルテに改善の記載があった場合は「効果あり」、変化なし、もしくは、

悪化している記載があった場合に「効果なし」、どちらとも記載がなかった場合

を「判定不能」とした。本調査研究については、市立芦屋病院の倫理委員会の了

承のもとに実施され、収集したデータについては、患者個人の特定ができないよ

う倫理的な配慮を行った。 
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第３節 結 果 

 

第１項 患者背景 

 調査期間中に市立芦屋病院にて緩和ケアチームが介入した患者数は 260名（男

性 130 名、女性 130 名)で、平均年齢（±SD)は 76.4±13.1 歳で、年齢中央値

(Min-Max)は 78歳（29-101歳)で、分布は、80歳から 89歳が 86名、次いで、70

歳から 79歳が 79名と多い状況であった。入院主病名は、がんが 89.1%[血液 54

名（14.8%)、肺 47名（12.8%)、膵臓 42名（11.5%)、大腸 39名（10.7%)など]で

非がん 10.9%[肝不全・肝硬変 6 名（1.6%)、慢性疼痛 6 名（1.6%)、肝炎 6 名

（1.6%)など]であった（Table 8)。 

 

Table 8 患者背景 

患者数   260名 

年齢 平均±SD  76.4±13.1歳 

 中央値(Min-Max)  78歳(29～101歳) 

性別 男性：女性  130名：130名 

  血液がん 54名(14.8%) 

  肺がん 47名(12.8%) 

  膵臓がん 42名(11.5%) 

  大腸がん 39名(10.7%) 

 がん 肝臓がん 25名(6.8%) 

  胃がん 23名(6.3%) 

入院主病名  乳がん 20名(5.5%) 

  食道がん 18名(4.9%) 

  その他 58名(15.8%) 

  肝不全・肝硬変 6名(1.6%) 

 がん以外 慢性疼痛 6名(1.6%) 

  肝炎 6名(1.6%) 

  その他 22名(6.0%) 

重複あり 
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第２項 薬剤師による提案状況と提案した薬剤  

 緩和ケアチームの介入において、薬剤師が提案を行った患者数は、260名中 183

名（70.4%)で、調査期間 2年 5ヶ月の間に提案を行った総回数は 832 回、患者 1

名当たり提案を行った平均回数（±SD)は 4.5±4.8 回/名で、中央値（Min-Max)

は、3回（1-29回)/名、分布としては、1回が 50名、次いで 2回が 34名、3回

が 20名の順であった（Table 9、Fig.8)。提案した薬剤は総計 594件（121種類)

であり、オピオイド鎮痛薬が 145 件（24.4%)、ミダゾラム 33件（5.6%)、アセト

アミノフェン 32件（5.4%）などであった（Table 9)。オピオイド鎮痛薬の内訳

は持続製剤ではタペンタドール塩酸塩徐放錠が 25件、フェンタニルクエン酸塩

経皮吸収型貼付剤が 20 件と多かった。即放製剤ではフェンタニルクエン酸塩舌

下錠が 16 件、ヒドロモルフォン塩酸塩錠が 10 件と多かった。注射剤ではモル

ヒネ塩酸塩注射剤が 15 件、オキシコドン塩酸塩注射剤が 6件と多かった（Table 

10）。ただし、調査実施期間は 2016 年 4 月 1 日から 2018 年 8 月 31 日としてい

るが、新規薬剤であるヒドロモルフォン塩酸塩徐放錠およびヒドロモルフォン

塩酸塩錠は 2017 年 6 月から、ヒドロモルフォン塩酸塩注射液は 2018 年 5 月か

ら調査した。 

 また、提案内容の多かったものとして、介入内容別では、新規薬剤の提案 47.1%、

用量変更 18.1%、薬剤変更 11.3%、薬剤中止・在止め 9.6%などであり、症状別で

は、疼痛 37.7%、消化器症状 16.3%、睡眠障害 10.8%、せん妄 5.2%などであった

(Table 11)。 
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Table 9 薬剤師による提案状況 

提案を行った患者数 183名(70.4%) 

提案を行った総回数 832回 

提案を行った平均回数(±SD) 4.5 ± 4.8 回/名 

提案を行った回数の中央値(Min-Max) 3 回/名 (1-29 回) 

提案した 

薬剤と件数 

オピオイド鎮痛薬 145 件 (24.4%) 

ミダゾラム 33 件 (5.6%) 

アセトアミノフェン 32 件 (5.4%) 

ブロマゼパム 17件 (2.9%) 

リスペリドン 17件 (2.9%) 

ハロペリドール 15件 (2.5%) 

プレガバリン 13件 (2.2%) 

ブロチゾラム 12 件 (2.0%) 

リドカイン塩酸塩 11件 (1.9%) 

ブチルスコポラミン臭化物 11件 (1.9%) 

ナルデメジントシル酸塩 10件 (1.7%) 

その他 278 件 (46.8%) 

総計 594 件 (121種類) 
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Fig. 8 患者１名に対して行った提案回数の分布 

 

 

  

 

図 1 患者 1 名に対して行った提案回数の分布  
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Table 10 提案したオピオイド鎮痛薬の種類と件数 

 オピオイド鎮痛薬の種類 件数（件） 

持続製剤 タペンタドール塩酸塩徐放錠 25 

 フェンタニルクエン酸塩経皮吸収型製剤 20 

 ヒドロモルフォン塩酸塩徐放錠（2017年 6月～） 13 

 メサドン塩酸塩錠 6 

 トラマドール塩酸塩錠 4 

 モルヒネ硫酸塩水和物徐放錠 4 

 オキシコドン塩酸塩水和物徐放錠 1 

 トラマドール塩酸塩・アセトアミノフェン配合錠 1 

 ブプレノルフィン塩酸塩貼付剤 1 

 コデインリン酸塩水和物散 1 

即放製剤 フェンタニルクエン酸塩舌下錠 16 

 ヒドロモルフォン塩酸塩錠（2017年 6月～） 10 

 モルヒネ塩酸塩水和物液 9 

 オキシコドン塩酸塩水和物散 5 

 フェンタニルクエン酸塩バッカル錠 2 

注射剤 モルヒネ塩酸塩注射液 15 

 オキシコドン塩酸塩水和物注射液 6 

 ヒドロモルフォン塩酸塩注射液（2018年 5月～） 3 

 フェンタニルクエン酸塩注射液 3 
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Table 11 提案・採択内容の分布と各項目の採択率(介入内容別・症状別) 

介入内容別 提案件数 採択件数 採択率(%) 非採択率(%) 不明率(%) 

新規薬剤の提案 423 358 84.6 15.4 0 

用量変更 163 141 86.5 13.5 0 

薬剤変更 102 97 95.1 4.9 0 

薬剤中止・在止め 86 73 84.9 10.5 4.7 

用法変更 48 36 75.0 10.4 14.6 

剤形変更・投与経路の 

見直し 
13 9 69.2 30.8 0 

継続 12 12 100 0 0 

他科受診 9 5 55.6 11.1 33.3 

その他 43 35 81.4 7.0 11.6 

合計 899 766  

症状別 提案件数 採択件数 採択率(%) 非採択率(%) 不明率(%) 

疼痛 329 291 88.4 9.7 1.8 

消化器症状 142 118 83.1 16.2 0.7 

睡眠障害 94 83 88.3 10.6 1.1 

せん妄 45 34 75.6 24.4 0 

鎮静 26 21 80.8 15.4 3.8 

呼吸困難 26 19 73.1 26.9 0 

口腔関連症状 25 17 68.0 24.0 8.0 

浮腫 23 17 73.9 21.7 4.3 

倦怠感 17 14 82.4 17.6 0 

不安 16 14 87.5 12.5 0 

咳・痰 15 15 100 0 0 

皮膚症状 14 13 92.9 0.0 7.1 

発熱 14 12 85.7 14.3 0 

内服困難 11 11 100 0 0 

その他 76 62 81.6 13.2 5.3 

合計 873 741  
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提案が採択された回数（採択率)は、697 回（83.8%)、提案が採択されなかっ

た回数は 105回（12.6%)、採択されたかどうか不明の回数は 30 回（3.6%)であっ

た。 

また、採択内容の多かったものとして、介入内容別では、新規薬剤の提案 46.7%、

用量変更 18.4%、薬剤変更 12.7%、薬剤中止・在止め 9.5%などであり、症状別で

は、疼痛 39.3%、消化器症状 15.9%、睡眠障害 11.2%、せん妄 4.6%などであった。 

 

第３項 提案内容の採択状況 

 提案内容の採択状況について、各項目で調査した。全体の採択率は 83.8%であ

った。一方、非採択率について、介入内容別では、剤形変更・投与経路の見直し

（n=13)が 30.8%、新規薬剤の提案（n=423)が 15.4%、用量変更（n=163)が 13.5%

と高い割合であった（Table 11)。最も非採択率の高かった介入内容である剤形

変更・投与経路の見直しについては、内服から注射剤、貼付剤から注射剤への変

更を提案するが、症状が安定したため非採択となっていた（4件)。 

次に、症状別では、呼吸困難（n=26)が 26.9%、せん妄（n=45)が 24.4%、口喝

や口内炎などの口腔関連症状（n=25)が 24.0%、浮腫（n=23)が 21.7%と高い割合

であった（Table 11)。最も非採択率の高かった症状である呼吸困難については、

抗不安薬、モルヒネ、コデイン、ミダゾラムの使用を提案したが、非採択となっ

ていた（5件)。 

 

第４項 採択された提案の効果判定 

採択された提案全体の効果判定の割合として、効果ありは 469件（67.3%)で

あり、効果なしが 131 件（18.8%)、判定不能が 97件（13.9%)であった。 

薬剤師による提案が採択され、効果があった割合について、介入内容別で

は、継続（n=12)が 83.3%、用量変更（n=141)が 69.5%、用法変更（n=36)が

66.7%、新規薬剤の提案（n=358)が 66.5%、薬剤変更（n=97)が 66.0%と高い状

況であり（Fig.9)、症状別では、呼吸困難（n=19)が 94.7%、疼痛（n=291)が

73.2%、鎮静（n=21)が 71.4%、掻痒感などの皮膚症状（n=13)が 69.2%と高い状

況であった（Fig.10)。効果について判定不能を除外した場合は、介入内容別

では、他科受診（n=5)が 100%、継続（n=12)が 83.3%、剤形変更・投与経路の

見直し（n=9)が 80.0%、新規薬剤の提案（n=358)が 78.8%と高い状況であり、



33 

 

症状別では、呼吸困難（n=19)が 100%、不安（n=14)が 100%、せん妄（n=34)が

85.2%、口腔関連症状（n=17)が 84.6%と高い状況であった。 

薬剤師による提案が採択されたものの、効果がなかった割合については、介

入内容別では、薬剤中止・在止め（n=73)が 21.9%、薬剤変更（n=97)が

21.6%、用法変更（n=36)が 19.4%、用量変更（n=141)が 19.1%と高い状況であ

った（Fig. 9)。効果がなかった介入内容である用法変更については、不眠時の

対応で、頓用から定期服用へ服用タイミングを提案するも、不眠の改善が認め

られなかった場合（4 件)や、疼痛への対応で定期服用から頓用（アセトアミノ

フェン)、夕方から朝への変更（プレガバリン)を実施したが、改善が認められ

ない場合があった（3 件)。 

次に、効果がなかった割合について、症状別では、浮腫（n=17)が 58.8%、倦

怠感（n=14)が 35.7%、睡眠障害（n=83)が 28.9%、咳・痰（n=15)が 26.7%と高

い状況であった（Fig. 10)。効果がなかった症状である浮腫については、利尿

剤の変更、増量、輸液の減量を実施したが、下肢浮腫が持続している状況であ

った（10件) 。 

  



34 

 

83

70 67 66 66
60

44 40

57

0
11 14 16 12 18

44

60

31

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

効果あり 効果なし 判定不能

95

73 71 69 68 66 65 64 60 58

43
29

53

5
12

5 8
21

12
24

36

13 13
21

12

33

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

効果あり 効果なし 判定不能

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 9 採択された提案の効果（介入内容別) 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

  

 

 

 

 

Fig. 10 採択された提案の効果（症状別) 
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第４節 考 察 

 

今回の調査結果により、薬剤師の緩和ケアチームにおける活動（提案・介入

内容、採択、転帰など)について、様々な状況が明らかとなった。 

まず、緩和ケアチームの介入において、薬剤師が提案を行った患者数は、260

名中 183 名（70.4%)で、調査期間 2年 5ヶ月の間に提案を行った総回数は 832回

に及んでおり、緩和ケアチームにおいて、薬剤師が積極的に介入を行っているこ

とを示していた。提案した薬剤は 121 種類と多岐に渡り、オピオイド鎮痛薬が

24.4%と最も多く、提案したオピオイド鎮痛薬の種類は 19 種類と多様であり、

患者ごとの個別対応を行っていることがわかった。最も多かったのはタペンタ

ドール塩酸塩徐放錠であった。タペンタドール塩酸塩徐放錠はオキシコドン塩

酸塩水和物徐放錠より便秘や悪心嘔吐の副作用が少なく 61)、cytochrome P450

（CYP)の阻害作用や誘導作用がなくタペンタドール塩酸塩徐放錠自体の主たる

代謝経路において影響を受けないという特徴がある 12)。したがって、CYPの影響

を受ける抗がん剤や抗真菌剤などを使用している場合などには積極的にタペン

タドール塩酸塩徐放錠を提案した。また、タペンタドール塩酸塩徐放錠はノルア

ドレナリン再取り込阻害作用 12)により鎮痛補助薬の作用も持つため、神経障害

性疼痛が考えられる場合に選択した。フェンタニルクエン酸塩経皮貼付剤はイ

レウスなどで内服困難の場合や便秘などの副作用が特に問題になる場合に選択

した。また、市立芦屋病院では高齢者の慢性腰痛に対するオピオイド鎮痛薬とリ

ハビリを組み合わせた集学的治療を実施しており、このプログラムの対象患者

には慢性疼痛に適応のあるフェンタニルクエン酸塩経皮貼付剤を選択した。ヒ

ドロモルフォン塩酸塩徐放錠が 2017 年 6年に採用されてからは、経口モルヒネ

換算で 10 ㎎と少量から開始でき、1 日 1 回製剤であるため、高齢者のオピオイ

ド鎮痛薬の初回導入に選択するようになった。突出痛に対しては、作用発現時間

が早いフェンタニルクエン酸塩舌下錠を多く選択した。終末期で内服困難な状

況と考えられる場合は注射剤による持続皮下注を主に選択した。呼吸困難に対

しては少量のモルヒネ塩酸塩注射液の持続皮下注やヒドロモルフォン塩酸塩注

射液を提案した。 

薬剤師による提案として、頻度の高い内容は、薬剤の中止 29%、新規薬剤の開

始 25%、教育やカウンセリング 13.5%との報告 51)や、薬物治療 36%、薬物の安全
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性 26%、品質保証 28%、患者教育 10%との報告 53)もあるが、本研究では、新規薬

剤の提案 47.1%、用量変更 18.1%、薬剤変更 11.3%、薬剤中止・在止め 9.6%など

であった。また、今回、症状別にも分析した結果、疼痛 37.7%、消化器症状 16.3%、

睡眠障害 10.8%、せん妄 5.2%などの症状で提案が多いことも明らかとなった。中

には介入依頼が疼痛であっても、不安や倦怠感などの依頼内容以外の症状につ

いても丁寧にアセスメントし、介入を行っている例もあった。 

また、薬剤師による提案が実施された採択率については 83.8%（非採択 12.6%、

不明 3.6%)で、不明の割合を除くと 86.9%であった。海外の報告では、薬剤師の

提案による採択率が 81%、89.4%であり 51,54)、同等に高い割合であることが明ら

かとなった。採択された内容としては、提案内容と同じく、新規薬剤の提案 46.7%、

用量変更 18.4%などが高い割合であり、症状としても、疼痛 39.3%、消化器症状

15.9%などが高い割合であった。さらに、非採択の案件に着目し、詳細を調査し

た結果、全体の非採択率は 12.6%であったが、剤形変更・投与経路の見直し（n=13)

が 30.8%と高く、内服薬（外用薬)から注射薬の変更を提案したが、患者の状態

の変化などの理由で、実施に至らない状況であり、時間単位で症状が変化する緩

和ケアへの対応の困難さが明らかとなった。 

採択された提案の効果については、目標とする成果が得られた割合が 79.9%

（せん妄を除く)であったとの報告もあるが 54)、本研究では、効果ありが 67.3%、

効果なしが 18.8%、判定不能 13.9%であり、判定不能を除くと 78.2%の有効率で

あった。薬物療法の効果が高い理由としては、毎日のラウンドで患者状態を把握

し、緩和薬物療法認定薬剤師による緩和医療に関する専門的な知識と、薬剤師と

しての薬理作用、薬物動態、剤型選択などの豊富な知識により、個々の患者に応

じた適切なタイミングで効果的な介入ができていたためと考える。なお、効果が

なかった割合は、全体では 18.8%であったが、症状として、特に浮腫 58.8%、倦

怠感 35.7%と高く、これら薬物治療の効果が期待できない症状において顕著であ

った。しかし、浮腫に対する疼痛の軽減や保湿剤の推奨による蜂窩織炎の予防な

どに貢献することができた。また、認定看護師によるリンパドレナージや、理学

療法士や作業療法士によるリハビリテーションや気分転換など、他職種に介入

を依頼することで、症状を軽減することができた症例もあった。 

本調査は電子カルテを用いて後方視的に調査したことから、提案内容の採択

率においても不明が 3.6%、実施後の効果においても判定不能が 13.9%と、後方視
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的に重要な情報の収集が困難な状況が明らかとなった。現在、様々なチーム医療

が盛んに行われており、電子カルテには随時、その活動内容、提案内容が記録さ

れるものの、定まったフォーマットがないため記載内容に一貫性がなく、誰が何

を提案し、その後どうなったのか、といった治療に関わる重要な情報の収集が困

難な場合がある。このような情報データを効率よく収集できれば、どのような患

者にどのような薬剤を選択すると効果的であるのか、精度の高い分析結果を臨

床現場に速やかにフィードバックすることが可能となり、チーム医療の有用性・

機能性の強化に貢献できるものと思われる。今後、カルテのデータを効率良く収

集・共有・分析できるように、チーム医療における各職種の行動をより明確に記

録し、情報の収集と共有を図ることを可能とする効果的なフォーマットの作成

を検討したい。 

本研究の限界として、薬物療法など具体的な提案があるものに限ったため、傾

聴による不安の軽減などコミュニケーションスキルによる精神的な影響、抗が

ん剤治療の中止や療養の場所などの意思決定支援、家族ケアやスピリチュアル

ペインへの対応など薬剤師が関わったものでも非提案群となっていることが挙

げられる。緩和ケアチームの薬剤師は、死に向き合う患者と家族等へ心理的配慮

を行い、個々の患者の生活や人生に対して真摯に向き合うことや、患者と家族等

の苦痛を全人的（身体的、精神的、社会的、スピリチュアル）にとらえ、患者の

意向を尊重した支援を行うことが必要とされる 22)。今後は、薬物療法以外の提

案や介入のデータ収集も行っていきたい。また、本研究のそれ以外の限界として

単施設での調査であることと、比較する対照群が欠如していることが挙げられ

る。 
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第５節 小 括 

 

 緩和ケアチームの薬剤師が行った提案・介入内容・転帰について、後方視的

に調査を行い、以下の結論を得た。 

１． 提案した内容は、新規薬剤の提案が 47.1%、用量変更が 18.1%、薬剤変

更が 11.3%、薬剤中止・在止めが 9.6%などであった。 

２． 提案した薬剤はオピオイド鎮痛薬が 24.4%、ミダゾラムが 5.6%、アセト

アミノフェンが 5.4%などであった。 

３． 症状別では、疼痛が 37.7%、消化器症状が 16.3%、睡眠障害が 10.8%、せ

ん妄が 5.2%などであった。 

４． 提案が採択された採択率は、83.8%（非採択 12.6%、不明 3.6%)であっ 

た。 

５． 採択された提案の効果判定は、効果ありが 67.3%、効果なしが 18.8%、

判定不能が 13.9%であった。 

  

今回の調査の結果、緩和ケアチームの薬剤師の薬物治療に関する提案の採択率

及び有効率は高く、緩和ケアチームの薬剤師が個々の患者の状態や状況に応じ

て薬物療法の提案をすることが重要であることが明らかとなった。提案した薬

剤は 121 種類と多岐に渡り、中でもオピオイド鎮痛薬の種類は 19 種類と多様

であり、患者ごとの個別対応を行っていることがわかった。疼痛以外にも消化

器症状、睡眠障害、せん妄など様々な症状に介入していることがわかった。ま

た、精神的ケアや家族ケアなどの非薬物療法についても薬剤師が関わっている

ことが示唆された。 
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第３章 メサドンによるがん疼痛治療中に偶発的に 

発作性心房細動を認めた一例 

 

第１節 緒 言 

 

日本でもがん疼痛患者にメサドンが使用できるようになり、報告もみられる

ようになっている 62-65)。メサドンは難治性がん疼痛の緩和に優れているが、そ

の副作用に QT延長が起こることがあるとされている。QT時間は脈拍数の影響

を大きく受けるため、一般に Bazett 式を用いた補正 QT間隔（QTc)= （QT間隔)/ 

（PR間隔)1/2を診断に用いる。薬剤性 QT延長症候群は薬剤投与後に QTcが 25％

以上延長するか、500 msec以上となる場合に診断される 66)。メサドンなどによ

る薬剤誘発性の QT延長は、human ether-a-go-go related gene (HERG) カリ

ウムチャネルの阻害に関係し、さらに心筋再分極における外向きカリウム電流

の阻害につながり、ひいては再分極時間が延長し、体表面心電図上に QT延長

として現れるとされている。さらには致死的な不整脈である Torsades de 

Pointes（TdP）に移行することがあることが知られている 29,67-68)。しかし、が

ん疼痛に用いられる通常量では QT延長は少ないとされる報告もみられる 69-

70)。 

  一方、発作性心房細動（Paroxysmal atrial fibrillation: Paf）は心房細

動を発症後 7日以内に洞調律に復したものであり 71)(Fig. 11)、よくみられる

不整脈の一つである。米国の報告 72)によると、心房細動症例は米国の全人口の

0.89％を占め、年齢別では、40歳以上では 2.3％、65歳以上では 5.9％、80歳

以上では 10％となっており、60歳を超えると有病率が著しく増大している。

日本でも、70歳代男性の有病率は 3.44%と報告されている 73)。その発生と維持

には、トリガーとなる異常興奮と、肺静脈を含む心房でリエントリーが成立す

るための心房筋の電気生理学的または構造的変化（不整脈基質）が存在すると

考えられており、その発生要因には、左房の機械的負荷、自律神経活動、心房

筋のイオンチャンネルの変化などが挙げられる 71)。したがって、メサドンによ

る QT延長と Pafの発生原因は関係のないものと考えられるが、Paf の治療に用

いられる抗不整脈薬投与で QT延長や TdPの起こることがあることが知られて

おり、メサドン投与中には慎重な治療が望まれる。 
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Fig. 11 心房細動の分類 71)       

 

宝塚市立病院の緩和ケア病棟入院中でメサドン投与中に Pafを偶発的に発症

した症例を経験し、アプリンジンの経口投与にて除細動に成功した。メサドン

投与中の患者の心電図変化についての文献には心房細動についての記述はみら

れない 29,67-70)。また、PubMedで「methadone」「atrial fibrillation」を key 

words に「過去の出版日制限なし」で、2015年 9月 21日に検索したところ、

3件検出されたが、メサドン投与中に Pafを発症したケーススタディーはみら

れなかった。今後も遭遇する可能性があり、その治療には慎重を要するので考

察を加えて報告する。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

初発心房細動 

（初めて診断された心房細動） 

 

発作性心房細動 

（持続 7 日以内） 

持続性心房細動 

（持続 7 日を超える） 

永続性心房細動 

（除細動不能なもの） 
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第２節 症 例 

 

【患者背景】年齢 75才、男性 

【病名】甲状腺がん術後、多発骨転移（胸椎、仙骨、腸骨、肋骨） 

【家族歴】特記すべきことなし 

【既往歴】73歳時、慢性硬膜下血腫の手術 

心疾患などはないが、以前より完全右脚ブロックの指摘あり 

【職業歴】石の切り出し、30年間  

 

【現病歴】 

2012 年 1 月、宝塚市立病院耳鼻咽喉科にて、右甲状腺がん（Follicular 

carcinoma)のため右甲状腺半葉切除術を施行され、以降甲状腺機能は正常であ

った。2013 年 5 月より左側胸部痛、右下肢痛の訴えがあった。当院整形外科を

受診し、胸椎などに多発骨転移を指摘されたが、抗がん剤治療や放射線治療など

は拒否され経過観察されていた。以降、肺転移、両側鎖骨上窩リンパ節転移など

を指摘されていた。その後、背部痛、右腰痛、両下肢の痛みとしびれがあり、が

んによる体性痛、神経障害性疼痛と診断され、オキシコドン徐放錠 10 ㎎/日を

投与された。しかし、痛みは軽快しなかったため、緩和ケア内科に紹介され、痛

みのコントロールのため 2013年 12 月緩和ケア病棟に入院となった。 

 

【入院時の持参薬】 

オキシコドン徐放錠 1 回 5 ㎎、1日 2回 12時間毎 

オキシコドン散 1回 2.5 ㎎、疼痛時 

エトドラク錠 1回 200 ㎎、1日 2回朝夕食後 

レバミピド錠 1回 100 ㎎、1日 2回朝夕食後 

プレガバリンカプセル 1回 75 ㎎、1 日 2回朝夕食後 

酸化マグネシウム錠 1 回 330 ㎎、1日 3回毎食後 

プロクロルペラジン錠 1回 5 ㎎、1日 3回毎食後 

ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液錠 1回 2錠、1日 2回朝夕食後 
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【入院時所見】 

身長 163 cm、体重 59 kg。右頸部リンパ節、両側鎖骨上窩リンパ節腫大 1-3 cm

大数個あり。肺のラ音なく、心音清、雑音なし。四肢に浮腫なし。 

 

【メサドンへの変更時の処方】 

オキシコドン徐放錠 1 回 20 ㎎、1日 2回 12時間毎 

オキシコドン散 1回 10 ㎎、疼痛時 

エトドラク錠 1回 200 ㎎、1日 2回朝夕食後 

レバミピド錠 1回 100 ㎎、1日 2回朝夕食後 

プレガバリンカプセル 1回 75 ㎎、1 日 2回朝夕食後 

ワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液錠 1回 2錠、1日 2回朝夕食後 

グリセリン浣腸 60 mL、便秘時 

クエチアピン錠 1回 25 ㎎、1日 1回夕食後 

 

【入院後の経過】 

多発骨転移による疼痛あり、オキシコドン徐放錠 40 mg/日に増量、エトドラク

及びプレガバリンも併用したが軽快せず、難治性がん疼痛と考えられた。心電図

は完全右脚ブロックで QTc時間は 462 msecであり、電解質は血清マグネシウム

値 2.0 mg/dL、血清カリウム値 4.5 mEq/L、血清カルシウム値 8.7 mg/dL、アル

ブミン補正カルシウム値 10.0 mg/dL、血清ナトリウム値 143 mEq/L と問題ない

ことを確認した。 

入院第 21病日より、オキシコドン徐放錠を中止し、メサドン 15 mg/日を開始し

た。併用薬のうち、エトドラク（心血管イベントを惹起する可能性）の継続を再

考したが、痛みのコントロールをする上で NSAIDsの併用も必要と考え継続とし

た。 

プレガバリン及びワクシニアウイルス接種家兎炎症皮膚抽出液について、メ

サドンにより神経障害性疼痛への効果が期待できることから主治医に中止を提

案し、痛みが治まった時点で中止となった。また、クエチアピンによる循環動態

への影響を考慮し、多職種カンファレンスで中止可能か検討することを提案し

た。その結果、入院当初にあった攻撃的な夜間せん妄は改善していたが、辻褄の

合わない発言は時々あり、夜間不眠に対し服用することで日内リズムの改善が
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みられていることからリスクとベネフィットを考慮し、継続するという結論に

至った。投与開始 25日目までにメサドンを漸増し最終的に 30 ㎎/日で用量設定

を完了した。投与 1か月後での心電図では QTc時間は 437 msecであった。家族

は熱心にお見舞いに来ていたが、両下肢麻痺、膀胱直腸障害があり全介助が必要

な状態であったため、本人・家族とも在宅療養は希望されず入院継続となった。

長期入院となり症状が安定しているため転院についても多職種カンファレンス

で検討したが、メサドンを服用中であり療養型病院への転院は困難であった。メ

サドンを他のオピオイド鎮痛薬に変更することも検討したが、体性痛と神経障

害性疼痛による難治性がん疼痛であり患者の QOL を考慮すると他のオピオイド

鎮痛薬への変更は困難と考えた。痛みが増強したためメサドン投与 178 日目に

メサドン 40 mg/日に増量した。その後、痛みや副作用はなく状態は安定し、お

見舞いに来られた息子と一杯のお酒を楽しみ、漫画を読んで穏やかに過ごし、訪

室時にはいつも笑顔でご家族や漫画の話をされ、ストレスを感じている様子は

なかった。血圧は 100/50 mmHg 前後。メサドン投与 274 日目の朝に突然に食欲

不振、気分不良となり、心電図にて Paf発症と判明した（Fig. 12,13)。 

 

【Paf発症時について】 

理学的所見：意識は清明で会話は可能、見当識障害はなかった。顔面はやや蒼白。

脈は大小不同で、脈拍 170 回前後／分、血圧 80／48 mmHg。心音は清で特に問題

はなく、四肢に浮腫はなかった。 

 

【血液検査】 

血清マグネシウム値 2.1 mg/dL、血清カリウム値 4.5 mEq/L、血清カルシウム値

8.2 mg/dL、アルブミン補正カルシウム値 9.4 mg/dL、甲状腺刺激ホルモン 1.83 

μIU/mL、遊離サイロキシン 0.8 ng/mL、遊離トリヨードサイロニン 2.8 pg/mL。 
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【Paf発生時の処方】 

ブロチゾラム錠 1回 0.25 mg、1日 1 回眠前 

クエチアピン錠 1回 25 mg、1日 1回夕食後 

デキストロメトルファン錠 1回 15 mg、1日 3回毎食後 

ブロムヘキシン錠 1回 4 ㎎、1日 3回毎食後 

エトドラク錠 1回 200 mg、1日 2回朝夕食後 

ベタメタゾン 1回 2 mg、1日 1回朝食後 

 

 

 

Fig. 12 メサドン服用 9カ月後 発作性心房細動発症時の心電図 

 

 

 

 

                   Fig. 13 メサドンの投与開始後の経過 
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【その後の経過】 

食欲不振の原因は Paf 発症による心不全徴候によるものと診断され、除細動目

的にアプリンジン 20 mgを午後 2時経口投与し、約 2時間後、脈は整で 90回前

後／分となった。以後、心拍数は 90 回前後／分で推移し、Paf の出現はみられ

なかった。同日夕方アプリンジン 20 mg を追加投与した。翌日の心電図にて洞

調律を確認した。この間、メサドンの服用は中止せず継続し、アプリンジンは２

回のみ投与し以降は投与しなかったが、 Pafの再発はなかった。心エコー検査

では血栓や器質的心疾患はみられなかった。臨床経過などから考えて、心房細動

の原因は、加齢や動脈硬化によるものと推測された。その後も緩和ケア病棟での

入院を継続し、胸椎転移の増大、がん性胸膜炎により、死亡した（メサドン投与

期間 430 日、入院期間 451日）。意識レベルの低下にて内服不能となったが、痛

みの訴えはなかった。メサドンは死亡前日まで服用し（最終量 70 mg/日）、レス

キュー薬投与も含めて他のオピオイド鎮痛薬を使用することはなかった。 
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第３節 考 察 

 

心房細動は、上室性頻拍症とともによく遭遇する不整脈の一つであり、有病率

は年齢が進むについて上昇する 74)。心房細動のリスク因子として高血圧、糖尿

病、肥満、睡眠時呼吸障害、尿酸、喫煙、アルコール消費量、年齢、性別、遺伝

的素因、冠動脈疾患、心不全、心臓弁膜症、甲状腺機能亢進症がある 71,74）。補正

可能な病態や因子の改善が優先されるが、器質性心疾患や高血圧などの基礎疾

患をもたない発症例も多くみられる 71)。本症例も、発症原因とされるべき基礎

疾患や修正可能な因子はなかった。最近、オピオイド鎮痛薬の服用患者に心房細

動の有病率が高いとされる後方視的な疫学的報告がされているが、メサドンと

心房細動との関連は示されていない 75)。本症例ではメサドンの投与を継続して

も心房細動の再発がなく、その発症原因としてメサドンとは直接関係のないも

のと推測された。他の服用中の薬剤の副作用を確認したところ、クエチアピンの

副作用に 5％以上で頻脈、1～5％未満で心悸亢進、心電図異常、起立性低血圧の

報告があり 76）、エトドラクの副作用に頻度不明でうっ血性不全の報告があった

77）。クエチアピンとエトドラクの心房細動への影響と患者の QOL を考慮した結

果、服用を継続するという結論に至った。 

Pafの治療については、緩和ケア内科医、循環器内科医、薬剤師とで協議した。

がん末期状態であり、48 時間以内に症状が改善したため侵襲的非薬物治療は行

わなかった。臨床的に有意な器質的心疾患のない発作性心房細動で持続時間が

48 時間未満の例では Na チャネル遮断薬の投与が推奨されている 71，74)。薬理学

的除細動では、なによりも安全性が優先される 71，74)。 

メサドン投与中の場合、抗不整脈薬の相互作用による QT 延長や TdPの発症が

さらに危惧され、心房細動の除細動後は薬剤性 TdP の発症の危険因子の一つと

して挙げられている 78)。そして、その治療にはメサドンにみられることのある

QT 延長や TdP をもたらすことの少ない薬剤の選択が重要であった。本症例はメ

サドンによって十分な鎮痛効果が得られていることや、長期にわたって重篤な

副作用がなく、QT 延長がみられないことからメサドンの投与量も減量せず、継

続投与とした。 

Paf 発症に対する除細動後の抗不整脈薬による薬剤性 TdP の発症については

報告されている 79-80)。Paf の治療に必ずしも除細動は必要でなく、心拍数の調節、
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血栓予防を行うことも多いが、急性期症状がある場合は、除細動が望まれる。除

細動に用いられる抗不整脈薬の第一選択は、Vaughan-Williams 分類(Table 13)

のⅠa 群、Ⅰc 群、Ⅲ群であるが、いずれも QT 延長や TdP の発症を来すことの

あることが知られている 74)。 

 

 

Table 13 Vaughan Williams 分類による抗不整脈薬の分類 74） 

分類 作用 代表薬 

Ⅰ群 Na＋チャネル遮断   

Ⅰa 群 
PR/QRS 幅中等度延長 

ADP 延長 

キニジン、プロカインアミド、ジソピラミド、シベンゾ

リン、ピルメノール 

Ⅰb 群 
PR/QRS 幅不変 

ADP 短縮 
リドカイン、メキシレチン、アプリンジン 

Ⅰc 群 
PR/QRS 幅高度延長 

ADP 不変 
プロパフェノン、フレカイニド、ピルシカイニド 

Ⅱ群 交感神経β受容体遮断 

プロプラノロール、メトプロロール、ビソプロロール、

カルベジロール、ナドロール、アテノロール、ランジオ

ロール、エスモロール他 

Ⅲ群 
ADP 延長 

（K＋チャネル遮断） 
アミオダロン、ソタロール、ニフェカラント 

Ⅳ群 Ca２＋チャネル遮断 ベラパミル、ぺプリジル、ジルチアゼパム 

 活動電位持続時間（action potential duration:ADP） 

  

 

アプリンジンは、Ⅰb群製剤（活動電位の最大立ち上げり速度を減少させ、活

動電位持続時間を減少させる Naチャンネル遮断薬）の中でも、上室性不整脈に

も有効であり、QT短縮に作用するとされ、日本での市販後の使用成績調査では、

5952例中、QT延長は 10例（0.17％）と少ないため 81)、今回使用し効果を得た。

除細動後の継続投与も考慮したが、心房細動発作予防のエビデンスはアプリジ

ンにはないため 71)、2 回内服後は継続投与を行わなかった。 

心拍数の調節を図る目的で、メサドンと相互作用がほとんどないβ遮断薬や

Ca 拮抗薬、それにジギタリスを加えた 3 剤を投与して経過観察する方針も考え

られたが、徐脈になると QT 延長を起こしやすくなる。食欲不振の出現が急性期
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症状としての心不全兆候と考えられ、改善が急がれるため、抗不整脈薬による除

細動を試みることとした。持続的な心電図監視も必要と思われたが、患者が緩和

ケア病棟での入院継続を希望し、せん妄もあり心電図持続監視を拒否したため、

単回の心電図測定にとどめた。 

心房細動患者の血栓塞栓症のリスク評価を CHADS2 スコアで行うと最大スコア

6 点中 1 点（75 歳のため 75 歳以上に当てはまり 1 点) の中等度リスクであっ

た。1点の場合はダビガトランかアピキサバンによる抗凝固療法が推奨される 71，

74)。あるいはワーファリンを年齢によらず、international normalized ratio 

(INR）が 1.6～2.6になるように使用することが考慮される 74)。ダビガトランは

CYP の影響を受けないため 71)メサドンを服用中でも使用しやすいが、エトドラ

クを服用中であり消化管出血のリスクが考えられるため、本例では使用しなか

った。 

 初発心房細動が一過性で自然停止している場合は約半数で数年間再発がない。

持続性心房細動への移行に関与する因子として年齢、左房径、心筋梗塞の既往、

弁膜症、心不全などが挙げられる 71）。本症例では年齢以外に当てはまる因子は

なかった。器質的心疾患を持たない初発心房細動はかならずしも再発予防を必

要としない 74)。発作性心房細動による QOL 低下がある例では、抗不整脈薬によ

る発作予防を図ることが考慮されるが、重篤な副作用が現れる可能性はある 71）。

心房細動の薬物療法の目的は生命予後を改善するためのものではなく、脳梗塞

を防ぎ QOL を維持することを目指すものであることから、安全性に主眼をおい

て考慮される 71)。以上のことを考慮し、本例では抗不整脈薬の予防投与は使用

せず、その後も自覚症状のある心房細動の再発はなかった。 
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第 4節 小 括 

 

 緩和ケア病棟入院中でメサドン投与中に Paf を偶発的に発症した症例を経

験した。本症例は、メサドン投与期間中に、偶発的に合併した発作性心房細動の

可能性が高く、日常診療の中でも遭遇しえるものである。除細動に用いられる抗

不整脈薬の第一選択は、Vaughan-Williams 分類のⅠa 群、Ⅰc 群、Ⅲ群である

が、副作用として QT延長や TdP の発症を来すことがある。そのため本症例にお

いてはメサドンの副作用として報告されている QT延長や TdPをきたすことが少

ない抗不整脈薬を選択することが重要であった。アプリンジンはⅠb群製剤で QT

短縮に作用するとされ、QT 延長や TdP の副作用が少なく、上室性不整脈にも有

効であるため 81)、今回使用し効果を得た。本症例では患者の生命予後や薬物療

法のメリットとデメリットを考慮した結果、抗不整脈や抗凝固剤の投与は行わ

ず、メサドンを継続し患者の QOLを維持することができた。 
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総 括  

 

 様々な症状、背景、価値観を有するがん患者の症状コントロールを行うには

患者個別の薬物療法を行う必要がある。第１章ではオピオイド鎮痛薬の投与量

に影響する様々な因子について調査を行い、オピオイド鎮痛薬の最大投与量は

年齢が上がるとともに減少する傾向にあること、オピオイド鎮痛薬の必要量が

鎮痛補助薬、経口投与、総ビリルビン値に影響を受けることが示唆された結果

を得た。75歳以上の高齢者や総ビリルビン値が上昇している患者には、より慎

重にオピオイド鎮痛薬を投与する必要があるという考えを世界に向けて発信で

きたことは意義深い。 

患者の様々な症状を緩和するには、医師、看護師、薬剤師などによるチーム

医療が不可欠である。緩和ケアチームの中での薬剤師の職能としては患者個々

の状態や状況に応じた薬物療法の提案が挙げられる。第２章では、緩和ケアチ

ームの薬剤師が行った薬物療法の提案・介入内容・転帰について調査を行っ

た。その結果、提案した薬剤は 121種類、オピオイド鎮痛薬だけでも 19種類

と多様であり、個々の患者の状態や状況に応じて選択していた。また、提案内

容は新規薬剤の提案以外に、用量や用法の変更、剤型や投与経路の変更、薬剤

の中止など、薬剤に関する豊富な知識と患者の状況に応じた細やかな薬物療法

の提案を行っていることを明らかにした。また症状別の内容として、疼痛以外

にも消化器症状、睡眠障害、せん妄など様々な症状に介入していることを明ら

かにした。提案の採択率は 8割で、採択された提案の効果判定は効果ありが 7

割と高いものであった。これにより、緩和ケアチームにおける薬剤師の役割と

して個々の患者の状態や状況に応じた薬物療法の提案が重要であることが示唆

された。 

最後に、第３章ではがん患者の痛みの治療において、その使用には特別な知

識と経験が必要なメサドンについての症例報告をおこなった。メサドンは難治

性がん疼痛の治療に有効ではあるが、致死的な副作用の報告があり、相互作用

が多く、半減期や効果に個人差が大きいオピオイド鎮痛薬である。緩和ケア病

棟入院中でメサドン投与中に Pafを偶発的に発症した症例を経験した。Pafの

治療にはメサドンの副作用としてみられることがある QT延長や TdP をもたら
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すことが少ない抗不整脈薬の選択が重要であった。メサドンから他のオピオイ

ド鎮痛薬に変更することは切り替えにも時間がかかり、他の薬剤では難治性が

ん疼痛の緩和が難しいことが考えられる。薬物療法のメリットとデメリットを

熟知し、それぞれの患者の状況や価値観に応じた治療法の開始、変更、継続や

中止を選択することが重要となる。 

薬剤師は患者の QOL（生活の質、人生の質）や残された時間を考慮し、様々

な観点から最適な薬物療法を提案することが必要である。 
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結 論 

 

がん患者は身体的苦痛だけでなく、精神的、社会的、スピリチュアルな全人

的苦痛を有しており、それに対応するには多職種によるチーム医療が必要であ

る。患者は一人一人状態や考え方が異なり、同じ患者でであってもがん告知直

後と看取りの時ではずいぶんと異なる。我が国では様々な種類のオピオイド鎮

痛薬が使用できるようになってきたが、オピオイド鎮痛薬の効果は個人差が多

く、患者の苦痛が十分に取り切れていないことがある。抗がん剤治療、経済的

な負担、生活スタイル、嚥下機能、副作用、全身状態などを多職種で共有し、

どのような患者にどのオピオイド鎮痛薬をどのくらい投与すればいいのか判断

することは、患者の QOL の改善に必要である。緩和医療において薬剤師は、薬

剤に関する専門的な知識を持ち、全人的な視点で詳細に患者の状態を把握し、

個々の患者の状態や状況に応じて薬物療法の提案を行うことが重要である。 
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