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論文内容の要旨 

    

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

の一途を辿おり、昭和 56年以降日本人の死因の第１位となっている。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）。 

 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 1)。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 2)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年に厚労省が実施した「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報告がある 3）。日本ホスピス・緩和ケア研究財団

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 4）。 

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、

緩和ケアチームに薬剤師が必須となった。多くの緩和ケアチームで薬剤師が参加しているが、医師や

看護師と比べ緩和ケアチームに他の業務と兼任している場合が多く 5)、その活動の質を評価した研究は

ない。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 6)。 

現在、我が国でがん疼痛に用いられる強オピオイド鎮痛薬はモルヒネ、オキシコドン、フェンタニ

ル、タペンタドール、メサドン、ヒドロモルフォンと多種類あり、その投与量には非常に大きな個人

差がある。特にメサドンは多職種による介入が必要な薬剤である。メサドンはモルヒネなどの強オピ

オイド鎮痛薬を使用しても痛みが緩和できない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 7)。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 日間を要する。薬物間相互作用も多く、個々の



患者によって薬物動態が異なるため 9, 10)、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などの確認が必要であり、薬剤師による関与やチーム医療が重

要とされる。 

 

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 

【緒言】がん疼痛などを目的に使用されるオピオイド鎮痛薬の投与量は個人差があり、痛みの程度と相

関しない例を経験することがある。そのことについて証明された研究は少ない。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後方視的に調査を行った。 

【方法】市立芦屋病院緩和ケア病棟にて 2012年 8月から 2016年 5月までに、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患者 227名を対象に、年齢、性別、原発がん部位、経口モル

ヒネに換算したオピオイド鎮痛薬の 1日最大投与量（以下、最大オピオイド投与量）、オピオイド鎮痛

薬の種類と投与経路、体重、BMI、血液検査値(AST, ALT, アルカリホスファターゼ, γ-GTP, CRP, ア

ルブミン値, 総ビリルビン値, 血小板数, eGFR)、最大オピオイド投与量前後の鎮痛状態、鎮痛補助薬

の併用の有無について調査した。解析は単回帰分析、強制投入法による重回帰分析、ステップワイズ

法を用いた重回帰分析を行った。 

【結果】最大オピオイド投与量の中央値は 60歳未満では 68.6㎎、60歳から 75歳までは 60.0㎎、75

歳以上では 39.2㎎であった(Table 1)。ステップワイズ法による重回帰分析では 1歳年齢が上がるご

とに、最大オピオイド投与量は 0.981倍（p=0.006)となった(Table 2)。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. 1)。このことから、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。その

他の最大オピオイド投与量に影響を与える因子として、鎮痛補助薬の使用は 1.913 倍(p=0.001)、経口

投与は他の投与経路の 0.536 倍(p=0.016)、総ビリルビン値は 0.1mg/dL増加するごとに 0.947倍

(p=0.013)になるという結果が得られた(Table 2)。 

 

 

Fig.1 年齢と最大オピオイド投与量の自然対数との関係性 

 

 

 



Table 1 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 mg 

 

Table 2 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 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 

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 

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 

0.947 倍になる 
0.013＊ ‐0.1048 ‐0.0424 

＊p＜0.05 

【考察】最大オピオイド投与量は年齢上がるとともに減少する傾向にあった。これは年齢が増加すると

代謝機能が低下することや、神経伝導速度が低下し疼痛閾値が上昇すること等の理由が考えられる。鎮

痛補助薬の使用群が使用していない群と比較し最大オピオイド投与量が約 2倍になった理由として、鎮

痛補助薬を併用した群は 神経障害性疼痛などの難治性疼痛の患者が含まれていたと推察される。経口

投与が他の投与経路と比較し、最大オピオイド投与量が低下する理由については、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等が考えられる。総ビリルビン値が上昇すると

最大オピオイド投与量が低下した理由は、肝機能の低下によって血中オピオイド濃度が上昇している可

能性等が考えられる。 

今回の解析の結果、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、オピオイドを少量

から開始することや詳細にモニタリングして投与する必要がある。今後さらにオピオイド投与量に影響

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。 

 

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 

【緒論】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 5)。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。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が、薬剤師の具体的な活動内容を調査した報告はない。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。 



【方法】市立芦屋病院にて、2016 年 4 月から 2018 年 8 月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、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。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電子カルテから後方視的に調査した。 

【結果】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、

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中央値(Min-Max)は 3回(1-29回)/名であっ

た。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 3 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 3）。 

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 

 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 



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。 

 

 

Fig.2 採択された提案の効果(介入内容別) 

 

 

Fig.3 採択された提案の効果(症状別) 

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.2)、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. 3)。薬物治療の効果が期待できない症状(浮腫 58.8%、倦怠感 35.7%)において、

有効率が低い状況であった。 

【考察】本研究では、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。薬剤師が薬物治療の提案を行った患者数は、260名中 183名

(70.4%)、採択率は 83.8%と高く、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。非採択の案件では剤形変更・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っ

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。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。 

提案によって期待する効果ありが 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。効果がなかった割合は、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。提案した薬物療法の効果が高い理由

としては、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と、毎日のラウンドで患者状態を把握し個々の患者に応じ

た適切で効果的な薬物療法の提案ができていたためと考える。薬物療法での対応が困難な症状は、多

職種連携による非薬物療法の重要性が示唆された。また、精神的ケアや家族ケアについても薬剤師が

関わっていることが明らかとなった。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 5)。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。 

 

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 

【緒言】宝塚市立病院の緩和ケア病棟に入院中、強オピオイド鎮痛薬のメサドンを投与していた患者が

発作性心房細動（Paf）を発症した。メサドンは QT延長や Torsades de pointes(TdP)による重篤な副作

用に注意を要する薬剤であるが、QT 延長の副作用の少ない抗不整脈薬アプリンジンを選択することで、

メサドン投与の継続が可能であった症例を経験したので報告する。 

【症例】75 才男性、甲状腺癌切除後、多発骨転移による難治性がん疼痛に対しメサドン 40 mg/日を投

与し痛みは軽減した。メサドンを投与して約 9カ月後、ある朝突然に食欲不振、気分不良となり、心電

図検査にて Paf発症と判明。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Ⅰ

a群、Ⅰc群、Ⅲ群であるが、副作用として QT延長や TdPを発症することがある。緩和ケア内科医、循

環器内科医、薬剤師とで協議した結果、除細動目的としてⅠb群製剤で QT短縮に作用するとされるアプ

リンジン 20 mgを経口投与し、約 2時間後には洞調律となり、以降再発なかった。 

【考察】本症例は、メサドン投与中に Pafを偶発的に合併したと考えられた。メサドン投与中の患者に

抗不整脈薬を使用する場合、抗不整脈薬の副作用などによる QT 延長をもたらすことが危惧される。メ

サドンをより安全に継続投与するには、QT延長をもたらすことの少ない薬剤を選択することが必要であ

った。本症例ではメサドンを継続することによって患者の QOLを維持することができた。 

 

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る結果を得た。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、より少量からオピオイドを投与したり、詳細にモニタリングする必要

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。 



また、患者の様々な苦痛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た。提案の採択率は約 8割で、採択された提案の効果判定は

効果ありが約 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。 

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。その治療にはメサドンの副作用にと

してみられることがある QT 延長や TdPをもたら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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論文審査の結果の要旨 

 

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において、まず患者個別性を検討する上

で重要な患者因子についての研究を行った。緩和医療に必須の薬剤であるオピオイド鎮痛薬の使用量は

個人差が非常に大きい。よって、その使用量の差について検討し、オピオイド鎮痛薬の必要量が年齢が

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

ルビン値により影響されることを明らかにした。 

次に、この研究をはじめとする様々な研究を臨床に還元するために薬剤師ができることとして、緩和

ケアチームにおける処方提案がある。そこで、薬剤師による処方提案の実際を検証しその重要性を明ら

かにした。提案が採択された採択率は 83.8%、採択された提案で効果ありが 67.3%と高いものであった。

提案を行った総回数 832 回中、提案した薬剤は 121 種類、その内オピオイド鎮痛薬は 19 種類と多様で

あり、患者の状態に合わせて個別に対応することで、効果ありの割合が高かったことが示唆された。 

最後に、その中から特殊な患者についての症例報告を行った。メサドン使用中に発作性心房細動を起

こした症例では、メサドンの重大な副作用として報告されている QT 延長や TdP を起こすことが少ない

抗不整脈薬を選択することでメサドンを継続し、患者の Quality of Life(QOL)を維持することができ

た。 

以上、本学位論文では、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、薬剤師が積極的に介入していくことが必要であることを明らかにし、緩和医療において薬剤師

は専門的な知識を持ち、全人的な視点で患者の状態を把握し患者の QOLを改善するための最適な薬物療

法を提案することが重要であることを示した。 

 

上記の論文は博士（薬学）論文として、適当と判定する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


