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本⽇の内容

①痛みの治療にかかわる前に

②オピオイドの特徴と使い⽅

③オピオイドの副作⽤対策



「医療⽤⿇薬」のイメージ

最後の⼿段︖
徐々に効かなくなる︖

注射が痛そう・・・

寿命を縮める薬︖

痛み＝病気の進⾏︖

⿇薬依存・⿇薬中毒
にならない︖

強い副作⽤が⼼配

「医療⽤⿇薬」に対して誤った認識を抱いていることも︕



オピオイド≠医療⽤⿇薬
オピオイド オピオイド受容体に作⽤する物質のこと

医療⽤⿇薬
⿇薬及び向精神薬取締法で定められて
いる⿇薬性鎮痛薬・⿇薬性鎮咳薬のこと
(モルヒネ、オキシコドン、コデインなど)

的場元弘・加賀⾕肇「Q&Aでわかるがん疼痛緩和ケア」第2版じほう 参照

→臨床現場において医療⽤⿇薬を「オピオイド」と呼ぶことが多い

⾮⿇薬性オピオイド鎮痛薬

⿇薬性⾮オピオイド鎮痛薬
濫⽤防⽌⽬的で⿇薬に指定 (ケタミン)

弱オピオイド (コデイン、トラマドール)、
⿇薬拮抗性鎮痛薬 (ブプレノルフィン、ペンタゾシン)



オピオイドに対する抵抗感への対応

はじめに
オピオイドに対するイメージの確認

誤解がある場合は、患者の思いや背景を
理解し、正しい情報を提供する

オピオイドを使⽤する意味を共有する
オピオイドの薬効、副作⽤を説明
副作⽤への配慮や対策を⾏う

服薬指導



痛みの評価・治療⽬標

第1のゴール

第2のゴール

第3のゴール

◆治療⽬標を共有する
痛みを気にせずに睡眠をとることができる

安静時に痛みを感じなくなる

体動時に痛みを感じなくなる

◆痛みの評価
Numerical Rating Scale (NRS)

Face Pain Scale (FPS) など



WHO⽅式がん疼痛治療の5原則

①経⼝的に (by mouth)

②時間を決めて規則正しく (by the clock)

③除痛ラダーに沿って (by the ladder)

④患者毎に個別の量で (for the individual)

⑤その上で細かい配慮を (with attention to detail)



2018年改訂時の変更点

①経⼝的に (by mouth)

②時間を決めて規則正しく (by the clock)

③除痛ラダーに沿って (by the ladder)

④患者毎に個別の量で (for the individual)

⑤その上で細かい配慮を (with attention to detail)

5原則から外れた



2018年改訂時の変更点

除痛ラダーは付属情報として
掲載されるようになった

World Health Organization がん疼痛治療ガイドライン2018 より抜粋



除痛ラダーの考え⽅

鎮痛補助薬（副作⽤対策、鎮痛薬に反応しにくい痛みに対する治療薬）

⾮オピオイド NSAIDs、アセトアミノフェン

弱オピオイド
コデイン

トラマドール

強オピオイド
モルヒネ

オキシコドン
ヒドロモルフォン
フェンタニル
タペンタドール第1段階

軽度の痛み

第２段階
中等度の痛み

第３段階
中等度以上の痛み

第4段階
メサドン



本⽇の内容

①痛みの治療にかかわる前に

②オピオイドの特徴と使い⽅

③オピオイドの副作⽤対策



強オピオイドの⽐較①

モルヒネ オキシコドン フェンタニル
商品名 塩酸モルヒネ錠・散

MSツワイスロン®カプセル
オプソ®内服液
アンペック®坐剤
塩酸モルヒネ注

オキシコンチン®TR錠
オキノーム®散
オキファスト®注

オキシコドン徐放カプセル

デュロテップ®MTパッチ
フェントス®テープ
ワンデュロ®パッチ
アブストラル®⾆下錠
イーフェン®バッカル
フェンタニル注

剤形 経⼝製剤、坐剤、注射剤 経⼝製剤、注射剤 貼付剤、注射剤、
⼝腔粘膜吸収剤

作⽤部位 µ、δ、κ受容体 µ受容体 µ受容体

代謝酵素 グルクロン酸抱合 CYP3A4、CYP2D6 CYP3A4

代謝産物 M6G(薬理活性あり)
M3G(薬理活性なし) 有意薬理活性なし 薬理活性なし

特徴 腎機能低下例では活性代謝物
の蓄積による副作⽤が起きや
すい。

腎機能低下時にも使⽤しや
すい。

脂溶性が⾼く分⼦量が⼩さい
ので⽪膚吸収が良好。
便秘や眠気の副作⽤がモルヒ
ネよりも弱い。
腎機能低下時も使⽤しやすい。

⽇本緩和医療学会 専⾨家をめざす⼈のための緩和医療学 改訂第2版、
各薬剤の添付⽂書を参考に作成



強オピオイドの⽐較②

ヒドロモルフォン タペンタドール メサドン
商品名 ナルサス®錠

ナルラピド®錠
ナルベイン®注

タペンタ®錠 メサペイン®錠

剤形 経⼝製剤、注射剤 経⼝製剤 経⼝製剤

作⽤部位 µ受容体 µ受容体 µ、δ受容体

代謝酵素
グルクロン酸抱合 グルクロン酸抱合

CYP3A4、CYP2B6
CYP2C8、CYP2C9

CYP2C19、CYP2D6
代謝産物 ヒドロモルフォン-3-G

(薬理活性なし)
タペンタドール-O-G

(薬理活性なし) 薬理活性なし

特徴 腎機能低下時も使⽤しや
すい。

腎機能低下時も使⽤しやすい。
ノルアドレナリン再取り込み
阻害作⽤あり。
消化器系の副作⽤は他の強オ
ピオイドと⽐較して少ない。
投与量に上限がある。

NMDA受容体拮抗作⽤あり。
e-Learningを受講した医師
のみ処⽅可能。
薬剤師が調剤する際は、調剤
責任薬剤師の登録が必要。

⽇本緩和医療学会 専⾨家をめざす⼈のための緩和医療学 改訂第2版、
各薬剤の添付⽂書を参考に作成



主なオピオイドの相互作⽤
併⽤薬 モルヒネ オキシコドン フェンタニル ヒドロモルフォン 臨床症状

中枢神経抑制薬
(フェノチアジン誘導体、
バルビツール酸誘導体
など)

中枢神経抑制作⽤の増強
(傾眠、呼吸抑制など)

抗コリン作⽤を
有する薬剤

抗コリン作⽤の増強
(イレウス、尿閉など)

⿇薬拮抗性鎮痛薬
(ブプレノルフィン、
ペンタゾシン)

µオピオイド受容体の
部分作動作⽤による

抗凝固薬
(ワルファリン)

PT-INRの延⻑
(機序不明)

CYP3A4阻害作⽤
を有する薬剤
(アゾール系抗真菌薬、
クラリスロマイシン)

オピオイドの代謝阻害

CYP３A4作動作⽤
を有する薬剤
(リファンピシン、
カルバマゼピン、
フェニトインなど)

オピオイドの代謝誘導

SSRI、SNRI、
MAO阻害薬

中枢セロトニン濃度の
上昇によるセロトニン
症候群

オピオイド
の作⽤減弱

オピオイド
の作⽤増強

⽇本緩和医療学会 がん疼痛の薬物療法に関するガイドライン2020年版

併⽤薬の
作⽤増強

併⽤薬の
作⽤増強

併⽤薬の
作⽤増強

併⽤薬の
作⽤増強

併⽤薬の
作⽤増強

オピオイド
の作⽤減弱



オピオイドの使い分けの例
◆腎障害︓モルヒネを避ける
代謝物のM6Gが体内に蓄積 → 眠気、悪⼼、せん妄などの副作⽤が増強

◆痛みに対する苦痛の増強︓注射剤を選択
効果発現が早い、短時間で定常状態に到達

◆内服の負担︓注射剤、フェンタニル貼付剤、モルヒネ坐剤を選択
内服薬が多い、消化管閉塞で内服が困難

◆便秘・腹部膨満感︓フェンタニルを選択
腸管蠕動を抑制せず、便秘が少ない

◆呼吸困難︓モルヒネが第⼀選択薬 (エビデンスが⽰されている)

ただし、その他オピオイドで疼痛コントロールされている場合は、
投与中のオピオイドの増量、モルヒネの併⽤を検討する

余宮きのみ「ここが知りたかった緩和ケアー改訂第2版ー」南江堂



＜オキシコンチンTR錠の内服時＞
◆かまない
◆⼝腔内に⼊れたらすぐに内服
◆⼗分な⽔で飲みこむ

オキシコンチンTR®錠内服時の注意点

患者向け指導せん



添付⽂書改訂 (フェントス®テープ)

⾮オピオイド鎮痛剤及び弱オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記に
おける鎮痛(ただし、他のオピオイド鎮痛剤から切り替えて使⽤
する場合に限る) (後略)

従来の添付⽂書

⾮オピオイド鎮痛剤及び弱オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記に
おける鎮痛(ただし、慢性疼痛は他のオピオイド鎮痛剤から
切り替えて使⽤する場合に限る) (後略)

改訂後

＜中等度から⾼度の疼痛を伴う各種がん＞

本剤貼付前にオピオイド鎮痛剤を使⽤していない場合、0.5mgより開始する。
初回貼付後少なくとも2⽇間は増量を⾏わない。

2020年6⽉〜

フェントス®テープ添付⽂書より抜粋



フェントス®テープの貼付⽅法

貼付⽅法
◆胸部、腹部、上腕部、⼤腿部
などに1⽇1回貼付する

◆表⾯の汗や⽔分をふきとる
(薬の吸収に影響するため)

◆体⽑のないところが望ましい
(剥離しないように)

フェントス®
テープ

粘着部分を触らない
貼付後は圧着させる (30秒ほど押さえる)

位置を少しずつ変える



主な注意点 (フェントス®テープ)

1.貼付中は熱源を避ける

国内外で貼付部位の温度上昇による呼吸抑制発現の報告
→貼付中の⽪膚を電気カーペット、こたつ、ヒーター等で温めないよう指導
発熱時・⽇光浴でも⽪膚から吸収促進されるため注意が必要

2. 剥離後も鎮痛効果が残る

フェントス®テープ剥離後の半減期は17時間以上
オピオイドスイッチングのタイミングに注意

フェントステープ®インタビューフォームより抜粋



突出痛
定義 定期的に投与されている鎮痛薬で持続痛が良好にコントロールされて

いる場合に⽣じる、短時間で悪化し⾃然消失する⼀過性の痛み

⽇本緩和医療学会 がん疼痛の薬物療法に関するガイドライン2020年版

体性痛 内臓痛 神経障害性疼痛
予測できる突出痛 体動時痛

(歩⾏・⽴位など)
排尿、排便、
嚥下、咳嗽など

姿勢や体動
による神経圧迫

予測できない
突出痛

誘因があるもの 不随意な動きに
伴う痛み
(ミオクローヌス、
咳嗽など)

腸管や膀胱の
攣縮などに伴う
痛み

脳脊髄圧上昇や、
不随意な動きに
よる神経の圧迫

誘因がないもの 何の誘因もなく⽣じる発作痛



レスキュー薬の使い⽅
Short-acting opioid (SAO)

短時間作⽤型オピオイド
Rapid-onset opioid (ROO)

即効性オピオイド
薬剤の例 オプソ®内服液

オキノーム®散
アブストラル®⾆下錠
イーフェン®バッカル錠

⽤法⽤量 最⾼⽤量の上限がない 1⽇4回まで(追加投与を含めると8回)

1回⽤量の上限は 800μg
効果発現時間 30分〜60分 15分程度
効果持続時間 数時間 1〜2時間
特徴 投与間隔の⽬安は1時間

定期鎮痛薬のタイトレーション
に使⽤可能
予測できる突出痛への効果が
期待される

持続痛がコントロールされている
患者の突出痛に使⽤可能
低⽤量からのタイトレーションが
必須
予測できない突出痛への効果も
期待される

余宮きのみ「ここが知りたかった緩和ケアー改訂第2版ー」南江堂、
各薬剤の添付⽂書を参考に作成



ROO製剤について
開始条件 ◆持続痛がコントロールされている

◆すでに強オピオイドが定期投与されている

薬剤名 イーフェン®バッカル錠 アブストラル®⾆下錠
経⼝モルヒネ
換算量

(定時投与薬)

30 mg/day 以上︓50 µgから開始
60 mg/day 以上︓100 µgから開始 60 mg/day以上

⽤量調節⽅法 (50)→100→200
→400→600→800 µg

100→200→300
→400→600→800 µg

投与間隔 4時間以上あける 2時間以上あける

◆突出痛に対し初回投与後は30分後以降に
同⼀⽤量までの⽤量を追加で投与する
ことができる

◆1回⽤量の上限は800μg (追加投与分含めて)

30分
以上

イーフェン®バッカル錠、アブストラル®⾆下錠 添付⽂書

＜⽤量調節期の投与量調節＞

あわせて
最⼤800µg

1回の突出痛 追加投与



レスキュー薬適正使⽤への介⼊

オキノーム®散っていう痛み⽌めもらってるけど、

1⽇1回までしか使えないんだよね︖

60代男性 ⾷道癌再発放射線治療中

1時間以上あければ、1⽇に何回でも使⽤できます

痛いときは我慢せず使ってみましょう︕

放射線治療時の体動で疼痛が出現
→予測できる突出痛であり、出棟前にオキノーム散5mg 1包
を予防内服して疼痛コントロールすることとなった

＜介⼊内容＞



退院時指導内容

1. 他⼈には譲らない
2. ⾃宅での管理⽅法、残薬の廃棄⽅法
3. ⾃動⾞の運転は原則禁⽌
4. お薬⼿帳・パンフレットの活⽤

夫婦間・親⼦間でも勝⼿に使⽤しない

⿇薬及び向精神薬取締法違反

処⽅された⼈以外への譲り渡し



医療⽤⿇薬の管理⽅法
未使⽤の医療⽤⿇薬

＜処⽅変更時など＞
使わなくなった未使⽤の医療⽤⿇薬は
医療機関へ持ち込むよう指導する
→病院、調剤薬局では「調剤済み⿇薬」として廃棄

医療⽤⿇薬の空は︖ ＋α

空のヒートや空包は通常通り、各市町村のごみの分別⽅法に
従って廃棄する



使⽤済み貼付剤の廃棄⽅法

剥離後は粘着⾯が内側になるように
貼り合わせて通常のごみとして廃棄する

寺岡ら (2016)「1⽇1回貼り替え型フェンタニルクエン酸塩貼付剤(フェントス®テープ)の
薬物残存量に影響を与える要因」 ⽇本緩和医療薬学雑誌 9:25-32 より抜粋



⾃動⾞の運転に関する注意喚起

道路交通法66条 何⼈も、過労、病気、薬物の影響その他の理由により、
正常な運転ができない恐れがある状態で⾞両等を
運転してはならない。

オキシコンチン®TR錠
添付⽂書 (抜粋)

上記を踏まえると、
現状では運転を積極的に許可できない

公共交通機関やタクシーの利⽤、家族・知⼈の協⼒、
介護タクシーの利⽤、コミュニティバスの利⽤を検討する



お薬⼿帳の活⽤例

処⽅内容の確認

他院からの重複投与・薬物相互作⽤を確認することができる
→ ポリファーマシーの回避

◆レスキュー薬の使⽤状況から処⽅量が妥当かどうか判断
◆継続処⽅中の薬剤の必要性を検討 (効果・副作⽤発現を確認する) など

薬薬連携における1つのツールとして活⽤
⼊院から外来へシームレスな薬剤管理を︕



パンフレットの活⽤

薬剤ごとに治療⽇記をお渡し
◎痛みの程度(NRS)
◎痛みのパターン
◎副作⽤発現状況

などを記載できる

外来通院時には患者本⼈が医療従事者と
痛みの程度や体調変化を共有するツール
として活⽤する



本⽇の内容

①痛みの治療にかかわる前に

②オピオイドの特徴と使い⽅

③オピオイドの副作⽤対策



オピオイドの三⼤副作⽤

1. 悪⼼・嘔吐

2. 便秘

3. 眠気

悪⼼・嘔吐 と眠気
→オピオイドの継続で耐性が⽣じ、
数⽇で軽減、消失する

オピオイドの鎮痛⽤量
でも⽣じうる副作⽤

悪⼼・嘔吐

眠気便秘



がん患者の悪⼼の原因
刺激部位 原因 例
化学的 薬剤 オピオイド、ジゴキシン、抗てんかん薬、抗菌薬、

抗真菌薬、抗うつ薬、抗がん剤
悪⼼・嘔吐の誘発物質 虚⾎性腸炎、感染、腫瘍からの⽣成物質
代謝 腎不全、肝不全、⾼カルシウム⾎症、低ナトリウム⾎症、

ケトアシドーシス
消化器系 消化管運動の異常 腹⽔、肝腫⼤、腫瘍による圧迫、満腹

消化管運動の低下 便秘、腸閉塞(完全ではないとき)
消化管運動の亢進 下痢、腸閉塞
薬剤による影響 アスピリン、NSAIDs、抗菌薬、アルコール、鉄剤、去痰薬
関連病態 がん性腹膜炎、肝⽪膜の伸展、尿閉、後腹膜腫瘍、

胃炎・腸炎、放射線治療
中枢神経系 頭蓋内圧亢進と

中枢神経系の異常
脳腫瘍、脳梗塞、脳出⾎、細菌性髄膜炎、がん性髄膜炎、
放射線治療、脳幹の疾患

⼼理的な原因 痛み、不安、恐怖
前庭器 前庭系の関与 オピオイド、アスピリン、頭蓋底への⾻転移、聴神経腫瘍、

頭位変換による誘発(メニエール症候群、前庭炎)

⽇本緩和医療学会 専⾨家をめざす⼈のための緩和医療学 改訂第2版を参考に作成



オピオイドによる悪⼼のメカニズム

CTZ

消化管

VC

前庭器

オピオイド

嘔吐

的場元弘・加賀⾕肇「Q&Aでわかるがん疼痛緩和ケア」第2版じほう 参照

CTZ︓Chemoreceptor trigger zone 化学受容器引き⾦帯
VC ︓Vomiting center  嘔吐中枢



副作⽤対策︓悪⼼・嘔吐

CTZ︓Chemoreceptor trigger zone 化学受容器引き⾦帯
VC ︓Vomiting center  嘔吐中枢

的場元弘・加賀⾕肇「Q&Aでわかるがん疼痛緩和ケア」第2版じほう
⽇本緩和医療学会 がん患者の消化器症状の緩和に関するガイドライン2017年版 参考

消化管運動改善薬
メトクロプラミド
ドンペリドン
モサプリド

抗ヒスタミン薬
ジフェンヒドラミン/ジプロフィリン配合剤
d-クロルフェニラミン

抗ドパミン薬
プロクロルペラジン
ハロペリドール
オランザピン
ペロスピロン



がん患者の便秘の原因

原因 例
がんの直接の影響 腸管閉塞・狭窄、中枢神経系や末梢神経系の障害、

⾼Ca⾎症
がんの⼆次的な影響 経⼝摂取低下、⾷物繊維不⾜、脱⽔、衰弱、

活動性の低下、混乱、抑うつ、なじみのない
トイレ環境

薬剤性 オピオイド、抗コリン薬、抗てんかん薬、
抗うつ薬、抗精神病薬、制酸剤、利尿薬、鉄剤、
降圧薬、抗がん薬

併存疾患 糖尿病、甲状腺機能低下症、低K⾎症、ヘルニア、
憩室症、直腸脱、裂肛、肛⾨狭窄、直腸粘膜脱、
痔核、腸炎

⽇本緩和医療学会 専⾨家をめざす⼈のための緩和医療学 改訂第2版 を参考に作成



オピオイドによる便秘のメカニズム

消化︓低下
運動性︓低下

⼩腸 運動性︓低下
⽔分吸収︓増加

⼤腸

排便反射︓低下
緊張︓増加

肛⾨括約筋

運動性︓低下
胃

オピオイド 胃内容物排出
時間遅延

⼤腸内容物排出
時間遅延

→便が硬くなる

⼩腸内容物排出
時間遅延

消化︓低下
運動性︓低下

⼗⼆指腸

的場元弘・加賀⾕肇「Q&Aでわかるがん疼痛緩和ケア」第2版じほう 参照



便秘の評価
定義 「3⽇以上排便がない状態、または毎⽇排便があっても残便感がある状態」

(⽇本内科学会)
「腸管内容物の通過が遅延・停滞し、排便に困難を伴う状態」

(⽇本緩和医療学会 /がん患者の消化器症状の緩和に関するガイドライン2017年版抜粋)

便の性状や硬さには
腸管の通過時間が影響

ブリストルスケールで
患者⾃⾝が排便の質を
⾃⼰評価が可能



副作⽤対策︓便秘

⽇本緩和医療学会編 がん疼痛の薬物療法に関するガイドライン2020年版

浸透圧性下剤・⼤腸刺激性下剤で
効果不⼗分な場合は

末梢性µオピオイド受容体拮抗薬
の投与が推奨される

特徴
耐性が形成されないため、
下剤でコントロールする



緩下剤の分類
分類 ⼀般名 主な商品名 通常⽤量(成⼈) 剤形

浸透
圧性
下剤

塩類下剤 酸化マグネシウム マグミット® 1〜2g/day、1⽇3回
または1⽇1回就寝前

錠剤
散剤

糖類下剤 ラクツロース
ピアーレ® 30〜60ｍL/day、1⽇2回 シロップ剤

ラグノス®NF 2包(24g)/回、1⽇2回 ゼリー剤

⾼分⼦化合物 マクロゴール4000
ポリエチレングリコール4000 モビコール® 2包/回、1⽇1〜3回 散剤

⼤腸刺激性下剤

センナ アローゼン® 0.5〜1g/回、1⽇1〜2回 顆粒

センノシド プルゼニド® 1〜2錠/回、1⽇1回就寝前 錠剤

ピコスルファート ラキソベロン® 10〜15滴/回、1⽇1回
2〜3錠/day、1⽇1回

液剤
錠剤

末梢性µ受容体
拮抗薬 ナルデメジン スインプロイク® 0.2mg/回、1⽇1回 錠剤

ClC-2クロライドチャ
ネルアクチベーター ルビプロストン アミティーザ® 24µg/回、1⽇2回 カプセル

胆汁酸トランス
ポーター阻害剤 エロビキシパット グーフィス® 10mg/回、1⽇1回⾷前 錠剤

早期からの浸透圧性下剤、⼤腸刺激性下剤の併⽤が推奨
ナルデメジンはオピオイド離脱症候群による下痢にも注意



副作⽤対策︓眠気
好発時期 投与開始初期や増量時に出現

耐性が⽣じ、数⽇〜1週間以内に
⾃然に軽減・消失する

通常

本⼈はその眠気を苦痛と感じているのか、
傾眠傾向となっていないかをそれぞれ確認する

◆眠気が軽度で本⼈の苦痛ではない場合
疼痛による不眠が解消された可能性がある。
転倒などに気をつけ、様⼦を⾒ることもある。

◆傾眠の程度が強い・本⼈が眠気を苦痛と感じる場合
過量投与を⽰す最初の兆候となる。
オピオイドの中⽌、減量、投与経路の変更、
眠気が少ない薬剤へオピオイドスイッチングを検討する。

的場元弘・加賀⾕肇「Q&Aでわかるがん疼痛緩和ケア」第2版じほう 参照



緩和ケアチーム薬剤師として
緩和ケアチーム
＜薬物療法の専⾨家＞

薬剤部

緩和ケアチーム
薬剤師

病棟薬剤師
＜緩和薬物療法の協働＞

◆チームのカンファレンス内容を病棟薬剤師と情報共有する
◆チーム内のアセスメントに薬学的視点で介⼊する
◆勉強会などで緩和薬物療法に関する情報提供を⾏う
◆オピオイド換算表や院内マニュアルなどツールの作成にかかわる など

エビデンスに基づいた緩和薬物療法を⽀えていく存在に︕
⽇本緩和医療学会 緩和ケアチーム活動の⼿引き 第2版を参考


