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【緒言】

1970年代より、ラットの脳内の一部を電気刺激すると鎮痛反応が誘発されること、選択的

なモルヒネ受容体の拮抗薬であるナロキソンを単独で注射するとマウス Tail Flick Test に

おける仮性疼痛反応誘発閾値が低下すること、などから、生体内に疼痛を緩和するシステム

が存在することが予想された。モルヒネが示すモルモット回腸運動抑制作用を指標として、

このシステムを担うモルヒネと同等なナロキソン感受性の神経伝達物質が探求された。その

結果、ブタ脳からエンケファリン、βエンドルフィンが単離されたのをきっかけに、数々の

生体内オピオイドが報告された。同時に、脳内各所の電気刺激、薬物の脳内微量注射の技法

により鎮痛誘発部位が特定され、さらに、下降性抑制系の存在が報告され、その抑制系には

ノルアドレナリン系とセロトニン系が関与していることが報告された。これにより、三環系

抗うつ薬がモルヒネの鎮痛効果を補助する補助薬として利用できる可能性が示された。受容

体についても分子レベルでの検討がなされている。

疼痛が主観的判断であるが故に、薬剤師による客観性を持たせた鎮痛評価法も提案されて

いる。

本稿では、以下の順序で、疼痛に関与する神経系の概略と疼痛の種類、オピオイド類の受

容体と作用機序、麻薬性鎮痛薬の薬理学的特徴と臨床現場での用い方について、概略を述べ

る。
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【疼痛に関与する神経系】

痛みを伝える系は個体保存のための逃避行動を惹起するためのシステムといってもよいだ

ろう。脊髄レベルでの条件反射と相まって、被害を受ける場所からの逃避行動を形成する。

また、個別の感覚であるため、痛みを客観的に評価するには適切な評価方法がない。実験動

物では仮性疼痛反応としての行動を評価するしかない。患者個々の痛みを評価するには、患

者からの痛みの程度を表現して頂き、痛みに対する身体反応を併せて評価をするしかない。

そして、痛みの系においては現在、下降性抑制系の存在が知られており、以下に疼痛に関

与する神経系を紹介する。

解剖生理学から、痛み刺激は、侵害受容器（機械侵害刺激。温度侵害刺激、化学侵害刺激）

から末梢の神経終末への刺激が一次感覚神経のＡδ線維（有髄、5-30 m / 秒、機械侵害刺激）

やＣ線維（無髄、< 2 m / 秒、

ポリモーダル）を介して脊髄

後根神経節に入り、脊髄後角

の Rexed 層の第Ⅰ、Ⅱ、Ⅴ層

に至る（Ａδ線維：Rexed 層

の第Ⅰ、Ⅴ層、Ｃ線維：Rexed

層の第Ⅰ、Ⅱ層）。神経伝達を

介して反対側の前側索を上行

して、脊髄視床路（体性感覚）

と脊髄・下部脳幹投射（情動）

を介して、大脳皮質体性感覚

野に到達して「痛み」として

評価される（図１、２）。すな

わち、体性感覚と情動に関し

た認識がなされる。そして、

下降性抑制系の稼働が誘発さ

れる。この抑制系にはノルア

ドレナリン系（橋・延髄網様核）

とセロトニン系（中脳水道周

囲灰白質：PAG から背側縫線

核、大縫線核）が関与する１）。

触覚との相違は図２で示される。伝える神経の太さによって伝達速度が異なり、伝導速度

からは触覚（Ａβ線維）が先行し、痛覚が続く。鋭利なもので指を切った際には、当たった

という感覚の後に痛みが伝わっていくことは経験されることである。

図 １ 　疼痛伝導路と下降性抑制系 ２ ）
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図 ２ 　触覚、痛覚刺激を伝える神経系の概略図 ３ ）

皮膚における受容体の存在４）、脊髄入力レベルの詳細と基本的な知見５）は個々の文献を参

照していただきたい。

【オピオイド類の作用機序】

モルヒネの作用機序の解明は、古い薬物、強力な作用ということもあり、世界的に行われ

ていた。本邦でも行動薬理学、電気生理学、生化学的薬理、分子生物学的薬理の立場から広

範に行われている。これらは佐藤公道氏６～８）、南 雅文氏９）の総説が詳しい。

疼痛に関連する脊髄後根神経の電気生理学反応を指標としてモルヒネの作用を確認した

後、脊髄上位で離断するとモルヒネの作用が確認されなくなるという事実から、モルヒネの

下降性抑制系の存在が推定された。延髄レベル以上の中枢電気刺激で鎮痛がもたらされた事、

中脳水道周囲灰白質から延髄の大縫線核にいたる経路、さらに延髄傍巨大細胞網様核、延髄

巨大細胞網様核などへのモルヒネ微量注射により鎮痛効果が誘導されたこと、などにより中

枢の感受性の高い作用部位が同定された。ほぼ同時期に、ナロキソン単独投与で疼痛感受性

が高まることが指摘されことから内在性鎮痛物質の存在が想定された。その同定も行われ５

個のアミノ酸で構成される Met/Leu エンケファリンや31個のアミノ酸で構成されたβエン

ドルフィンなどが抽出・同定された６）。

推定される下降性抑制系の経路は、中脳水道周囲灰白質を起点として縫線核、大縫線核を

介し脊髄に至るセロトニン系がある。そして、延髄傍巨大細胞網様核などの延髄レベルから

青斑核を介し脊髄に至るノルアドレナリン系が想定されている（図３左２））。延髄レベルで
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は延髄傍巨大細胞網様核、延髄巨大細胞網様核などが関与してノルアドレナリン系の起始核

である青斑核を介してノルアドレナリン系の下降性抑制系が形成されている（図３右６））。

図 ３ 　下降性抑制系の概念図
左：ノルアドレナリン系とセロトニン系の経路 右：延髄～脊髄での神経核の連絡図

上記の神経系における薬理学知見はどうであろうか。代表薬物のモルヒネと類似薬の受容

体結合の親和性から、麻薬性薬物が結合する受容体は、μ受容体、κ受容体、δ受容体が想

定された。それぞれの発現部位と特徴、その生理機能についても推定されている10）（表１）。

いずれも鎮痛作用に関与するが、μ受容体への結合が最も強力な鎮痛をもたらすようである。

麻薬特有の依存性にはμ受容体が促進的に関与し、κ受容体は抑制的に関与している。

表 １ 　各オピオイド受容体の特徴

受容体タイプ μ受容体 κ受容体 δ受容体

生理機能

鎮痛、鎮咳、多幸感、身体
的・精神的依存、徐脈、消
化管運動抑制、掻痒感、尿
閉、神経伝達物質の遊離抑
制など

鎮痛、鎮静、鎮咳、縮瞳、
徐脈、利尿、嫌悪感、呼吸
抑制、身体違和感など

鎮痛、情動、身体的・精神
的依存、呼吸抑制、神経伝
達物質の制御など

主な発現部位

大脳皮質、視床、扁桃核、
青斑核、孤束核、黒質、線
条体、視床下部、中脳、脊
髄、一次感覚神経など

脊髄、線条体、側坐核、孤
束核、視床下部、視床、中
脳など

大脳皮質、側坐核、
線条体、中脳など

主な特徴

脳内に多く存在し、鎮痛作
用の大部分を媒介する。ま
た全身の他臓器にも存在す
るので主要な副作用（呼吸
抑制、多幸感、鎮静、依存
等）も媒介する

視床下部・脊髄に多く存在
し、脊髄レベルでの鎮痛効
果を担い、鎮静や不快感に
も関与するが、依存には関
与しない

錐体外路に多く存在し、鎮
痛効果にも寄与しているが
あまり強くはない。情動・
神経伝達物質の抑制や依存
に関与する



−163−

がん性疼痛緩和に用いられる麻薬性鎮痛薬の理解について

細胞膜レベルでの作用を図示したものが図４11）である。各受容体のアゴニストが同時に

示されている。βエンドルフィン、エンケファリン、ダイノルフィンＡはそれぞれの受容体

への内在性アゴニストである。各脳部位が刺激されることによりその部位が有する機能を発

現することになる。情動系では情動抑制や報酬系を介した依存形成に関与し、下降性抑制系

では鎮痛に関与する。呼吸器系では鎮咳作用・呼吸抑制、消化器系では催吐作用と便秘（下

痢止め作用）を誘発することになる。

図 ４ 　オピオイド _ 薬理学的知識

【がん性疼痛の種類】

まず、痛みの種類から検討してみたい。関与する神経系から、疼痛部位が明確で外傷性の

痛みに代表されるような体性痛、疼痛部位が広範囲に及ぶ腹痛に代表される内臓痛、神経痛

や痺れに代表される神経障害性疼痛に分類できる12）（表２）。関与する神経系や神経への影

響から痛みの性質も異なる。特に神経障害性疼痛は腫瘍組織の増大・転移に伴い、脊椎圧迫

症候群、腕神経叢浸潤症候群、腰仙部神経叢浸潤症候群・悪性腸腰筋症候群などに起因する

ものがある。さらに、痛みだけでなく、それに伴う随伴症状が誘発され、いずれも生活の質

（QOL）に悪影響を及ぼすことは言うまでもない。また、神経障害性疼痛では有効な治療薬

が少ないのが現状である。
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表 ２ 　痛みの神経学的分類

分 類
侵害受容性疼痛

神経障害性疼痛
体 性 痛 内 臓 痛

障害部位

皮膚、骨、関節、筋肉、
結合組織などの体性組織

食道、胃、小腸、大腸、
などの管腔臓器
肝臓、腎臓などの被膜を
持つ固形臓器

末梢神経、脊髄神経、視
床、大脳などの痛みの経
路

痛みを起こす刺激

切る、刺す、叩くなどの
機械的刺激

管腔臓器の内圧上昇
臓器被膜の急激な伸展
臓器局所および周囲組織
の炎症

神経の圧迫、断裂

例

骨転移の痛み機械的刺激
術後早期の創部痛
筋膜や骨格筋の雲霄に伴
う痛み

消化管閉塞に伴う腹痛
肝臓内腫瘍内出血に伴う
上腹部・側腹部痛
膵臓がんに伴う上腹部・
背部痛

がんの腕神経浸潤に伴う
上肢のしびれ感を伴う痛
み
脊椎転移の硬膜外浸潤、
脊髄圧迫症候群に伴う背
部痛
化学療法後の手足の痛み

痛みの特徴
局在が明瞭な持続痛が体
動に伴って増悪する

深く絞られるような、押
されるような痛み
局所が不明瞭

障害神経支配領域のしび
れ感を伴う痛み
電気が走るような痛み

随伴症状

頭蓋骨、脊椎転移では病
巣から離れた場所に関連
痛を認める

悪心・嘔吐、発汗などを
伴うことがある
病巣から離れた場所に関
連痛を認める

知覚低下、知覚異常、運
動障害を伴う

治療における特徴 突 出 痛 に 対 す る レ ス
キュー薬の使用が重要

オピオイドが有効なこと
が多い

難治性で鎮痛補助薬が必
要になることが多い

そして、鎮痛薬で対処していてもいわゆる薬の切れ目や体動で生じる突出痛にも対応が必

要となる。突出痛に対しては即効性の剤型が利用される13）（表３）。

表 ３ 　突出痛のサブタイプ

体 性 痛 内 臓 痛 神経障害性疼痛

１．予測できる突出痛
歩行、立位、坐位
保持などに伴う痛
み（体動時痛）

排尿、排便、嚥下
など伴う痛み

姿勢の変化による神経圧迫
アロディニアなどの刺激に
よる痛み

２．予測できない突出痛

１）痛みの誘因があるもの
随伴痛

ミオクローヌス、
関など不随意な動
きに伴う痛み

消化管や膀胱など
に伴う痛み（疝痛
など）

咳、くしゃみなどに伴う痛
み（脳脊髄圧の上昇や不随
意な動きによる神経圧迫が
誘因となって生じる）

２） 痛みの誘因がないもの 特定できる誘因がなく生じる突出痛

３．定期鎮痛薬の切れ目の痛み 定時鎮痛薬の血中濃度の低下によって、定時鎮痛薬の投与前に出現
する痛み

がん患者が体験する痛みはどうであろうか。上記の痛みだけではなく、がん治療による痛

み、がん・がん治療と直接関係のないによる痛み、具体的には体力消耗時に発生した帯状疱

疹、廃用症候群による筋肉痛なども含まれるべきである14）。（表４）
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表 ４ 　がん患者にみられる痛み

１　がんによる痛み 内臓痛
体性痛（骨転移、筋膜の圧迫、浸潤、炎症による痛み）
神経障害性疼痛

脊椎圧迫症候群
腕神経叢浸潤症候群
腰仙部神経叢浸潤症候群・悪性腸腰筋症候群

２　がん治療による痛み 術後痛症候群
開胸後疼痛症候群
乳房切除後疼痛症候群

化学療法誘発末梢神経障害性疼痛
放射線照射後疼痛症候群

３　がん・がん治療と直接
関係のないによる痛み

もともと患者が有していた疾患による痛み（脊柱管狭窄症など）
新しく合併した疾患による痛み（帯状疱疹など）
がんにより二次的に生じた痛み（廃用症候群による筋肉痛など）

腫瘍の神経浸潤においては、侵襲された神経によって、その機能が障害されることになる。

浸潤部位によって特徴的な痛みが発生することになるだろう。腫瘍に基づく炎症の拡大が神

経圧迫の可能性があるので、ステロイド剤投与で神経圧迫が改善され疼痛緩和が期待できる

場合がある15）。（表５）

表 ５ 　神経浸潤と痛みの特徴

浸潤部位 原 因 痛みの特徴
顎神経叢 頭頚部がん

頚部リンパ節転移
顔面・耳周囲のうずくような痛み
ホルネル症候群を伴うことがある

腕神経叢 乳がん、肺尖部肺がん
鎖骨上、腋窩リンパ節転移

腋窩、前胸部、肩関節周囲の痛み
前腕・手指に関連痛、感覚・運動障害を伴う
ことがある

腰仙部神経叢
（悪性腸腰筋症候群）

骨盤内腫瘍や腰仙椎転移、大動
脈周囲の腫大リンパ節による神
経叢や腸腰筋刺激・浸潤、腸腰
筋転移

腰臀部の持続痛が仰臥位で増強する
腸腰筋浸潤においては股関節屈曲固定が特徴
的
下肢痛、下肢筋力低下、下肢浮腫、直腸腫瘍、
水腎症を合併することがある

硬膜外脊髄圧迫神経
根症状

脊髄腫瘍や転移
脊髄腫瘍や転移、胸膜播種巣や
脊髄周囲の腫大リンパ節の浸潤
や圧迫

ほとんどの場合、背部痛が先行
神経根の障害の場合は障害神経根の神経支配
領域に一致した痛みがあり、感覚・運動障害
を伴う
脊髄の障害では障害レベルの帯状の痛みがあ
り、障害レベル以下の感覚・運動障害、膀胱・
直腸障害を伴う

がん性髄膜炎 クモ膜下腔への腫瘍のびまん性
浸潤・転移

頭痛が一般的な訴え
悪心・嘔吐、後部硬直、意識障害などを伴う

※ホルネル症候群：脳と眼をつないでいる神経線維が分断されるため、患側の眼瞼下垂，縮瞳，無汗症，お
よび充血などが現れる

また、腫瘍の転移先が骨格の場合、圧迫される神経系の影響が現れるはずだ。患者や患者

家族が疼痛部位を疼痛緩和のためにマッサージすることがあるが、骨転移の場合は骨折の可

能性が高くなるので避けなければならない。骨転移の場合は放射線治療やビスホスホネート

製剤投与で疼痛が緩和される場合がある16）。（表６）
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表 ６ 　骨転移痛症候群（脊椎）

腫瘍の部位 痛みの特徴 随伴症状・その他

脊

椎

頸椎
後頚部の痛み、頭頂部に放散する痛み
肩や上肢に放散する痛み、ぴりぴりした痛
み

運動による痛みの変化
上肢の進行性の感覚・運動機能障害

腰椎 腰部正中の痛み、仙腸骨・鼠径部痛
下肢に放散する痛み、ぴりぴりした痛み

運動や重力のかかる体勢で痛みの悪化
上肢の進行性の感覚・運動機能障害

仙骨
腰部正中の痛み
臀部や下肢に放散する痛み、ぴりぴりした
痛み

肛門周囲や下肢の感覚・運動機能低下
膀胱・直腸障害

硬膜外圧迫

背部痛
障害脊髄レベルの神経根領域の締め付ける
痛み
障害脊髄レベル以下のぴりぴりした痛み

進行性麻痺、感覚障害、膀胱・直腸障害
脊髄や神経根が離断する際には非常に強い
痛みが生じる

腫瘍の発現部位が内臓である場合、または内臓に転移した場合には、臓器を支配する神経

に影響が及び疼痛と関連痛を誘発する。痛みの特徴 17）が表７に示される。

表 ７ 　主な内臓痛症候群

症候群名 原 因 痛みの特徴
肝拡張症候群 肝被膜の急激な伸展

圧迫による胆管・血管内圧上昇
右季肋部・側腹部・背部痛
右頚部、肩、肩甲背部の関連痛

正中後腹膜症候
群

膵臓がん、後腹膜、腹腔リンパ節転移、
膵・胆管などの脈管閉塞
腹腔神経叢浸潤

上腹部・背部の局在不明な鈍痛
側臥位で増悪、坐位で改善

がん性腹膜炎 腹部・骨盤腫瘍の体腔への広がり
腹膜の炎症、腹水
腸間膜の癒着

腹部膨満感を伴う痛み
腸閉塞に伴う間欠的疝痛

悪性会陰部痛 大腸・直腸、泌尿生殖器系のがんの骨盤
底浸潤、深部筋層への浸潤

疼くような持続痛が坐位や立位で増強
テネスムス、膀胱痙縮に頻尿を伴うこと
がある

尿管閉塞 小骨盤、後腹膜内の腫瘍、
リンパ節への圧迫や浸潤

側腹部の鈍痛
鼠径部・性器に関連痛
腎盂腎炎併発で下腹部痛、排尿時痛を伴う

卵巣がんに伴う
痛み

卵巣がんの浸潤、転移 中等度以上の下腹部・臀部痛
痛みのみが再発の唯一の兆候のことがあ
る

肺がんに伴う痛
み

肺がんの浸潤、転移 上葉のがんは肩に、下葉のがんは下胸部
に関連痛を起こす。副腎転移を起こしや
すく、側腹部痛の原因となる

【オピオイド類の受容体と依存性形成】

歴史的にみると、麻薬による依存性形成が社会問題になった事例は多い。アヘン戦争はそ

の代表例であろう。第２次世界大戦後の本邦でも麻薬依存の事例が発生し、国民にその事例

が認識されており、麻薬に対する忌避感は小さくはない。がん性疼痛の緩和における医療用

麻薬の重要性は高く、患者の忌避感を克服しなれければならない。その点で本邦の鈴木 勉

氏による基礎的研究 18～20）が評価されている。以下に概略する。

図５に示すように、中脳辺縁系ドパミン神経系の起始核である腹側被蓋野では、介在性
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GABA 神経系が中脳辺縁ドパミン神経に投射し、抑制的に調節している。

図 ５ 　慢性疼痛下におけるオピオイドの精神依存不形成機構 21）

無痛時（乱用時）におけるモルヒネ投与は、この GABA 神経上に存在するμ受容体に作

用して介在性 GABA 神経を抑制し、GABA の遊離を抑制する。その結果、中脳辺縁ドパミ

ン神経系が活性化され、その投射先である側坐核でドパミンが過剰に遊離する。報酬系に関

与する側坐核の活性化により、精神依存が引き起こされると考えられる。

一方、κ受容体は側坐核に豊富に分布し、ここに投射しているダイノルフィンＡ含有神経

系により、中脳辺縁ドパミン神経系の活性化を抑制的に調節している。

神経因性疼痛下では腹側被蓋野の GABA 神経に投射するβエンドルフィン含有神経系の

賦活化により、μ受容体の機能低下が引き起こされ、ドパミン神経系の治性化が引き起こさ

れにくくなり、報酬系に関与する側坐核の活性化が減弱され、モルヒネの精神依存が形成さ
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れにくくなると考えられる。一方、炎症性疼痛下では、側坐核のダイノルフィンＡ含有神経

系が賦活され、ひいては、ドパミンの遊離が抑制されるため、同様に、精神依存が形成され

にくくなると考えられる。

上記の基礎研究は疼痛を有する患者に麻薬使用を躊躇させない根拠となっている。これに

より、臨床において疼痛緩和のための医療用麻薬の使用の推進に寄与している。

【臨床現場での用い方と副作用への対処、薬剤師の関与】

モルヒネの用量−反応の相関は図６19）で示される。便秘、嘔気・嘔吐は鎮痛用量以下で

あり、副作用対策として各対応薬を併用すべきである。呼吸抑制までは10倍程度の用量差が

あるが、無効時の増量に際しては、眠気の増大や患者の呼吸数を観察する必要がある。患者

に適した麻薬の選定にあたっては、各麻薬の特性を配慮しながら行わなければならない。薬

物動態への配慮と副作用の有無が選定基準となるであろう。薬剤師としては処方された製剤

の妥当性を評価し、必要量が設定されているか検討すべきだろう。

鎮痛用量は個々の患者の状態により設定するのだが、原則、持続性製剤を基本として、突

発痛の出現には速効性製剤（通常の製剤）を使用して対処しなければならない。

図 ６ 　モルヒネの薬理作用とＥＤ50値

鎮痛効果が減弱した場合は増量を行うが、増量後には副作用発現に注意すべきである。増

量時の副作用の出現においては、出現した副作用を避けるために、麻薬の種類を変更するこ

とも配慮しなければならない。各麻薬の特徴を意識して、変更時の投与量設定は各麻薬製剤

の用法も含めた換算値を指標に変更していく。

表８には、副作用が出現した場合に併用を考慮する治療薬の一覧表 22）を示す。特に鎮痛

用量より低値で発現する副作用に対しては麻薬処方時に対処する薬剤を併用すべきであるの

は言うまでもない。表には記載されていないが、掻痒感も出現する場合があり、通常の抗ヒ

スタミン剤で対応が可能である。
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表 ８ 　副作用への対応

悪心・嘔吐 ①抗ドパミン薬 プロクロルペラジン、メトクロプラミド、
 ドンペリドン、オランザピン、ペロスピロンなど
②抗ヒスタミン薬 ジフェンヒドラミン・ジプロフィリン複合剤
 （トラベルミン®など）、クロルフェニラミンなど
③緩下剤 酸化マグネシウムなど

便秘 ①大腸刺激性下剤 センノシド、ピスコルファートなど
②緩下剤 酸化マグネシウムなど
③経口末梢性μオピオイド受容体拮抗薬　　ナルデメジントシル酸塩錠

眠気 過量投与の可能性を疑い減量を考慮
オピオイドスイッチング
オピオイド鎮痛薬以外の原因の可能性（高カルシウム、低ナトリウム、貧血、感染
症、脳転移など）に注意する。

呼吸抑制 傾眠がみられる場合は、呼吸抑制の初期症状と考え、オピオイド鎮痛薬の投与量の
減量などを考慮
重篤な呼吸抑制の場合は気道を確保したうえ、必要に応じオピオイド拮抗薬（ナロ
キソン）の投与を考慮

せん妄 せん妄症状を抑制する薬剤にはハロペリドールなど
当該オピオイド鎮痛薬の減量・中止あるいはオピオイドスイッチングを考慮

排尿困難、尿閉 オピオイド鎮痛薬の投与中止を必要とすることはないが、排尿障害は重篤な場合、
尿閉に至ることがあることに留意
排尿障害時の治療薬　プラゾシン塩酸塩、ベタネコール塩化物など

医療用麻薬の使用方法 _guide2017_03, p.50～53　副作用と対策の文中内容を改編

また、強オピオイドで報告された副作用報告の資料 23）では、副作用報告の上位20項目の

うち消化器症状、精神症状、呼吸器症状で分類すると、それぞれ、19.53％、19.39％、8.58％

を示した。この頻度で注目すべきは消化器症状である。悪心嘔吐・便秘に関しては麻薬処方

とともに制吐剤と緩下剤とが併用されている24）にも拘らず、このような数値が出されてい

る（表９）。薬効だけでなく副作用についても、患者に寄り添った観察とアドバイスが必要

である。

表 ９ 　JADER を用いた疼痛緩和領域における強オピオイド＊の副作用報告率
上位20項目　　＊モルヒネ，オキシコドン，およびフェンタニル

副 作 用 報告件数（報告率） 副 作 用 報告件数（報告率）
せん妄 241　（6.79％） 麻痺性イレウス 54　（1.52％）
呼吸抑制 190　（5.36％） 薬物相互作用 50　（1.41％）
悪　心 187　（5.27％） 倦怠感 43　（1.21％）
嘔　吐 173　（4.88％） 誤嚥性肺炎 41　（1.16％）
傾　眠 149　（4.20％） 間質性肺疾患 38　（1.07％）
意識変容状態 91　（2.57％） 肝機能異常 37　（1.04％）
食欲減退 91　（2.57％） 呼吸困難 35　（0.99％）
便　秘 86　（2.42％） イレウス 34　（0.96％）
意識レベルの低下 65　（1.83％） 離脱症候群 34　（0.96％）
薬剤離脱症候群 65　（1.83％） 腸閉塞 31　（0.87％）

しかしながら、麻薬性鎮痛薬ですべての痛みから患者を解放できるわけではない。単純に

考えても、麻薬性鎮痛薬の主な作用機序である下降性抑制系が関与していない神経系からの

痛み発現には鎮痛は期待できない。さらには、μ受容体が分布しない神経系に対しても同様
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である。そこでは、鎮痛補助薬が併用投与される。腫瘍組織周囲の炎症による神経への物理

的圧迫を軽減するために抗炎症剤としてのステロイド剤や抗炎症性解熱鎮痛薬（NSAIDs）、

神経伝達を遮断する局所麻酔剤などは代表例であろう。

麻薬がその有効性を発揮しづらい痛みは神経障害性疼痛である。がん化学療法の実施にお

いて、シスプラチン、オキサリプラチンなどの白金製剤、パクリタキセルなどのタキサン系、

ビンクリスチンなどのビンカアルカロイド類、ボルテゾミブなどの分子標的薬などが末梢神

経障害を誘発することが報告されている。さらに、固形がんの場合は外科的治療が優先され

るので腫瘍部位の摘除による神経障害も想定できる。脊髄レベルでの関連痛発現は神経障害

誘発の契機となるであろう。これらに対し、プレガバリン、ミロガバリンベシル酸塩などが

適応を有している。

以下に、鎮痛補助薬の種類と適応となる痛みの性状（表10 25））、神経障害性疼痛　薬物療

法アルゴリズム（表11 26））を示す。

表10　鎮痛補助薬の種類と適応となる痛みの性状

鎮 痛 機 序 適応となる痛みの性状
抗うつ薬 シナプスでノルアドレナリンとセロトニン再取り

込み阻害による脊髄下降性抑制系の賦活化、オピ
オイド効果増強、
NMDA 受容体遮断

持続的な異常感覚を伴う痛み

抗けいれん薬 末梢／中枢性異所性放電や異常興奮抑制
１）Na チャネル遮断、２）Ca チャネル遮断、３）
GABA 作用増強

発作性の刺すような痛み
電撃痛、体動に無関係

抗不整脈薬 Na チャネル遮断薬、神経膜安定
末梢／中枢性異所性放電や異常興奮抑制

持続的な灼熱痛、発作性の刺す
ような痛み、電撃痛

NMDA 受容体拮抗薬 脊髄後角作動性ニューロンの NMDA 受容体を遮
断し中枢性感作を減弱

Allodynia と異常感覚を伴う痛
み
オピオイド耐性発現時、体表痛

ステロイド 抗炎症、抗浮腫作用、神経幕の安定化
（倦怠感の軽減、食欲増進）

頭蓋内圧亢進、骨転移、
神経・脊髄圧迫痛

ビスホスホネート剤 破骨細胞抑制効果（骨転移の進展予防）
骨転移に伴う高カルシウム血症

骨転移の痛み

表11　神経障害性疼痛　薬物療法アルゴリズム

段　階 薬　剤
第一選択薬※２ プレガバリン　ガバペンチン

デュロキセチン
アミトリプチリン　ノリトリプチリン　イミプラミン

第二選択薬※３ ワクシニアウィルス接種家兎炎症皮膚抽出液
トラマドール

第三選択薬 オピオイド鎮痛薬（フェンタニル、モルヒネ、オキシコドン、ブプレノルフィ
ンなど）

次に、医療用麻薬の投与期間を検討してみる。がんを発症する人数は２人に１人と言われ

ているが、癌で死亡するのは３人に１人と言われている。その差ががんに克服できた人数に

なると思われる。所謂、がんサバイバーである。鎮痛薬が必要な方も居られることになる。
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懸念されるのは、長期投与に及ぶ可能性があるため、依存形成や耐性が問題であろう。

表12 27）には慢性疼痛の原因別分類、表13 27）には慢性疼痛と治療のアルゴリズムを示す。

慢性疼痛の発生部位や慢性疼痛の原因を考慮し、それに対し適切な処置および薬物投与が必

要になる。医療用麻薬が必要なのかの判断が求められる。長期に及ぶ薬物投与においては、

依存形成に注意すべきである。慢性疼痛治療に対する使用薬物は、慢性疼痛診療ガイドライ

ン 28）に示されている。

表12　慢性疼痛の原因別分類

慢性疼痛の原因別分類
１．精神病性障害（統合失調などに伴う痛み＝内因性障害）
２．疼痛性障害（ストレスと素因が発症・持続に関係する痛み＝心因性障害）
３．神経障害性障害（身体疾患に伴う痛み＝外因性障害）
４．その他の慢性痛　仮面うつ病（気分障害）、詐病（虚偽性障害）、ヒステリー（転換性障害）、心

気症、身体化障害

表13　慢性疼痛の発生部位別分類

慢性疼痛の発生部位別分類
１．頭頚部：緊張型頭痛、片頭痛、群発発作、三叉神経痛、側頭動脈炎
２．顎部：三叉神経痛、顎関節症
３．口腔：舌痛症、非定型歯痛
４．上肢・躯幹：肩関節周囲炎、頚椎症、肋間神経痛、肋軟骨痛、胸肋関節痛
５．腰腹部：機能性胃腸症、腰痛、椎間板ヘルニア、脊柱管狭窄症、変形性脊椎症、骨粗鬆症に伴う

圧迫骨折
６．下肢：膝関節症、むずむず脚症候群
７．全身：帯状疱疹後神経痛、糖尿病性神経症、癌性疼痛、線維筋痛症

慢性疼痛に適応症を有する医療用麻薬があるので、慢性疼痛で使用されている場合には、

表14に示す危険因子を配慮し、危険兆候を見逃さないように患者に接していく必要がある29）。

表14　オピオイドの乱用・依存の危険因子と早期発見のための危険徴候

ａ．危険因子 ｂ．軽微な危険徴候
・物質乱用の既往
・物質乱用の家族歴
・若年者（45歳未満）
・若年時の性行為依存
・精神疾患
・薬物使用の一般化
・心理的ストレス
・多数の物質の乱用
・生活環境が不良（家族の支援が弱い）
・禁煙困難
・物質やアルコール依存のリハビリ歴
・オピオイドへの関心
・痛みによる機能障害
・痛みの過度の訴え
・原因不明の痛みの訴え

・高用量のオピオイド処方への欲求
・激しい痛みがないにもかかわらず薬を貯める
・特定の薬物の処方を希望
・他の医療機関から同様の薬物の入手
・許容を超える量への増量
・痛み以外の症状の緩和のための不適正使用
・処方医の予測に反した薬の精神効果の出現

ｃ．重篤な危険徴候
・処方薬の転売
・処方箋の偽造
・他人からの薬物の入手
・経口薬の注射のための液状化
・医療機関以外からの処方薬物の入手
・紛失エピソードの多発
・不法薬物の同時使用
・指導にもかかわらず、度重なる内服薬の増加
・風貌の変化

日本ペインクリニック学会、非がん性慢性［疼］痛に対するオピオイド鎮痛薬処方ガイドライン、９章オピ
オイド使用中の諸問題、文中内容より表を作成
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緩和医療においては、全人医療が求められる30）。疼痛は薬物療法で対応しやすい範疇にな

るので、医療用麻薬や鎮痛補助薬に関する知識は医療者だけでなく、患者の理解が必要である。

がん治療における疼痛緩和の有用性は、患者の体力を温存させることが出来るので、がん

治療回数を増加させることが可能となってくる31）。そのため、腫瘍組織の増殖速度を抑制で

きることになる。図７では、小細胞性肺癌患者で初期からの緩和ケアを受けた群と標準治療

の群との生存者数の経時変化を示す。初期からの緩和ケアを受けた群は生存期間の延長が示

されている。それがたとえ数カ月であろうとも、その期間に患者の人生観や家族との関係の

見直しが可能となるであろう。単に疼痛管理ができるという事実を超えた効果であると思わ

れる。

図 ７ 　小細胞性肺癌患者で初期からの緩和ケアを受けた群と標準治療の群との生存者数の経時変化

このことは、患者を観察している看護師の立場からも報告 32）があり、図８に示すように、

患者のがんに対する意識の変化や希望の変化が示されている。これは、存命の期間が延長さ

れることにより、より明確な変化になると予測される。そして、がん患者が穏やかな死を迎

えることが期待される。実現可能な希望を求めていくこと、家族とのかかわりを深化させる

こと、そのような機会を提供できることになるのであろう。上記の事実は、緩和ケアを受け

るうえで積極的な理由になるであろう。

また、人生経験の少ない薬剤師が、がんで苦しむ患者に対して積極的にアプローチしてい

くうえでの根拠となると考える。

さらに、がん患者が感じる思いがどのようものであるか。患者の気持ちの変遷を追跡した

報告33）では、希望の変化の仕方が具体的な言葉として表現されている。また、類型化を試

みた報告では、医療関係者が患者に対峙していく際の流れを図式化している（図８）。キュー

ブラー・ロスが提唱した死の受容過程（否認、怒り、取引き、抑うつ、受容）があるが、一

個人の変化がどの段階にあるかは他者との会話がなければ判然としない。患者の心情を把握
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しつつ、薬剤師として寄り添う態度が必要であろう。

図 ８ 　希望が変化した状況の中心的意味と変化の仕方の関連図

さらに、患者の意識における変化を類型化した図９33）を下記に示す。そして、それに対

する医療者側の対応が示されている。

図 ９ 　がん患者の意識変化と医療者の対応の流れ

それでは現場では、患者の麻薬に対する対応は如何であろうか。外来進行がん患者のがん

疼痛セルフマネージメントと痛みの関連から、56名の患者から自己記入式質問用紙を用いた

調査では以下のことが判明した 34）。すなわち、医療関係者から麻薬服用について指導されて

いた点について、「医療用麻薬を自分の判断でやめていない」、「医療用麻薬を決められた時

間に使用している」、「痛みがとり切れないとき，医療者に報告・相談している」、「レスキュー

薬は痛みが出たとき使用している」、「眠気があるとき，無理な行動はしていない」などの指

導内容は、患者の90％以上が順守していたことが判明した。

さらに、「医療用麻薬を決められた時間に使用している」者は、「痛みが及ぼす生活への支

障」が有意に低かった事、定時鎮痛薬の切れ目の痛みへの方略では「我慢する」者は「最も
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強い痛み」、「平均の痛み」および「痛みが及ぼす生活への支障」が有意に高かった。切れ目

の痛みに対して、「レスキュー薬を使用する」者および定時医療用麻薬の「使用時間を早める」

者は，「平均の痛み」が有意に低かった事が示された。

このように、患者の緩和ケアに対する行動は医療関係者からの指導に沿ったものであった。  

これらを踏まえて、薬剤師の立場から患者へのアプローチはどうであろうか。

患者の疼痛を評価する際には、疼痛評価が患者の主観に基づくものであり、医療関係者は

患者の申告に対応しなければならない。その手段としては、患者からの自己申告法として、

Visual Analog Scale（VAS）、Numeric Rating Scale（NRS）（11段階）、Face scale（小児

科用）などが考案されている。意思疎通のできない患者に対しては医療関係者が患者の反応

から判断する方法として、Behavioral Pain Scale （BPS）（表情・上肢の動き・人工呼吸器

との同調性／発声を指標）、Critical-Care  Pain Observation Tool （CPOT）（表情・体の動き・

筋緊張・人工呼吸器との同調性／発声を指標）が提案されている。薬剤師が患者の疼痛評価

を実施する際にはこれらの方法を採用すればよい。その経時変化を追跡し、副作用発現の有

無確認とともに鎮痛薬の増量／減量、服用している鎮痛薬の変更を検討する材料となる。

さらに、患者の発言語から最適なオピオイド鎮痛薬を選択する目的で考案された愛知県薬

剤師会の考案した「疼痛評価シート」35，36）やそれに改訂を加えた「疼痛評価シート修正版」（図

11）37）が提案されている。特に後者は患者発言の単語を類型化して調査しやすくしたり、発

言の内容からどのカテゴリーの鎮痛薬が有効性を示すかを示唆できたりするもの（図10）と

なっている。鈍痛感・締め付け感、情動的表現の疼痛に対しては医療用麻薬の有用性が高い

が、神経障害性疼痛を想起させる表現はその有効性が低いことが示されている。神経障害性

疼痛を想起させる表現をされる事例に対しては、神経障害性疼痛に適応を持つ薬剤の使用を

検討すべきである37）。

図10　患者の疼痛表現（class １ ~ ３ ）と医療用麻薬の効果発現の比較
class １ 鈍痛感・締め付け感、 ２ 情動的発言、 ３ 神経障害性疼痛の発言
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薬剤師が医師に提案する薬剤選択においては、医療用麻薬の種類や剤型は多角化しており、

その性能における使い分けを理解しなければならない。その意味で、患者状態（腎機能、肝

機能）と代謝動態とを指標にした使用ガイドライン38）（図12）が提案されている。その際に

も薬品相互作用を意識した提案がなされるべきである。そして、鎮痛補助薬の併用を患者の

状態を配慮しつつ提案すべきだろう。医療用麻薬の副作用において示したように、譫妄を中

心とした精神系の副作用は薬剤変更の契機になることが多い。比較的副作用の少ないアセト

アミノフェンなどが考慮の対象になってもよいのでは考える。腎障害時ではモルヒネの代謝

産物は蓄積性があり、その副作用からモルヒネ以外の使用が考慮される。脂溶性が高いフェ

ンタニルは中枢性の作用が中心と考えられるため、末梢性の副作用が多い症例では使用が検

討されて良いだろう。

図11　疼痛評価シート（修正版）
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図12　腎障害、肝障害、相互作用を考慮した医療用麻薬の使用アルゴリズム

一方、新しい作用機序を有する鎮痛薬の開発にも期待したい。作用点に関与する物質に注

目し、その拮抗物質などの可能性を検討していくものと思われる39）。（図13）
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図13　痛みのターゲット分子および存在部位備考：Nav, Cav, TRPV-1, P２X3, P２X4, CB2,  
NMDA, ５-HT および NA は本文参照．CGRP（calcitonine gene - related peptide），Substance P, 
Bradykinin, Histamine, ATP（adenosinetriphosphate），PG（prostaglandin）：末梢組織で炎症性
メディエーターとして産生され，一次感覚ニューロンの感受性を増大させる．ASIC（Acid - 
sensing ion channel）：プロトンがリガンドとして作用するプロトン感受性カチオンチャネル．
Opioid：morphine を代表として中脳水道周囲灰白質に作用し，痛覚の下行性抑制系を賦活する．
Glycine：glycine 作動性シナプスによる抑制性神経伝達あるいは NMDA 受容体の制御が考えら
れている．GABA（γ–aminobutylic  acid）：脊髄では glutamate の遊離抑制作用が報告されてい
る．

【まとめ】

本報では、麻薬の薬理学的内容からその使用に際しての問題点、薬剤師としての対応など

について解説した。分子薬理学での発展とその成果に目を見張るものがある。一方、現場で

それが活かされる日を待たなくてはならない。現在での知識の上に立って現場で応用してい

く態度を醸成しないと周囲の医療専門職からは評価されなくなるであろう。いくら知識が豊

富であろうとも、それを現場で活かさなければ「添付文書の情報を見れば判るよね」の一言

で済まされてしまうはずである。薬剤師は新しい知識の修得と現場での応用力が試されると

いうことを意識しなければならない。

【利益相反】開示すべき利益相反状態はない。
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