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私見が含まれていることをお許し下さい
時間の関係上、なるべく盲点となっていそうなことをご紹
介させていただきます



ヒドロモルフォン
ナルサス®の最小規格は2mg
（経口モルヒネ換算10mg/day）
→副作用が強く出る方にも選択しやすい
注射剤は20mg/2mL
（経口モルヒネ換算500mg/day）の高濃度規格製剤あり
→持続皮下注に対応しやすい



ヒドロモルフォン
主な代謝経路はグルクロン酸抱合。CYPを介さないので、
薬物相互作用が少ない
腎機能低下時は主な代謝産物であるH3Gによる神経毒性
に注意
鎮痛耐性にも注意？



マウスを用いた研究において、ヒドロモルフォンの慢性
投与により鎮痛耐性が形成されていることが報告されて
いる Kumar P, et al. :Eur J pharamacol sci ; 597(1-3):39-45 2008

PMID:18789923  

ヒドロモルフォンはフェンタニルの次に、
Gタンパク質共役型受容体（オピオイド受容体を含む）の
細胞内陥入が強い

Manabe S, et al. :J pharamacol sci ; 140(2):171-177 2019

PMID: 31320243  

ヒドロモルフォンの投与により増量に見合う鎮痛効果が得
にくくなった際に、モルヒネへオピオイドスイッチングす
ることは疼痛緩和において有効であると示唆される

加藤あゆみ 他 ヒドロモルフォンからモルヒネへのスイッチングが有効だった1例
日本緩和医療薬学雑誌; 16(3): 39-41  2023



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 金原出版 2020



オピオイド誘発性痛覚過敏（OIH）
オピオイドを増量した際に、逆に疼痛が増強すること
※鎮痛耐性との鑑別は難しい

Silverman SM. Pain Physician. 2009; 12(3):679-684 PMID: 19461836



オキシコドン
定期と頓服の剤形が異なり、理解しやすい
（患者さんも医療スタッフも）
CYP3A4阻害・誘導薬剤との併用に注意



呼吸困難を有するがん患者に対して、モルヒネの全身投
与が難しい場合などに、モルヒネの代替としてオキシコ
ドンの全身投与を行うことを提案する。

進行性疾患患者の呼吸困難の緩和に関する診療ガイドライン（2023年版）



呼吸困難を伴うがん患者を対象としたオキシコドンと
モルヒネのRCT：
モルヒネに対するオキシコドンの非劣性は証明されな
かった。しかし安全性に大きな懸念はなく、一定の有効
性を示す可能性もあり、モルヒネの代替として使用する
ことは許容される。

PMID: 30260399





「ligand-biased efficacy」仮説

薬物（リガンド）の結合する受容体が同一であっても、
リガンドと受容体が形成する複合体の立体構造が異なる
ために、活性化される細胞内応答がリガンドに依存して
異なるという仮説

→モルヒネ、フェンタニル、オキシコドンは、同じμオ
ピオイド受容体に結合するにもかかわらず、まったく異
なる応答を起こす

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（2014年版） 金原出版



今井 哲司, 他. オピオイドの薬理学 Mebio. 2010; 27(8): 70-78

「ligand-biased efficacy」仮説に基づいたμオピオイド受容体の多機能性



オキノーム インタビューフォームより



フェンタニル
便秘の副作用が少ない
他の強オピオイドからのスイッチで下痢が発現
することがある。
→下剤を休薬し、3日後くらいに再考する
※スインプロイク®は継続でOK



フェンタニル
傾眠や過鎮静が生じないまま呼吸抑制が生じる
ことがあり、注意
主な代謝経路はCYP3A4
腎機能低下患者にも比較的使用しやすい
有効限界を経験することがある



今井 哲司, 他. オピオイドの薬理学 Mebio. 2010; 27(8): 70-78

「ligand-biased efficacy」仮説に基づいたμオピオイド受容体の多機能性



安易にフェントス®を使用しない方が良い理由
・調節性が悪く、効果の安定まで3日程度必要
・皮膚吸収における安定性



アブストラル®は使用回数制限があり、薬価が比較的高い
オキノーム®2.5mg：53.80円
ナルラピド®1mg：112.60円
アブストラル®100μg：536.10円



モルヒネ オキシコドン ヒドロモルフォン

フェンタニル



Q：ベースとレスキューのオピオイドは揃えた方が良い
か？

A：マストではありません
揃えた場合の良い理由→効果や副作用の評価の際に混乱し
ない
レスキュー製剤の剤形変更を望んだ際には、対応するオピ
オイドに変える場合もあり



モルヒネ
採用を切ってはいけない
疼痛コントロールが不良の際、モルヒネへスイッチする
ことで解決した自験例複数あり
耐性が生じにくい



今井 哲司, 他. オピオイドの薬理学 Mebio. 2010; 27(8): 70-78

「ligand-biased efficacy」仮説に基づいたμオピオイド受容体の多機能性





モルヒネ
呼吸困難の緩和に対するエビデンスあり
※疼痛と異なり、天井があることを理解して使用する。
ベースアップに反応しているなら良いが、効果を認めて
いないにも関わらず増量することでせん妄などの副作用
のみを助⾧する可能性がある



日本緩和医療学会 進行性疾患患者の呼吸困難の緩和に関する診療ガイドライン 金原出版 2023



日本緩和医療学会 進行性疾患患者の呼吸困難の緩和に関する診療ガイドライン 金原出版 2023



日本循環器学会/日本心不全学会合同ガイドライン 急性・慢性心不全診療ガイドライン（2017年改訂版）

※モルヒネ以外のオピオイドに関しては少数の報告はあるものの、現状においては知見
が不足しており、効果の確実性や安全性に関してエビデンスが担保されていない。

日本緩和医療学会 進行性疾患患者の呼吸困難の緩和に関する診療ガイドライン 金原出版 2023



日本神経学会 ALS診療ガイドライン2023

フェンタニル貼付剤は難治性疼痛には有効であるが、呼吸抑制をきたしやすく、また
ALSには保険適応はないので、基本的には使用しない。



【非がんにも使用できるオピオイド】
e-learning不要：
トラマドール、トアラセット®
モルヒネ原末、リン酸コデイン
モルヒネ注、フェンタニル注
e-learningの受講必要：
オキシコンチン®TR
フェントス®
デュロテップ®



トラマドール
オピオイドだが、麻薬ではない
処方日数制限がない
max 400mg/day
強オピオイドでは副作用が強く出る場合に、
「一段下がる」選択肢として有用？



タペンタドール
・ノルアドレナリン再取込み阻害作用があり、神経障害
性疼痛を有する場合によい適応
・便秘、悪心・嘔吐などの副作用は少ない
・代謝はグルクロン酸抱合
・MAＯ阻害薬やSSRI、SNRIとの併用によるセロトニン
症候群が生じるリスクあり
・同一成分のレスキュー薬、注射薬はなし
・販売中止



メサドン
・「第四段階目」のオピオイド
・難治性の神経障害性疼痛への効果を期待する
・QT延⾧の副作用に注意。定期的な心電図評価が必要
・処方する際はe-learningの受講が必要
・緩和ケアチームへのコンサルが望ましい



副作用対策薬について



予防的プロクロルペラジンはOINVの予防には効果がなく、
むしろ傾眠などの有害事象を引き起こす可能性がある。
オピオイド治療開始時に予防的プロクロルペラジンを
ルーチンで使用することは推奨されない。

OINV：Opioid induced nausea and vomiting
オピオイド誘発性悪心・嘔吐

PMID: 29038236



オピオイドを投与する際にナルデメジンの予防投与を行
うと、便秘が有意に少なくなった。
また、嘔吐の副作用が少なかった。
※現在の適応はＯICなのでオピオイド導入時に処方する
とレセプトが返戻される可能性がある

OIC：Opioid induced constipation
オピオイド誘発性便秘症

PMID: 39255425



ご清聴ありがとうございました。
kanwayaku@med.sunagawa.hokkaido.jp

地域緩和ケアネットワーク研修より。
木村先生、多大なるご指導をいただき誠にありがとうございました。


