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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，ランダム化比較試験が 11 件ある。オピオ
イド投与中の非がん患者を対象とした研究も，臨床疑問に対する非直接性は低いと
判断し，対象研究として採用した。
　二次解析の研究（ナルデメジン 1 件，ルビプロストン 2 件）は除外した。
　すべて，痛みに対してオピオイドが投与され，便秘を伴う（オピオイド誘発性便
秘，opioid‒induced constipation；OIC）がん患者（2 件），がん患者以外（8 件），
患者背景が記載されていない（1 件）が対象の研究であった。ナルデメジンが投与さ
れた研究では，すでに下剤が投与されていて緩和できない OIC が対象であった。
▋便秘の緩和
　ナルデメジンが投与された研究（5 件）では，すべて便秘症状が改善していた。
ルビプロストンが投与された研究では（5 件）プラセボと比較して，便秘症状が改
善した（3 件），センナと比較して，効果の差がなかった（1 件）研究があった。ル
ビプロストンはメサドンを投与中の患者には，便秘症状の改善がなかった（2 件）。
▋QOL，有害作用
　QOL を評価した研究（7 件）では，ルビプロストン（4 件）では，試験開始時の
み評価（1 件），試験開始時と介入後の差はなかった（3 件）（PAC‒SYM, PAC QOL, 
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CQ

オピオイドが原因で，便秘のあるがん患者に対して，下剤，その他の
便秘治療薬の投与は推奨されるか ?

�

オピオイドが原因で，便秘のあるがん患者に対して，オピオイドの投与と同時
に，または投与後に，下剤＊1 を定期投与することを推奨する。

	 （強い推奨，弱い根拠に基づく）
	
オピオイドが原因で，便秘のあるがん患者に対して，末梢性μオピオイド受容
体拮抗薬＊2 の投与を条件付きで推奨する。

	 （弱い推奨，中等度の根拠に基づく）

	 複数の下剤が投与されていても緩和されないとき。
	
オピオイドが原因で便秘のあるがん患者に対する，その他の便秘治療薬（ルビ
プロストンなど）の投与について，明確な推奨はできない。

17

推 奨

＊1：下剤
浸透圧性下剤，大腸刺激性下
剤
＊2：末梢性μオピオイド受
容体拮抗薬
ナルデメジン
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EQ‒5D）。ナルデメジン（4 件）では，介入後の QOL の差はなかった。
　有害作用が評価された研究（10 件）では，ルビプロストンで，悪心，下痢，腹部
症状がプラセボより多かった（3 件）。ナルデメジン 0.2 mg ではプラセボと比較し
て，差がない（1 件），0.4 mg の投与量で下痢が多い研究があった（1 件）。
▋バイアスリスク
　ランダム化の方法の記載なし（3 件），割り付けの隠蔽（コンシールメント）の方
法の記載なし（9 件），参加者と医療者の盲検化なし（6 件），アウトカム測定者の盲
検化なし（6 件），ITT 解析非実施（4 件），アウトカム不完全報告（脱落率 5～20％：
2 件，20％＞：2 件）を認めた。その他のバイアスとして，すでに行われた複数の試
験の結果を二次解析した研究（ルビプロストン，2 件）を認めた。ルビプロストン

（4 件），ナルデメジン（5 件）は，製薬会社の資金で研究が行われた。
＊＊

　これまでの研究では，OIC に対して，ポリエチレングリコール，ナルデメジン，
ルビプロストンは，便秘の緩和作用を認めた。有害作用は，ナルデメジン，ルビプ
ロストンは，プラセボと比較して多かった。
　OIC に対しては，臨床現場では，浸透圧性下剤（酸化マグネシウム，ラクツロー
ス），大腸刺激性下剤（センナ，ピコスルファート）が一般的に広く投与されてい
る。また，OIC に関する，海外のガイドラインでは，ほとんどの患者に効果があり，
安全性が高く，コストが安いことから，下剤が第一選択薬で，末梢性μオピオイド
受容体拮抗薬は，下剤を投与しても十分な効果が得られない難治性の OIC の患者に
投与するとされている（Crockett 2019, Müller‒Lissner 2017）。
　委員会では，オピオイドの投与と同時に下剤を定期投与すること（いわゆる予防
投与）は，実地臨床でよく行われており推奨すると結論した。
　さらに，委員の臨床での実践，他のガイドラインの推奨，系統的レビューの結果
より，OIC に対しては，まず下剤を投与し，下剤を投与しても緩和されないとき，
末梢性μオピオイド受容体拮抗薬を投与することとした（Candy 2018, Rossi 2019）。
　その他の便秘治療薬（ルビプロストンなど）の投与は，すべての研究で対象患者
が非がん患者であったこと，委員の臨床での実践でも使用経験が不十分で合意に至
らなかったため，明確な推奨はできないと結論した。
　オピオイドが原因で，便秘のあるがん患者に対して，オピオイドの投与後に下剤，
末梢性μオピオイド受容体拮抗薬を，またオピオイドの投与と同時に下剤を定期投
与することを推奨する。
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，ランダム化比較試験が18件ある。制吐薬
とプラセボを比較（2 件），投与しているオピオイドの変更（4 件），オピオイドの比
較（8 件），投与経路の比較（3 件），オピオイドの換算比の比較（1 件）研究であっ
た。
▋悪心・嘔吐の緩和
　制吐薬（プロクロルペラジン，オンダンセトロン，メトクロプラミド）とプラセ
ボを比較した研究では，制吐薬の治療効果を認めないか，治療効果の差が検出され
なかった。
　投与しているオピオイドの変更では，すべての研究は鎮痛効果が主調査項目で，
有害作用を副次調査項目として調査していた。モルヒネとフェンタニルの持続皮下
投与では悪心の差はなく，ブプレノルフィンはプラセボよりも悪心の人数が少な
かった（しかしプラセボ群でもレスキュー薬としてブプレノルフィン舌下錠を使用
でき，かつプラセボ群のほうがレスキュー薬の使用が多かった）。フェンタニルはプ
ラセボと同程度，モルヒネまたはオキシコドンはメサドンと同程度であった。
　投与しているオピオイドの比較では，すべての研究は異なるオピオイドのランダ
ム化比較試験であり，鎮痛効果が主調査項目で，有害作用を副次調査項目として調
査していた。悪心・嘔吐の頻度を検定した研究（5 件），頻度を比較した研究（3 件）
であった。トラマドールが投与された群〔フェンタニル貼付剤と併用（1 件），単独

CQ

オピオイドが原因で，悪心・嘔吐のあるがん患者に対して，制吐薬の
投与は推奨されるか ?

�

オピオイドが原因＊で，悪心・嘔吐のあるがん患者に対して，制吐薬の投与を
推奨する。

	 （強い推奨，弱い根拠に基づく）

18

推 奨
＊：オピオイドの初回投与の
直後や，増量の直後に悪心・
嘔吐があったとき。

1C

CQ

オピオイドが原因で，悪心・嘔吐のあるがん患者に対して，他のオピ
オイドへの変更，投与経路の変更は推奨されるか ?

�

オピオイドが原因＊で，悪心・嘔吐のあるがん患者に対して，オピオイドの変
更，投与経路の変更を条件付きで推奨する。

	 （弱い推奨，弱い根拠に基づく）

	 制吐薬を投与しても，悪心・嘔吐が緩和しないとき。

19

推 奨

2C

条　件
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投与（1 件）〕で，悪心・嘔吐が多かった。モルヒネは，オキシコドン（1 件），ブプ
レノルフィン（ただし，両群ともトラマドールを併用：1 件）よりも悪心・嘔吐が
多かった。
　投与経路の比較では，すべての研究は，モルヒネの異なる投与経路のランダム化
比較試験であり，鎮痛効果が主調査項目で，有害作用を副次調査項目として調査し
ていた。坐剤は徐放性製剤に比べて悪心が少ない（1 件），差がない（1 件）研究が
あり，徐放性製剤と皮下注射は差がない（1 件）研究があった。
　換算比の比較は，モルヒネとヒドロモルフォンの換算比を比較したランダム化比
較試験で，鎮痛効果が主調査項目で，有害作用を副次調査項目として調査していた。
悪心・嘔吐の頻度は報告されているが，検定はされていなかった。モルヒネ比 1：8
換算のヒドロモルフォンのほうが，モルヒネ比 1：5 と比較して悪心・嘔吐が高率で
あった。
▋QOL，有害作用
　QOL を評価した研究（3 件）があった。制吐薬による QOL について評価された
研究（1 件）は，プロクロルペラジンとプラセボとの比較で QOL（EORTC‒C15‒
PAL）に差がなかった。
　制吐薬の有害作用が評価された研究（2 件）では，プロクロルペラジンで，便秘，
傾眠，食欲不振が報告されているが，有害作用の差は検定されていない。メトクロ
プラミド，オンダンセトロンで，人数のみ記載があるが，有害作用の差は検定され
ていないため，評価できなかった。
▋バイアスリスク
　ランダム化の方法の記載なし（11 件），割り付けの隠蔽（コンシールメント）の
方法の記載なし（13 件），参加者と医療者の盲検化なし（9 件），アウトカム測定者
の盲検化が内容から判断できない（9 件），アウトカム不完全報告（脱落率 5～20％：
9 件，20％＞：4 件），早期試験中止（患者のリクルートが困難：1 件），その他のバ
イアス〔製薬会社の資金：8 件，製薬会社からの薬剤の提供：5 件（資金提供と重複
が 3 件），単施設研究：4 件〕を認めた。

＊＊
　これまでの研究では，オピオイド投与と同時に制吐薬を定期投与しても，プラセ
ボと比較して悪心・嘔吐は同程度であった。また，オピオイドによる悪心・嘔吐が
ある患者に対して制吐薬を投与した試験では，途中で試験が中断されたため，臨床
的に意味のある効果の差は検出力が十分ではなかった。
　オピオイドの変更では悪心・嘔吐は同程度であった。またトラマドール，モルヒ
ネは他のオピオイドと比較して，悪心・嘔吐が多かった。オピオイドの投与経路の
違いでは，悪心・嘔吐は同程度であった。
　これまでの研究では，制吐薬の治療効果を評価した，質の高い研究は不足してお
り，臨床疑問について明確な推奨ができないため，委員会での議論の結果を重視し
た。
　委員会では，オピオイドが原因で，悪心・嘔吐のあるがん患者に対する制吐薬の
投与は臨床現場では一般的で，推奨すると結論した。しかし，どの制吐薬の投与を
推奨するかについては，合意に至らなかった。さらに，オピオイド投与中のがん患
者の悪心・嘔吐に対して，制吐薬を投与しても悪心・嘔吐が緩和しないとき，オピ
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オイドの変更，投与経路の変更を条件付きで推奨すると結論した。
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2　有害作用に関する臨床疑問

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，ランダム化比較試験が 4 件ある。精神刺
激薬（カフェイン 1 件，メチルフェニデート 3 件）をオピオイド投与中のがん患者
の眠気に対して投与された研究があった。
▋眠気の緩和
　オピオイドが投与されているがん患者に対して，メチルフェニデートは，すべて
の研究で（3 件），眠気，認知機能，運動機能，精神活動の改善を認めた。
▋QOL，有害作用
　QOL を評価した研究はなかった。
　有害作用が評価された研究（4 件）では，プラセボと比較して有害作用の差は認
められなかった（観察期間：メチルフェニデート　3～10 日間，カフェイン　4～6
日間）。
▋バイアスリスク
　ランダム化の方法の記載なし（3 件），割り付けの隠蔽（コンシールメント）の方
法の記載なし（4 件），ITT 解析非実施（4 件），アウトカム不完全報告（脱落率 5～
20％：2 件，20％＞：1 件），その他のバイアス（単施設研究：3 件）を認めた。

＊＊
　これまでの研究では，メチルフェニデートはオピオイドが投与されているがん患
者の眠気を改善した。また有害作用はプラセボと同程度だった。しかし，これまで
の研究では，メチルフェニデート，カフェインを 10 日間を超えて投与したときの有
害作用は評価されていない。
　メチルフェニデートは日本では，2007 年に難治性・遷延性うつ病への適応が削除
された。適正使用の観点から，処方できる医師，調剤できる薬局は限定され，ナル
コレプシー，注意欠陥，多動性障害の患者に投与が限定されている。
　臨床現場では一般的に，オピオイドの眠気に対しては，オピオイドの減量，変更
が行われている。
　委員会では，メチルフェニデートの代替薬として，カフェイン，ペモリンの投与
を議論したが，ペモリンを投与することはまれで，認知機能の改善が得られるかは
不確かであった。最終的に，すべての精神刺激薬の投与について明確な推奨はでき
ないと結論した。
　以上より，オピオイドが原因で，眠気のあるがん患者に対する，精神刺激薬（メチ
ルフェニデート，カフェイン，ペモリン）の投与について，明確な推奨はできない。

CQ

オピオイドが原因で，眠気のあるがん患者に対して，精神刺激薬の投
与は推奨されるか ?

�

オピオイドが原因で眠気のあるがん患者に対する，精神刺激薬（メチルフェニ
デート，カフェイン，ペモリン）の投与について，明確な推奨はできない。

20
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