
50

モルヒネ
　モルヒネは，中枢および末梢のオピオイド受容体を介して強力な鎮痛作用を示す
のみならず，鎮咳作用や呼吸困難を軽減する効果も期待できる。モルヒネの呼吸困
難に対する作用機序は十分解明されていないが，呼吸困難の中枢神経系での知覚の
低下，延髄呼吸中枢の CO2に対する感受性の低下や呼吸リズムを抑制し呼吸数を減
少させることによる呼吸仕事量の軽減，有効な深呼吸の確保，抗不安効果などが関
与していると想定されている。モルヒネの鎮咳作用は，延髄の咳中枢に作用し，気
道からの一次求心性神経の興奮伝達を抑制することによる。
　モルヒネの主な有害事象は，便秘，悪心・嘔吐，眠気である。便秘は，低用量で
あってもほとんどのモルヒネ使用患者に生じる有害事象であるため，便の軟化を促
す塩類下剤や腸管運動を亢進させる刺激性下剤の併用が必要となる。悪心・嘔吐は，
30～50％の患者に生じ，必要に応じて制吐薬を使用する。その他の有害事象として
は，せん妄，排尿困難（尿閉），瘙痒などが生じることがある。
　モルヒネは，肝臓においてグルクロン酸抱合により，活性代謝物であるモルヒネ—
3—グルクロニド（M3G）および 6—グルクロニド（M6G）に代謝される。モルヒネ，
M3G および M6G はいずれも腎排泄であるので，腎機能低下例（目安として，クレ
アチニンクリアランス 30 mL/分未満）では蓄積により有害事象リスクが高くなるた
め注意が必要である。

オキシコドン
　オキシコドンは，鎮痛や呼吸困難の軽減などの薬理作用や有害事象プロフィール
がモルヒネに類似している。オキシコドンは肝臓においてチトクロム P450＊（CYP）
2D6 および 3A4 により代謝される。80％以上が薬理活性をもたないノルオキシコド
ンに代謝され，活性代謝物であるオキシモルフォンは生成量が極めて少ない（未変
化体の 1/100 量程度）ため，中等度までの腎機能低下例（目安として，クレアチニ
ンクリアランス 10 mL/分以上）でも比較的安全に使用できる。

フェンタニル
　フェンタニルは合成オピオイドであり，臨床的な鎮痛効果はモルヒネと同等と報
告されているが，呼吸困難の緩和についての有効性は十分に示されていない。また，
呼吸抑制は，モルヒネやオキシコドンと比べて生じやすい可能性があり，注意が必
要である。

コデイン・ジヒドロコデイン
　コデインは，別名メチルモルヒネと呼ばれるモルヒネの誘導体である。コデイン
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＊：チトクロムP450
ほとんどすべての生物に存在
する酸化酵素。ヒトでは現在
約 50 種 が 報 告 さ れ，
CYP3A4，CYP2A6（CYP＝
cytochrome P450）などがあ
る。肝臓に多く存在し，薬物
代謝の主要な酵素。
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自体のμオピオイド受容体への親和性は極めて低い（モルヒネの 1/100 程度）。投与
されたコデインの約 10～20％が肝臓において CYP2D6 によりモルヒネに変換され，
これが主に薬理効果を発揮する。また，鎮咳効果については，コデイン自体が延髄
の咳中枢を抑制すると想定されており，鎮咳薬として使用される理由となってい
る。しかしながら，コデインの鎮咳作用は，十分量投与されたモルヒネと比較する
と弱いと考えられている。
　ジヒドロコデインは，コデインの誘導体であり，鎮咳効果はコデインに比べ強い

（力価はコデインの 2 倍）。

ベンゾジアゼピン系薬
　ベンゾジアゼピン系薬は，大脳辺縁系や視床および視床下部のγ—aminobutyric 
acid（GABA）受容体に作用し，これらの神経系を抑制することが抗不安作用，催
眠作用をもたらす。呼吸困難に対するベンゾジアゼピン系薬の作用機序は不明であ
るが，呼吸困難と不安が関連していることが報告されており，ベンゾジアゼピン系
薬による不安の軽減が呼吸困難の緩和に寄与することが想定されている。
　ベンゾジアゼピン系薬の有害事象には，眠気，傾眠，ふらつきなどがあり，せん
妄を惹起するリスクがある。ベンゾジアゼピン系薬は，CYP 類（主に CYP3A4）に
より代謝されるものが多く，薬物相互作用に注意が必要である。

フロセミド吸入
　呼吸困難の改善を目的としたフロセミド吸入の作用機序は不明な点が多いが，慢
性閉塞性肺疾患（COPD）患者に適用した報告では，気管支上皮の Na＋および Cl－

の共輸送が抑制され，肺伸展受容器周囲のこれらのイオン濃度が増加し，その活動
性が増加することや肺刺激受容器の抑制などの局所作用により呼吸困難を緩和する
ことが期待されているが，臨床上の有用性は確認されていない。

コルチコステロイド
　コルチコステロイドは，炎症反応の初期段階におけるホスホリパーゼ A2の阻害
とアラキドン酸の放出抑制によりプロスタグランジンなどの炎症性物質の産生を抑
制することで主な薬理作用を発揮する。がん患者の呼吸困難に対しては，腫瘍周囲
の浮腫の改善〔がん性リンパ管症，上大静脈症候群，主要気道閉塞（MAO）〕や炎
症の改善（薬剤性肺障害，放射線肺臓炎）が期待される。
　本邦で使用できるステロイドは複数あるが，鉱質コルチコイド作用（電解質への
影響）が少なく，かつ，作用時間の長いベタメタゾンやデキサメタゾンが進行がん
患者に対する症状緩和目的ではよく使用される。
　コルチコステロイドの注意すべき有害事象としては，短期的には高血糖，消化性
潰瘍，易感染性，精神神経症状（不眠やせん妄）などがある。中長期的には，満月
様顔貌，骨粗しょう症や糖尿病などがある。

2．オピオイド以外の薬剤
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デキストロメトルファン
　デキストロメトルファンは，中枢性鎮咳薬に分類され，中枢の咳中枢に直接作用
して鎮咳作用を示す。臨床上問題となる有害事象はほとんどないが，ごく稀に悪心，
めまい，眠気，口渇などがある。

プレガバリン・ガバペンチン
　プレガバリンおよびガバペンチンは，いずれも電位依存性 Ca2＋チャネルを抑制
し，Ca2＋流入を刺激としたグルタミン酸の放出抑制が鎮痛補助薬としての薬理効果
である。鎮咳効果については，咳を誘発するサブスタンス P の遊離抑制などが考え
られているが，十分には解明されていない。
　これらの薬剤の有害事象として，傾眠や浮動性のめまいを生じやすいため転倒に
注意する。また，長期投与では，体重増加や浮腫が生じることがある。

リドカイン吸入
　リドカインは，神経の活動電位となる Na＋チャネルを阻害し，その伝搬を遮断す
る。リドカイン吸入の作用機序は，肺局所の伸展受容器を麻酔して，痰などの刺激
による咳反射を抑制するものと考えられる。
　リドカインの有害事象としては，全身投与された場合には，錯乱，めまい，痙攣
など，局所投与の場合には，過敏症，血圧低下などがある。

抗コリン薬
　抗コリン薬としては，アトロピン硫酸塩，スコポラミン臭化水素酸塩，ブチルス
コポラミン臭化物がある。気道壁にはムスカリン受容体の M1，M2，M3 サブタイプ
が存在し，唾液や気道分泌は，副交感神経系に支配されている。抗コリン薬による
M1および M3受容体拮抗作用によって，唾液・気道分泌の抑制が生じる。それによ
り，死前喘鳴を軽減することが期待されている。
　抗コリン薬の有害事象としては，緑内障の悪化，排尿障害（特に，前立腺肥大合
併例），口渇，便秘，動悸などがある。また，傾眠やせん妄を生じる場合があるが，
抗コリン薬のなかで，ブチルスコポラミン臭化物は中枢移行しないので，これらの
有害事象が少ない。

オクトレオチド
　オクトレオチドは，ソマトスタチンアナログであり，唾液を含む複数の消化管分
泌を抑制する。それにより，死前喘鳴を軽減することが期待されている。
　オクトレオチドの有害事象としては，甲状腺機能低下，耐糖能異常，膵炎，肝機
能障害がある。

（佐藤淳也，山口　崇）
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表　主な薬剤の投与方法

分類 一般名 標準的な処方例 代表的な商品名

オ
ピ
オ
イ
ド

モルヒネ 【経口】
呼吸困難時に内用液剤など速放性製剤 5～10 mg を頓
用あるいは 10～20 mg/日から徐放性製剤などで開始
し，適宜増量。

【注射】
呼吸困難時に 2～3 mg を静注または皮下注あるいは
5～10 mg/日から持続静注または皮下注を開始し，適
宜増量。

【坐剤】
呼吸困難時に5～10 mg坐薬を開始し，適宜増減する。

【速放性経口製剤】
モルヒネ塩酸塩，オプソ®

【徐放性経口製剤】
MS コンチン®，モルペス®，ピーガード®，
パシーフ®

【注射】
塩酸モルヒネ，アンペック®，プレペノン®

【坐剤】
アンペック®

オキシコドン 【経口】
呼吸困難時に速放性製剤 2.5～5 mg を頓用あるいは
10～20 mg/日から徐放性製剤などで開始し，適宜増
量。

【注射】
呼吸困難時に 2～3 mg を静注または皮下注あるいは
5～10 mg/日から持続静注または皮下注を開始し，適
宜増量。

【速放性経口製剤】
オキノーム®

【徐放性経口製剤】
オキシコンチン®

【注射】
オキファスト®

コデイン 1 回 10～20 mg を 4～6 時間毎に経口投与
120 mg/日まで増量しても効果不良の場合，モルヒネ
20 mg/日あるいはオキシコドン 10～15 mg/日へ変
更

【経口】
コデインリン酸塩

ジヒドロコデイン 1 回 10 mg を 1 日 3 回経口投与 【経口】
ジヒドロコデインリン酸塩

ベ
ン
ゾ
ジ
ア
ゼ
ピ
ン

ジアゼパム 【経口】1 回 2～5 mg を 1 日 2～4 回投与
【注射】1 回 2～5 mg を 1 日 2～4 回投与
【坐剤】1 回 4 mg を 1 日 1～3 回投与

【経口】【注射】
ホリゾン®，セルシン®

【坐剤】
ダイアップ®

アルプラゾラム 1 回 0.2～0.4 mg を 1 日 2～3 回経口投与 【経口】
ソラナックス®，コンスタン®

ロラゼパム 1 回 0.5～1 mg を 1 日 1～3 回経口投与 【経口】
ワイパックス®

エチゾラム 1 回 0.5～1 mg を 1 日 1～3 回経口投与 【経口】
デパス®

ミダゾラム 2.5～5 mg/日を持続静注あるいは皮下注から開始し，
眠気を観察しながら 5～10 mg/日まで増量する。

【注射】
ドルミカム®

コ
ル
チ
コ
ス
テ
ロ
イ
ド

ベタメタゾン ①漸減法
開始量として 4～8 mg/日を経口投与あるいは点滴静
注（夕方以降の投与を避ける）。効果を認めたら 0.5～
4 mg を維持量として漸減する。
②漸増法
開始量として 0.5 mg/日を経口投与あるいは点滴静注

（夕方以降の投与を避ける）。効果を認めるまで 4 mg/
日を目標に漸増する。

【経口】【注射】
リンデロン®，デカドロン®

鎮
咳
薬

デキストロメトル
ファン

【経口】
1 回 15～30 mg を 1 日 1～4 回経口投与

【注射】
1 回 10 mg を 1 日 1 回皮下または筋肉内注射

【経口】
メジコン®

【注射】
デキストロメトルファン臭化水素酸塩
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