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悪性胸水による呼吸困難に対する治療

特定の病態に対する治療3
1

●	悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者の，呼吸困
難を緩和する有効な方法は何か？

関連する臨床疑問

17	悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，胸腔穿刺ドレナージは
呼吸困難を緩和するか？

18	悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，胸膜癒着術は呼吸困難
を緩和するか？

19	悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，利尿薬は呼吸困難を緩
和するか？

17	悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，呼吸困難を緩和するた
めに胸腔穿刺ドレナージを行うことを推奨する。
1B（強い推奨，中程度のエビデンス）

18	悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，呼吸困難を緩和するた
めに胸膜癒着術を行うことを条件付きで提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

19	悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，呼吸困難を緩和するた
めに利尿薬の投与を行わないことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推	奨

　臨床疑問17

悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，胸腔穿刺ドレナージは
呼吸困難を緩和するか？

悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，呼吸困難を緩和する
ために胸腔穿刺ドレナージを行うことを推奨する。
1B（強い推奨，中程度のエビデンス）

推	奨

3　特定の病態に対する治療
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解 説
　本臨床疑問に対する臨床試験としては，比較試験が 4件（うち無作為化比較試験
3 件），観察研究が 7 件，系統的レビューが 1 件ある。比較試験において，悪性胸
水＊1 による呼吸困難を有するがん患者に対し，胸腔穿刺ドレナージと無治療を直接
比較した研究は存在しない。
　Boshuizen ら1）は，悪性胸水を有する患者 49 名に胸腔穿刺ドレナージを行い，治
療効果を前向きに調査した。安静時呼吸困難は修正 Borg スケールで評価され，胸
腔穿刺ドレナージ施行前には平均 2.9 であったが，施行後平均 1.9 日後には 0.69 に
改善していた。しかし，30 日以内に 57.1％（28/49 名）に胸水に対する再処置が必
要となった。
　Ostら2）は，悪性胸水を有する患者266名に対して胸腔穿刺ドレナージのための皮
下カテーテル留置を行い，治療効果を前向きに評価した。皮下カテーテル留置 1カ
月後の呼吸困難を修正 Borg スケールで評価し，留置前と比較して呼吸困難強度は
統計学的に有意に改善（2.31 減少）を認めた。
　Lorenzo ら3）は，悪性胸水を有する肺がん患者 27 名に対して胸腔穿刺ドレナージ
のための皮下カテーテル留置を行い，治療効果を前向きに評価した。皮下カテーテ
ル留置 30 日後の呼吸困難を EORTC QLQ‒LC13＊2 の呼吸困難に関する下位項目
（0～100）で評価し，留置前と比較して呼吸困難強度は統計学的に有意に改善を認め
た（21.62 改善）。
　Sabur ら4）は，悪性胸水を有する患者 82 名に対して胸腔穿刺ドレナージのための
皮下カテーテル留置を行い，治療効果を前向きに評価した。皮下カテーテル留置 2
週間後の呼吸困難をEORTC QLQ‒LC13 の呼吸困難に関する下位項目（0～100）で
評価し，56 名で評価が可能であり，留置前と比較して呼吸困難強度は統計学的に有
意に改善を認めた（20.4 改善）。
　Tscheikuna ら5）は，悪性胸水を有する患者 10 名に対して胸腔穿刺ドレナージの
ための皮下カテーテル留置を行い，治療効果を前向きに評価した。皮下カテーテル
留置 2 週間後の修正 Borg スケールで評価し，留置前と比較して呼吸困難強度は統
計学的に有意に改善を認めた（留置前：4→留置 2週間後：0.5）。
　Chen ら6）は，悪性胸水を有する患者 342 名に対して胸腔穿刺ドレナージのための
pig‒tail カテーテルの留置を477回行い，治療効果を後ろ向きに評価した。91％で呼
吸困難の改善を認めた（呼吸困難改善の定義の記載はなし）。
　Kriegel ら7）は，悪性胸水を有する患者 125 名に対して胸腔穿刺ドレナージのため
の皮下ポート留置を行い，治療効果を前向きに評価した。97.8％（122/125 名）で呼
吸困難の改善を認めた（呼吸困難改善の定義の記載はなし）。
　上記の観察研究7件すべてにおいて，介入後の呼吸困難の改善が報告されていた。
これらの研究において，生活の質（QOL）の改善を指標とした検討が行われた 4件
のうち 2件4,5）で，統計学的に有意なQOLの改善を認めたが，他の 2件2,3）では QOL
の有意な改善を認めなかった。有害事象に関しては，全研究の統合値で何らかの有
害事象が 6.5％に認められたが，処置に伴う死亡は認めなかった。
　Fysh ら8）は，悪性胸水を有する患者 65 名を，患者意向による治療法選択を行う
方法で，皮下カテーテル留置群と，胸膜癒着群（タルクで胸膜癒着術施行）に分け，
治療効果を評価した。呼吸困難VAS（0～100 mm）の治療前の標準偏差の 1/2 の数

＊1：悪性胸水
胸膜播種や腫瘍の転移・浸潤
など，がんが原因となって胸
腔内に貯留した液体。P43 参
照。

＊2：EORTC QLQ‒LC13
肺がん患者の生活の質（qual-
ity of life）を評価する目的で
開発された 13 項目からなる
自記式質問表である。QLQ‒
C30 は全がん種を対象にし
ており，QLQ‒LC13 には肺
がん特異的な症状の評価が含
まれている。
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値以上改善したものを改善例と定義し評価したところ，改善例は両群間で統計学的
有意差を認めなかった（皮下カテーテル留置：93.3％ vs 胸膜癒着：78.6％）。
　Davies ら9）は，悪性胸水を有する患者 106 名を，皮下カテーテル留置群と胸膜癒
着群（タルクで胸膜癒着術施行）に無作為に割り付け，治療効果を評価した。評価
項目である施行 42 日後の呼吸困難 VAS（0～100 mm）の改善は両群間に統計学的
有意差を認めなかった。呼吸困難 VAS が 10 mm 以上の改善を認めた症例の割合
も，両群間で統計学的有意差を認めなかった（皮下カテーテル留置群：86％ vs 胸
膜癒着群：74％）。
　Demmy ら10）は，悪性胸水を有する患者 57 名を，皮下カテーテル留置群と胸膜癒
着群（タルクで胸膜癒着術施行）に無作為に割り付け，治療効果を評価した。評価
項目である呼吸困難強度（dyspnea score：数値の範囲記載なし）の改善（評価の時
点は記載なし）は，胸膜癒着群と比較して皮下カテーテル留置群で呼吸困難の改善
量が統計学的に有意に大きかった（皮下カテーテル留置群：8.5 vs胸膜癒着群：6.1）。
　Putnam ら11）は，悪性胸水を有する患者 144 名を，皮下カテーテル留置群と胸膜
癒着群（ドキシサイクリンで胸膜癒着術施行）に無作為に割り付け，治療効果を評
価した。評価項目である安静時・労作時における修正 Borg スケールは，30 日後の
労作時は胸膜癒着群と比較して皮下カテーテル留置群で統計学的に有意に改善を認
めた（皮下カテーテル留置群：2.2 vs 胸膜癒着群：1.0）が，安静時は統計学的有意
差を認めず，60 日後および 90 日後は安静時，労作時ともに両群間に統計学的有意
差は認めなかった。
　上記 4 件の比較試験の統合データでは，胸腔穿刺ドレナージに伴う有害事象は
21.1％に認められたが，対照群（19.1％）との統計学的有意差は認めなかった。ま
た，死亡例は 0.5％で認めたが，対照群（0.6％）との統計学的有意差は認めなかった。
　Van Meter ら12）による系統的レビューでは，胸腔穿刺ドレナージのための皮下カ
テーテル留置の悪性胸水に対する治療効果と安全性に関して 19 件の研究（1 件の無
作為化比較試験，18 件の観察研究）が検討された。症状は 95.6％の症例で緩和さ
れ，合併症は皮下気腫（2.8％），気胸（5.9％），カテーテル閉塞（3.7％）などであ
るが重篤な合併症は少なかった。皮下カテーテル留置は悪性胸水の治療・症状緩和
に有用で大きな合併症も少ないと考えられるが，観察研究が中心であり，質の高い
エビデンスではないため，さらなる無作為化比較試験による検証が必要と結論され
ている。

＊＊
　以上より，これまで行われた 7 件の観察研究と観察研究を中心とした 1 件の系統
的レビューの結果から，悪性胸水に対する胸腔穿刺ドレナージによる呼吸困難改善
効果が示唆された。また，採用した 4 件の胸膜癒着との比較試験においても，胸腔
穿刺ドレナージによる呼吸困難改善効果が示唆されている。
　したがって，本ガイドラインでは，悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に
対して，呼吸困難を緩和するために胸腔穿刺ドレナージを行うことを推奨する。た
だし，胸水再貯留のため，頻回の胸腔穿刺ドレナージが必要となる場合は，気胸，
膿胸，胸腔内隔壁形成などの合併症の原因ともなりうる。そのため，予測される生
命予後が短く，全身状態が不良な症例では，呼吸困難に対する薬剤での対応を行い
つつ，胸腔穿刺ドレナージの必要性を慎重に検討することとする。
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，比較試験が 4 件（うち無作為化比較試験
3 件）と系統的レビューが 1 件がある。
　Fysh ら8）は，悪性胸水を有する患者 65 名を，患者意向による治療法選択を行う
方法で，胸膜癒着群（タルクで胸膜癒着術施行）と皮下カテーテル留置群に分け，
治療効果を評価した。呼吸困難 VAS（0～100 mm）の治療前の標準偏差の 1/2 の数
値以上改善したものを改善例と定義し評価したところ，改善例は両群で統計学的有
意差を認めなかった（胸膜癒着：78.6％ vs 皮下留置カテーテル：93.3％）。
　Davies ら9）は，悪性胸水を有する患者 106 名を，胸膜癒着群（タルクで胸膜癒着
術施行）と皮下カテーテル留置群に無作為に割り付け，治療効果を評価した。評価
項目である施行 42 日後の呼吸困難 VAS（0～100 mm）の改善は両群間に統計学的
有意差を認めなかった。呼吸困難 VAS が 10 mm 以上の改善を認めた症例の割合
も，両群で統計学的有意差を認めなかった（胸膜癒着群：74％ vs 皮下カテーテル
留置群：86％）。
　Demmy ら10）は，悪性胸水を有する患者 57 名を，胸膜癒着群（タルクで胸膜癒着
術施行）と皮下カテーテル留置群に無作為に割り付け，治療効果を評価した。評価
項目である呼吸困難強度（dyspnea score：数値の範囲記載なし）の改善（評価の時
点は記載なし）は，皮下カテーテル留置群と比較して胸膜癒着群で呼吸困難の改善
量が統計学的に有意に少なかった（胸膜癒着群：6.1 vs皮下カテーテル留置群：8.5）。
　Putnam ら11）は，悪性胸水を有する患者 144 名を，胸膜癒着群（ドキシサイクリ
ンで胸膜癒着術施行）と皮下カテーテル留置群に無作為に割り付け，治療効果を評
価した。評価項目である安静時・労作時における修正 Borg スケールの改善は，30
日後の労作時は皮下カテーテル留置群と比較して胸膜癒着群で統計学的に有意に改
善が乏しかった（胸膜癒着群：1.0 vs 皮下カテーテル留置群：2.2）が，安静時は統
計学的有意差を認めず，60 日後および 90 日後は安静時，労作時ともに両群に統計
学的有意差は認めなかった。
　上記 4 件の比較試験の統合データでは，胸膜癒着に伴う有害事象は 19.1％で認め
られたが，対照群（21.1％）と統計学的な有意差は認めなかった。また，死亡例は
0.6％で認めたが，対照群（0.5％）と統計学的な有意差は認めなかった。
　Shaw ら13）による系統的レビューでは，36 件の無作為化比較試験の結果から胸膜
癒着剤の種類による胸膜癒着の効果の差を再貯留の有無で評価検討している。メタ

　臨床疑問 18

悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，胸膜癒着術は呼吸困難
を緩和するか？

悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，呼吸困難を緩和する
ために胸膜癒着術を行うことを条件付きで提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推 奨
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アナリシスで，タルクが他の癒着剤よりも成功率が高いと報告されているが，呼吸
困難の改善に関しての評価はされていなかった。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，悪性胸水による呼吸困難に対して，胸膜癒着術
が胸腔穿刺ドレナージを上回る有用性は示されていない。しかしながら，胸膜癒着
術施行後に 7 割以上の症例で呼吸困難が改善しており，有害事象の発生は胸腔穿刺
ドレナージと比較して統計学的有意差は認めなかった。また，胸膜癒着術が成功し
た場合は，チューブ留置状態からの解放や頻回の胸腔穿刺ドレナージの回避が可能
となる場合があり，胸膜癒着成功例では利益が得られる場合もあると考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に
対して，呼吸困難を緩和するために胸膜癒着術を行うことを条件付きで提案する。
ただし，適応となるのは，①悪性胸水貯留に伴う症状緩和のために頻回の胸腔穿刺
ドレナージが必要である，②全身状態が比較的良好である，③予後が月単位以上で
見込める，というすべての条件を満たす症例に限られると考える。また，胸膜癒着
術を行う場合には，有害事象発生の可能性も念頭に置き，施行目的を明確にし，利
益と不利益に関して患者と十分に相談したうえで実施することとする。

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究は，これまでのところ報告されていない。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，利尿薬が悪性胸水による呼吸困難を改善する根
拠はない。臨床的には，心不全・肝不全・ネフローゼ症候群などに伴う体液過剰に
よる胸水には利尿薬が有効であることがあるが，悪性胸水に対する治療効果を裏付
ける薬理学的・病態生理学的な根拠は十分ではない。また，利尿薬の使用に伴い腎
機能障害・電解質異常や，循環血漿量の低下に伴う有害事象のリスクがあると考え
られるため，悪性胸水を有する患者に対して一律な利尿薬の使用は避ける必要がある。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，悪性胸水による呼吸困
難を有するがん患者に対して，呼吸困難を緩和することを目的に利尿薬の投与を行
わないことを提案する。

（中村陽一，坂下明大）

　臨床疑問 19

悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，利尿薬は呼吸困難を緩
和するか？

悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，呼吸困難を緩和する
ために利尿薬の投与を行わないことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推 奨
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咳嗽の緩和に対する治療

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，比較試験が 2 件，系統的レビューが 1 件

2

●	咳嗽を有するがん患者の，咳嗽を緩和する有効な方法
は何か？

関連する臨床疑問

20	咳嗽を有するがん患者に対して，オピオイドは咳嗽を緩和するか？

21	咳嗽を有するがん患者に対して，デキストロメトルファンは咳嗽を緩和する
か？

22	咳嗽を有するがん患者に対して，プレガバリン・ガバペンチンは咳嗽を緩和
するか？

23	咳嗽を有するがん患者に対して，リドカインを吸入することは咳嗽を緩和す
るか？

20	咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善するためにコデイン・ジヒドロ
コデイン，モルヒネを投与することを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

21	咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善するためにデキストロメトル
ファンを投与することを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

22	咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善するためにプレガバリン・ガバ
ペンチンを投与しないことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

23	咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善するためにリドカイン吸入を行
わないことを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推	奨

　臨床疑問20

咳嗽を有するがん患者に対して，オピオイドは咳嗽を緩和するか？

咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善するためにコデイン・ジヒド
ロコデイン，モルヒネを投与することを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推	奨
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ある。
　Luporini ら1）は，140 名の咳嗽を有する肺がん患者を対象として，levodropropi-
zine〔末梢性鎮咳薬（本邦未承認）〕群（levodropropizine 75 mg を 1 日 3 回内服）
と，ジヒドロコデイン群（ジヒドロコデイン 10 mg を 1 日 3 回内服）に無作為に割
り付け，7 日間の投与前後での咳嗽の強度を患者と医療従事者が 5 段階リッカート
尺度で評価した。両群ともに投与前後で咳嗽は統計学的に有意な改善を認めたが，
両群間に統計学的有意差は認めなかった。
　Barnabè ら2）は，119 名の咳嗽を有する呼吸器疾患患者を対象として，moguiste-
ine〔末梢性鎮咳薬（本邦未承認）〕群（moguisteine 100 mg を 1 日 3 回内服），コデ
イン 15 mg 群（コデイン 15 mg を 1 日 3 回内服），コデイン 30 mg 群（コデイン 30 
mg を 1 日 3 回内服），の 3 群に無作為に割り付け，咳嗽の改善を評価した。咳嗽の
強度は VAS（0～100 mm）で評価した。投与 48 時間前後の咳嗽の強度は，moguis-
teine 群で 80％，コデイン群で 77％の患者で低下した。
　上記 2 件の報告では，コデイン・ジヒドロコデインの内服による有害事象として
眠気などを対照群と比較して有意に多く認めたが，重篤な有害事象に関して統計学
的有意差は認めなかった。
　Molassiotis ら3）の系統的レビューでは，がん患者の咳嗽に対しての薬物療法とし
てモルヒネ，コデイン・ジヒドロコデインが挙げられているが，いずれの報告も質
の高い研究ではなく，がん患者の咳嗽に対しての薬物療法として推奨されるものは
ないと結論づけている。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，がん患者の咳嗽に対するオピオイドの有効性に
ついて，対照薬と比較して統計学的有意差は認められない。しかしながら，いずれ
の研究も実薬を対照としており，プラセボとオピオイドを比較した試験ではない。
また，検討されているオピオイドは，コデイン・ジヒドロコデインおよびモルヒネ
のみであり，その他のオピオイドの効果は検討されていない。そのようななかで，
既存の研究の結果では，コデイン・ジヒドロコデイン，モルヒネを投与した前後で
咳嗽の頻度や強度が減少し，重篤な有害事象の増加を認めないことが示されてい
る。これらのことから，オピオイドががん患者の咳嗽を改善する可能性はあると考
えられる。
　したがって，本ガイドラインでは専門家の合意により，咳嗽を有するがん患者に
対して，咳嗽を改善するためにコデイン・ジヒドロコデイン，モルヒネを投与する
ことを提案する。

Ⅲ章　推　奨
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，咳嗽を有するがん患者のみを対象とし
た，デキストロメトルファンの効果を検討した研究は存在しなかった。一方，非が
ん患者を含めた咳嗽を有する患者を対象とした臨床研究は，無作為化比較試験が 5
件と，系統的レビューが 2 件ある。
　Catena ら4）は，中等症以上の乾性咳嗽患者（原疾患は問わない）209 名を，デキ
ストロメトルファン群（デキストロメトルファン 45 mg/日，5 日間内服）99 名と，
levodropropizine〔末梢性鎮咳薬（本邦未承認）〕群（levodropropizine 180 mg/日，
5 日間内服）110 名に無作為に割り付け，咳嗽の回数を評価した。両群ともに投与前
後で，咳嗽の回数は低下していたが，両群間に統計学的有意差は認めなかった。
　Del Donno ら5）は，7 日間以上持続する咳嗽を有した呼吸器疾患患者 124 名を，デ
キストロメトルファン群（デキストロメトルファン 90 mg/日）63 名と，moguiste-
ine〔末梢性鎮咳薬（本邦未承認）〕群（moguisteine 600 mg/日）61 名に無作為に割
り付け，咳嗽の回数を評価した。評価項目である投与 2 日後の咳嗽回数は，投与前
と比較して両群ともに減少していたが，両群間に統計学的有意差は認めなかった。
　Rühle ら6）は，9 名のがん患者を含む 24 名の慢性咳嗽患者を対象として，デキス
トロメトルファン 30 mg/日，glaucine〔気管支拡張薬（本邦未承認）〕30 mg/日，
プラセボを用いたクロスオーバー比較試験を行い，咳嗽の回数を評価した。評価項
目である投与日の夜間の咳嗽平均回数は，デキストロメトルファン群はプラセボ群
と比較して統計学的に有意に咳嗽の回数が少なかった。
　Matthys ら7）は，4 名のがん患者を含む 16 名の慢性咳嗽患者を対象として，デキ
ストロメトルファン 20 mg/日，コデイン 20 mg/日，プラセボを用いたクロスオー
バー比較試験を行い，咳嗽の回数を評価した。評価項目である投与 3 日目の夜間 8
時間における咳嗽回数は，プラセボ群と比較してデキストロメトルファン群で統計
学的に有意に減少した。
　Hamada ら8）は，127 名の慢性呼吸器疾患の患者を対象として，デキストロメトル
ファン群（90 mg/日）63 名とクロフェダノール群（75 mg/日）64 名に無作為に割
り付け，咳嗽の改善度を評価した。評価項目である投与 7 日目の呼吸困難改善度（7
段階のリッカート尺度）は，デキストロメトルファン群は 66.7％で改善を認めたが，
両群間では統計学的有意差を認めなかった。
　上記 5 件の無作為化比較試験のうち，4 件について有害事象の報告がなされてお

　臨床疑問21

咳嗽を有するがん患者に対して，デキストロメトルファンは咳嗽を緩和する
か？

咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善するためにデキストロメトル
ファンを投与することを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推	奨
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り，デキストロメトルファンの投与による有害事象は 13.3％（32 名/241 名）で認め
たが，対照群との統計学的有意差は認めなかった。また，死亡を含めた重篤な有害
事象は認めなかった。
　Yancy ら9）の系統的レビューでは，がん患者を含まない慢性咳嗽を対象としたデ
キストロメトルファンとプラセボとの比較試験について，Rühle ら6）と Matthys ら7）

の報告を含む 6 件について報告している。4 件の報告でデキストロメトルファンが
咳嗽の強度，咳嗽の頻度を減少させ，1 件の報告で咳嗽の回数は減少させるが，咳
嗽特異的 QOL や睡眠障害の改善には有効でなく，1 件の報告でプラセボと比較して
効果がなかったとしている。
　McCrory ら10）の系統的レビューでは，がん患者を含まない慢性咳嗽に対してのデ
キストロメトルファンの効果についてメタアナリシスが行われており，プラセボと
比較して効果量は，咳嗽の強度が 0.54〔95％信頼区間（CI），0.27 to 0.80；p＝0.0008〕，
咳嗽の頻度が 0.40（95％ CI，0.18 to 0.85；p＝0.0248）と報告している。咳嗽の強度
や頻度の改善には有効である可能性があるが，エビデンスとしては不十分であり，
有害事象についてもエビデンスレベルの高い報告がないと結論づけている。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，がん患者のみを対象とした咳嗽に対するデキス
トロメトルファンの有効性を検討した試験はないが，慢性咳嗽患者を対象とした研
究結果ではデキストロメトルファン群は対照群と比較して咳嗽の頻度の減少を示し
ている。また，有害事象に関してはデキストロメトルファン群と対照群の間で統計
学的有意差を認めない。これらの結果から，がん患者の咳嗽に対してもデキストロ
メトルファンの有効性が期待できる可能性がある。
　したがって，本ガイドラインでは，咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善
するためにデキストロメトルファンを投与することを提案する。

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，がん患者を対象としたプレガバリン・ガ
バペンチンの咳嗽に対する効果を検討した研究は存在しなかった。一方，非がん患
者を対象とした臨床研究は，無作為化比較試験が 1 件，観察研究が 1 件，系統的レ
ビューが 1 件ある。
　Ryan ら11）は，8 週間以上持続する慢性咳嗽で末梢性咳嗽の原因となりうる病態を

　臨床疑問22

咳嗽を有するがん患者に対して，プレガバリン・ガバペンチンは咳嗽を緩和
するか？

咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善するためにプレガバリン・ガ
バペンチンを投与しないことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推	奨

Ⅲ章　推　奨



97

すべて除外した患者 62 名を，ガバペンチン群（ガバペンチン 300～1,800 mg/日）32
名，プラセボ群 30 名に無作為に割り付け，咳嗽特異的 QOL を評価した。主要評価
項目である 8 週間投与後の Leicester cough questionnaire（LCQ）score（3～21）
は，プラセボ群と比較してガバペンチン群で統計学的に有意に改善していた。有害
事象については，ガバペンチン群で 17 件（31％），プラセボ群で 6 件（10％）とガ
バペンチン群で統計学的に有意に多く認めたが，重篤な有害事象は認めなかった。
　Van de Kerkhove ら12）は，慢性咳嗽に対してガバペンチンが投与（ガバペンチン
1,200 mg/日，4 週間の投与）された 51 名について後ろ向きに調査した。咳嗽の強
度については 10 段階（1～10）評価を行い，治療後に平均 2.8 低下した。8 名が有害
事象を危惧して治療をせず，5 名が倦怠感，3 名がめまいで治療を中止している。35
名の患者に効果を認めた。
　Cohen ら13）の系統的レビューでは，ガバペンチンに関する Ryan らの無作為化比
較試験 1 件と 2 件の症例集積を，プレガバリンに関する 1 件の症例集積を評価に採
用し，慢性咳嗽に対してはプレガバリン・ガバペンチンの投与が有効である可能性
はあるが，さらに妥当性が確認された効果指標を用いた研究が必要であると結論づ
けている。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，がん患者のみを対象とした咳嗽に対するプレガ
バリン・ガバペンチンの有効性を検討した試験はない。慢性咳嗽患者を対象とした
研究結果では，プレガバリン・ガバペンチンの投与により咳嗽の強度が減少し，咳
嗽関連 QOL の改善を認め，重篤な有害事象は認めないとされている。しかしなが
ら，これらの研究は，がん患者の咳嗽の原因となりうる病態をすべて除外した患者
のみを対象としており，がん患者に対してあてはめることができない可能性が高い。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，咳嗽を有するがん患者
に対して，咳嗽を改善するためにプレガバリン・ガバペンチンを投与しないことを
提案する。

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，がん患者のみを対象とした，リドカイン
吸入の咳嗽に対する効果を検討した研究は存在しなかった。一方，非がん患者を対
象とした臨床研究は，無作為化比較試験が 1 件，観察研究が 2 件，系統的レビュー

　臨床疑問 23

咳嗽を有するがん患者に対して，リドカインを吸入することは咳嗽を緩和す
るか？

咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善するためにリドカイン吸入を
行わないことを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推 奨
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が 1 件ある。
　Chong ら14）は，慢性閉塞性肺疾患（COPD）の患者 127 名を対象として，リドカ
イン吸入（リドカイン 1 mg/kg）群 62 名とテルブタリン（気管支拡張薬）吸入群
65 名に無作為に割り付け，咳嗽の強度を評価した。主要評価項目である吸入 1 時間
後の咳嗽強度（10 段階のスコア）の改善は，両群ともにスコアが低下していたが，
両群間に統計学的有意差は認めなかった。
　Lim ら15）は，慢性咳嗽に対して 4％リドカイン（120 mg）吸入を施行された 165
名を対象としてリドカイン吸入の安全性についてアンケート調査を行った。99 名

（60％）から回答が得られ，咳嗽の強度については，11 段階評価（0～10）で吸入前
後での平均値が 8.4 から 5.9 に低下し，49％の患者が改善したと回答した。
　Lingerfelt ら16）は，1 名のがん患者を含む 4 名の終末期の慢性咳嗽を有する患者に
対して，4～6 L/分の酸素吸入に加えてリドカイン 100 mg の吸入を行い，吸入から
30 分後の咳嗽の強度を 4 段階で評価した。慢性心不全患者 1 名とがん患者 1 名で効
果があったとしているが，吸入後の咳嗽の強度について詳細な記載はなかった。
　リドカイン吸入による有害事象としては，先述した 3 件の報告をまとめると動悸
などの不整脈の頻度は 3.8％（6 名/158 名）で発生したが，対照薬よりも統計学的に
有意に発生頻度は少なかった。また，重篤な有害事象は認めなかった。
　Slaton ら17）の系統的レビューでは，Chong らの無作為化比較試験 1 件と，Lim ら
の症例報告を含む 6 件の症例集積を評価に採用し，治療抵抗性の慢性咳嗽患者に対
して，リドカイン吸入は代替治療となる可能性はあるが，安全を確保するためにも
十分な監視が必要であると結論している。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，がん患者のみを対象とした咳嗽に対するリドカ
イン吸入の有効性を検討した試験はない。慢性咳嗽患者を対象とした研究結果では
リドカイン吸入により咳嗽の強度は減少する可能性はあるが，咽頭のしびれや苦
味，不整脈などの有害事象発生のリスクが指摘されている。
　したがって，本ガイドラインでは，咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善
するためにリドカインを吸入しないことを提案する。

（坂下明大，中村陽一）
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死前喘鳴の軽減に対する治療

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験が 2 件ある。
　Heisler ら1）は，59 名のがん患者（43％）を含む死前喘鳴を発症した終末期患者
160 名を，アトロピン群（アトロピン 1 mg 舌下投与）とプラセボ群に無作為に割り
付けし，喘鳴の程度を評価した。主要評価項目の投与 2 時間後の喘鳴の評価は看護
師により 4 段階で行われ，0＝音が聞こえない，1＝患者に近づくと聞こえる，2＝静

3

●	死前喘鳴を有するがん患者の，喘鳴を軽減する有効な
方法は何か？

関連する臨床疑問

24	死前喘鳴を有するがん患者に対して抗コリン薬を投与することは，喘鳴を軽
減するか？

25	死前喘鳴を有するがん患者に対してオクトレオチドを投与することは，喘鳴
を軽減するか？

26	死前喘鳴を有するがん患者に対して吸引を実施することは，喘鳴を緩和する
か？

24	死前喘鳴を有するがん患者に対して抗コリン薬を投与しないことを提案する。
2B（弱い推奨，中程度のエビデンス）

25	死前喘鳴を有するがん患者に対してオクトレオチドを投与しないことを推奨
する。
1C（強い推奨，弱いエビデンス）

26	死前喘鳴を有するがん患者に対して吸引は行わないことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推	奨

　臨床疑問24

死前喘鳴を有するがん患者に対して抗コリン薬を投与することは，喘鳴を軽
減するか？

死前喘鳴を有するがん患者に対して抗コリン薬を投与しないことを提案す
る。
2B（弱い推奨，中程度のエビデンス）

推	奨

Ⅲ章　推　奨
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かな部屋でベッドサイドに立つ状態で聞こえる，3＝静かな部屋で患者から 20
フィート（およそ部屋のドアのあたり）の距離で聞こえる，とスコア化し，1 段階
以上のスコア改善を「効果あり」と判定した。この試験は中間解析において，主要
評価項目で両群間に統計学的有意差がないことが判明したため（アトロピン群：
37.8％ vs プラセボ群：41.3％），早期中止された。
　Clark ら2）は，進行がん患者 10 名をスコポラミン臭化水素酸群（スコポラミン臭
化水素酸 400 mg 皮下注）とオクトレオチド群（オクトレオチド 200 mg 皮下注）に
無作為に割り付けし，それぞれクロスオーバーさせ，喘鳴の程度を評価した。主要
評価項目である各薬剤投与 1 時間後の喘鳴の程度（none～very severe の 5 段階評
価で，1 段階以上改善があれば効果ありと評価）は，両群間で統計学的有意差は認
められなかった（スコポラミン臭化水素酸群：20％ vs オクトレオチド群：20％）。
　これらの研究では，有害事象に関して，意識障害や尿閉の新たな発生は認めず，
観察期間中に抗コリン薬群で 19％の死亡例が認められたが，対照群との統計学的有
意差は認めなかった。

＊＊
　以上から，これまでの研究では，抗コリン薬の投与によりがん患者の死前喘鳴を
改善する明確な根拠は認めない。また，がん患者以外も対象とした死前喘鳴に対す
る抗コリン薬の効果を検討した 3 件の系統的レビューでは，いずれも死前喘鳴を治
療するために抗コリン薬を使用することを支持するエビデンスは乏しいと結論づけ
ている4‒6）。ただし，いずれの研究でも，抗コリン薬投与により一定割合で死前喘鳴
の強度は改善を示しており，有害事象も対照群と同等であったことから，個々の患
者においては抗コリン薬投与により死前喘鳴が改善する場合がある可能性は残され
る。
　したがって，本ガイドラインでは，がん患者の死前喘鳴に対して，抗コリン薬の
投与を行わないことを提案する。ただし，輸液の適正化や口腔ケアを行ったうえで
も喘鳴が遷延し，家族の苦痛が強い場合には，抗コリン薬の投与を検討することは
許容できると考える。

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験が 1 件ある。
　Clark ら2）は，進行がん患者 10 名を，オクトレオチド群（オクトレオチド 200 mg

　臨床疑問25

死前喘鳴を有するがん患者に対してオクトレオチドを投与することは，喘鳴
を軽減するか？

死前喘鳴を有するがん患者に対してオクトレオチドを投与しないことを推
奨する。
1C（強い推奨，弱いエビデンス）

推	奨
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皮下注）とスコポラミン臭化水素酸群（スコポラミン臭化水素酸 400 mg 皮下注）に
無作為に割り付けし，それぞれクロスオーバーさせ，喘鳴の程度を評価した。主要
評価項目である各薬剤投与 1 時間後の喘鳴の程度（none～very severe の 5 段階評
価で，1 段階以上改善があれば効果ありと評価）は，両群間で統計学的有意差は認
められなかった（スコポラミン臭化水素酸群：20％ vs オクトレオチド群：20％）。
　この試験では，両群間において，重篤なものを含めて有害事象に統計学的有意差
は認められなかった。

＊＊
　以上から，これまでの研究では，オクトレオチドの投与により，がん患者の死前
喘鳴が改善する明確な根拠は認めない。がん患者以外も対象とした死前喘鳴に対す
る複数の薬剤の効果を検討した系統的レビューにおいても，オクトレオチドの有効
性について質の高いデータはない，と結論されている7）。また，オクトレオチドは
薬価の高い薬剤であり，死前喘鳴に対する費用対効果を比較検討した報告は認めら
れなかったものの，一般的に考えてその薬価に見合うだけの効果を示す根拠には乏
しいと考えられる。
　したがって，本ガイドラインではがん患者の死前喘鳴に対して，オクトレオチド
の投与は行わないことを推奨する。

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，比較試験は存在せず，観察研究が 1 件あ
る。
　Mercadante ら3）は，死前喘鳴に対して抗コリン薬やモルヒネ，デキサメタゾンな
どの薬剤を投与したのち，鎮静下に喉頭鏡を用いて吸引を行ったことで，喘鳴が消
失し，特に有害事象は認められなかった，という 1 例の症例報告を行っている。

＊＊
　以上から，これまでの研究は症例報告のみで，報告されている手技内容が一般化
できるものではなく，喘鳴を改善する明確な根拠とはいえない。死前喘鳴に対する
吸引の有害事象について示した報告も認められないものの，臨床的には吸引に伴う
刺激による疼痛や不快感，出血や酸素飽和度の低下，嘔吐の誘発といった苦痛を生
じる可能性がある。また，吸引を頻回に行うことで，患者や家族にも身体的・精神
的苦痛を与える可能性があることが懸念される。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，がん患者の死前喘鳴に

　臨床疑問26

死前喘鳴を有するがん患者に対して吸引を実施することは，喘鳴を緩和する
か？

死前喘鳴を有するがん患者に対して吸引は行わないことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推	奨

Ⅲ章　推　奨



103

対して，吸引は行わないことを提案する。

（西　智弘，森　雅紀）
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