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3．オピオイド鎮痛薬による治療の副作用

CQ17： オピオイド鎮痛薬にはどのような副作用があるのか？

　オピオイド鎮痛薬による治療の開始時には，悪心・嘔吐，便秘，眠気が高頻度
で出現する．その他に，ふらつき，せん妄，排尿障害などがあり，また，稀では
あるが，過量投与によって呼吸抑制が起こる可能性がある．長期使用に伴って，
乱用・依存の問題や退薬症候なども発現する可能性があり，医療者はこれら副作
用を熟知し対処していかなければならない．
　推奨度，エビデンス総体の総括：1A

解　　説：
　オピオイド鎮痛薬の治療開始時には，一般的な副作用である悪心・嘔吐，便秘，
眠気が生じ，これらは 3大合併症といわれている．他にも掻痒感やめまい・ふら
つき，排尿障害，発汗，せん妄，多幸感なども高頻度にみられる．オピオイド鎮
痛薬による治療の開始にあたっては，患者にこれら副作用の可能性を説明してお
く必要がある．使用患者の 80％が，上記のいずれかの副作用を経験していると
いわれている1)．
　慢性疼痛に対するオピオイド鎮痛薬による治療開始後の副作用についての報告
は少ないが，6～18 カ月間オピオイド鎮痛薬を処方された患者の 44％が治療から
脱落し，その原因の 32％が副作用であることが報告されている2)．オピオイド鎮
痛薬開始時だけではなく，継続的に副作用に留意していく必要がある．
　オピオイド鎮痛薬による治療が長期化した場合に，急に投与を中止したり，極
端に減量したりすると様々な不快な症状が現れるが，これを退薬症候という．退
薬症候は，精神症状，自律神経症状，消化器症状などを呈するが，よくみられる
症候は，あくび，瞳孔散大，流涙，鼻漏，食欲低下，嘔吐，腹痛，下痢，発汗，
心悸高進などである．これら退薬症候を減らすためには，徐々に減量していくこ
と（漸減）が重要である3)．
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CQ18： オピオイド鎮痛薬による悪心・嘔吐をどのように管理するのか？

　副作用としての悪心・嘔吐は，オピオイド鎮痛薬の治療開始時に起こりやすく，
予防的な制吐薬の使用が推奨される．耐性が形成されるため，1～2週間程度で
改善することが多いが，オピオイド鎮痛薬の増量時には改めて対策が必要である．
　推奨度，エビデンス総体の総括：1C

解　　説：
　オピオイド鎮痛薬による悪心・嘔吐は，非がん性慢性疼痛患者においては 14～
34％の頻度でみられるため，対処する必要がある1)．しかし，この悪心・嘔吐は，
耐性の形成によって改善することが多く，一般的には，制吐薬の長期投与は不要
である．慢性疼痛の治療では，抗うつ薬が処方されていることも多く，オピオイ
ド鎮痛薬同様，悪心・嘔吐の原因となり得る2)．
　悪心・嘔吐が引き起こされる原因は多岐にわたるが，延髄第 4脳室底の化学受
容体引金帯（CTZ），前庭，消化管に存在するオピオイド μ 受容体の活性化が関
与し，延髄の嘔吐中枢（VC）が刺激されて発症することが多い．CTZでは遊離
されたドパミンによるドパミンD2 受容体の活性化，前庭器ではヒスタミンの遊
離，消化管では蠕動運動の抑制による胃内容物の停滞が関与し，これら発生機序
に応じた制吐薬の使用（表 8）が基本となる3)．

　ドパミン受容体拮抗薬4) は，長期投与によって錐体外路症状を引き起こす可能
性があり，悪心・嘔吐が改善したら速やかに休薬すべきである．リスペリドンは，
ドパミン受容体だけではなく，セロトニン受容体にも作用し，オランザピンは，
ヒスタミン受容体，ドパミン受容体，セロトニン受容体など複数の受容体に作用
するが，いずれもこれらの薬物の制吐作用（いずれも，悪心・嘔吐については保
険外使用）についての質の高い研究はない3)．

化学受容体引金帯：
CTZ：chemoreceptor trigger 
zone 
嘔吐中枢：
VC：vomiting center

表 8　オピオイド鎮痛薬による悪心・嘔吐に用いられる薬物

主な作用部位 使用薬物の分類 一般名 剤型

CTZ ドパミン受容体拮抗薬
プロクロルペラジン 錠／注
ハロペリドール 錠／注
クロルプロマジン 錠／注

前庭器 抗ヒスタミン薬
ジフェンヒドラミン／ジプロ
フィリン 錠／注

マレイン酸クロルフェニラミン 錠／注

消化管 消化管運動亢進薬
メトクロプラミド 錠／注
ドンペリドン 錠／坐剤

CTZ・VCなど 非定型抗精神病薬
リスペリドン 錠
オランザピン 錠／液
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CQ19： オピオイド鎮痛薬による便秘をどのように管理するのか？

　オピオイド鎮痛薬による治療中には，便秘が高頻度で生ずる．耐性の形成は，
ほとんど起こらないため，オピオイド鎮痛薬による治療期間を通して，排便指導
や緩下薬の投与など継続的な対策が必要である．平成 29 年 6 月からは，末梢μ
オピオイド受容体拮抗薬であるナルデメジンも使用できるようになった．あらゆる
対策によっても改善されない場合には，オピオイド鎮痛薬の投与中止を検討する．
　推奨度，エビデンス総体の総括：1B

解　　説：
　オピオイド鎮痛薬による便秘は，悪心・嘔吐と異なり，耐性の形成は稀であり，
継続的な対策が必要である．また，オピオイド鎮痛薬以外にも，抗うつ薬や制酸
薬などの薬物によっても増悪するため，併用薬物にも注意が必要である．
　オピオイド鎮痛薬は，消化管に存在する μ オピオイド受容体に結合し，アセ
チルコリンの遊離を抑制する．消化管の蠕動運動が抑制され，腸管での通過遅延
と水分吸収の亢進，肛門括約筋の過緊張が起こり，排便が困難となる．
　便秘の評価法として，形状などをスコア化するブリストル便形状スケール1) や
腹部の張りなどを評価する日本語版便秘評価尺度（CAS），患者報告に基づいて
QOL評価を行う PAC‒QOL2) が挙げられる．
　便秘は，食習慣や活動性など個人の生活様式が強く影響し，薬物療法のみなら
ず，水分や食物繊維の摂取，運動などの生活指導を行うことも重要である．薬物
療法に用いる緩下薬は，便を軟らかくする浸透圧性下剤（酸化マグネシウム，ラ
クツロース3)）・腸液分泌促進薬（ルビプロストン）および腸蠕動運動を促進さ
せる腸管刺激性下剤（ピコスルファート4)，センノシド3)，末梢μオピオイド受
容体拮抗薬（ナルデメジン））に大別される（表 9）．また，状態に応じ，浣腸や
摘便などを考慮する必要がある．がん性疼痛で行われているような，オピオイド
鎮痛薬による治療で行う薬物や剤型の変更（オピオイド・スイッチング）は，慢
性疼痛で使用できる薬物や剤型の選択肢が限られており，難しいことが多い．

ブリストル便形状スケール：
Bristol Stool Form Scale 
日本語版 便秘評価尺度：
CAS：The Japanese Version 
of the Constipation Assess-
ment Scale
PAC-QOL：The Patient 
Assessment of Constipation 
Quality of Life
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CQ20： オピオイド鎮痛薬による眠気をどのように管理するのか？

　オピオイド鎮痛薬による眠気は，投与開始時や増量時に起こりやすいが，通常，
耐性が形成されるため，数日で軽減することが多い．まず，眠気の強さと苦痛の
有無を評価するが，がん性疼痛とは異なり，眠気の発現に至るまでオピオイド鎮
痛薬を増量することは望ましくない．過量投与でなければ昏睡に至ることはない
が，睡眠薬など中枢抑制作用のある薬物が投与されている場合には，眠気が増強
される可能性があり，注意が必要である．
　推奨度，エビデンス総体の総括：2C

表 9　オピオイド鎮痛薬による便秘に用いられる緩下薬

使用薬物の分類 一般名 商品名
小腸刺激性下剤 ヒマシ油 ヒマシ油
大腸刺激性下剤 センナ製剤 プルゼニド®／アローゼン®

ダイオウ 大黄末
ピコスルファート ラキソベロン®

浸透圧性下剤 （塩類） 酸化マグネシウム マグミット®
水酸化マグネシウム ミルマグ®
クエン酸マグネシウム マグコロール®

（糖類） ラクツロース モニラック®
Cl－チャネル作動薬 ルビプロストン アミティーザ®
膨張性下剤 カルメロースナトリウム バルコーゼ®
浣腸・下剤坐薬 炭酸水素ナトリウム／無水リ

ン酸二水素ナトリウム
新レシカルボン坐剤

ビサコジル テレミンソフト坐剤
消化管運動亢進薬 イトプリド塩酸塩 ガナトン®

モサプリドクエン酸塩 ガスモチン®
末梢μオピオイド
受容体拮抗薬

ナルデメジントシル酸塩 スインプロイク®
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解　　説：
　オピオイド鎮痛薬による眠気は，オピオイド鎮痛薬の過量投与の可能性がある
ため，まず，用量が適切かどうかを確認する．非がん性慢性疼痛に対するオピオ
イド鎮痛薬による治療の目的は鎮痛のみならず，QOLやADLの改善であるため，
がん性疼痛に比べて投与量が少なくなることが多い．そのため，適切な使用量で
あれば臨床上，眠気が問題となることは少ない1)．しかし，慢性疼痛の治療では，
中枢神経系に作用する薬物が処方されていることも多く，薬物相互作用によって
眠気が増強される可能性がある．
　副作用としての眠気は，耐性の形成によって改善する可能性が高く，オピオイ
ド鎮痛薬による治療開始時に起こりやすい．その機序は，オピオイド鎮痛薬が，
中枢神経系に存在する μ オピオイド受容体に作用することで生じると考えられ
ているが，詳細な機序については明らかにされていない．腎機能低下などの代謝
機能障害がある場合に，出現しやすいと考えられている．
　眠気を評価することは難しく，活動性の低下や認知機能の変化について，家族
を含む患者本人以外からの情報提供も重要である．問題となる場合には，オピオ
イド鎮痛薬の減量2) および中枢神経系に対する薬物の用量調整を検討する．がん
性疼痛の治療で行われているコリンエステラーゼ阻害薬3)，カフェイン4) の使用
は推奨されない．
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CQ21： オピオイド鎮痛薬の長期使用で注意しなければならない副作用は？

　高用量のオピオイド鎮痛薬を長期にわたって使用した場合，オピオイド誘発性
の痛覚過敏，性腺機能障害が生じる可能性が報告されている．処方量を限定し，
長期間の使用を避けることが望ましい．
　推奨度，エビデンス総体の総括：1B
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解　　説：
1）痛覚過敏

　オピオイド鎮痛薬による治療中に鎮痛効果が減弱することが報告され，薬物耐
性によるものと考えられていたが，オピオイド鎮痛薬の増量によって改善されず，
むしろ，痛みが増悪するため，薬物耐性とは異なる病態が生じることが認識され
た．長期間にわたり高用量のオピオイド鎮痛薬による治療において発現すること
が多く，オピオイド鎮痛薬による奇異性疼痛やオピオイド誘発性痛覚過敏という
病態が示唆されている1,2)．しかし，基礎研究，健常被験者を対象とした臨床研
究が進められているが，詳細については不明な点が多い．オピオイド鎮痛薬の急
激な減量や中止によって生じる可能性が指摘されている．

2）性腺機能障害
　オピオイド鎮痛薬の使用は，視床下部－脳下垂体系を中心とした内分泌機能に
影響し，特に長期使用によって性腺機能低下が起こることが報告されている3‒5)．
しかし，発現の機序は明らかではなく，詳細な研究が必要と考えられる6)．性欲
低下，更年期障害，意欲低下などの症状が生じるとされているが，自覚症状・他
覚症状による診断が難しいことも多く，症例に応じて，各種ホルモン濃度の検査
が必要である．
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奇異性疼痛：
paradoxical pain
オピオイド誘発性痛覚過敏：
opioid induced hyperalgesia


