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緒論 

 緩和ケアとは、世界保健機関 (World Health Organization: WHO) によって「生

命を脅かす疾患に伴う問題に直面している患者とその家族に対して、疼痛やそ

の他の身体的、心理社会的、スピリチュアルな問題を早期から正確に評価し解決

することにより、苦痛の予防と軽減を図り、Quality of Life (QOL) を向上させる

ためのアプローチ」と定義されている 1。つまり、緩和ケアでは、これらの諸問

題を包含する全人的苦痛 (total pain) に対するケアやアセスメントが求められる。 

 全人的苦痛の内、患者の QOL を低下させる代表的な症状が疼痛であり、全人

的苦痛の概念を提唱した Dame Cicely Saunders は、全人的苦痛に対応する上で、

まずは身体的苦痛の一種である疼痛のコントロールを優先すべきであると提言

している。疼痛は、進行がん患者の 70～90%が経験する代表的な身体的苦痛で

あり 2, 3、さらに、抑うつや睡眠障害などの心理的苦痛や社会的苦痛とも密接に

関連しているため、疼痛コントロールはがん患者の全人的苦痛を緩和する上で

非常に重要な役割を占めている。 

 がん疼痛薬物療法は、疼痛強度に応じて行われる。中等度から高度の疼痛に対

しては、モルヒネやオキシコドン、フェンタニルなどのオピオイドが使用される

が、十分量のオピオイドを使用しても一部の患者では鎮痛効果が得られない場

合がある 4。このような難治性がん疼痛の代表例として、神経障害性疼痛 5–7 や

骨転移痛 3, 8が挙げられ、近年では、オピオイドの標的受容体である µ オピオイ

ド受容体の遺伝子多型 9, 10 も疼痛の難治化の要因となることが明らかになって

きている。そのような中、新たな鎮痛効果を期待し、メサドンやタペンタドール、
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ヒドロモルフォンなどの新規オピオイドが、この十年間に上市された。しかし、

適応となる患者の基準や副作用対策に関するコンセンサスが得られていないた

め 11、医療現場では多くの混乱が生じており、個々の病態と症状の特徴に応じた

オピオイドの選択が求められている 3。そこで本検討では、難治性がん疼痛に対

するオピオイドの選択基準ならびにその安全な使用法の創出を目的とした。 

 がん疼痛は、侵害受容性疼痛と神経障害性疼痛に分類され、神経障害性疼痛下

では µ オピオイド受容体が down-regulation する 12, 13。がん疼痛患者の約 30%は

µ オピオイド受容体刺激作用薬のみを使用しても鎮痛効果が得られないため 14、

神経障害性疼痛治療ガイドラインでは、セロトニン・ノルアドレナリン再取り込

み阻害作用を有する抗うつ薬や、N-methyl-D-aspartate (NMDA) 受容体拮抗薬な

どの鎮痛補助薬の追加投与が推奨されている 15–17。そのような中、オピオイドの

中で唯一 NMDA 受容体拮抗作用を併せ持つメサドンが、神経障害性疼痛を含む

がん疼痛に対し強力な鎮痛効果を示すことが報告された 18。薬理学的観点から

考えると、ノルアドレナリン再取り込み阻害作用を併せ持つタペンタドールに

も神経障害性疼痛への効果が予想される。実際、糖尿病や帯状疱疹などの非悪性

疾患から生じる神経障害性疼痛に対するタペンタドールの有効性が報告された

19。しかし、がん患者の神経障害性疼痛を対象とした報告はなく、その有効性は

明らかにされていない。そこで第 1 章では、がんによる神経障害性疼痛への有

効性が報告されているメサドンと、µ オピオイド受容体刺激作用のみを有するヒ

ドロモルフォン、オキシコドン、フェンタニルを比較対照とし、神経障害性疼痛

を含むがん疼痛に対するタペンタドールの有効性を検討した。 
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また、メサドンは神経障害性疼痛に対する有効性が報告されている一方で、他

のオピオイドに比べて眠気の発生率が高いことが報告されている 20。日中の過

度な眠気は、身体活動や認知機能の低下に直結しているため 21、臨床上問題とな

り得る。メサドン開始後数日以内に発生する眠気は、用量依存的に発生する中枢

性睡眠時無呼吸との関与が報告されていることから 22, 23、眠気も同様に用量依

存的に発生する可能性が考えられる。メサドンの開始量は、先行オピオイドの経

口モルヒネ換算一日量 (morphine equivalent dairy dose: MEDD) に基づいた換算

表を目安に決められるが、換算表には幅があるため、先行オピオイドからメサド

ンへ変更する際にメサドンが過量になり、日中の過度な眠気の発生率が上昇す

る可能性が考えられる。そこで、メサドン開始後の過度な眠気の要因を明らかに

し、安全なメサドン開始法を検討することを目的とした後ろ向きコホート研究

を実施した。 

次に、がん疼痛の中で最も発生頻度が高く、難治化しやすい骨転移痛 8に着目

し、オピオイド選択基準の創出を目的とした後ろ向き観察研究を実施した。骨転

移痛の難治化の原因は明らかになっていないが、骨転移痛には侵害受容性疼痛

と神経障害性疼痛の要素が混在している 24 ことから、神経障害性疼痛の要素を

含む骨転移痛は、µ オピオイド受容体刺激作用のみを有するオピオイドの効果が

得られにくく難治化しやすいことが予想される。しかし、骨転移痛のみを対象と

し、オピオイド間での有効性を比較した先行研究はない。また、がん疼痛に対す

るオピオイドの有効性について調査した先行研究の多くは疼痛強度の変化のみ

を評価しているが、骨転移痛は主に体動時に生じることから、日常生活動作 
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(Activities of Daily Living: ADL) の低下に繋がりやすいため 8、オピオイドによる

ADL への影響を調査することも重要であると考える。そこで第 2 章では、骨転

移痛の難治化の要因を検討し、さらに、骨転移痛に対するオピオイドの有効性を、

疼痛強度と ADL の両観点から比較した。 

さらに、遺伝学的観点から患者に最適なオピオイドを選択するための知見を

得ることを目的とした前向き観察研究を実施した。オピオイドの効果発現には

個人差が存在し 25, 26、その原因として、µ オピオイド受容体遺伝子 (OPRM1) の

A118G 多型 (rs1799971) が大きく寄与していることが様々な先行研究で報告さ

れている 9, 27, 28。この変異では、OPRM1 の翻訳領域における 118 番目の塩基が

アデニン (A) からグアニン (G) に置換されることで、µ オピオイド受容体細胞

外ドメインの糖鎖付加部位が変化する 29。そのため、G アレル (AG、GG) キャ

リアでは AA キャリアに比べてオピオイドの効果が得られにくいことが、モル

ヒネやフェンタニルの使用患者を対象とした先行研究で確認されている 30, 31。

一方、様々なオピオイドを使用した患者を対象とした先行研究では、オピオイド

の効果発現に対する A118G 多型の影響が認められなかった 32。したがって、

A118G 多型がオピオイドの効果発現に及ぼす影響は、対象となるオピオイドの

種類によって異なる可能性が考えられる。そこで第 3 章では、がん疼痛緩和目

的でオピオイドを開始し、血液検査を実施した入院患者を対象として、A118G 多

型が各オピオイドの効果発現に及ぼす影響を比較した。 

 以上の検討の結果、難治性がん疼痛治療に資するオピオイド使用に関する新

しい知見が得られたため、ここに博士論文としてまとめた次第である。  
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本論 

第 1 章 神経障害性疼痛を含むがん疼痛に対するタペンタドールの有効性検討

ならびにメサドン誘発性眠気を防ぐための換算比の提案 

神経障害性疼痛は、中枢、脊髄、末梢神経での変性、断裂、損傷、虚血などに

より生じ、その発生機序の複雑性、多面性から、難治性であることが知られてい

る 7。神経障害性疼痛の薬物療法に関するガイドラインでは、がんによる直接的

な神経障害性疼痛に対してオピオイドの投与が推奨されているが 15、オピオイ

ド間で鎮痛効果の有意な違いは報告されておらず 11, 33、オキシコドンやフェン

タニル、ヒドロモルフォンの優先順位は明らかになっていない。さらに、これら

のオピオイドは µ オピオイド受容体刺激作用のみを有するため、これら単独投

与では神経障害性疼痛への効果が十分ではない症例が多く、そのような場合に

はセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害作用を有する抗うつ薬や

NMDA 受容体拮抗薬の追加投与が検討される 15–17。 

そのような中、NMDA 受容体拮抗作用を有するメサドンが、頭頸部がん患者

の神経障害性疼痛に対してフェンタニルよりも有効であることが報告され 18、

dual action opioid に対する期待が高まっている。薬理学的観点から考えると、ノ

ルアドレナリン再取り込み阻害作用を併せ持つ dual action opioid のタペンタド

ールにも神経障害性疼痛への効果が期待される。一方、タペンタドールはがん疼

痛治療薬としての保険適応を取得してからの歴史が世界的にまだ浅く、加えて、

タペンタドールは剤形が経口錠剤のみであることや、その錠剤が他のオピオイ

ドに比べて大きいため適応が内服可能な患者に限られるために、広く使用され
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るには至っておらず、がん患者の神経障害性疼痛に対するエビデンスはいまだ

不十分である。そこで本章では、まず、神経障害性疼痛を含むがん疼痛に対する

タペンタドールの有効性を他のオピオイドと比較し、優先順位の高いオピオイ

ドを明らかにすることを目的した。 

また、オピオイドが有する µ オピオイド受容体刺激作用は、鎮痛だけでなく

眠気や耐性の発生にも影響を及ぼす 34–36。通常は、オピオイドを長期間使用して

も、µ オピオイド受容体刺激作用により開始後数日から数週間で耐性が形成され

るため、眠気などの副作用が問題となることは少ないが、NMDA 受容体はモル

ヒネの長期投与に伴う耐性形成にも関与することから、NMDA 受容体拮抗作用

を有するメサドンを使用すると、眠気などの有害事象に対する耐性が生じにく

い 37。コクランレビューにおいては、メサドンは他のオピオイドよりも重度の眠

気の発生率が高いことが報告され、注意喚起がなされた 20。複数の先行研究で、

眠気発生とメサドン使用量との相関性はないことが報告されているが 38–40、こ

れらの研究はいずれもメサドン維持療法におけるオピオイド依存症患者を対象

としていたため、患者は数ヶ月以上メサドンを使用し、観察開始時点で既に安定

した維持量に到達していた。一方、メサドン開始後数日以内に発生する眠気は、

化学受容器の高炭酸ガス血症に対する反応性の変化を特徴とした、中枢性睡眠

時無呼吸が関与している可能性が報告されている 22, 23。中枢性睡眠時無呼吸は

メサドン使用量依存的に発生するため、眠気も同様に用量依存的に発生すると

考えられる。 

メサドンは基本的に他のオピオイドから切り替えて開始され、その用量は、が
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ん疼痛治療に用いる場合、National Comprehensive Cancer Network (NCCN) によ

って提唱されている先行オピオイドの MEDD に基づいた換算表に従い決められ

る。しかし、換算表には幅があるため、先行オピオイドからメサドンへ変更する

際にメサドンが過量になり、眠気の発生率が上昇している可能性がある。一方、

メサドンによる眠気について調査した先行研究は全てオピオイド依存症患者を

対象としており、疼痛緩和目的でメサドンを開始した患者を対象としてメサド

ン誘発性眠気の要因について調査した先行研究はない。そこで本章では、がん疼

痛治療におけるメサドン開始後の過度な眠気の要因について検討し、より安全

なメサドン開始法を確立するために、先行オピオイドからメサドンへの換算比

の算出を試みた。 
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第 1 節 方法 

1. 対象患者 

(1) 神経障害性疼痛を含むがん疼痛に対するタペンタドールの有効性検討 

2013 年 1 月 1 日から 2019 年 12 月 31 日の間に、市立芦屋病院において神経障

害性疼痛を含むがん疼痛の緩和目的で、タペンタドール徐放錠、メサドン錠、ヒ

ドロモルフォン徐放錠、オキシコドン徐放錠、フェンタニル貼付剤を開始した日

本人の入院患者を選抜した結果、32 名、39 名、25 名、22 名、32 名が抽出され

た。各オピオイド開始後 14 日目までに他の鎮痛薬を開始した場合、オピオイド

の鎮痛効果に影響を及ぼし得ることから、タペンタドール、メサドン、ヒドロモ

ルフォン、オキシコドン、フェンタニル開始 7 日前から開始後 14 日目までに他

の鎮痛薬を開始または変更した 3 名、7 名、5 名、2 名、6 名を除き、タペンタド

ール群 29 名、メサドン群 32 名、ヒドロモルフォン群 20 名、オキシコドン群 20

名、フェンタニル群 26 名が本検討の対象となった。 

(2) メサドン誘発性眠気を防ぐための換算比の提案 

2013 年 1 月 1 日から 2022 年 8 月 31 日の間に、市立芦屋病院においてがん疼

痛の緩和目的でメサドン錠を開始した日本人の入院患者を選抜した結果、108 名

が抽出された。次いで、他院でのメサドン使用歴がある患者 8 名を除き、100 名

が本検討の対象となった。 

 

2. データ収集 

 電子カルテから、年齢、性別、Body Mass Index (BMI)、Eastern Cooperative 
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Oncology Group Performance Status (ECOG PS)、がん原発部位、先行オピオイドの

種類およびその MEDD、各オピオイド開始時の血清アスパラギン酸アミノトラ

ンスフェラーゼ濃度 (aspartate transaminase: AST)、血清アラニンアミノトランス

フェラーゼ濃度 (alanine transaminase: ALT)、血清 γ-グルタミルトランスフェラー

ゼ濃度  (γ-glutamyl transpeptidase: γ-GTP)、血清クレアチニン濃度  (serum 

creatinine: Scr)、推定糸球体濾過量 (estimated glomerular filtration rate : eGFR)、血

清尿素窒素濃度 (blood urea nitrogen: BUN)、併用薬を後方視的に調査した。臨床

検査値は、各オピオイド開始日の前後 1 週間以内に測定された結果を採用した。

その期間内に複数回血液生化学検査が実施されていた場合には、各オピオイド

開始日に最も近い日の結果を採用した。MEDD は、NCCN ガイドラインの換算

表 41に基づき決定した。 

 

3. 疼痛の種類の評価 

 疼痛の種類 (体性痛、内臓痛、神経障害性疼痛) は、各オピオイド開始時に主

治医が電子カルテに記載した診断名をもとに分類した。診断名が記載されてい

ない患者の場合、日本語版 McGill Pain Questionnaire42に記載されているワードを

もとに判断した。具体的には、「鋭い」「刃物で突き刺されるような」などの記載

がある場合を体性痛とカウントした。骨転移があり体動時に増悪する疼痛、肺が

んの胸壁浸潤、乳がんによる皮膚潰瘍形成や頭頸部がんの局所再発によるうず

くような疼痛、がんが後腹膜や骨盤底に浸潤したことによる腰背部痛が体性痛

と判断された。内臓痛については、「圧迫されるような」「重い」などがカルテに
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記載されている場合をカウントした。疼痛機序として、膵臓や腹腔・後腹膜リン

パ節転移による上腹部・背部痛、肝腫瘍による肝被膜の伸展痛、がん性腹膜炎に

よる腹部膨満を伴う局在が不明瞭な腹痛を内臓痛と判断し、消化器系がんに多

く見られた。「アロディニア」「しびれたような」などがカルテに記載されている

場合を神経障害性疼痛にカウントした。脊椎骨転移・浸潤から脊髄にがんが進展

しその神経支配領域にみられる電撃痛・灼熱痛、がんやリンパ節転移が頸・腕・

腰仙部神経叢に浸潤することによる障害神経支配領域のしびれを伴う感覚障害

が神経障害性疼痛と判断された。 

 

4. 疼痛強度の評価 

 各オピオイド開始前から開始後 14 日目までの numerical rating scale (NRS) あ

るいは verbal rating scale (VRS) を調査した。疼痛強度は患者自身によって評価

され、その推移は VRS に統一して評価した。NRS から VRS へのスコア変換は、

NRS = 0 を VRS = 0 (no pain)、NRS = 1～4 を VRS = 1 (mild pain)、NRS = 5～7 を

VRS = 2 (moderate pain)、NRS = 8～10 を VRS = 3 (severe pain) とした 43。また、

レスキュー薬の使用が疼痛強度の変化に影響を及ぼし得るため、各オピオイド

開始前から開始後 14 日目までのレスキュー薬の使用回数についても調査した。 

 

5. 有害事象の評価 

 各オピオイド開始後 14 日以内に生じた有害事象を調査した。有害事象の有無

と程度は、電子カルテ上の患者主訴、ならびに医師、看護師、薬剤師による記録
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をもとに判断した。なお、イベントが複数ある場合は重複して集計した。 

 

6. メサドン誘発性眠気の要因に関する検討 

 メサドンによる眠気は、開始後 7 日以内に有害事象の発生率が最も高くなる

ことが報告されていることから 44、本研究ではメサドン開始後 7 日以内に眠気

が発生または悪化した場合を「眠気あり」とした。 

メサドン開始後の眠気の要因を明らかにするために、目的変数に「眠気あり」

あるいは「眠気なし」の 2 分変数を設定し、患者背景因子を説明変数とした多変

量ロジスティック回帰分析を行った。 

また、メサドンの安全かつ有効な使用法について検討するために、メサドン開

始後 7 日以内に眠気が発生した群と発生しなかった群における先行オピオイド

の MEDD、メサドン開始量、メサドン開始方法、メサドン開始前後での疼痛強

度およびレスキュー薬使用回数の変化量、患者背景をそれぞれ比較した。 

 

7. 先行オピオイドからメサドンへの換算比の算出 

 先行オピオイドからメサドンに切り替えた患者を対象とし、眠気を防ぐため

の換算比のカットオフ値を、receiver operator characteristic (ROC) 曲線を作成する

ことで算出した。目的変数には「眠気あり」あるいは「眠気なし」の 2 分変数を

設定し、先行オピオイドの MEDD に対するメサドン開始量の比率を説明変数と

した。なお、先行オピオイドの MEDD に対するメサドン開始量の比率は、メサ

ドン開始量を先行オピオイドの MEDD で除することで算出した 45。 



12 

 

8. 主要評価項目と副次評価項目 

(1) 神経障害性疼痛を含むがん疼痛に対するタペンタドールの有効性検討 

 主要評価項目として、各オピオイド開始前に対する開始後 7 日目と 14 日目で

の VRS 変化量を 5 つのオピオイド間で比較した。また、副次評価項目として、

各オピオイド開始前に対する開始後 3 日目と 5 日目における VRS 変化量、各オ

ピオイド開始前に対する開始後 3、5、7、14 日目におけるレスキュー薬使用回数

の変化量、各オピオイド開始後 14 日以内の有害事象によるオピオイド中止率を

5 つのオピオイド間で比較した。 

(2) メサドン誘発性眠気の要因の特定および眠気を防ぐための換算比の提案 

 主要評価項目は、眠気が発生せず先行オピオイドからメサドンへ切り替える

ための換算比とした。また、副次評価項目として、メサドン開始後 7 日以内の眠

気発生率と、眠気に影響を与える因子およびそのオッズ比とした。 

 

9. 統計解析 

(1) 神経障害性疼痛を含むがん疼痛に対するタペンタドールの有効性検討 

 各オピオイド開始前後での VRS 変化量およびレスキュー薬使用回数の変化量

の比較については、Steel-Dwass 多重比較検定を用いた。サンプルサイズは、先

行研究 18を参考にし、各オピオイド群で 26 名以上とした。 

(2) メサドン誘発性眠気の要因の特定および眠気を防ぐための換算比の提案 

メサドンによる眠気の要因を特定するために、多変量ロジスティック回帰分
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析を行った。眠気あり群となし群における先行オピオイドの MEDD およびメサ

ドン開始量の比較には Student’s t test を用い、メサドン開始前後での VRS およ

びレスキュー薬使用回数の変化量の比較には Mann-Whitney’s U test を用いた。

有害事象のためにメサドンを中止もしくは減量した患者割合の比較には、χ2 独

立性の検定を用いた。サンプルサイズは、先行研究 38を参考にし、メサドンによ

る眠気に影響する因子の特定に関して、暴露因子数 4、眠気の発症率 46%の条件

下、メサドンと諸因子の関連を検出するためには 85 名以上が必要となった。さ

らに、先行研究 18 に基づき 15%を除外群と仮定した結果、目標症例数は 100 名

と設定した。 

なお、(1) (2) のいずれにおいても、p < 0.05 の際に統計学的に有意であるとし、

解析には統計解析ソフト BellCurve for Excel を用いた。 

 

10. 倫理的配慮 

 本研究はヘルシンキ宣言および「人を対象とする生命科学・医学系研究に関す

る倫理指針」を遵守し、大阪大学大学院薬学研究科・薬学部臨床研究倫理審査委

員会 (承認番号：薬人 30–11) および市立芦屋病院倫理委員会 (承認番号：芦市

病総第 26 号、第 76 号) の承認を受けて実施した。本研究を発表するにあたり、

全員の患者から書面同意を得た。 
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第 2 節 結果 

(1) 神経障害性疼痛を含むがん疼痛に対するタペンタドールの有効性検討 

本検討の対象患者の背景を Table 1 に示す。先行オピオイドの MEDD は、メサ

ドン群で有意に多かった。それ以外の項目は、5 群間で有意差はなかった。 

 

Table 1. Baseline patient background 

 Tapentadol 

(n = 29) 

Methadone 

(n = 32) 

Hydromorphone 

(n = 20) 

Oxycodone 

(n = 20) 

Fentanyl 

(n = 26) 

p-value 

Age (years), mean ± SD (range) 69.9 ± 13.8 

(49–92) 

69.3 ± 12.4 

(40–87) 

75.8 ± 13.1 

(43–93) 

75.4 ± 6.2 

(64–89) 

72.9 ± 13.0 

(48–93) 

0.18a 

Sex, male, n (%) 14 (48.3) 10 (31.3) 7 (35.0) 8 (40.0) 13 (50.0) 0.55b 

BMI (kg/m2), mean ± SD (range) 19.9 ± 4.3 

(12.3–29.7) 

18.8 ± 2.5 

(14.2–23.7) 

20.9 ± 4.9 

(14.2–33.1) 

19.5 ± 3.1 

(13.6–24.4) 

18.9 ± 3.2 

(14.4–25.4) 

0.66a 

ECOG PS, n (%)       

 4 5 (17.2) 5 (15.6) 5 (25.0) 3 (15.0) 6 (23.1) 0.28b 

 3 10 (34.5) 19 (59.4) 6 (30.0) 5 (25.0) 9 (34.6)  

 2 6 (20.7) 5 (15.6) 2 (10.0) 3 (15.0) 4 (15.4)  

 ≤1 8 (27.6) 3 (9.4) 7 (35.0) 9 (45.0) 7 (26.9)  

Primary cancer site, n (%)       

 Colon 6 (20.7) 7 (21.9) 4 (20.0) 2 (10.0) 4 (15.4) N.A. 

 Blood 5 (17.2) 1 (3.1) 4 (20.0) 2 (10.0) 0 (0.0)  

 Lung 4 (13.8) 5 (15.6) 1 (5.0) 4 (20.0) 5 (19.2)  

 Pancreas 4 (13.8) 5 (15.6) 5 (25.0) 2 (10.0) 2 (7.7)  

 Breast 2 (6.9) 4 (12.5) 0 (0.0) 2 (10.0) 2 (7.7)  

 Stomach 2 (6.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (10.0) 4 (15.4)  

 Uterine 1 (3.4) 3 (9.4) 1 (5.0) 1 (5.0) 2 (7.7)  

 Others 5 (17.2) 7 (21.9) 5 (25.0) 5 (25.0) 7 (26.9)  

Type of pain, n (%)       

 Somatic, visceral, and 

 neuropathic pain 

4 (13.8) 11 (34.4) 5 (25.0) 2 (10.0) 9 (34.6) 0.99b 

 Somatic and  

 neuropathic pain 

15 (51.7) 14 (43.8) 6 (30.0) 12 (60.0) 6 (23.1)  
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 Visceral and 

 neuropathic pain 

3 (10.3) 3 (9.4) 8 (40.0) 3 (15.0) 6 (23.1)  

 Only neuropathic pain 7 (24.1) 4 (12.5) 1 (5.0) 3 (15.0) 5 (19.2)  

Pre-treatment opioids, n (%) 

(including duplicate answers) 

      

 Oxycodone 9 (31.0) 8 (25.0) 3 (15.0) – 9 (34.6) N.A. 

 Fentanyl 4 (13.8) 9 (28.1) 2 (10.0) 2 (10.0) –  

 Tapentadol – 5 (15.6) 2 (10.0) 2 (10.0) 1 (3.8)  

 Morphine 1 (3.4) 3 (9.4) 2 (10.0) 2 (10.0) 3 (11.5)  

 Hydromorphone 1 (3.4) 6 (18.8) – 0 (0.0) 0 (0.0)  

 Tramadol 5 (17.2) 1 (3.1) 1 (5.0) 4 (20.0) 0 (0.0)  

 Naïve 9 (31.0) 1 (3.1) 10 (50.0) 10 (50.0) 13 (50.0)  

MEDD of pre-treatment opioids 

(mg/day), mean ± SD (range) 

30.8 ± 42.0 

(0–210) 

114.2 ± 104.6 

(0–500) 

17.4 ± 27.8 

(0–105) 

19.2 ± 33.2 

(0–120) 

21.9 ± 28.7 

(0–80) 

< 0.001c 

Concomitant medications, n (%) 

(including duplicate answers) 

      

 Acetaminophen 11 (37.9) 7 (21.9) 7 (35.0) 8 (40.0) 13 (50.0) 0.27b 

 NSAIDs       

    Loxoprofen 9 (31.0) 7 (21.9) 4 (20.0) 3 (15.0) 7 (26.9) 0.72b 

    Celecoxib 5 (17.2) 8 (25.0) 2 (10.0) 3 (15.0) 5 (19.2) 0.72b 

    Diclofenac 4 (13.8) 1 (3.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (3.8) 0.11b 

    Others 1 (3.4) 3 (9.4) 1 (5.0) 2 (10.0) 5 (19.2) 0.33b 

    None 13 (44.8) 15 (46.9) 13 (65.0) 10 (50.0) 11 (42.3) 0.60b 

 Adjuvant analgesics       

    Corticosteroids 13 (44.8) 19 (59.4) 10 (50.0) 7 (35.0) 10 (38.5) 0.41b 

    Gabapentinoids 8 (27.6) 6 (18.8) 2 (10.0) 9 (45.0) 9 (34.6) 0.087b 

    SNRI 1 (3.4) 5 (15.6) 0 (0.0) 1 (5.0) 2 (7.7) 0.21b 

    TCA 0 (0.0) 1 (3.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.56b 

    Others 5 (17.2) 6 (18.8) 0 (0.0) 2 (10.0) 4 (15.4) 0.34b 

    None 10 (34.5) 10 (31.3) 9 (45.0) 6 (30.0) 10 (38.5) 0.84b 

Laboratory values at the start of 

each opioid therapy, median (IQR) 

      

 AST (U/L) 22.0 

(9.0–100.0) 

26.0 

(14.0–162.0) 

38.0 

(19.0–341.0) 

30.0 

(11.0–138.0) 

22.5 

(14.0–163.0) 

0.15c 

 ALT (U/L) 17.0 

(5.0–63.0) 

15.0 

(6.0–142.0) 

21.0 

(12.0–178.0) 

12.0 

(5.0–511.0) 

14.5 

(4.0–203.0) 

0.20c 



16 

 γ-GTP (U/L) 59.0 

(16.0–562.0) 

104.0 

(17.0–457.0) 

94.0 

(17.0–2377.0) 

35.0 

(15.0–327.0) 

31.5 

(12.0–2458.0) 

0.22c 

 Scr (mg/dL) 0.58 

(0.30–1.19) 

0.57 

(0.30–1.43) 

0.66 

(0.39–1.24) 

0.56 

(0.42–1.04) 

0.73 

(0.18–1.44) 

0.22c 

 eGFR (mL/min) 94.5 

(47.2–169.4) 

86.4 

(28.0–156.2) 

64.9 

(46.7–136.5) 

81.6 

(44.0–148.1) 

75.3 

(36.3–277.6) 

0.23c 

 BUN (mg/dL) 16.8 

(5.4–84.3) 

14.1 

(5.4–50.0) 

14.9 

(6.5–35.6) 

13.4 

(6.4–26.6) 

20.9 

(5.9–37.5) 

0.26c 

aSingle-factor ANOVA; bchi-square for independence test; cKruskal-Wallis test. Abbreviations: SD, standard deviation; BMI, 

body mass index; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; N.A., not available; MEDD, morphine-

equivalent daily dose; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs; SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor; 

TCA, tricyclic antidepressant; IQR, interquartile range; AST, aspartate transaminase; ALT, alanine transaminase; γ-GTP, γ-

glutamyl transpeptidase; Scr, serum creatinine; eGFR, estimated glomerular filtration rate; BUN, blood urea nitrogen. 

 

 

  

Figure 1. Change in the mean VRS scores on pain 

The VRS scores were investigated at baseline and after administering each opioid (on 

days 0, 3, 5, 7, and 14). 
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各オピオイド開始前後における VRS の推移を Figure 1 に示す。各オピオイド

開始前の VRS を 5 群間で比較したところ、有意差はなかった (p = 0.99)。タペン

タドール群とメサドン群では、開始後 14 日目まで VRS が減少し続けた。一方、

ヒドロモルフォン群、オキシコドン群およびフェンタニル群では、開始後 7 日

目まで VRS が減少したものの、14 日目に増加した。 

開始前から各評価時点における VRS 減少量を Table 2 に示す。タペンタドー

ル群とオキシコドン群で VRS 減少量を比較した結果、いずれの時点でもオキシ

コドン群に比べてタペンタドール群で有意に大きな減少が見られた (3 日目; p = 

0.017、5 日目; p = 0.012、7 日目; p = 0.0024、14 日目; p = 0.035)。タペンタドール

群とヒドロモルフォン群の VRS 減少量を比較した結果、有意差は見られなかっ

たものの、いずれの時点でもタペンタドール群の方がヒドロモルフォン群より

も大きかった (3 日目; p = 0.82、5 日目; p = 0.86、7 日目; p = 0.15、14 日目; p = 

0.31)。また、タペンタドール群とフェンタニル群のVRS減少量を比較した結果、

いずれの時点でもフェンタニル群に比べてタペンタドール群の方が大きい傾向

が見られた (3 日目; p = 0.19、5 日目; p = 0.22、7 日目; p = 0.093、14 日目; p = 

0.13)。メサドン群とオキシコドン群の VRS 減少量を比較したところ、7 日目ま

で 2 群間に有意差はなかったが、14 日目ではメサドン群においてオキシコドン

群よりも有意に大きなVRSの低下が見られた (3日目; p = 0.063、5日目; p = 0.20、

7 日目; p = 0.31、14 日目; p = 0.029)。また、タペンタドール群とメサドン群の

VRS 減少量を比較したところ、いずれの時点でも 2 群間で有意差はなかった (3

日目; p = 0.96、5 日目; p = 0.96、7 日目; p = 0.91、14 日目; p = 0.99)。 
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Table 2. Differences in the VRS scores compared to before tapentadol, methadone, 

hydromorphone, oxycodone, or fentanyl administration 

 Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 

Tapentadol (n = 29), mean (95% CI) 0.96 

(0.67–1.25) 

0.96 

(0.70–1.22) 

1.10 

(0.86–1.33) 

1.12 

(0.75–1.49) 

Methadone (n = 32), mean (95% CI) 0.83 

(0.55–1.11) 

0.86 

(0.49–1.24) 

0.90 

(0.48–1.33) 

1.13 

(0.73–1.52) 

Hydromorphone (n = 20), mean (95% CI) 0.71 

(0.48–0.93) 

0.76 

(0.56–0.97) 

0.67 

(0.42–0.91) 

0.60 

(0.28–0.92) 

Oxycodone (n = 20), mean (95% CI) 0.32 

(0.10–0.53) 

0.29 

(0.07–0.52) 

0.35 

(0.12–0.59) 

0.33 

(0.09–0.58) 

Fentanyl (n = 26), mean (95% CI) 0.52 

(0.31–0.73) 

0.57 

(0.36–0.77) 

0.65 

(0.42–0.89) 

0.53 

(0.30–0.76) 

p-value (tapentadol vs. hydromorphone) 0.82 0.86 0.15 0.31 

p-value (tapentadol vs. oxycodone) 0.017 0.012 0.0024 0.035 

p-value (tapentadol vs. fentanyl) 0.19 0.22 0.093 0.13 

p-value (tapentadol vs. methadone) 0.96 0.96 0.91 0.99 

p-value (methadone vs. oxycodone) 0.063 0.20 0.31 0.029 

Steel-Dwass multiple comparison test. Abbreviations: CI, confidence interval; vs., versus. 

 

次に、レスキュー薬の使用回数の推移を Figure 2 に示す。各オピオイド開始前

のレスキュー薬の使用回数を 5 群間で比較した結果、有意差はなかった (p = 

0.99)。開始前から各評価時点におけるレスキュー薬使用回数の減少量を Table 3

に示す。タペンタドール群とヒドロモルフォン群、オキシコドン群、フェンタニ

ル群で開始前後でのレスキュー薬使用回数を比較したところ、有意差は認めら

れなかったものの、いずれの時点でもヒドロモルフォン群、オキシコドン群、フ

ェンタニル群に比べてタペンタドール群でより大きな減少が見られた。メサド

ン群とオキシコドン群のレスキュー薬使用回数の減少量を比較したところ、3 日

目と 5 日目では有意差はなかったが、7 日目と 14 日目ではメサドン群において
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オキシコドン群よりも有意に大きなレスキュー薬使用回数の減少が見られた。

また、タペンタドール群とメサドン群のレスキュー薬使用回数の減少量を比較

したところ、いずれの時点でも 2 群間で有意差はなかった。さらに、疼痛緩和目

的での NSAIDs、鎮痛補助薬の使用率に関して、5 群のいずれでも観察期間中に

おける変化は見られなかった。 

 

  

Figure 2. Change in the mean number of opioid rescue doses use 

The usage counts of rescue doses were investigated at baseline and after administering 

each opioid (on days 0, 3, 5, 7, and 14). When multiple types of rescue doses were used, 

the total usage counts were determined. 

 

 

各オピオイド開始後 14 日目までに有害事象が原因で投与中止となった症例を

調査した結果、タペンタドール群では、有害事象のため投与中止となった患者は
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いなかった。メサドン群では 2 名 (6.3%) が有害事象のため投与中止となり、そ

の症状の内訳は、日中の過度な眠気が 1 名、悪心が 1 名であった。また、ヒドロ

モルフォン群では 2 名 (10.0%) が有害事象のため投与中止となり、その症状の

内訳は、過鎮静が 1 名、悪心が 1 名であった。オキシコドン群では 1 名 (5.0%) 

が便秘のため投与中止となった。フェンタニル群では 1 名 (3.8%) が過鎮静のた

め投与中止となった。 

 

 

Table 3. Differences in the use of opioid rescue drugs compared to before tapentadol, 

methadone, hydromorphone, oxycodone, or fentanyl administration 

 Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 

Tapentadol (n = 29), mean (95% CI) 1.21 

(0.51–1.91) 

1.00 

(0.13–1.87) 

1.31 

(-0.10–2.73) 

1.92 

(0.38–3.47) 

Methadone (n = 32), mean (95% CI) 1.32 

(0.68–2.00) 

1.60 

(0.87–2.33) 

2.60 

(1.79–3.41) 

3.00 

(2.12–3.88) 

Hydromorphone (n = 20), mean (95% CI) 0.55 

(-0.07–1.16) 

0.45 

(-0.40–1.31) 

0.60 

(-0.95–2.15) 

0.70 

(0.04–1.36) 

Oxycodone (n = 20), mean (95% CI) 0.46 

(-0.16–1.07) 

0.091 

(-0.40–0.58) 

0.18 

(-0.33–0.70) 

0.20 

(-0.71–1.11) 

Fentanyl (n = 26), mean (95% CI) 0.42 

(-0.62–1.45) 

0.50 

(-0.32–1.32) 

0.75 

(-0.48–1.98) 

1.20 

(0.29–2.11) 

p-value (tapentadol vs. hydromorphone) 0.76 0.91 0.96 0.58 

p-value (tapentadol vs. oxycodone) 0.31 0.46 0.34 0.31 

p-value (tapentadol vs. fentanyl) 0.68 0.95 0.96 0.96 

p-value (tapentadol vs. methadone) 0.99 0.91 0.42 0.55 

p-value (methadone vs. oxycodone) 0.14 0.074 0.0045 0.0093 

Steel-Dwass multiple comparison test. Abbreviations: CI, confidence interval; vs., versus. 
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(2) メサドン誘発性眠気を防ぐための換算比の提案 

メサドン開始後 7 日以内における眠気の発生率は 40.0%であり、眠気の発生ま

でに要した平均日数は 2.05 日であった。眠気が発生した群 (n = 40) と眠気が発

生しなかった群 (n = 60) における患者背景について、Table 4 に示す。いずれの

項目についても、2 群間で有意差はなかった。 

メサドン開始後の眠気の要因を明らかにするために、多変量ロジスティック

回帰分析を行った (Table 5)。潜在的な臨床的予後因子の中で、先行オピオイド

の MEDD (odds ratio: 0.94; 95% confidence interval (CI): 0.92, 0.97; p < 0.001)、メサ

ドン開始量 (odds ratio: 1.40; 95% CI: 1.18, 1.65; p < 0.001) が眠気の要因として特

定された。 

次に、眠気あり群と眠気なし群における先行オピオイドの MEDD、ならびに

メサドン開始量を Table 6 に示す。先行オピオイドの MEDD は、眠気あり群 (67.0 

± 62.8 mg/day) の方が眠気なし群 (194.0 ± 221.1 mg/day) よりも有意に少なかっ

た (p < 0.001)。また、メサドン開始量は、眠気あり群 (17.0 ± 8.8 mg/day) と眠気

なし群 (19.3 ± 11.9 mg/day) の間で有意差がなかった (p = 0.59)。メサドン開始

量が、NCCN によって提唱されている先行オピオイドからの換算量よりも高用

量であった患者割合は、眠気なし群で 0.0%であったのに対し、眠気あり群では

17.5%であった。メサドンの開始方法に関して、先行オピオイドに上乗せしてメ

サドンを開始した患者は眠気あり群で 4 名 (10.0%)、眠気なし群で 5 名 (8.3%) 

であった。上乗せした量は、眠気なし群で比較的低用量 (3 名が 5 mg/day を上乗

せ、2 名が 10 mg/day を上乗せ) であったのに対し、眠気あり群では高用量 (3 名  
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Table 4. Baseline patient background 

 Patients with 

daytime sleepiness 

(n = 40) 

Patients without 

daytime sleepiness 

(n = 60) 

p-value 

Age (years), mean ± SD 69.4 ± 13.5 66.0 ± 13.8 0.17a 

Sex, male, n (%) 18 (45.0) 23 (38.3) 0.32b 

BMI (kg/m2), mean ± SD 19.7 ± 3.9 19.3 ± 3.4 0.63a 

ECOG PS, n (%)    

 4 10 (25.0) 11 (18.3) 0.48b 

 3 11 (27.5) 24 (40.0)  

 2 13 (32.5) 14 (23.3)  

 ≤1 6 (15.0) 11 (18.3)  

Primary cancer site, n (%)    

 Lung 9 (22.5) 6 (10.0) 0.41b 

 Colon 7 (17.5) 11 (18.3)  

 Pancreas 5 (12.5) 10 (16.7)  

 Uterine 4 (10.0) 6 (10.0)  

 Prostate 3 (7.5) 1 (1.7)  

 Breast 2 (5.0) 6 (10.0)  

 Others 10 (25.0) 20 (33.3)  

Type of pain, n (%) (including duplicate answers)    

 Somatic pain 28 (70.0) 42 (70.0) 0.59b 

 Visceral pain 13 (32.5) 25 (41.7) 0.24b 

 Neuropathic pain 30 (75.0) 42 (70.0) 0.38b 

Pre-treatment opioids, n (%)    

 Hydromorphone 14 (35.0) 11 (18.3) 0.085b 

 Morphine 9 (22.5) 7 (11.7)  

 Fentanyl 8 (20.0) 15 (25.0)  

 Tapentadol 4 (10.0) 10 (16.7)  

 Others 5 (12.5) 17 (28.3)  

Laboratory values at the start of methadone therapy, median 

(IQR) 
  

 

 AST (U/L) 27.0 (11.0–162.0) 21.5 (10.0–133.0) 0.42c 

 ALT (U/L) 19.0 (4.0–142.0) 14.0 (5.0–153.0) 0.20c 
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 γ-GTP (U/L) 65.0 (7.0–768.0) 49.0 (7.0–944.0) 0.56c 

 Scr (mg/dL) 0.67 (0.20–1.82) 0.66 (0.28–1.95) 0.80c 

 eGFR (mL/min) 81.4 (21.5–324.4) 77.2 (16.3–254.1) 0.35c 

 BUN (mg/dL) 16.4 (5.4–50.0) 16.0 (5.9–50.1) 0.86c 

Concomitant medications (including duplicate answers), n (%)    

 Acetaminophen 10 (25.0) 12 (20.0) 0.80b 

 NSAIDs 17 (42.5) 28 (46.7) 0.42b 

 Adjuvant analgesics 19 (47.5) 39 (65.0) 0.063b 

    Corticosteroids 16 (40.0) 31 (51.7) 0.17b 

    Gabapentinoids 4 (10.0) 6 (10.0) 0.64b 

    SNRI 4 (10.0) 5 (8.3) 0.52b 

    Others 3 (7.5) 5 (8.3) 0.60b 

aStudent’s t test; bchi-square for independence test; cMann-Whitney’s U test. Abbreviations: SD, standard deviation; 

BMI, body mass index; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; IQR, interquartile range; 

AST, aspartate transaminase; ALT, alanine transaminase; γ-GTP, γ-glutamyl transpeptidase; Scr, serum creatinine; 

eGFR, estimated glomerular filtration rate; BUN, blood urea nitrogen; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs; 

SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor. 

 

 

 

Table 5. A multivariate logistic regression analysis of daytime sleepiness following 

methadone administration 

Variables Odds ratio 95% CI p-value 

Age 0.99 0.94–1.06 0.93 

Sex 0.70 0.19–2.57 0.59 

ECOG PS 1.17 0.62–2.20 0.63 

MEDD of pre-treatment opioids 0.94 0.92–0.97 < 0.001 

Methadone dose 1.40 1.18–1.65 < 0.001 

Patterns of methadone introduction 1.15 0.01–1.82 0.74 

Pain score at baseline 0.73 0.30–1.76 0.48 

Usage count of opioid rescue medications 

at baseline 

1.33 0.90–1.98 0.15 

Abbreviations: CI, confidence interval; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance 

Status; MEDD, morphine-equivalent daily dose. 
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Table 6. Comparison of methadone induction methods in patients with and without 

daytime sleepiness 

 Patients with 

daytime sleepiness 

(n = 40) 

Patients without 

daytime sleepiness 

(n = 60) 

p-value 

MEDD of pre-treatment opioids (mg/day), mean ± SD 67.0 ± 62.8 194.0 ± 221.1 < 0.001a 

 Hydromorphone 54.2 ± 42.3 93.5 ± 43.3 0.034a 

 Morphine 134.9 ± 90.3 409.1 ± 330.8 0.031a 

 Fentanyl 54.2 ± 29.6 160.9 ± 132.5 0.007a 

 Tapentadol 30.0 ± 15.0 119.0 ± 72.6 0.004a 

 Others 30.8 ± 20.3 243.6 ± 291.6 0.008a 

Methadone dose (mg/day), mean ± SD 17.0 ± 8.8 19.3 ± 11.9 0.59a 

Overdose rather than MEDD conversion strategy 

suggested by the NCCN, n (%) 

7 (17.5) 0 (0.0) 0.001b 

Add-on methadone to pre-treatment opioids, n (%) 4 (10.0) 5 (8.3) 0.52b 

 Add-on 5 mg/day methadone 0 (0.0) 3 (5.0)  

 Add-on 10 mg/day methadone 0 (0.0) 2 (3.3)  

 Add-on 15 mg/day methadone 3 (7.5) 0 (0.0)  

 Add-on 30 mg/day methadone 1 (2.5) 0 (0.0)  

Discontinued methadone or reduced their methadone dose 

due to adverse events, n (%) 

10 (25.0) 0 (0.0) < 0.001b 

 Excessive daytime sleepiness 6 (15.0) 0 (0.0)  

 Over-sedation 3 (7.5) 0 (0.0)  

 Delirium 1 (2.5) 0 (0.0)  

aStudent’s t test; bchi-square for independence test. Abbreviations: MEDD, morphine-equivalent daily dose; SD, 

standard deviation; NCCN, National Comprehensive Cancer Network. 

 

が 15 mg/day を上乗せ、1 名が 30 mg/day を上乗せ) であった。有害事象のため

にメサドンを中止もしくは減量した患者は、眠気あり群で 10 名 (25.0%) であ

り、症状の内訳としては日中の過度な眠気が 6 名 (15.0%)、呼吸回数減少が 3 名 

(7.5%)、せん妄が 1 名 (2.5%) であった。一方、眠気なし群では、有害事象のた
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めにメサドンを中止もしくは減量した患者はいなかった。 

眠気あり群、眠気なし群におけるメサドン開始前後での疼痛強度の推移を

Figure 3 に示す。メサドン開始前の平均疼痛強度 (95% CI) は、眠気あり群で 1.88 

(1.65, 2.10)、眠気なし群で 1.98 (1.80, 2.17) であり、有意差はなかった (p = 0.46)。

メサドン開始前後での疼痛強度減少量に関して、1 日目では眠気あり群の方が眠

気なし群に比べて疼痛強度減少量が有意に大きかったが (p = 0.013)、2 日目以降

はいずれの時点でも 2 群間で大きな変化はなかった (2 日目; p = 0.14、3 日目; p 

= 0.86、5 日目; p = 0.78、7 日目; p = 0.99)。 

 

 

 

 

Figure 3. Change in the mean VRS scores on pain 

The VRS scores were investigated at baseline and after administering methadone (on days 

0, 1, 2, 3, 5, and 7) in patients with and without daytime sleepiness. 
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続いて、レスキュー薬の使用回数の推移を Figure 4 に示す。メサドン開始前の

一日当たりのレスキュー薬使用回数 (回/日) は、眠気あり群 (mean: 3.24; 95% CI: 

2.42, 4.07) と眠気なし群 (mean: 3.61; 95% CI: 2.92, 4.30) の間で統計学的有意差

は見られなかった (p = 0.39)。開始後 7 日目のレスキュー薬使用回数は、眠気あ

り群、眠気なし群のどちらも開始前に比べて有意に減少した (ともに p < 0.001)。

また、開始前後でのレスキュー薬使用回数の変化量を 2 群間で比較したところ、

いずれの時点でも統計学的有意差は認められなかった (1 日目; p = 0.78、2 日目; 

p = 0.49、3 日目; p = 0.64、5 日目; p = 0.59、7 日目; p = 0.52)。 

 

 

 

Figure 4. Change in the mean number of opioid rescue doses use 

The usage counts of rescue doses were investigated at baseline and after administering 

methadone (on days 0, 1, 2, 3, 5, and 7) in patients with and without daytime sleepiness. 

When multiple types of rescue doses were used, the total usage counts were determined. 
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MEDD で 60 mg/day 未満の先行オピオイドからメサドンにスイッチした 7 症

例を Table 7 に示す。7 名中 4 名は 5 mg/day のメサドンへスイッチし、その内 1

名はオピオイドを使用したことがない患者であった。また、7 名中 3 名は先行オ

ピオイドから 10 mg/day のメサドンへスイッチした。日中の眠気は、メサドン 10 

mg/day へスイッチした患者 3 名と先行オピオイドの MEDD が 0 mg/day の患者

1 名で発生した。先行オピオイドから 5 mg/day のメサドンへスイッチした 3 名

の患者では、眠気は発生しなかった。全ての症例において、メサドン開始後 7 日

以内に疼痛強度がベースラインの半分未満へ減少した。 

 

 

Table 7. Seven patients switched from pre-treatment MEDD < 60 mg/day to low-

dose methadone 

Patient 

number 

Pre-treatment opioids Methadone dose Daytime 

sleepiness 

> 50% Pain 

relief 

1 Oral hydromorphone 6 mg/day 

(MEDD 30 mg/day) 

5 mg/day – + 

2 Transdermal fentanyl 1 mg/day 

(MEDD 30 mg/day) 

5 mg/day – + 

3 Intravenous morphine 24 mg/day 

(MEDD 48 mg/day) 

5 mg/day – + 

4 Oral hydromorphone 10 mg/day 

(MEDD 50 mg/day) 

10 mg/day + + 

5 Oral hydromorphone 6 mg/day 

(MEDD 30 mg/day) 

10 mg/day + + 

6 Oral tapentadol 100 mg/day 

(MEDD 30 mg/day) 

10 mg/day + + 

7 Opioid naïve 

(MEDD 0 mg/day) 

5 mg/day + + 

Abbreviations: MEDD, morphine-equivalent daily dose. 
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ROC 曲線を作成し、眠気が発生せず先行オピオイドからメサドンへ切り替え

るための換算比のカットオフ値を算出したところ、先行オピオイドの MEDD に

対するメサドン開始量の比率が 0.240 以下の患者では、メサドン開始後の眠気が

発生しにくいと考えられた (Figure 5)。得られた ROC 曲線下面積は 0.909 であっ

た (p < 0.001)。 

 

 

 
Figure 5. Receiver operating characteristic curve for detecting the threshold for 

conversion ratios of methadone daily dose/morphine-equivalent daily dose of pre-

treatment opioids without daytime sleepiness 

Daytime sleepiness was defined as the dependent variable and the ratio of oral methadone 

daily dose/morphine-equivalent daily dose of pre-treatment opioids was defined as the 

independent variable.  
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第 3 節 考察 

本検討では、神経障害性疼痛を含むがん疼痛に対するタペンタドールの有効

性が示された。また、先行オピオイドの MEDD とメサドン開始量が、がん疼痛

治療におけるメサドン開始後の眠気に関与する因子であることが明らかになっ

た。さらに、メサドン誘発性眠気発生に関わる先行オピオイドからメサドンへの

換算比のカットオフ値が 0.240 であることが示唆された。神経障害性疼痛を含む

がん疼痛に対するタペンタドールの鎮痛効果、ならびに、メサドン開始後の眠気

に関する要因と客観的基準を提示した報告は、本検討が初めてである。 

タペンタドール群とヒドロモルフォン群、オキシコドン群、フェンタニル群を

比較したところ、タペンタドール群の方が VRS ならびにレスキュー薬使用回数

の減少量が大きかった。これは、タペンタドールがノルアドレナリン再取り込み

阻害作用を有していることと関係があると考えている。神経障害性疼痛下では、

脊髄後角、一次感覚神経や脳内の µ オピオイド受容体が脱感作あるいは down-

regulation し、オピオイドの鎮痛作用が減弱することが知られている 46。また、

脊髄においてノルアドレナリン神経線維の発芽が増加するとともに 47, 48、前シ

ナプスおよび後シナプスに発現する α2-アドレナリン受容体の活動性が増し、下

行性ノルアドレナリン神経疼痛抑制系が亢進することが報告されている 49。さ

らに、神経障害性疼痛動物モデルにおいて、タペンタドールの鎮痛効果の発現に

は、µ オピオイド受容体を介した作用よりもノルアドレナリン再取り込み阻害作

用の方が影響することが示唆されている 50。そのため、神経障害性疼痛を含むが

ん疼痛に対し、µ オピオイド受容体刺激作用のみを有するヒドロモルフォン、オ
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キシコドン、フェンタニルに比べて、ノルアドレナリン再取り込み阻害作用を併

せ持つタペンタドールの方が優れた鎮痛効果を示したと考えられる。過去にヒ

ドロモルフォンやオキシコドン、フェンタニルの神経障害性疼痛に対する効果

を検証した報告があるが 51–53、これらのほとんどはプラセボを対象にしている。

したがって、神経障害性疼痛に対するオピオイドの選択に関してエビデンスは

不十分であるため、神経障害性疼痛に対する効果をオピオイド間で比較した本

検討は有意義であると考える。 

また、タペンタドール群と、神経障害性疼痛に対して有効なメサドン群を比較

したところ、14 日目での VRS 減少量は同程度であったが、3 日目、5 日目、7 日

目での VRS 減少量はいずれもタペンタドール群の方が大きかった。これは、用

量変更に関する規制の有無によるものだと考えられる。本邦では、メサドンの過

量投与を防ぐために開始 7 日後まで用量変更ができない。そのため、本検討の

メサドン群では開始後 3 日目から 7 日目までの間で VRS にほとんど変化が見ら

れなかった。一方、タペンタドールは、開始後 3 日毎に 50 mg ずつ増量が可能

である 54。実際、本検討におけるタペンタドール群では、29症例中10症例 (34.5%) 

が 7 日未満に 1 回以上の用量調整を行っていた。神経障害性疼痛患者では多量

のオピオイドが必要になることが多く、早期での増量が求められる 55。今後さら

に検証を重ねることでタペンタドールががん患者の神経障害性疼痛に有効であ

るというエビデンスが集まれば、「開始後早期の段階から用量調節が可能である」

という点が、メサドンと比べた際のタペンタドールの長所となり得ると考えら

れる。 
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レスキュー薬はベースで使用するオピオイドの効果をミスリードすることが

懸念されたため、本検討では、レスキュー薬使用回数の変化量を調査した。その

結果、レスキュー薬の使用回数は、全ての群において開始後 14 日以内に 1 回/日

未満へ減少した。したがって、5 群間での VRS 減少量の相違は、レスキュー薬

の影響ではなく各オピオイドの効果による可能性が推測される。 

腎機能が各オピオイドの効果発現に及ぼす影響について、ヒドロモルフォン

とオキシコドンは、活性代謝物が尿中から排泄されるため、中等度～重度の腎機

能障害患者では有害事象発生率が増加する。一方、活性代謝物を伴わないタペン

タドールやメサドン、フェンタニルは、腎機能低下の影響を比較的受けにくい。

本検討では、eGFR が最も低かった (28.0 mL/min) 患者はメサドンを、その次に

低かった (36.3 mL/min) 患者はフェンタニルを使用していたが、どちらの症例に

おいても有害事象は発生しなかった。また、VRS スコア変化量に対する eGFR の

影響を明らかにするために、eGFR を共変量と設定した共分散分析を実施したと

ころ、eGFR による有意な影響は見られなかった。したがって、eGFR が低値の

患者も対象に含まれていたものの、本結果に対する eGFR による影響は比較的

少なかったと考えられる。 

タペンタドールの安全性に関して、タペンタドール群で有害事象により投与

中止となった症例はなく、5 剤の中で有害事象による投与中止率が最も低い結果

となった。タペンタドールは、他オピオイドに比べて µ オピオイド受容体への

作用が弱いため、消化器系有害事象における忍容性が高いという利点を持つ 56。

さらに、タペンタドールは血漿タンパク結合度が低く、肝臓での代謝を受けるこ
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となく作用を発揮することから代謝が肝チトクローム系酵素に依存しないため、

他の薬剤よりも比較的安全性が高いことが報告されている 57。したがって、タペ

ンタドールは、副作用の発生リスクが高い患者に対しても有力な治療選択肢と

なり得る可能性が示唆された。 

一方、メサドンの安全性に関して、メサドン開始後 7 日以内における眠気の

発生率は 40.0%であり、眠気の発生までに要した平均日数は 2.05 日であった。

多変量ロジスティック回帰分析の結果、先行オピオイドの MEDD とメサドン開

始量が眠気の要因として特定された。また、眠気が発生した群では、眠気がなか

った群に比べて先行オピオイドの MEDD が有意に少なかった一方で、メサドン

開始量は有意差がなかった。これらの結果から、先行オピオイドの MEDD に対

してメサドン開始量が多い場合に、眠気が発生する可能性が考えられる。 

本検討におけるメサドン開始量について、NCCN によって提唱されている先

行オピオイドからの換算量よりも高用量であった患者割合は、眠気なし群で

0.0%であった一方で、眠気あり群では 17.5%であった。また、先行オピオイドに

上乗せしてメサドンを開始した患者割合は 2 群間でほぼ同数であったが、上乗

せしたメサドンの用量は、眠気あり群の方が多かった。さらに、先行オピオイド

の MEDD が 60 mg/day 未満の患者がメサドンにスイッチした 7 症例において、

先行オピオイドの MEDD に対するメサドン開始量が比較的多い患者 4 名では 7

日以内に眠気が発生し、先行オピオイドの MEDD に対するメサドン開始量が少

ない患者 3 名は眠気を経験しなかった。これらの結果も、先行オピオイドの

MEDD に対するメサドン開始量が多い場合に、眠気が発生する可能性を支持し
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ている。 

眠気あり群 40 名の内 33 名 (82.5%) は、NCCN によって提唱されている先行

オピオイドからの換算表に従ってメサドン開始量を決定したにもかかわらず、

眠気が発生した。これは、換算表の幅が広いためにメサドン開始量が過量となっ

てしまった可能性が考えられる。そこで本検討では、眠気が発生せず先行オピオ

イドからメサドンへ切り替えるための換算比のカットオフ値を算出した。先行

オピオイドの MEDD が 30 mg/day の患者 2 名と 48 mg/day の患者 1 名は、メサ

ドンを 5 mg/day から開始したことで、眠気を発生することなく安全に切り替え

ることができた。本邦では先行オピオイドの MEDD が 60 mg/day 未満の患者へ

のメサドン投与は原則として禁止されているが、上記 3 例から、先行オピオイ

ドの MEDD が 60 mg/day 未満の患者にも安全にメサドンを導入できる可能性が

示唆された。ただし、ヒドロモルフォン錠 4 mg/day やフェンタニルテープ 0.5 

mg/day などの、MEDD が 20 mg/day 以下の先行オピオイドを使用している場合

には、本検討で算出した換算比に基づきメサドン開始量を求めると 5 mg/day 未

満となる。したがって、MEDD が 20 mg/day 以下の先行オピオイドからメサドン

へ切り替える際には、メサドン 1 mg 錠などの低用量製剤が必要になると考える。 

本検討では、ヒドロモルフォン錠 12 mg/day と 14 mg/day を使用していた患者

において、NCCN の換算表に従いメサドンを 15 mg/day から開始したところ、前

者では眠気が発生した一方で、後者では眠気が認められなかった。本検討で提示

した換算比に従い上記 2 例のメサドン開始量を求めると、ヒドロモルフォン錠

12 mg/day からメサドンに切り替える場合の至適開始量は 14.4 mg/day となり、
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ヒドロモルフォン錠 14 mg/day からメサドンに切り替える場合の至適開始量は

16.8 mg/day となる。本邦ではメサドンは 5 mg 錠と 10 mg 錠のみが承認されてい

るため、上記 2 例におけるメサドン開始量はいずれも 15 mg/day となり、換算比

に基づいた用量調整ができないが、今後低用量の製剤が使用できれば、より細や

かな用量調整が可能になり、安全にメサドンを開始できるのではないかと考え

る。 

眠気あり群の有害事象発生率は 25.0%であり、その内の 40.0%は眠気以外の症

状のためにメサドン中止もしくは減量に至った。一方、眠気なし群では、有害事

象のためにメサドンを中止もしくは減量した患者はいなかった。このことから、

眠気はメサドンによる有害事象の中で発生頻度が最も高く、他の有害事象の予

測に有用である可能性がある。 

眠気あり群と眠気なし群における疼痛強度減少量について、1 日目では眠気あ

り群の方が有意に大きかったが、2 日目以降はいずれの時点でも 2 群間で大きな

変化はなかった。疼痛治療が不十分であると、不眠症や睡眠の質の低下に繋がる

一方で、疼痛治療が適切または過剰であると、日中の眠気が増加する可能性があ

る 58。そのため、がん疼痛に対してメサドン開始直後に著効を示した場合には、

安全性の観点からメサドン減量を考慮する方が望ましいと考える。なお、眠気あ

り群と眠気なし群のいずれでもメサドン開始前後でレスキュー薬平均使用回数

が有意に減少したこと、および 2 群間で有意差がなかったことから、疼痛強度

の減少はレスキュー薬の使用によるものではなく、メサドンの鎮痛効果による

と考えられる。 
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なお、本検討には 3 つの限界がある。第 1 に、疼痛の評価において、神経障害

性疼痛に特有の評価指標を用いていないことから、体性痛や内臓痛などの神経

障害性疼痛以外の疼痛が結果に影響を及ぼしている可能性がある。そのため、

painDETECT59 などの神経障害性疼痛に特有の評価系を用いた更なる検討が求め

られる。第 2 に、疼痛スコアはわずかでも変化すると臨床的には重要であるこ

とがこれまで示唆されており 60, 61、近年は 11 段階の評価であれば 1 ポイントの

低下でも患者は変化を感じられていると報告されているものの 62、本検討では 4

段階で評価したため、11 段階評価であれば疼痛が改善したと認められるべき変

化を把握できていない可能性が否めない。今後は、疼痛評価の段階を細かくする

ことに加え、QOL の変化も評価していく必要がある。第 3 に、本検討は後方視

的な研究であったため、電子カルテ上の患者主訴、ならびに主治医、看護師、薬

剤師による記録をもとに眠気の有無を判断した。そのため、眠気の程度や睡眠の

質、日常生活動作の変化について評価できていない。本結果を検証するために、

エプワース眠気尺度などの眠気に関する質問票やポリグラフ検査を用いた前向

き研究が望まれる。また、本検討で算出した、眠気が発生せず先行オピオイドか

らメサドンへ切り替えるための換算比の妥当性を、他施設のデータセットなど

を用いて検証することが望ましい。 
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第 4 節 小括 

本検討では、神経障害性疼痛を含むがん疼痛に対して、タペンタドールは開始

後 14 日目までの時点でメサドンと同等、かつヒドロモルフォン、オキシコドン、

フェンタニルより優れた鎮痛効果を示す可能性が示唆された。タペンタドール

は、早期での用量調整が必要な患者や、副作用の発生リスクが高い患者に対して

も有力な治療選択肢となると考えられる。さらに、メサドン開始後の眠気に関わ

る客観的基準が提示された。今後、異なる評価法を加えた前向き研究によってそ

の妥当性を検証することで、がん患者の難治性疼痛に対する治療選択肢の増加

に繋がることが期待される。 
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第 2 章 がん患者の脊椎転移による疼痛に対するオピオイドの有効性に関する

比較検討 

進行がん患者に最もよく見られる疼痛は骨転移痛であり、転移性腫瘍例の約

80%に認められる 63。骨転移痛は、鈍くずきずきした持続痛に加えて、体重負荷

や体動後に起こる短時間で耐え難い疼痛 (突出痛) を特徴とするため 8, 64、ADL

の低下に繋がりやすい 8。さらに、多量のオピオイドを投与しても鎮痛効果が得

られない症例が報告されており 65、骨転移痛の約半数は制御できていないため 66, 

67、骨転移痛に最適なオピオイドを選択するための知見が求められている。 

骨転移痛の発生機序としては、次のようなものが考えられている。まず、間質

細胞や腫瘍細胞から放出されるエンドセリンやプロスタグランジン、神経成長

因子などの炎症性物質により、感覚神経の興奮と感作が引き起こされ、侵害受容

性疼痛が惹起される 68, 69。また、骨内の閉鎖空間で腫瘍細胞が増殖し、知覚神経

を圧排・損傷することで神経障害性疼痛が生じる 70。さらに転移が進行すると、

骨髄・皮質骨に投射する神経だけでなく、骨膜に投射する神経も疼痛に関与する

ようになる。また、骨膜に投射する神経は密度が高いため疼痛はさらに増強し、

その上、末梢性機序に加えて脊髄神経の感作による疼痛が増加する。このように、

骨転移痛には侵害受容性疼痛と神経障害性疼痛の要素が混合している 24。また、

脊髄後角のシナプス前細胞には、脊髄 μ オピオイド受容体の約 75%が存在する

が、神経損傷後にその発現が減少する 71。第 1 章の結果から、神経障害性疼痛の

要素を含む骨転移痛は難治化しやすく、µ オピオイド受容体刺激作用のみを有す

るオピオイドの効果は得られにくいと考えるが、骨転移痛に対象を絞り、オピオ



38 

イド間で有効性を比較した先行研究はない。また、骨転移痛は、主に患部の動作

後に発生するため 8, 64、転移した骨の部位によって疼痛強度や ADL への影響が

異なる可能性が考えらえる。そこで本章では、骨転移の中で最も発生頻度が高い

脊椎転移 72に着目し、まずは骨転移痛の難治化の要因を検討した。次に、脊椎転

移による背部痛に対するオピオイドの有効性を、疼痛強度と ADL の両観点から

比較した。 
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第 1 節 方法 

1. 対象患者 

 2013 年 1 月 1 日から 2021 年 10 月 31 日の間に、市立芦屋病院において脊椎へ

のがん転移による背部痛の緩和目的で、タペンタドール徐放錠、メサドン錠、ヒ

ドロモルフォン徐放錠、オキシコドン徐放錠、フェンタニル貼付剤を開始した日

本人の入院患者を選抜した結果、54 名、56 名、64 名、55 名、63 名が抽出され

た。なお、脊椎へのがん転移は、磁気共鳴画像診断の画像所見をもとに医師が診

断した。各オピオイド開始後 14 日目までに他の鎮痛薬や骨修飾薬 (BMA) を開

始した場合、脊椎転移による疼痛に対するオピオイドの効果に影響を及ぼし得

ることから、タペンタドール、メサドン、ヒドロモルフォン、オキシコドン、フ

ェンタニル開始 7 日前から開始後 14 日目までの間に他の鎮痛薬もしくは BMA

を開始または変更した 2 名、3 名、4 名、4 名、8 名を除き、タペンタドール群

52 名、メサドン群 53 名、ヒドロモルフォン群 60 名、オキシコドン群 51 名、フ

ェンタニル群 55 名が本検討の対象となった。 

 

2. データ収集 

 電子カルテから、年齢、性別、BMI、ECOG PS、Barthel Index (BI)、がん原発

部位、先行オピオイドの種類およびその MEDD、骨転移部位における骨折の有

無、しびれの有無、骨転移痛緩和目的での放射線照射歴の有無、各オピオイド開

始時の AST、ALT、γ-GTP、Scr、eGFR、BUN、併用薬を後方視的に調査した。

MEDD は、NCCN ガイドラインの換算表 41に基づき決定した。しびれの有無は、
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各オピオイド開始時に主治医が電子カルテに記載した記録に従った。 

 

3. 疼痛強度の評価 

 各オピオイド開始前から開始後 14 日目までの NRS を調査した。骨転移痛は

体動時に出現・増強するため 8, 64、本研究では各評価日での 24 時間以内に経験

した最大の疼痛強度を調査した。疼痛強度は患者自身によって評価された。また、

レスキュー薬の使用が疼痛強度の変化に影響を及ぼし得るため、各オピオイド

開始前から開始後 14 日目までのレスキュー薬の使用回数についても調査した。 

 

4. ADL の評価 

 電子カルテ上の患者主訴ならびに医師、看護師、薬剤師、理学療法士、作業療

法士による記録をもとに、各オピオイド開始前後 7 日間における下記動作項目

の改善率を調査した。動作項目は、自立歩行、介助歩行 (杖や歩行器を使用)、階

段昇降、立ち上がり、立位保持、坐位保持、起き上がり、自立体位変換、夜間睡

眠、自立入浴、介助入浴、院内での買い物、退院・外泊・外出とした。自立歩行

および介助歩行については、各オピオイド開始後に歩行速度や歩行距離が増加

した場合を改善と判断した。階段昇降、立ち上がり、起き上がり、自立体位変換

については、各オピオイド開始後に実施回数や実施速度が増加した場合を改善

と判断した。立位保持および坐位保持については、各オピオイド開始後に保持可

能時間が増加した場合を改善と判断した。夜間睡眠は、疼痛で夜間に中途覚醒が

あった患者のうち、オピオイド開始後に夜間の睡眠時間が延長した場合、もしく
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は「熟眠感が得られた」などの患者主訴があった場合を改善と判断した。自立入

浴、介助入浴、院内での買い物、退院・外泊・外出については、実施希望があっ

たが疼痛のため実施できなかった患者のうち、各オピオイド開始後に実施でき

た場合を改善と判断した。 

 

5. 有害事象の評価 

 各オピオイド開始後 14 日以内に生じた有害事象を調査した。有害事象の有無

と程度は、電子カルテ上の患者主訴、ならびに医師、看護師、薬剤師による記録

をもとに判断した。なお、イベントが複数ある場合は重複して集計した。 

 

6. 骨転移痛の難治化の要因に関する検討 

 脊椎へのがん転移による疼痛治療に影響を与える因子を明らかにするために、

多変量ロジスティック回帰分析を行った。各オピオイド開始前に比べて開始後 7

日目までに NRS が 50%以上減少した場合を鎮痛効果ありと定義し 73、目的変数

に「鎮痛効果あり」あるいは「鎮痛効果なし」の 2 分変数を設定した。説明変数

は、使用したオピオイドの種類、年齢、性別、ECOG PS、BI、先行オピオイドの

MEDD、各オピオイド開始前の NRS、骨転移部位における骨折の有無、しびれ

の有無、骨転移痛緩和目的での放射線照射歴の有無と設定した。 

 

7. 主要評価項目と副次評価項目 

 主要評価項目として、各オピオイド開始前に対する開始後 7 日目と 14 日目で
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の NRS 変化量を 5 つのオピオイド間で比較した。また、副次評価項目として、

各オピオイド開始前に対する開始後 3 日目と 5 日目における NRS 変化量、治療

効果に影響を与える因子とそのオッズ比、各オピオイド開始前に対する開始後 3、

5、7、14 日目におけるレスキュー薬使用回数の変化量、各オピオイド開始後 7

日目における ADL 改善率、各オピオイド開始後 14 日以内の有害事象によるオ

ピオイド中止率を 5 つのオピオイド間で比較した。 

 

8. 統計解析 

 各オピオイド開始前後での NRS 変化量およびレスキュー薬使用回数の変化量

の比較については、Dunnett’s test を用いた。ADL 改善率および有害事象による

オピオイド中止率の比較については、χ2検定を用いた。サンプルサイズは、有意

水準 0.05、検出力 80%の条件下で効果量 0.80 を検出するためには、各群 15 名以

上が必要となった。なお、p < 0.05 の際に統計学的に有意であるとし、解析には

統計解析ソフト BellCurve for Excel を用いた。 

 

9. 倫理的配慮 

 本研究はヘルシンキ宣言および「人を対象とする生命科学・医学系研究に関す

る倫理指針」を遵守し、大阪大学大学院薬学研究科・薬学部臨床研究倫理審査委

員会 (承認番号：薬人 2021–12) の承認を受けて実施した。本研究を発表するに

あたり、全員の患者から書面同意を得た。  
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第 2 節 結果 

本検討の対象患者の背景を Table 8 に示す。先行オピオイドの MEDD は、メサ

ドン群で有意に多かった。それ以外の項目は、5 群間で有意差がなかった。 

脊椎転移による背部痛への治療効果に影響を与える因子を評価するために、

多変量ロジスティック回帰分析を行った (Table 9)。潜在的な臨床的予後因子の

中で、タペンタドールの使用 (odds ratio: 10.73; 95%CI: 3.39, 33.99; p < 0.001)、メ

サドンの使用 (odds ratio: 6.64; 95%CI: 2.30, 19.20; p < 0.001)、しびれ (odds ratio: 

0.22; 95%CI: 0.09, 0.54; p < 0.001) が治療効果に関与する因子として抽出された。

そこで、しびれの有無で患者を分けた上で、疼痛強度、レスキュー薬の使用回数、

ADL 改善率、有害事象によるオピオイド中止率をそれぞれ 5 つのオピオイド群

間で比較した。 

各オピオイド開始前後における、24 時間以内に経験した最大の NRS の推移を

Figure 6、7 に示す。各オピオイド開始前の NRS を 5 群間で比較したところ、し

びれがある患者群においてもしびれがない患者群においても有意差はなかった 

(それぞれ p = 0.96, 0.99)。いずれの群も、開始後 14 日目まで NRS が減少した。 

 

Table 8. Baseline patient background 

 Tapentadol 

(n = 52) 

Methadone 

(n = 53) 

Hydromorphone 

(n = 60) 

Oxycodone 

(n = 51) 

Fentanyl 

(n = 55) 

p-value 

Age (years), mean ± SD (range) 72.8 ± 10.6 

(47–91) 

70.5 ± 10.4 

(49–87) 

74.1 ± 11.7 

(43–94) 

70.1 ± 12.1 

(43–91) 

74.9 ± 11.9 

(47–93) 

0.07a 

Sex, male, n (%) 20 (38.5) 20 (37.7) 22 (36.7) 22 (43.2) 25 (45.5) 0.86b 

BMI (kg/m2), mean ± SD (range) 20.1 ± 3.9 

(12.3–31.7) 

19.0 ± 3.0 

(15.5–29.2) 

19.2 ± 3.5 

(13.1–29.7) 

19.5 ± 3.2 

(12.4–27.2) 

18.8 ± 3.5 

(12.3–25.9) 

0.49a 
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ECOG PS, n (%)       

 4 11 (21.2) 11 (20.8) 11 (18.3) 6 (11.8) 16 (29.1) 0.31b 

 3 15 (28.8) 19 (35.8) 17 (28.3) 17 (33.3) 22 (40.0)  

 2 11 (21.2) 13 (24.5) 11 (18.3) 9 (17.6) 10 (18.2)  

 ≤1 15 (28.8) 10 (18.9) 21 (35.0) 19 (37.3) 7 (12.7)  

BI, n (%)       

 0–25 8 (15.4) 8 (15.1) 10 (16.7) 6 (11.8) 9 (16.4) 0.98b 

 26–50 11 (21.2) 10 (18.9) 12 (20.0) 9 (17.6) 6 (10.9)  

 51–75 17 (32.7) 16 (30.2) 18 (30.0) 17 (33.3) 22 (40.0)  

 76–100 16 (30.8) 19 (35.8) 20 (33.3) 19 (37.3) 18 (32.7)  

Primary cancer site, n (%)       

 Lung 16 (30.8) 18 (34.0) 15 (25.0) 14 (27.5) 16 (29.1) N.A. 

 Blood 9 (17.3) 6 (11.3) 8 (13.3) 8 (15.7) 6 (10.9)  

 Breast 7 (13.5) 5 (9.4) 6 (10.0) 7 (13.7) 8 (14.5)  

 Prostate 6 (11.5) 3 (5.7) 5 (8.3) 4 (7.8) 4 (7.3)  

 Colon 4 (7.7) 5 (9.4) 4 (6.7) 5 (9.8) 4 (7.3)  

 Pancreas 4 (7.7) 2 (3.8) 8 (13.3) 3 (5.9) 4 (7.3)  

 Others 6 (11.5) 14 (26.4) 14 (23.3) 10 (19.6) 13 (23.6)  

Pre-treatment opioids, n (%)       

 Oxycodone 14 (26.9) 16 (30.2) 20 (33.3) – 25 (45.5) N.A. 

 Fentanyl 12 (23.1) 14 (26.4) 12 (20.0) 14 (27.5) –  

 Hydromorphone 10 (19.2) 11 (20.8) – 8 (15.7) 6 (10.9)  

 Morphine 3 (5.8) 6 (11.3) 10 (16.7) 9 (17.6) 6 (10.9)  

 Tapentadol – 5 (9.4) 6 (10.0) 3 (5.9) 4 (7.3)  

 Tramadol 9 (17.3) 1 (1.9) 7 (11.7) 9 (17.6) 8 (14.5)  

 Naïve 4 (7.7) 0 (0.0) 5 (8.3) 8 (15.7) 6 (10.9)  

MEDD of pre-treatment opioids 

(mg/day), mean ± SD (range) 

33.7 ± 61.3 

(0–390) 

95.5 ± 69.1 

(7.5–320) 

22.7 ± 58.1 

(0–390) 

32.7 ± 57.6 

(0–360) 

28.6 ± 33.7 

(0–380) 

< 0.001a 

With pathologic fracture, n (%) 22 (42.3) 20 (37.7) 18 (30.0) 21 (41.2) 19 (34.5) 0.66b 

With numbness, n (%) 36 (69.2) 37 (69.8) 40 (66.7) 35 (68.6) 33 (60.0) 0.81b 

With a history of irradiation, n (%) 8 (15.4) 13 (24.5) 14 (23.3) 10 (19.6) 13 (23.6) 0.77b 

Concomitant medications, n (%) 

(including duplicate answers) 

      

 Acetaminophen 10 (19.2) 12 (22.6) 13 (21.7) 13 (25.5) 12 (21.8) 0.96b 

 NSAIDs       

    Celecoxib 12 (23.1) 8 (15.1) 8 (13.3) 9 (17.6) 13 (23.6) 0.53b 
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    Loxoprofen 5 (9.6) 10 (18.9) 8 (13.3) 7 (13.7) 7 (12.7) 0.74b 

    Naproxen 4 (7.7) 3 (5.7) 4 (6.7) 3 (5.9) 2 (3.6) 0.93b 

    Others 2 (3.8) 3 (5.7) 1 (1.7) 1 (2.0) 5 (9.1) 0.30b 

    None 30 (57.7) 31 (58.5) 39 (65.0) 34 (66.7) 29 (52.7) 0.57b 

 Adjuvant analgesics       

    Corticosteroids 14 (26.9) 21 (39.6) 21 (35.0) 15 (29.4) 21 (38.2) 0.58b 

    Gabapentinoids 8 (15.4) 8 (15.1) 9 (15.0) 12 (23.5) 10 (18.2) 0.75b 

    SNRI 5 (9.6) 4 (7.5) 1 (1.7) 1 (2.0) 6 (10.9) 0.14b 

    Others 2 (3.8) 4 (7.5) 1 (1.7) 2 (3.9) 0 (0.0) 0.24b 

    None 25 (48.1) 21 (39.6) 32 (53.5) 27 (52.9) 26 (47.3) 0.61b 

 BMAs       

    Zoledronic acid 4 (7.7) 5 (9.4) 5 (8.3) 6 (11.8) 4 (7.3) 0.93b 

    Denosumab 2 (3.8) 1 (1.9) 1 (1.7) 0 (0.0) 2 (3.6) 0.66b 

    None 46 (88.5) 47 (88.7) 54 (90.0) 45 (88.2) 49 (89.1) 0.99b 

Laboratory values at the start of 

each opioid therapy, median (IQR) 

      

 AST (U/L) 25.5 

(8.0–160.0) 

22.0 

(10.0–125.0) 

21.0 

(7.0–175.0) 

31.0 

(10.0–150.0) 

25.0 

(9.0–163.0) 

0.13c 

 ALT (U/L) 14.0 

(5.0–63.0) 

15.0 

(6.0–65.0) 

15.0 

(5.0–49.0) 

16.0 

(5.0–98.0) 

15.5 

(5.0–97.0) 

0.73c 

 γ-GTP (U/L) 39.0 

(10.0–934.0) 

51.0 

(7.0–768.0) 

49.5 

(7.0–1041.0) 

43.5 

(11.0–931.0) 

62.0 

(12.0–1144.0) 

0.67c 

 Scr (mg/dL) 0.67 

(0.30–1.43) 

0.58 

(0.20–2.12) 

0.80 

(0.39–2.08) 

0.69 

(0.38–1.75) 

0.67 

(0.18–2.26) 

0.23c 

 eGFR (mL/min) 71.8 

(35.9–169.4) 

78.0 

(21.5–138.8) 

64.1 

(19.4–133.1) 

70.4 

(30.0–148.1) 

70.5 

(16.5–239.7) 

0.55c 

 BUN (mg/dL) 16.2 

(5.4–50.6) 

14.4 

(5.4–47.9) 

17.3 

(5.3–65.9) 

14.5 

(5.9–51.6) 

17.7 

(4.8–60.6) 

0.32c 

aSingle-factor ANOVA; bchi-square for independence test; cKruskal-Wallis test. Abbreviations: SD, standard deviation; BMI, 

body mass index; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; BI, Barthel Index; N.A., not available; 

MEDD, morphine-equivalent daily dose; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs; SNRI, serotonin-norepinephrine 

reuptake inhibitor; BMAs, bone modifying agents; IQR, interquartile range; AST, aspartate transaminase; ALT, alanine 

transaminase; γ-GTP, γ-glutamyl transpeptidase; Scr, serum creatinine; eGFR, estimated glomerular filtration rate; BUN, blood 

urea nitrogen. 
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Figure 6. Change in the mean NRS scores on pain in patients with numbness 

The NRS scores were investigated at baseline and after administering each opioid (on 

days 0, 1, 2, 3, 5, 7, and 14) in patients with numbness. 

 

 

 
Figure 7. Change in the mean NRS scores on pain in patients without numbness 

The NRS scores were investigated at baseline and after administering each opioid (on 

days 0, 1, 2, 3, 5, 7, and 14) in patients without numbness. 
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Table 9. A multivariate logistic regression analysis of factors affecting the 

effectiveness of treatment for pain resulting from spinal metastases 

Variables Odds ratio 95% CI p-value 

Age 0.98 0.95–1.02 0.36 

Sex 0.58 0.25–1.34 0.20 

ECOG PS 0.81 0.55–1.21 0.31 

BI 0.86 0.55–1.36 0.53 

Use of tapentadol 10.73 3.39–33.99 < 0.001 

Use of methadone 6.64 2.30–19.20 < 0.001 

Use of hydromorphone 1.09 0.36–3.29 0.88 

Use of oxycodone 1.16 0.32–4.15 0.82 

Use of fentanyl 0.61 0.18–2.09 0.43 

MEDD of pre-treatment opioids 0.99 0.98–1.01 0.47 

NRS score at baseline 1.07 0.89–1.30 0.46 

With pathologic fracture 0.42 0.17–1.03 0.06 

With numbness 0.22 0.09–0.54 < 0.001 

With a history of radiotherapy 0.55 0.19–1.58 0.26 

Abbreviations: CI, confidence interval; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance 

Status; BI, Barthel Index; MEDD, morphine-equivalent daily dose; NRS, numerical rating scale. 

 

開始前から各評価時点における NRS 減少量を Table 10 に示す。NRS 減少量を

オピオイド群間で比較した結果、しびれがある患者では、いずれの時点でもヒド

ロモルフォン群、オキシコドン群ならびにフェンタニル群に比べてタペンタド

ール群で有意に大きな減少が見られたが、しびれがない患者では、いずれの時点

でも有意差はなかった。一方、タペンタドール群とメサドン群で開始前後での

NRS 減少量を比較したところ、しびれの有無にかかわらず、いずれの時点でも

2 群間で大きな変化はなかった。 
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Table 10. Decreases of the NRS scores compared to before starting each opioid 

 Day 1 Day 2 Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 

Patients with numbness       

Tapentadol (n = 36), mean ± SD 2.39 ± 2.19 3.22 ± 2.35 4.61 ± 2.37 5.04 ± 2.50 5.57 ± 2.87 5.70 ± 2.98 

Methadone (n = 37), mean ± SD 1.87 ± 1.66 2.61 ± 1.37 4.04 ± 2.29 4.48 ± 2.56 4.91 ± 2.66 5.22 ± 2.70 

Hydromorphone (n = 40), mean ± SD 0.82 ± 1.40 1.14 ± 1.39 1.32 ± 1.73 1.36 ± 1.73 1.45 ± 1.57 1.59 ± 1.50 

Oxycodone (n = 35), mean ± SD 1.05 ± 1.64 1.10 ± 1.86 1.25 ± 1.80 1.25 ± 1.77 1.25 ± 1.62 1.25 ± 1.71 

Fentanyl (n = 33), mean ± SD 0.75 ± 1.26 0.83 ± 1.20 0.88 ± 1.45 1.08 ± 1.67 1.17 ± 1.61 1.29 ± 1.85 

p-value (tapentadol vs. methadone) 0.67 0.55 0.73 0.77 0.70 0.88 

p-value (tapentadol vs. hydromorphone) < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 

p-value (tapentadol vs. oxycodone) < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 

p-value (tapentadol vs. fentanyl) < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 

p-value (methadone vs. hydromorphone) 0.22 0.033 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 

p-value (methadone vs. oxycodone) 0.49 0.033 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 

p-value (methadone vs. fentanyl) 0.15 0.004 < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001 

Patients without numbness       

Tapentadol (n = 16), mean ± SD 1.91 ± 2.21 3.64 ± 2.16 4.55 ± 2.88 4.82 ± 2.64 4.91 ± 2.59 4.91 ± 2.51 

Methadone (n = 16), mean ± SD 2.08 ± 2.57 2.75 ± 2.42 3.83 ± 2.55 3.92 ± 2.47 4.33 ± 2.67 5.17 ± 3.35 

Hydromorphone (n = 20), mean ± SD 1.36 ± 1.96 2.45 ± 2.16 3.64 ± 1.69 3.64 ± 1.69 4.09 ± 2.30 4.09 ± 2.70 

Oxycodone (n = 16), mean ± SD 1.50 ± 2.14 2.63 ± 2.50 3.88 ± 3.60 3.88 ± 3.60 4.13 ± 3.48 4.13 ± 3.44 

Fentanyl (n = 22), mean ± SD 0.93 ± 1.44 2.36 ± 1.34 2.43 ± 2.24 3.00 ± 2.08 3.64 ± 1.50 3.79 ± 2.26 

p-value (tapentadol vs. methadone) 0.99 0.70 0.91 0.80 0.95 0.99 

p-value (tapentadol vs. hydromorphone) 0.93 0.49 0.82 0.63 0.85 0.90 

p-value (tapentadol vs. oxycodone) 0.98 0.69 0.95 0.83 0.90 0.94 

p-value (tapentadol vs. fentanyl) 0.59 0.37 0.14 0.22 0.52 0.72 

p-value (methadone vs. hydromorphone) 0.92 0.99 0.99 0.99 0.99 0.89 

p-value (methadone vs. oxycodone) 0.97 0.99 0.99 0.99 0.99 0.93 

p-value (methadone vs. fentanyl) 0.62 0.99 0.64 0.88 0.95 0.73 

Dunnett's test. Abbreviations: SD, standard deviation; vs., versus. 

 

次に、レスキュー薬の使用回数の推移を Figure 8、9 に示す。各オピオイド開

始前のレスキュー薬の使用回数を 5 群間で比較した結果、しびれがある患者群

においてもしびれがない患者群においても有意差はなかった (それぞれ p = 0.99, 
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Figure 8. Change in the mean number of opioid rescue doses use in patients with 

numbness 

The usage counts of rescue doses were investigated at baseline and after administering 

each opioid (on days 0, 1, 2, 3, 5, 7, and 14) in patients with numbness. When multiple 

types of rescue doses were used, the total usage counts were determined. 

 

 
Figure 9. Change in the mean number of opioid rescue doses use in patients without 

numbness 

The usage counts of rescue doses were investigated at baseline and after administering 

each opioid (on days 0, 1, 2, 3, 5, 7, and 14) in patients without numbness. When multiple 

types of rescue doses were used, the total usage counts were determined. 
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0.97)。全てのオピオイド群で、レスキュー薬の使用回数が開始後 14 日目まで減

少した。開始前から各評価時点におけるレスキュー薬使用回数の減少量を Table 

11 に示す。しびれがある患者群では、1 日目の時点でタペンタドール群のレスキ

ュー薬の使用回数減少量が他のオピオイド群より有意に大きかった。2 日目では、

タペンタドール群の方がヒドロモルフォン群、オキシコドン群、フェンタニル群

よりレスキュー薬使用回数減少量が有意に大きかったが、タペンタドール群と

メサドン群の間に有意差はなかった。3 日目以降は、5 群間で有意差はなかった。

一方、しびれがない患者群では、いずれの時点でも 5 群間で有意差はなかった。 

各オピオイド開始後 7 日以内における ADL の改善率を Table 12 に示す。しび

れがある患者群において、タペンタドール群およびメサドン群では他の 3 群よ

りも全ての動作項目で改善率が有意に大きかった。一方、しびれがない患者群で

は、いずれの動作項目についても使用したオピオイド間で有意な差は見られな

かった。 

各オピオイド開始後 14 日目までに有害事象が原因で投与中止となった症例を

調査した結果、タペンタドール群では、有害事象のために投与中止となった患者

はいなかった。メサドン群では、1名 (1.9%) が悪心のために投与中止となった。

ヒドロモルフォン群では、それぞれ 5 名 (8.1%)、2 名 (3.2%) が悪心、眠気のた

めに投与中止となった。オキシコドン群では、それぞれ 3名 (5.9%)、3名 (5.9%)、

1 名 (2.0%) が便秘、悪心、せん妄のために投与中止となった。フェンタニル群

では、それぞれ 2 名 (3.6%)、2 名 (3.6%)、1 名 (1.8%) が眠気、掻痒感、悪心の

ために投与中止となった。 
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Table 11. Decreases of the usage counts of opioid rescue doses compared to before 

starting each opioid 

 Day 1 Day 2 Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 

Patients with numbness       

Tapentadol (n = 36), mean ± SD 1.42 ± 1.24 1.58 ± 1.24 1.67 ± 0.89 1.67 ± 1.30 1.92 ± 1.16 2.08 ± 1.00 

Methadone (n = 37), mean ± SD 0.61 ± 1.12 1.26 ± 1.42 1.30 ± 1.46 1.57 ± 1.73 1.83 ± 1.59 2.04 ± 1.52 

Hydromorphone (n = 40), mean ± SD 0.39 ± 0.70 0.67 ± 0.77 0.72 ± 0.96 0.83 ± 0.99 0.89 ± 1.32 1.00 ± 1.24 

Oxycodone (n = 35), mean ± SD 0.18 ± 0.40 0.27 ± 0.47 0.82 ± 0.98 0.82 ± 0.98 0.82 ± 1.25 0.91 ± 1.22 

Fentanyl (n = 33), mean ± SD 0.31 ± 0.70 0.38 ± 0.62 0.69 ± 1.25 0.75 ± 1.24 0.81 ± 1.33 0.94 ± 1.39 

p-value (tapentadol vs. methadone) 0.047 0.77 0.78 0.99 0.99 0.99 

p-value (tapentadol vs. hydromorphone) 0.011 0.047 0.10 0.26 0.14 0.10 

p-value (tapentadol vs. oxycodone) 0.006 0.011 0.24 0.34 0.17 0.11 

p-value (tapentadol vs. fentanyl) 0.007 0.010 0.10 0.21 0.12 0.08 

p-value (methadone vs. hydromorphone) 0.94 0.36 0.52 0.41 0.20 0.10 

p-value (methadone vs. oxycodone) 0.70 0.77 0.79 0.55 0.28 0.15 

p-value (methadone vs. fentanyl) 0.85 0.72 0.50 0.34 0.17 0.09 

Patients without numbness       

Tapentadol (n = 16), mean ± SD 0.25 ± 0.50 1.25 ± 1.89 2.00 ± 1.83 2.25 ± 1.50 2.25 ± 1.50 2.25 ± 1.50 

Methadone (n = 16), mean ± SD 0.56 ± 0.73 1.22 ± 1.48 1.56 ± 1.94 1.67 ± 1.50 1.89 ± 1.69 2.33 ± 2.29 

Hydromorphone (n = 20), mean ± SD 1.00 ± 1.53 1.57 ± 1.40 1.71 ± 1.60 1.86 ± 1.46 2.00 ± 1.41 2.00 ± 1.41 

Oxycodone (n = 16), mean ± SD 0.88 ± 1.13 1.50 ± 0.93 1.50 ± 0.93 1.75 ± 0.89 1.75 ± 1.04 1.88 ± 0.64 

Fentanyl (n = 22), mean ± SD 1.00 ± 0.71 1.40 ± 0.89 2.00 ± 0.71 2.20 ± 0.84 2.20 ± 0.84 2.20 ± 0.45 

p-value (tapentadol vs. methadone) 0.95 0.99 0.95 0.83 0.97 0.99 

p-value (tapentadol vs. hydromorphone) 0.55 0.98 0.99 0.95 0.99 0.99 

p-value (tapentadol vs. oxycodone) 0.67 0.99 0.94 0.89 0.91 0.98 

p-value (tapentadol vs. fentanyl) 0.61 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 

p-value (methadone vs. hydromorphone) 0.91 0.98 0.99 0.99 0.99 0.99 

p-value (methadone vs. oxycodone) 0.97 0.99 0.99 0.99 0.99 0.97 

p-value (methadone vs. fentanyl) 0.94 0.99 0.98 0.94 0.99 0.99 

Dunnett's test. Abbreviations: SD, standard deviation; vs., versus. 
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Table 12. Improvement rates for each movement within 7 days after starting each 

opioid 

 Tapentadol, 

n (%) 

Methadone, 

n (%) 

Hydromorphone, 

n (%) 

Oxycodone, 

n (%) 

Fentanyl, 

n (%) 

p-value 

Patients with numbness       

Walking without support 20/22 (90.9) 17/19 (89.5) 7/25 (28.0) 5/22 (22.7) 4/15 (26.7) < 0.001 

Walking with support 15/18 (83.3) 11/14 (78.6) 5/25 (20.0) 3/18 (16.7) 3/20 (15.0) < 0.001 

Stair climbing 17/21 (81.0) 14/20 (70.0) 5/20 (25.0) 3/21 (14.3) 4/17 (23.5) < 0.001 

Standing up 27/32 (84.4) 17/22 (77.3) 7/28 (25.0) 4/22 (18.2) 7/28 (25.0) < 0.001 

Maintaining steady upright 

standing 

24/27 (88.9) 13/17 (76.5) 6/27 (22.2) 4/22 (18.2) 7/27 (25.9) < 0.001 

Maintaining sitting without 

support 

21/24 (87.5) 17/22 (77.3) 9/22 (40.9) 7/20 (35.0) 7/18 (38.9) < 0.001 

Rising from a bed 24/29 (82.8) 19/26 (73.1) 9/29 (31.0) 7/23 (30.4) 7/22 (31.8) < 0.001 

Repositioning without 

support 

21/22 (95.5) 17/19 (89.5) 4/22 (18.2) 4/22 (18.2) 4/21 (19.0) < 0.001 

Sleeping well at night 30/31 (96.8) 32/34 (94.1) 11/28 (39.3) 11/32 (34.4) 8/26 (30.8) < 0.001 

Taking a bath without 

support 

22/24 (91.7) 19/20 (95.0) 14/26 (53.8) 13/25 (52.0) 12/23 (52.2) < 0.001 

Taking a bath with support 11/13 (84.6) 14/17 (82.4) 7/18 (38.9) 5/15 (33.3) 8/21 (38.1) 0.002 

Shopping in the hospital 

setting 

27/32 (84.4) 25/32 (78.1) 12/35 (34.3) 8/33 (24.2) 11/32 (34.4) < 0.001 

Discharging from the 

hospital or going out for 

several hours 

22/27 (81.5) 19/27 (70.4) 13/33 (39.4) 9/30 (30.0) 12/32 (37.5) < 0.001 

Patients without numbness       

Walking without support 8/9 (88.9) 8/9 (88.9) 9/13 (69.2) 7/13 (53.8) 9/14 (64.3) 0.29 

Walking with support 10/10 (100.0) 8/9 (88.9) 7/12 (58.3) 6/11 (54.5) 7/11 (63.6) 0.08 

Stair climbing 7/8 (87.5) 7/9 (77.8) 5/12 (41.7) 4/10 (40.0) 7/14 (50.0) 0.13 

Standing up 11/12 (91.7) 12/13 (92.3) 11/15 (73.3) 9/14 (64.3) 14/19 (73.7) 0.31 

Maintaining steady upright 

standing 

11/11 (100.0) 12/13 (92.3) 11/16 (68.8) 10/15 (66.7) 12/17 (70.6) 0.13 

Maintaining sitting without 

support 

12/12 (100.0) 8/9 (88.9) 11/14 (78.6) 8/11 (72.7) 13/17 (76.5) 0.39 

Rising from a bed 13/14 (92.9) 14/16 (87.5) 11/16 (68.8) 8/12 (66.7) 8/13 (61.5) 0.21 
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Repositioning without 

support 

11/11 (100.0) 10/10 (100.0) 11/15 (73.3) 8/12 (66.7) 11/15 (73.3) 0.10 

Sleeping well at night 13/13 (100.0) 14/14 (100.0) 15/18 (83.3) 12/15 (80.0) 14/17 (82.4) 0.23 

Taking a bath without 

support 

11/11 (100.0) 9/10 (90.0) 8/11 (72.7) 8/13 (61.5) 10/15 (66.7) 0.14 

Taking a bath with support 8/8 (100.0) 9/9 (100.0) 8/12 (66.7) 6/9 (66.7) 9/13 (69.2) 0.13 

Shopping in the hospital 

setting 

14/14 (100.0) 15/16 (93.8) 11/15 (73.3) 10/14 (71.4) 15/20 (75.0) 0.13 

Discharging from the 

hospital or going out for 

several hours 

9/10 (90.0) 8/10 (80.0) 7/11 (63.6) 6/10 (60.0) 8/14 (57.1) 0.40 

Chi-square for independence test. 
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Supplemental Table 1. Dose of opioids and morphine-equivalent daily dose of 

opioids 

 Day 7 Day 14 

Dose of 

opioids 

MEDD of 

opioids 

Dose of 

opioids 

MEDD of 

opioids 

Patients with numbness     

Tapentadol (n = 36), mean ± SD 95.8 ± 66.9 28.8 ± 20.1 108.3 ± 68.1 32.5 ± 20.4 

Methadone (n = 37), mean ± SD 19.3 ± 10.5 – 22.1 ± 15.3 – 

Hydromorphone (n = 40), mean ± SD 6.00 ± 6.60 30.0 ± 33.0 8.00 ± 8.26 40.0 ± 41.3 

Oxycodone (n = 35), mean ± SD 21.2 ± 22.1 31.8 ± 33.2 24.9 ± 25.0 37.3 ± 37.5 

Fentanyl (n = 33), mean ± SD 1.10 ± 0.65 33.1 ± 19.5 1.45 ± 0.93 43.6 ± 27.9 

p-value (tapentadol vs. hydromorphone) – 0.99 – 0.64 

p-value (tapentadol vs. oxycodone) – 0.94 – 0.88 

p-value (tapentadol vs. fentanyl) – 0.85 – 0.37 

Patients without numbness     

Tapentadol (n = 36), mean ± SD 82.8 ± 52.2 24.8 ± 15.7 95.3 ± 57.9 28.6 ± 17.4 

Methadone (n = 37), mean ± SD 16.4 ± 7.6 – 18.1 ± 10.2 – 

Hydromorphone (n = 40), mean ± SD 4.48 ± 3.80 22.4 ± 19.0 4.80 ± 3.96 24.0 ± 19.8 

Oxycodone (n = 35), mean ± SD 15.7 ± 15.1 23.6 ± 22.7 17.3 ± 16.5 26.0 ± 24.8 

Fentanyl (n = 33), mean ± SD 0.80 ± 0.37 24.0 ± 11.1 0.94 ± 0.41 28.1 ± 12.4 

p-value (tapentadol vs. hydromorphone) – 0.95 – 0.80 

p-value (tapentadol vs. oxycodone) – 0.99 – 0.96 

p-value (tapentadol vs. fentanyl) – 0.99 – 0.99 

Dunnett's test. Abbreviations: MEDD, morphine-equivalent daily dose; SD, standard deviation; vs., versus. 
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Supplemental Table 2. The morphine-equivalent daily dose of opioid rescue doses 

 Day 0 Day 3 Day 5 Day 7 Day 14 

Patients with numbness      

Tapentadol (n = 36), mean ± SD 21.1 ± 12.3 9.2 ± 10.9 7.9 ± 8.4 7.1 ± 11.3 4.8 ± 9.2 

Methadone (n = 37), mean ± SD 30.5 ± 39.0 21.2 ± 36.7 19.8 ± 39.3 12.5 ± 26.2 10.0 ± 25.8 

Hydromorphone (n = 40), mean ± SD 21.0 ± 26.5 16.0 ± 17.9 15.9 ± 18.1 15.6 ± 12.9 14.7 ± 15.3 

Oxycodone (n = 35), mean ± SD 22.2 ± 16.9 16.5 ± 13.7 16.5 ± 15.3 16.0 ± 18.8 15.4 ± 17.8 

Fentanyl (n = 33), mean ± SD 22.0 ± 17.3 16.9 ± 14.8 16.0 ± 15.4 15.2 ± 18.0 13.8 ± 16.8 

p-value (tapentadol vs. methadone) 0.36 0.39 0.45 0.83 0.84 

p-value (tapentadol vs. hydromorphone) 0.87 0.83 0.78 0.56 0.41 

p-value (tapentadol vs. oxycodone) 0.87 0.85 0.80 0.52 0.45 

p-value (tapentadol vs. fentanyl) 0.84 0.78 0.79 0.61 0.52 

p-value (methadone vs. hydromorphone) 0.91 0.96 0.99 0.99 0.94 

p-value (methadone vs. oxycodone) 0.97 0.98 0.99 0.97 0.94 

p-value (methadone vs. fentanyl) 0.95 0.98 0.99 0.99 0.97 

Patients without numbness      

Tapentadol (n = 36), mean ± SD 17.5 ± 15.7 5.0 ± 10.0 5.0 ± 10.0 5.0 ± 10.0 2.5 ± 5.0 

Methadone (n = 37), mean ± SD 25.6 ± 28.7 11.8 ± 17.1 10.3 ± 12.8 6.4 ± 8.8 3.6 ± 6.6 

Hydromorphone (n = 40), mean ± SD 17.5 ± 7.2 7.5 ± 10.1 6.1 ± 8.6 4.6 ± 8.7 3.6 ± 6.3 

Oxycodone (n = 35), mean ± SD 17.8 ± 21.8 7.0 ± 15.6 6.6 ± 15.8 5.2 ± 10.4 3.3 ± 5.5 

Fentanyl (n = 33), mean ± SD 17.0 ± 5.4 7.5 ± 7.5 7.5 ± 7.5 5.3 ± 7.3 3.8 ± 6.5 

p-value (tapentadol vs. methadone) 0.71 0.78 0.84 0.99 0.99 

p-value (tapentadol vs. hydromorphone) 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 

p-value (tapentadol vs. oxycodone) 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 

p-value (tapentadol vs. fentanyl) 0.99 0.99 0.99 0.99 0.99 

p-value (methadone vs. hydromorphone) 0.70 0.97 0.96 0.99 0.99 

p-value (methadone vs. oxycodone) 0.69 0.95 0.97 0.99 0.99 

p-value (methadone vs. fentanyl) 0.80 0.98 0.99 0.99 0.99 

Dunnett's test. Abbreviations: SD, standard deviation; vs., versus. 
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第 3 節 考察 

本検討は、しびれが脊椎へのがん転移による疼痛の難治化に寄与する因子で

あることを明らかにし、さらに、脊椎転移によるしびれを伴った難治性疼痛に対

し、タペンタドールとメサドンが他のオピオイドよりも有効である可能性を示

唆した初の報告である。 

骨髄や皮質骨、骨膜は主に Aδ 線維と C 線維によって神経支配されており 74、

しびれや痛覚過敏などの異常感覚には Aβ 線維および Aδ 線維が関与している 75, 

76。末梢神経における Aδ 線維での µ オピオイド受容体の発現は少ないため 77、

しびれを有する患者では、µ オピオイド受容体刺激作用のみを有するオピオイド

を使用しても、十分な鎮痛効果が得られなかったと考えられる。 

脛骨神経損傷モデルラットを用いた先行研究 78 において、神経障害性疼痛の

代表的な症状である痛覚過敏やしびれの発生を抑制するためには、ノルアドレ

ナリン経路が重要であることが報告された。この内因性の下行性疼痛抑制系は、

神経損傷後における神経障害性疼痛の空間的・時間的な形成に重要な役割を果

たす 78。すなわち、健常状態では下行性ノルアドレナリン調節系の影響をほとん

ど受けないが、神経障害性疼痛下では下行性疼痛抑制系を活性化させる能力が

低下する 79。ノルアドレナリン再取り込み阻害作用を併せ持つタペンタドール

を使用すると、脊髄のノルアドレナリンが増加し、下行性疼痛抑制系が増強され

る 80。さらに興味深いことに、基礎研究および臨床研究から、タペンタドールの

ノルアドレナリン再取り込み阻害作用は、神経障害性疼痛下で µ オピオイド受

容体刺激作用に比べて優勢になる可能性が示されている 71, 80。本検討において
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も、しびれがある患者のうち、μ オピオイド受容体刺激作用のみを有するヒドロ

モルフォン群、オキシコドン群、フェンタニル群では NRS がほとんど減少しな

かった一方で、タペンタドール群では、μ オピオイド受容体刺激作用のみを有す

るヒドロモルフォン群、オキシコドン群、フェンタニル群に比べて NRS 減少量

が有意に大きかった。したがって、タペンタドールは、骨転移痛の中でも特に、

しびれなどの神経障害性疼痛の要素を含む場合に適すると考えられる。 

第 1 章において、NMDA 受容体拮抗作用を併せ持つメサドンが、神経障害性

疼痛の要素を含んだがん疼痛に有効である可能性が示唆されたが、第 2 章にお

いても、脊椎転移によるしびれを伴った疼痛に対するメサドンの有効性が確認

された。しびれなどの感覚異常は神経障害性疼痛の代表的な症状であり、神経障

害性疼痛の発生機序として、電位依存性カルシウムチャネルの活性化によるグ

ルタミン酸の過剰放出や、シナプス後ニューロンにおける AMPA 受容体の脱分

極、NMDA 受容体の活性化などによって興奮伝達の過剰な促進が起こり、痛み

として認識されると考えられている 81。とりわけ、NMDA 受容体の興奮が惹起

されると、難治性疼痛の原因となる脊髄後角神経細胞の感作が起こり、興奮伝達

が過剰に促進されて痛覚過敏や自発痛を誘導する 82。そのため、しびれがある患

者にメサドンを投与すると、NMDA 受容体拮抗作用によりカルシウムイオンの

細胞内への流入を阻止することで中枢性感作を改善させる可能性が考えられる。 

ADL 改善率について、しびれがある患者に対し、タペンタドールとメサドン

は他のオピオイドよりも有意に大きな ADL 改善率を示した。骨転移を伴う患者

の多くは体動時痛があるため、骨転移を伴わない患者に比べて ADL や QOL が
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低下する 83。また、疼痛のために安静状態が長期間続くと、深部静脈血栓症や褥

瘡、高カルシウム血症によるせん妄のリスクが上昇する 84。したがって、脊椎転

移による背部痛に対するタペンタドールやメサドンの有用性を明らかにした本

検討は、疼痛コントロールだけでなく、これらの長期安静に伴う合併症を予防す

る観点からも、臨床的意義があると考える。さらに、脊椎転移を有する患者を対

象とした先行研究では ADL が退院の可否に影響することが報告されているが 85、

本検討においても、ADL 改善率が高かったタペンタドール群とメサドン群は、

退院や外出の実施率が他の 3 群に比べて有意に高かった。退院や外出はがん患

者にとって重要な選択肢であり、特に終末期では患者やその家族の目標となり

得ることから、退院支援という点においても本検討は重要である。 

骨病変を有する多発性骨髄腫の患者を対象とした先行研究では、70%以上の患

者が神経障害性疼痛を有していることが報告されているが 86、本検討において

も約 70%の患者が神経障害性疼痛の代表的な症状であるしびれを有していた。

しびれがない患者では 5 群間で NRS 減少量や ADL 改善率に有意差がなかった

一方で、しびれがある患者ではタペンタドール群とメサドン群の NRS 減少量お

よび ADL 改善率が他の 3 群よりも有意に大きかったことから、骨転移痛の治療

における最適な治療薬を選択する際に、しびれは特に重要な指標であると考え

られる。 

レスキュー薬使用回数の変化量を調査した結果、しびれがない患者では、レス

キュー薬使用回数は全ての群において開始後 14 日以内に一日あたりの使用回数

が 1 回未満へ減少した。一方、しびれがある患者では、全ての群で開始後 14 日
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以内に使用回数が減少したものの、NRS 減少量と同じく、タペンタドール群と

メサドン群では他の 3 群よりもレスキュー薬使用回数の減少量が大きい傾向が

見られた。したがって、5 群間での NRS 減少量の相違は、レスキュー薬の影響

ではなく各オピオイドの効果による可能性が推測される。また、タペンタドール

群では、他のオピオイド群より開始後 1～2 日のレスキュー薬使用回数が少なか

った。これは、タペンタドールの半減期が短いために、他のオピオイドよりも早

く定常状態に達することと関連していると推測される。 

なお、本検討の限界として、単一施設で行われたため症例数が限られている点

が挙げられる。また、患者背景の中で、先行オピオイドの MEDD 以外の項目は

5 群間で有意差がなかったものの、患者背景の交絡因子を排除できていない可能

性がある。そのため、今後は本検討の知見を踏まえた多施設共同前向き研究など

により、難治性の骨転移痛に対するタペンタドールとメサドンの有効性がさら

に検証されることが望まれる。 
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第 4 節 小括 

本検討では、脊椎へのがん転移による疼痛の難治化の原因として、しびれが影

響していることが明らかになった。さらに、タペンタドールとメサドンは、脊椎

へのがん転移によるしびれを伴った疼痛に対し、ヒドロモルフォン、オキシコド

ン、フェンタニルより優れた鎮痛効果を示す可能性が示唆された。骨転移痛は、

患者の ADL に大きく影響するため、脊椎転移による疼痛の難治化の原因、なら

びに、それに対する最適なオピオイドを初めて特定した本検討は、患者の生活・

人生の質を向上させ得ると考える。 
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第 3 章 OPRM1 A118G 多型によるオピオイド疼痛治療への影響の比較検討 

ゲノム科学の急速な進歩により、遺伝的要因が薬物の効果発現に及ぼす影響

が明らかになりつつあり、化学療法への応用が活発に行われている。一方、疼痛

緩和領域においては、治療のアウトカム設定が難しいためにその情報はこれま

で限定的にならざるを得なかった。しかし、近年の様々な報告から、オピオイド

の効果発現に対する遺伝子多型の寄与が判明し始めており 9, 10、がん疼痛治療に

おいても個別化医療の実現が求められている。 

オピオイドの主作用を示す µ オピオイド受容体の遺伝子 OPRM1 は、オピオ

イドの効果発現に関与する遺伝子多型の中で、最も寄与が大きい 9, 10, 27。特に、

OPRM1 A118G 多型 (rs1799971) は、変異アレル頻度が高いことから、遺伝子多

型に基づいたオピオイドの選択基準の指標として期待されている 27, 28。A118G

多型では、exon1 翻訳領域上に存在する 118 番目の塩基がアデニン (A) からグ

アニン (G) に置換され、ヒト µ オピオイド受容体蛋白質の第 40 位アミノ酸が

アスパラギンからアスパラギン酸に変化する。このアミノ酸置換により、µ オピ

オイド受容体細胞外ドメインの N-グリコシル化部位が減少し 29、遺伝子位置

+117 に新しい-C-リン酸-G-メチル化部位が導入され、µ オピオイド受容体の活性

が低下する。ヒト脳組織サンプルとチャイニーズハムスター卵巣細胞を用いた

in vitro 実験では、G アレルから転写される mRNA 量は A アレル由来の mRNA

に比べて半分に減少し、G アレルキャリアではタンパク質の発現量は 10 分の 1

に減少した 87, 88。オピオイドの鎮痛効果は μ オピオイド受容体の密度に大きく

依存するため 89、G アレルキャリアではオピオイドの鎮痛効果が減少すること
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が報告されている。例えば、がん疼痛患者を対象とした臨床試験では、G アレル

キャリアは AA キャリアに比べて鎮痛効果を得るのに必要なオピオイド量が有

意に多かったことが報告された 30。また、自己投与によるモルヒネの 24 時間使

用量は、AA キャリアで最も少なかった。さらに、G アレルキャリアでは、疼痛

感受性だけでなく悪心などの有害事象に対する感受性も低いことが明らかにな

った 31。術後疼痛に関するメタアナリシスにおいても、G アレルキャリアでは鎮

痛に必要なオピオイド量が多く、有害事象のリスクが低いことが報告されてい

る 90, 91。しかし、このような A118G 多型がオピオイドの効果発現に及ぼす影響

は、主にモルヒネやフェンタニルを使用した患者を対象とした先行研究では確

認されているものの、様々なオピオイドを使用した患者を対象とした先行研究

では認められなかった 32。したがって、A118G 多型がオピオイドの効果に及ぼ

す影響は、対象となるオピオイドによって異なる可能性が考えられる。 

第 1 章および第 2 章の結果から考えると、複数の作用機序を併せ持つタペン

タドールとメサドンは、µ オピオイド受容体刺激作用に寄与する A118G 多型の

影響を比較的受けにくいことが予想される。実際、メサドン使用患者を対象とし

た先行研究において、治療効果や効果発現に要する用量と A118G 多型との関連

性は見られなかったことが報告された 92, 93。また、OPRM1 ノックアウトマウス

を用いた先行研究では、モルヒネの鎮痛効果が得られなかった一方で、タペンタ

ドールの鎮痛効果が確認された 94。しかし、ヒトを対象としてタペンタドールの

効果発現に対する A118G 多型の影響を調査した先行研究はない。さらに、先行

研究の大半はモルヒネもしくはフェンタニル使用患者を対象としており、それ
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以外のオピオイドの効果に対する A118G 多型の影響を調査した報告は非常に少

ない。そこで本章では、A118G 多型が各オピオイドの鎮痛効果および有害事象

の発現に与える影響をオピオイド間で比較することで、遺伝学的観点から患者

に最適なオピオイドを選択するための知見を得ることを目的とした。 
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第 1 節 方法 

1. 対象患者 

 2021 年 11 月 1 日から 2022 年 12 月 31 日の間に、市立芦屋病院においてがん

疼痛の緩和目的で、タペンタドール徐放錠、メサドン錠、ヒドロモルフォン徐放

錠、オキシコドン徐放錠、フェンタニル貼付剤を開始した日本人の入院患者のう

ち、血液検査を実施した患者を選抜した結果、28 名、25 名、72 名、26 名、95 名

が抽出された。各オピオイド開始後 14 日目までに他の鎮痛薬を開始した場合、

オピオイドの鎮痛効果に影響を及ぼし得ることから、ヒドロモルフォンならび

にフェンタニル開始 7 日前から開始後 14 日目までの間に他の鎮痛薬を開始また

は変更した 5 名ならびに 19 名を除き、最終的にはタペンタドール、メサドン、

ヒドロモルフォン、オキシコドン、フェンタニルを開始した 28 名、25 名、67 名、

26 名、76 名が本検討の対象となった。 

 

2. データ収集 

 電子カルテから、年齢、性別、BMI、ECOG PS、がん原発部位、先行オピオイ

ドの種類およびその MEDD、各オピオイド開始時の AST、ALT、γ-GTP、Scr、

eGFR、BUN、併用薬を後方視的に調査した。MEDD は、NCCN ガイドラインの

換算表 41に基づき決定した。 

 

3. 疼痛の種類の評価 

 各オピオイド開始時に、日本語版 painDETECT59を用いて疼痛の種類 (侵害受
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容性疼痛、神経障害性疼痛、混合痛) を判断した。 

 

4. 疼痛強度の評価 

 各オピオイド開始前から開始後 14 日目までの間、日本語版簡易疼痛質問票 

(Brief Pain Inventory-Short Form: BPI-SF) を使用し 95、過去 24 時間に経験した最

大、最小、平均の疼痛強度について、患者自身が NRS で評価した。また、レス

キュー薬の使用が疼痛強度の変化に影響を及ぼし得るため、各オピオイド開始

前から開始後 14 日目までのレスキュー薬の使用回数についても調査した。 

 

5. 治療満足度の評価 

 各オピオイド開始後 7 日目と 14 日目に、各オピオイドによる疼痛治療の満足

度を調査した。Patient Global Impression of Change (PGIC)96を使用し、患者自身が

7 段階 (1 = 非常に改善した、7 = 非常に悪化した) で評価した。 

 

6. 有害事象の評価 

 Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse 

Events (PRO-CTCAE) v5.0 -JCOGを使用し 97、各オピオイド開始後 1～14日目に、

過去24時間における有害事象の頻度と重症度を 5つの回答選択肢 (なし、軽度、

中等度、重度、非常に重度) から患者が選択した。各症状は、0 (なし) から 4 (非

常に重度) までのスコアで評価され、各患者における頻度と重症度の最大スコア

を解析した。 
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7. ジェノタイピング 

 QIAamp® DNA 分離キット (Qiagen, Valencia, CA, USA) を使用して全血から

DNA を抽出した。DNA 濃度を分光光度計で定量し、−30℃で保存してからリア

ルタイム PCR 解析を行った。なお、下記のリアルタイム PCR 解析は Filgen, Inc. 

(Nagoya, Japan) に委託した。先行研究 98 を参考にし、TaqMan® SNP Genotyping 

Assays (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) を用いた。10 μl の反応液には、

0.5 μl の 20 × SNP genotyping assay、5 μl の 2 × master mix (Applied Biosystems, 

Foster City, CA, USA) および 20 ng のゲノム DNA が含まれていた。最初に 95℃ 

/ 10 分で変性させた後、95℃ / 15 秒、60℃ / 60 秒のサイクルを 40 回行い、Roche 

LightCycler 480II quantitative PCR instrument で A118G 多型を同定した。品質管理

のため、各 PCR プレートに鋳型なしのコントロール 2 個と DNA を含むポジテ

ィブコントロール 3 個を無作為に配置した。最後に、サンプルの 5%をランダム

に選択し、再度ジェノタイピングを行った。 

 

8. 主要評価項目と副次評価項目 

 主要評価項目として、各オピオイド開始時に対する開始後 3、7、14 日目での

「BPI-SF における過去 24 時間に経験した平均の疼痛強度」の変化量とした。ま

た、副次評価項目として、各オピオイド開始時に対する開始後 3、7、14 日目で

の「BPI-SF における過去 24 時間に経験した最小の疼痛強度」の変化量、各オピ

オイド開始時に対する開始後 3、7、14 日目でのレスキュー薬使用回数の変化量、

各オピオイド開始後 7 日目と 14 日目での PGIC スコア、各オピオイド開始後 14
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日以内での有害事象によるオピオイド中止率とし、オピオイドごとに A118G 多

型間 (AA vs. AG vs. GG) で比較した。 

 

9. 統計解析 

 各オピオイド開始前後での BPI-SFスコア変化量およびレスキュー薬使用回数

の変化量の比較については、single-factor ANOVA を用いた。有害事象によるオピ

オイド中止率の比較については、χ2検定を用いた。各オピオイド開始後 7 日以内

におけるBPI-SFスコアの 50%以上の減少に影響を及ぼす因子を明らかにするた

めに、多変量ロジスティック回帰分析を行った。目的変数に「オピオイド開始後

7 日以内における BPI-SF スコアの 50%以上の減少あり」あるいは「50%以上の

減少なし」の 2 分変数を設定し、患者背景因子 (年齢、性別、複数の作用機序を

併せ持つオピオイド (タペンタドールまたはメサドン) の使用、先行オピオイド

の MEDD、各オピオイド開始時の BPI-SF スコア、A118G 多型) を説明変数とし

た。また、OPRM1 A118G 多型の影響を明らかにするために、single-factor ANOVA

に対して効果量 η2 を求めた。0.01 ≤ η2 < 0.06 の場合を効果量小、0.06 ≤ η2 < 0.14

の場合を効果量中、0.14 ≤ η2 の場合を効果量大と判断した 。 なお、p < 0.05 の

際に統計学的に有意であるとし、解析には統計解析ソフト JMP® Pro version 14.3.0 

(SAS Institute, Cary, NC, USA) を用いた。 

 

10. 倫理的配慮 

 本研究はヘルシンキ宣言および「人を対象とする生命科学・医学系研究に関す
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る倫理指針」を遵守し、大阪大学研究倫理審査委員会 (承認番号：L009) ならび

に大阪大学大学院薬学研究科・薬学部臨床研究倫理審査委員会 (承認番号：薬人

2021–15) の承認を受けて実施した。対象患者全員に対して、研究者が書面およ

び口頭で本研究の趣旨や目的、研究結果の取り扱いについて説明し、書面にて研

究参加への同意を取得した。 
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第 2 節 結果 

本検討の対象患者の背景を Table 13 に示す。このうち、AA、AG、GG キャリ

アはそれぞれ 81 名、74 名、67 名であり、G アレル頻度は 0.47 であった。 

 

Table 13. Baseline patient background 

 (n = 222) 

Age (years), mean ± SD (range) 75.6 ± 12.4 (35–97) 

Sex, male, n (%) 89 (40.1) 

BMI (kg/m2), mean ± SD (range) 19.6 ± 3.8 (12.0–30.1) 

ECOG PS, n (%)  

 4 64 (28.8) 

 3 59 (26.6) 

 2 44 (19.8) 

 ≤1 55 (24.8) 

Primary cancer site, n (%)  

 Colon 37 (16.7) 

 Lung 35 (15.8) 

 Breast 33 (14.9) 

 Liver 22 (9.9) 

 Blood 22 (9.9) 

 Stomach 16 (7.2) 

 Prostate 16 (7.2) 

 Pancreas 11 (5.0) 

 Ovary 6 (2.7) 

 Esophagus 5 (2.3) 

 Others 19 (8.6) 

Type of pain, n (%) (including duplicate answers)  

 Nociceptive pain 172 (77.5) 

 Neuropathic pain 90 (40.5) 

Pre-treatment opioids, n (%)  

 Oxycodone 36 (16.2) 

 Hydromorphone 32 (14.4) 
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 Tramadol 27 (12.2) 

 Fentanyl 17 (7.7) 

 Morphine 17 (7.7) 

 Tapentadol 10 (4.5) 

 Naïve 83 (37.4) 

MEDD of pre-treatment opioids (mg/day), mean ± SD (range) 30.4 ± 39.6 (0–180) 

Concomitant medications, n (%) (including duplicate answers)  

 Acetaminophen 73 (32.9) 

 NSAIDs 62 (27.9) 

 Adjuvant analgesics 97 (43.7) 

Laboratory values at the start of each opioid therapy, median (IQR)  

    AST (U/L) 24.5 (7.0–113.0) 

    ALT (U/L) 14.0 (5.0–94.0) 

    γ-GTP (U/L) 38.0 (3.0–419.0) 

    Scr (mg/dL) 0.69 (0.33–1.95) 

    eGFR (mL/min) 67.8 (22.2–191.2) 

    BUN (mg/dL) 16.9 (5.9–68.7) 

Abbreviations: SD, standard deviation; BMI, body mass index; ECOG PS, Eastern Cooperative 

Oncology Group Performance Status; MEDD, morphine-equivalent daily dose; NSAIDs, 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs; IQR, interquartile range; AST, aspartate transaminase; 

ALT, alanine transaminase; γ-GTP, γ-glutamyl transpeptidase; Scr, serum creatinine; eGFR, 

estimated glomerular filtration rate; BUN, blood urea nitrogen. 

 

 

次に、各オピオイド開始前後における、過去 24 時間に経験した平均の疼痛強

度の推移を Figure 10 に示す。各オピオイド開始前の過去 24 時間に経験した平

均の疼痛強度を AA、AG、GG キャリア間で比較したところ、全てのオピオイド

で有意差はなかった (タペンタドール, p = 0.99; メサドン, p = 0.89; ヒドロモル

フォン, p = 0.98; オキシコドン, p = 0.98; フェンタニル, p = 0.96)。全てのオピオ

イドについて、AA、AG、GG キャリアいずれにおいても BPI-SF スコアが減少 
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Figure 10. Change in the average BPI-SF scores 

The average pain intensities were investigated at baseline and after administering each opioid (on days 0, 1, 2, 3, 5, 7, and 14) using the 

BPI-SF in patients treated with (A) tapentadol, (B) methadone, (C) hydromorphone, (D) oxycodone, or (E) fentanyl.  
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した。各オピオイド開始前から各評価時点における BPI-SF スコア減少量を Table 

14 に示す。タペンタドールを使用した患者では、AA、AG、GG キャリアの間で、

いずれの評価時点においても BPI-SF スコア減少量に有意差はなかった (3 日目, 

p = 0.91, η2 = 0.009; 7 日目, p = 0.84, η2 = 0.017; 14 日目, p = 0.98, η2 = 0.002)。メサ

ドンを使用した患者においても、全ての評価時点で BPI-SF スコア減少量に 3 群

間で有意差はなかった (3 日目, p = 0.77, η2 = 0.025; 7 日目, p = 0.97, η2 = 0.003; 14

日目, p = 0.97, η2 = 0.003)。一方、ヒドロモルフォンを使用した患者では、AA キ

ャリアに比べて AG キャリアと GG キャリアの BPI-SF スコア減少量が、全ての

評価時点で有意に小さかった (3 日目, p < 0.001, η2 = 0.49; 7 日目, p < 0.001, η2 = 

0.34; 14 日目, p < 0.001, η2 = 0.40)。また、オキシコドンを使用した患者において

も、AA キャリアに比べて AG キャリアと GG キャリアの BPI-SF スコア減少量

が、全ての評価時点で有意に小さかった (3 日目, p < 0.001, η2 = 0.57; 7 日目, p = 

0.031, η2 = 0.37; 14 日目, p = 0.039, η2 = 0.37)。フェンタニルを使用した患者にお

いても同様に、AA キャリアに比べて AG キャリアと GG キャリアの BPI-SF ス

コア減少量が、全ての評価時点で有意に小さかった (3 日目, p < 0.001, η2 = 0.34; 

7 日目, p < 0.001, η2 = 0.26; 14 日目, p = 0.003, η2 = 0.26)。過去 24 時間に経験した

最小の疼痛強度についても同様に、タペンタドールとメサドンを使用した患者

では A118G 多型のキャリア間で BPI-SF スコア減少量に有意差はなかった一方

で、ヒドロモルフォン、オキシコドン、フェンタニルを使用した患者では、AA

キャリアに比べて G アレルキャリアの BPI-SF スコア減少量が有意に小さかっ

た。 
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各オピオイド開始前の平均の疼痛強度が投与開始後 7 日以内に 50%以上減少

した患者の割合について、タペンタドールを使用した患者では AA、AG、GG キ

ャリアの間で有意差はなかった (90.0% vs. 100.0% vs. 88.9%, p = 0.60)。メサドン

を使用した患者においても、3 群間で有意差はなかった (88.9% vs. 100.0% vs. 

100.0%, p = 0.40)。一方、ヒドロモルフォンを使用した患者では、AA キャリア 

(76.0%) に比べて AG キャリア (18.2%) と GG キャリア (15.0%) で有意に低か

った (p < 0.001)。オキシコドンを使用した患者においても、AA キャリア (77.8%) 

に比べて AG キャリア (22.2%) と GG キャリア (12.5%) で有意に低かった (p = 

0.010)。フェンタニル使用患者でも同様に、AA キャリア (64.3%) に比べて AG

キャリア (23.1%) と GG キャリア (22.7%) で有意に低かった (p < 0.001)。 

治療満足度について、各オピオイド開始後 7 日目と 14 日目の PGIC スコアを

AA、AG、GG キャリア間で比較したところ、タペンタドール、メサドンを使用

した患者では、3 群間で有意差がなかったが、ヒドロモルフォン、オキシコドン、

フェンタニルを使用した患者では AG、GG キャリアの方が AA キャリアよりも

PGIC スコアが有意に大きく、治療満足度が低かった。 

各オピオイド開始後 7 日以内における、BPI-SF スコアの 50%以上の減少に影

響を及ぼす因子を明らかにするために、多変量ロジスティック回帰分析を行っ

た (Supplemental Table 3 参照)。潜在的な臨床的予後因子の中で、複数の作用機

序を併せ持つオピオイドの使用 (odds ratio: 27.177; 95% CI: 7.058, 104.648; p < 

0.001)、A118G 多型 (odds ratio: 0.140; 95% CI: 0.068, 0.287; p < 0.001) が 50%以上

の BPI-SF スコア減少の要因として特定された。
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Table 14. Decrease in the pain scores compared with the pain scores before the initiation of each opioid therapy 

 AA AG GG p-value 

Tapentadol         

Decrease in pain score from baseline Average pain Least pain Average pain Least pain Average pain Least pain Average pain Least pain 

 On day 3, mean ± SD 3.80 ± 1.14 2.78 ± 1.30 3.63 ± 1.19 2.71 ± 1.50 3.57 ± 1.13 2.67 ± 1.51 0.91 0.99 

 On day 5, mean ± SD 4.30 ± 1.16 3.00 ± 1.73 3.75 ± 1.39 2.86 ± 1.57 3.71 ± 1.11 2.67 ± 1.21 0.54 0.92 

 On day 7, mean ± SD 4.40 ± 1.17 3.00 ± 1.73 4.29 ± 1.80 2.86 ± 1.57 4.00 ± 1.15 2.83 ± 1.33 0.84 0.97 

 On day 14, mean ± SD 4.44 ± 1.33 3.11 ± 1.54 4.33 ± 1.75 3.00 ± 1.79 4.29 ± 2.43 3.00 ± 1.26 0.98 0.99 

PGIC score         

 On day 7, mean ± SD 1.70 ± 1.06 1.71 ± 0.76 1.71 ± 0.95 0.99 

 On day 14, mean ± SD 1.56 ± 1.01 1.67 ± 0.82 1.43 ± 0.79 0.89 

Methadone         

Decrease in pain score from baseline Average pain Least pain Average pain Least pain Average pain Least pain Average pain Least pain 

 On day 3, mean ± SD 4.25 ± 1.28 2.88 ± 1.55 3.88 ± 1.73 2.86 ± 1.95 3.63 ± 2.07 2.50 ± 2.27 0.77 0.91 

 On day 5, mean ± SD 4.50 ± 1.41 3.00 ± 1.41 4.38 ± 1.85 3.00 ± 1.73 4.25 ± 2.25 2.88 ± 2.47 0.96 0.99 

 On day 7, mean ± SD 4.75 ± 1.75 3.13 ± 1.64 4.63 ± 1.60 3.00 ± 1.73 4.50 ± 2.39 2.88 ± 2.47 0.97 0.97 

 On day 14, mean ± SD 5.13 ± 1.89 3.13 ± 1.89 5.00 ± 1.53 3.00 ± 2.00 4.88 ± 2.23 2.88 ± 2.47 0.97 0.97 

PGIC score         

 On day 7, mean ± SD 1.50 ± 0.53 1.50 ± 0.76 1.50 ± 0.76 0.99 

 On day 14, mean ± SD 1.38 ± 0.74 1.43 ± 0.79 1.38 ± 0.52 0.99 

Hydromorphone         

Decrease in pain score from baseline Average pain Least pain Average pain Least pain Average pain Least pain Average pain Least pain 

 On day 3, mean ± SD 3.13 ± 1.60 2.29 ± 1.10 0.74 ± 0.93 0.65 ± 0.86 0.68 ± 0.95 0.35 ± 0.61 < 0.001 < 0.001 

 On day 5, mean ± SD 3.60 ± 1.50 2.56 ± 1.25 1.28 ± 1.07 1.13 ± 1.02 1.11 ± 1.33 1.00 ± 0.87 < 0.001 < 0.001 

 On day 7, mean ± SD 3.86 ± 1.74 2.58 ± 1.12 1.56 ± 1.62 1.50 ± 1.55 1.53 ± 1.35 1.29 ± 1.05 < 0.001 0.007 

 On day 14, mean ± SD 4.20 ± 1.61 2.61 ± 1.14 1.63 ± 1.61 1.71 ± 1.49 1.59 ± 1.42 1.33 ± 1.29 < 0.001 0.021 

PGIC score         

 On day 7, mean ± SD 1.71 ± 0.90 3.06 ± 0.87 3.32 ± 1.00 < 0.001 
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 On day 14, mean ± SD 1.70 ± 0.92 3.05 ± 0.85 3.18 ± 1.01 < 0.001 

Oxycodone         

Decrease in pain score from baseline Average pain Least pain Average pain Least pain Average pain Least pain Average pain Least pain 

 On day 3, mean ± SD 3.11 ± 1.45 2.38 ± 1.41 0.75 ± 1.04 0.25 ± 0.71 0.50 ± 0.55 0.20 ± 0.45 < 0.001 < 0.001 

 On day 5, mean ± SD 3.57 ± 1.81 2.67 ± 1.37 1.50 ± 2.38 0.75 ± 0.96 1.00 ± 0.89 0.60 ± 0.55 0.040 0.012 

 On day 7, mean ± SD 4.00 ± 1.55 3.00 ± 1.22 1.80 ± 2.68 1.00 ± 1.22 1.14 ± 1.07 0.83 ± 0.75 0.031 0.010 

 On day 14, mean ± SD 4.40 ± 0.89 3.00 ± 1.41 2.00 ± 2.55 1.00 ± 1.22 1.57 ± 1.51 0.83 ± 0.41 0.039 0.015 

PGIC score         

 On day 7, mean ± SD 1.83 ± 0.98 3.40 ± 0.55 3.57 ± 0.53 0.001 

 On day 14, mean ± SD 1.60 ± 0.89 3.40 ± 0.89 3.57 ± 0.53 0.001 

Fentanyl         

Decrease in pain score from baseline Average pain Least pain Average pain Least pain Average pain Least pain Average pain Least pain 

 On day 3, mean ± SD 1.96 ± 1.19 1.55 ± 1.18 0.85 ± 0.73 0.52 ± 0.60 0.42 ± 0.69 0.15 ± 0.38 < 0.001 < 0.001 

 On day 5, mean ± SD 2.44 ± 1.50 1.71 ± 1.31 1.30 ± 0.86 0.81 ± 0.66 0.84 ± 0.90 0.46 ± 0.52 < 0.001 0.002 

 On day 7, mean ± SD 3.06 ± 1.65 2.07 ± 1.03 1.70 ± 1.08 1.00 ± 0.52 1.19 ± 1.22 0.73 ± 0.65 < 0.001 < 0.001 

 On day 14, mean ± SD 3.69 ± 1.55 2.33 ± 1.15 2.11 ± 1.18 1.38 ± 0.72 1.73 ± 1.62 1.25 ± 1.28 0.003 0.029 

PGIC score         

 On day 7, mean ± SD 1.94 ± 1.12 2.90 ± 1.12 3.06 ± 1.00 0.009 

 On day 14, mean ± SD 1.77 ± 0.93 2.89 ± 0.90 2.91 ± 1.14 0.005 

Single-factor ANOVA. Abbreviations: SD, standard deviation; PGIC, Patient Global Impression of Change. 
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レスキュー薬の使用回数の推移を Figure 11 に示す。各オピオイド開始前のレ

スキュー薬の使用回数を A118G 多型間で比較したところ、いずれのオピオイド

についても有意差はなかった (タペンタドール, p = 0.99; メサドン, p = 0.99; ヒ

ドロモルフォン, p = 0.97; オキシコドン, p = 0.98; フェンタニル, p = 0.99)。全て

のオピオイドで、開始後 14 日目までレスキュー薬の使用回数が減少した。開始

前から各評価時点におけるレスキュー薬使用回数の減少量を Table 15 に示す。

いずれのオピオイド使用患者においても、全ての評価時点で有意差はなかった。 

各オピオイド開始後 14 日目までに発生した有害事象の発生率を Table 16 に示

す。有害事象によるオピオイド中止率は、タペンタドールとメサドン使用患者で

は AA、AG、GG キャリア間で有意差がなかったが、ヒドロモルフォン、オキシ

コドン、フェンタニルを使用した患者では AA キャリアに比べて AG、GG キャ

リアで有意に少なかった。また、有害事象の頻度と重症度に関する PRO-CTCAE

のスコアも、タペンタドールとメサドン使用患者では 3 群間で有意差がなかっ

たが、ヒドロモルフォン、オキシコドン、フェンタニルを使用した患者では AA

キャリアよりも AG、GG キャリアで有意に低かった。
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Figure 11. Change in the mean number of opioid rescue doses use 

The usage counts of rescue doses were investigated at baseline and after administering each opioid (on days 0, 1, 2, 3, 5, 7, and 14) in 

patients treated with (A) tapentadol, (B) methadone, (C) hydromorphone, (D) oxycodone, or (E) fentanyl. When multiple types of rescue 

doses were used, the total usage counts were determined.  
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Table 15. Decreases in the usage counts of opioid rescue doses compared with the 

usage counts before the initiation of each opioid therapy 

 AA AG GG p-value 

Tapentadol     

 On day 3, mean ± SD 0.80 ± 1.30 0.86 ± 1.21 0.83 ± 1.17 0.99 

 On day 5, mean ± SD 0.80 ± 1.30 1.00 ± 1.41 0.83 ± 1.17 0.96 

 On day 7, mean ± SD 1.00 ± 1.73 1.17 ± 1.47 1.00 ± 1.55 0.98 

 On day 14, mean ± SD 1.50 ± 2.38 1.40 ± 2.07 1.50 ± 1.64 0.99 

Methadone     

 On day 3, mean ± SD 1.13 ± 0.83 1.25 ± 1.28 0.88 ± 0.64 0.73 

 On day 5, mean ± SD 1.38 ± 1.19 1.38 ± 1.30 1.13 ± 0.64 0.87 

 On day 7, mean ± SD 1.50 ± 1.69 1.63 ± 1.60 1.50 ± 0.76 0.98 

 On day 14, mean ± SD 1.75 ± 1.75 1.86 ± 1.57 1.75 ± 0.46 0.99 

Hydromorphone     

 On day 3, mean ± SD 1.00 ± 1.00 0.50 ± 1.03 0.38 ± 1.31 0.28 

 On day 5, mean ± SD 1.25 ± 0.97 0.73 ± 0.88 0.63 ± 0.96 0.20 

 On day 7, mean ± SD 1.42 ± 1.38 0.80 ± 1.37 0.63 ± 0.89 0.23 

 On day 14, mean ± SD 1.50 ± 1.62 0.80 ± 1.37 0.69 ± 0.75 0.25 

Oxycodone     

 On day 3, mean ± SD 0.67 ± 0.87 0.29 ± 0.49 0.29 ± 0.49 0.42 

 On day 5, mean ± SD 0.88 ± 0.99 0.40 ± 0.55 0.29 ± 0.76 0.37 

 On day 7, mean ± SD 1.00 ± 1.00 0.50 ± 0.84 0.43 ± 0.79 0.44 

 On day 14, mean ± SD 1.20 ± 1.10 0.50 ± 0.84 0.43 ± 0.79 0.32 

Fentanyl     

 On day 3, mean ± SD 0.60 ± 0.83 0.20 ± 0.42 0.18 ± 0.40 0.17 

 On day 5, mean ± SD 0.82 ± 1.08 0.29 ± 0.49 0.27 ± 0.79 0.28 

 On day 7, mean ± SD 0.90 ± 1.10 0.43 ± 0.53 0.33 ± 0.71 0.32 

 On day 14, mean ± SD 1.00 ± 1.53 0.50 ± 0.55 0.50 ± 1.00 0.68 

Single-factor analysis of variance. Abbreviations: SD, standard deviation. 
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Table 16. Incidence of adverse events within 14 days after the initiation of each 

opioid therapy 

 AA AG GG p-value 

Tapentadol     

 Incidence of AEs, n (%) 3 (30.0) 4 (44.4) 3 (33.3) 0.79a 

   Daytime sleepiness 2 (20.0) 2 (22.2) 2 (22.2)  

   Nausea-vomiting 1 (10.0) 2 (22.2) 1 (11.1)  

 Discontinuation due to AEs, n (%) 0 (0.0) 2 (22.2) 1 (11.1) 0.29a 

 Maximum PRO-CTCAE frequency score, mean ± SD 0.60 ± 0.97 0.78 ± 0.97 0.67 ± 1.00 0.92b 

 Maximum PRO-CTCAE severity score, mean ± SD 0.70 ± 1.16 0.89 ± 1.17 0.78 ± 1.20 0.94b 

 Time to onset of AEs (days), mean ± SD 4.67 ± 0.58 4.25 ± 1.50 4.33 ± 2.52 0.95b 

Methadone     

 Incidence of AEs, n (%) 4 (44.4) 5 (62.5) 4 (50.0) 0.75a 

   Daytime sleepiness 3 (33.3) 3 (37.5) 3 (37.5)  

   Nausea-vomiting 1 (11.1) 2 (25.0) 1 (12.5)  

 Discontinuation due to AEs, n (%) 0 (0.0) 1 (12.5) 0 (0.0) 0.33a 

 Maximum PRO-CTCAE frequency score, mean ± SD 1.22 ± 1.56 1.25 ± 1.16 1.13 ± 1.36 0.98b 

 Maximum PRO-CTCAE severity score, mean ± SD 1.22 ± 1.48 1.13 ± 1.13 1.13 ± 1.25 0.98b 

 Time to onset of AEs (days), mean ± SD 4.25 ± 0.96 4.20 ± 1.10 4.00 ± 0.82 0.93b 

Hydromorphone     

 Incidence of AEs, n (%) 20 (80.0) 8 (36.4) 7 (35.0) 0.002a 

   Daytime sleepiness 9 (36.0) 4 (18.2) 3 (15.0)  

   Nausea-vomiting 7 (28.0) 2 (9.1) 2 (10.0)  

   Constipation 4 (16.0) 2 (9.1) 2 (10.0)  

 Discontinuation due to AEs, n (%) 8 (32.0) 0 (0.0) 1 (5.0) 0.002a 

 Maximum PRO-CTCAE frequency score, mean ± SD 1.76 ± 1.09 0.55 ± 0.86 0.50 ± 0.83 < 0.001b 

 Maximum PRO-CTCAE severity score, mean ± SD 2.28 ± 1.31 0.73 ± 1.03 0.65 ± 0.99 < 0.001b 

 Time to onset of AEs (days), mean ± SD 3.85 ± 2.60 6.13 ± 1.55 6.43 ± 1.99 0.015b 

Oxycodone     

 Incidence of AEs, n (%) 8 (88.9) 3 (33.3) 2 (25.0) 0.015a 

   Daytime sleepiness 3 (33.3) 1 (11.1) 1 (12.5)  

   Constipation 2 (22.2) 1 (11.1) 1 (12.5)  

   Nausea-vomiting 2 (22.2) 1 (11.1) 0 (0.0)  

   Over-sedation 1 (11.1) 0 (0.0) 0 (0.0)  

 Discontinuation due to AEs, n (%) 4 (44.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.012a 
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 Maximum PRO-CTCAE frequency score, mean ± SD 2.56 ± 1.13 0.56 ± 0.88 0.50 ± 0.76 < 0.001b 

 Maximum PRO-CTCAE severity score, mean ± SD 2.67 ± 1.32 0.56 ± 0.88 0.50 ± 0.76 < 0.001b 

 Time to onset of AEs (days), mean ± SD 3.50 ± 0.53 6.67 ± 2.52 7.00 ± 2.00 0.004b 

Fentanyl     

 Incidence of AEs, n (%) 20 (71.4) 8 (30.8) 7 (31.8) 0.003a 

   Daytime sleepiness 10 (35.7) 4 (15.4) 3 (13.6)  

   Nausea-vomiting 6 (21.4) 2 (7.7) 2 (9.1)  

   Constipation 2 (7.1) 1 (3.8) 1 (4.5)  

   Pruritus 2 (7.1) 1 (3.8) 1 (4.5)  

 Discontinuation due to AEs, n (%) 12 (42.9) 2 (7.7) 2 (9.1) < 0.001a 

 Maximum PRO-CTCAE frequency score, mean ± SD 1.86 ± 1.35 0.58 ± 0.99 0.55 ± 0.91 < 0.001b 

 Maximum PRO-CTCAE severity score, mean ± SD 2.07 ± 1.54 0.73 ± 1.28 0.68 ± 1.09 < 0.001b 

 Time to onset of AEs (days), mean ± SD 3.85 ± 2.72 6.25 ± 1.49 6.86 ± 2.54 0.011b 

aChi-square for independence test; bsingle-factor analysis of variance. Abbreviations: AE, adverse event; PRO-CTCAE, 

Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events; SD, standard deviation. 
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Supplemental Table 3. A multivariate logistic regression analysis of ≥ 50% BPI-SF 

pain score reduction within 7 days after initiating opioid therapy 

Variables Odds ratio 95% CI p-value 

Age 1.01 0.98–1.04 0.40 

Sex 0.80 0.40–1.57 0.51 

Use of multi-mechanistic opioids 27.18 7.06–104.65 < 0.001 

MEDD of pre-treatment opioids 1.00 0.99–1.01 0.73 

BPI-SF score at baseline 0.82 0.64–1.06 0.13 

A118G polymorphism 0.14 0.07–0.29 < 0.001 

Abbreviations: CI, confidence interval; MEDD, morphine-equivalent daily dose; BPI-SF, Brief Pain 

Inventory-Short Form. 

 

Supplemental Table 4. Dose of each opioid 

 AA AG GG p-value 

Tapentadol     

 On day 1, mean ± SD 105.0 ± 68.5 108.3 ± 115.9 105.6 ± 88.2 0.99 

 On day 3, mean ± SD 110.0 ± 69.9 119.4 ± 119.8 127.8 ± 87.0 0.92 

 On day 7, mean ± SD 125.0 ± 85.8 125.0 ± 122.5 127.8 ± 87.0 0.99 

 On day 14, mean ± SD 130.0 ± 88.8 125.0 ± 122.5 138.9 ± 102.4 0.96 

Methadone     

 On day 1, mean ± SD 16.1 ± 13.4 16.9 ± 7.0 16.3 ± 11.9 0.99 

 On day 3, mean ± SD 16.1 ± 13.4 16.9 ± 7.0 16.3 ± 11.9 0.99 

 On day 7, mean ± SD 16.1 ± 12.2 16.9 ± 7.0 16.3 ± 12.5 0.99 

 On day 14, mean ± SD 17.2 ± 12.0 16.3 ± 6.9 21.9 ± 18.1 0.66 

Hydromorphone     

 On day 1, mean ± SD 3.36 ± 3.35 3.27 ± 2.73 3.40 ± 3.68 0.99 

 On day 3, mean ± SD 3.36 ± 3.35 3.27 ± 2.73 3.50 ± 3.66 0.97 

 On day 7, mean ± SD 3.28 ± 3.36 3.91 ± 3.83 4.30 ± 6.27 0.75 

 On day 14, mean ± SD 3.28 ± 3.36 4.18 ± 3.90 4.40 ± 6.24 0.68 

Oxycodone     

 On day 1, mean ± SD 13.9 ± 9.9 13.3 ± 10.0 17.5 ± 14.9 0.74 

 On day 3, mean ± SD 13.9 ± 9.9 13.3 ± 10.0 17.5 ± 14.9 0.74 

 On day 7, mean ± SD 15.6 ± 10.1 14.4 ± 10.1 18.8 ± 14.6 0.74 

 On day 14, mean ± SD 15.6 ± 10.1 15.6 ± 10.1 18.8 ± 14.6 0.81 

Fentanyl     

 On day 1, mean ± SD 0.68 ± 0.41 0.69 ± 0.45 0.64 ± 0.35 0.89 

 On day 3, mean ± SD 0.68 ± 0.41 0.69 ± 0.45 0.64 ± 0.35 0.89 

 On day 7, mean ± SD 0.77 ± 0.48 0.77 ± 0.45 0.76 ± 0.36 0.92 

 On day 14, mean ± SD 0.77 ± 0.48 0.77 ± 0.45 0.78 ± 0.39 0.95 

Single-factor analysis of variance. Abbreviations: SD, standard deviation. 
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Supplemental Table 5. Baseline patient background 

 AA AG GG p-value 

Tapentadol (n = 10) (n = 9) (n = 9)  

Age (years), mean ± SD (range) 76.2 ± 6.2 

(64–84) 

75.9 ± 13.4 

(62–89) 

73.1 ± 11.9 

(57–86) 

0.80a 

Sex, male, n (%) 5 (50.0) 4 (44.4) 4 (44.4) 0.96b 

BMI (kg/m2), mean ± SD (range) 21.5 ± 3.8 

(16.4–28.6) 

20.9 ± 5.7 

(15.7–30.1) 

22.6 ± 6.3 

(17.1–25.3) 

0.79a 

ECOG PS, n (%)     

 4 2 (20.0) 2 (22.2) 4 (44.4) 0.75b 

 3 4 (40.0) 3 (33.3) 1 (11.1)  

 2 1 (10.0) 2 (22.2) 1 (11.1)  

 ≤1 3 (30.0) 2 (22.2) 3 (33.3)  

Primary cancer site, n (%)     

 Blood 2 (20.0) 1 (11.1) 1 (11.1) N.A. 

 Liver 2 (20.0) 1 (11.1) 1 (11.1)  

 Lung 2 (20.0) 1 (11.1) 1 (11.1)  

 Breast 1 (10.0) 3 (33.3) 1 (11.1)  

 Colon 1 (10.0) 1 (11.1) 1 (11.1)  

 Others 2 (20.0) 2 (22.2) 4 (44.4)  

Type of pain, n (%) (including duplicate answers)     

 Nociceptive pain 8 (80.0) 7 (77.8) 7 (77.8) 0.99b 

 Neuropathic pain 4 (40.0) 4 (44.4) 3 (33.3) 0.89b 

Pre-treatment opioids, n (%)     

 Hydromorphone 2 (20.0) 3 (33.3) 1 (11.1) N.A. 

 Tramadol 2 (20.0) 1 (11.1) 2 (22.2)  

 Oxycodone 1 (10.0) 1 (11.1) 2 (22.2)  

 Fentanyl 1 (10.0) 1 (11.1) 0 (0.0)  

 Naïve 4 (40.0) 3 (33.3) 4 (44.4)  

MEDD of pre-treatment opioids (mg/day), mean ± SD 

(range) 

25.6 ± 34.1 

(0–112) 

26.3 ± 32.9 

(0–100) 

26.8 ± 33.2 

(0–90) 

0.99a 

Concomitant medications, n (%) (including duplicate 

answers) 

    

 Acetaminophen 3 (30.0) 2 (22.2) 2 (22.2) 0.90b 

 NSAIDs 2 (20.0) 3 (33.3) 2 (22.2) 0.78b 

 Adjuvant analgesics 4 (40.0) 4 (44.4) 4 (44.4) 0.97b 

Laboratory values at the start of each opioid therapy, 

median (IQR) 

    

    AST (U/L) 29.0 

(14.0–66.0) 

25.0 

(11.0–53.0) 

28.0 

(16.0–58.0) 

0.65c 

    ALT (U/L) 16.0 

(8.0–43.0) 

12.0 

(5.0–35.0) 

17.0 

(11.0–33.0) 

0.11c 

    γ-GTP (U/L) 55.0 

(10.0–110.0) 

31.0 

(12.0–396.0) 

44.0 

(14.0–419.0) 

0.59c 

    Scr (mg/dL) 0.62 

(0.42–1.10) 

0.69 

(0.45–1.43) 

0.79 

(0.42–1.49) 

0.49c 

    eGFR (mL/min) 76.8 69.8 53.5 0.33c 
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(37.0–105.7) (36.5–129.9) (35.8–149.9) 

    BUN (mg/dL) 16.6 

(13.3–27.4) 

15.3 

(6.8–40.6) 

17.5 

(7.3–27.4) 

0.76c 

Methadone (n = 9) (n = 8) (n = 8)  

Age (years), mean ± SD (range) 76.7 ± 8.6 

(64–87) 

65.5 ± 16.0 

(49–80) 

67.1 ± 9.3 

(55–80) 

0.12a 

Sex, male, n (%) 4 (44.4) 2 (25.0) 5 (62.5) 0.32b 

BMI (kg/m2), mean ± SD (range) 17.9 ± 2.4 

(15.8–20.7) 

19.8 ± 4.7 

(14.8–20.8) 

19.3 ± 2.6 

(16.4–21.4) 

0.50a 

ECOG PS, n (%)     

 4 2 (22.2) 2 (25.0) 3 (37.5) 0.90b 

 3 3 (33.3) 2 (25.0) 2 (25.0)  

 2 3 (33.3) 3 (37.5) 1 (12.5)  

 ≤1 1 (11.1) 1 (12.5) 2 (25.0)  

Primary cancer site, n (%)     

 Prostate 2 (22.2) 1 (12.5) 0 (0.0) N.A. 

 Colon 1 (11.1) 2 (25.0) 3 (37.5)  

 Breast 1 (11.1) 2 (25.0) 0 (0.0)  

 Lung 0 (0.0) 2 (25.0) 3 (37.5)  

 Others 5 (55.6) 1 (12.5) 2 (25.0)  

Type of pain, n (%) (including duplicate answers)     

 Nociceptive pain 7 (77.8) 5 (62.5) 7 (87.5) 0.50b 

 Neuropathic pain 4 (44.4) 4 (50.0) 3 (37.5) 0.88b 

Pre-treatment opioids, n (%)     

 Oxycodone 2 (22.2) 3 (37.5) 3 (37.5) N.A. 

 Hydromorphone 2 (22.2) 2 (25.0) 2 (25.0)  

 Fentanyl 2 (22.2) 1 (12.5) 1 (12.5)  

 Morphine 2 (22.2) 0 (0.0) 0 (0.0)  

 Tapentadol 1 (11.1) 2 (25.0) 2 (25.0)  

MEDD of pre-treatment opioids (mg/day), mean ± SD 

(range) 

83.3 ± 75.2 

(30–160) 

95.0 ± 63.7 

(30–180) 

74.1 ± 53.3 

(30–180) 

0.81a 

Concomitant medications, n (%) (including duplicate 

answers) 

    

 Acetaminophen 3 (33.3) 2 (25.0) 2 (25.0) 0.91b 

 NSAIDs 2 (22.2) 3 (37.5) 2 (25.0) 0.76b 

 Adjuvant analgesics 3 (33.3) 3 (37.5) 3 (37.5) 0.98b 

Laboratory values at the start of each opioid therapy, 

median (IQR) 

    

    AST (U/L) 15.0 

(12.0–41.0) 

18.0 

(13.0–23.0) 

21.5 

(11.0–49.0) 

0.61c 

    ALT (U/L) 10.0 

(5.0–28.0) 

12.0 

(10.0–20.0) 

15.0 

(8.0–33.0) 

0.48c 

    γ-GTP (U/L) 49.0 

(16.0–69.0) 

42.0 

(22.0–112.0) 

47.0 

(32.0–65.0) 

0.25c 

    Scr (mg/dL) 0.60 

(0.51–1.66) 

0.57 

(0.33–1.95) 

0.89 

(0.55–1.60) 

0.37c 

    eGFR (mL/min) 81.8 

(24.2–110.4) 

76.8 

(26.6–191.2) 

65.2 

(36.4–115.2) 

0.24c 
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    BUN (mg/dL) 15.4 

(7.2–28.2) 

14.1 

(6.9–28.1) 

12.5 

(6.0–30.3) 

0.81c 

Hydromorphone (n = 25) (n = 22) (n = 20)  

Age (years), mean ± SD (range) 75.9 ± 11.9 

(46–95) 

76.0 ± 12.8 

(46–93) 

76.6 ± 13.1 

(46–97) 

0.98a 

Sex, male, n (%) 9 (36.0) 10 (45.5) 8 (40.0) 0.80b 

BMI (kg/m2), mean ± SD (range) 18.9 ± 3.5 

(13.8–23.5) 

19.2 ± 3.4 

(14.8–22.7) 

19.4 ± 3.3 

(14.7–23.7) 

0.90a 

ECOG PS, n (%)     

 4 9 (36.0) 5 (22.7) 6 (30.0) 0.75b 

 3 4 (16.0) 8 (36.4) 6 (30.0)  

 2 5 (20.0) 5 (22.7) 3 (15.0)  

 ≤1 7 (28.0) 4 (18.2) 5 (25.0)  

Primary cancer site, n (%)     

 Liver 5 (20.0) 2 (9.1) 2 (10.0) N.A. 

 Lung 4 (16.0) 3 (13.6) 2 (10.0)  

 Pancreas 4 (16.0) 3 (13.6) 0 (0.0)  

 Blood 3 (12.0) 4 (18.2) 3 (15.0)  

 Colon 2 (8.0) 3 (13.6) 5 (25.0)  

 Breast 2 (8.0) 3 (13.6) 3 (15.0)  

 Others 5 (20.0) 4 (18.2) 5 (25.0)  

Type of pain, n (%) (including duplicate answers)     

 Nociceptive pain 21 (84.0) 17 (77.3) 16 (80.0) 0.84b 

 Neuropathic pain 8 (32.0) 8 (36.4) 7 (35.0) 0.95b 

Pre-treatment opioids, n (%)     

 Oxycodone 4 (16.0) 1 (4.5) 2 (10.0) N.A. 

 Tramadol 2 (8.0) 3 (13.6) 3 (15.0)  

 Morphine 2 (8.0) 3 (13.6) 1 (5.0)  

 Fentanyl 2 (8.0) 1 (4.5) 3 (15.0)  

 Tapentadol 2 (8.0) 0 (0.0) 1 (5.0)  

 Naïve 13 (52.0) 14 (63.6) 10 (50.0)  

MEDD of pre-treatment opioids (mg/day), mean ± SD 

(range) 

17.1 ± 25.7 

(0–100) 

16.6 ± 22.7 

(0–80) 

22.8 ± 33.7 

(0–150) 

0.73a 

Concomitant medications, n (%) (including duplicate 

answers) 

    

 Acetaminophen 6 (24.0) 5 (22.7) 5 (25.0) 0.99b 

 NSAIDs 7 (28.0) 5 (22.7) 6 (30.0) 0.86b 

 Adjuvant analgesics 12 (48.0) 11 (50.0) 10 (50.0) 0.99b 

Laboratory values at the start of each opioid therapy, 

median (IQR) 

    

    AST (U/L) 27.0 

(8.0–88.0) 

21.5 

(9.0–86.0) 

25.0 

(11.0–79.0) 

0.61c 

    ALT (U/L) 21.0 

(8.0–51.0) 

12.0 

(8.0–41.0) 

18.0 

(7.0–58.0) 

0.16c 

    γ-GTP (U/L) 36.5 

(13.0–104.0) 

36.0 

(16.0–248.0) 

32.0 

(9.0–182.0) 

0.19c 

    Scr (mg/dL) 0.69 

(0.35–1.69) 

0.72 

(0.44–1.41) 

0.73 

(0.37–1.46) 

0.64c 
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    eGFR (mL/min) 69.5 

(22.2–128.5) 

66.6 

(26.8–139.6) 

61.2 

(27.2–124.7) 

0.87c 

    BUN (mg/dL) 19.1 

(7.8–65.9) 

16.2 

(5.9–58.7) 

18.8 

(9.0–65.9) 

0.41c 

Oxycodone (n = 9) (n = 9) (n = 8)  

Age (years), mean ± SD (range) 70.0 ± 15.2 

(46–84) 

74.2 ± 10.2 

(49–83) 

73.6 ± 13.7 

(55–86) 

0.77a 

Sex, male, n (%) 3 (33.3) 3 (33.3) 2 (25.0) 0.91b 

BMI (kg/m2), mean ± SD (range) 20.0 ± 4.0 

(15.8–25.9) 

19.7 ± 2.6 

(16.3–23.7) 

21.6 ± 3.4 

(16.7–25.4) 

0.49a 

ECOG PS, n (%)     

 4 3 (33.3) 3 (33.3) 3 (37.5) 0.90b 

 3 2 (22.2) 3 (33.3) 2 (25.0)  

 2 3 (33.3) 1 (11.1) 1 (12.5)  

 ≤1 1 (11.1) 2 (22.2) 2 (25.0)  

Primary cancer site, n (%)     

 Breast 3 (33.3) 2 (22.2) 1 (12.5) N.A. 

 Colon 2 (22.2) 1 (11.1) 2 (25.0)  

 Lung 1 (11.1) 3 (33.3) 3 (37.5)  

 Prostate 1 (11.1) 2 (22.2) 0 (0.0)  

 Others 2 (22.2) 1 (11.1) 2 (25.0)  

Type of pain, n (%) (including duplicate answers)     

 Nociceptive pain 7 (77.8) 7 (77.8) 6 (75.0) 0.99b 

 Neuropathic pain 3 (33.3) 4 (44.4) 3 (37.5) 0.89b 

Pre-treatment opioids, n (%)     

 Tramadol 2 (22.2) 2 (22.2) 2 (25.0) N.A. 

 Fentanyl 2 (22.2) 2 (22.2) 1 (12.5)  

 Morphine 1 (11.1) 1 (11.1) 1 (12.5)  

 Tapentadol 1 (11.1) 0 (0.0) 0 (0.0)  

 Hydromorphone 0 (0.0) 1 (11.1) 1 (12.5)  

 Naïve 3 (33.3) 3 (33.3) 3 (37.5)  

MEDD of pre-treatment opioids (mg/day), mean ± SD 

(range) 

25.1 ± 24.0 

(0–75) 

32.5 ± 26.1 

(0–75) 

23.3 ± 20.6 

(0–60) 

0.70a 

Concomitant medications, n (%) (including duplicate 

answers) 

    

 Acetaminophen 2 (22.2) 3 (33.3) 3 (37.5) 0.78b 

 NSAIDs 4 (44.4) 3 (33.3) 3 (37.5) 0.89b 

 Adjuvant analgesics 3 (33.3) 3 (33.3) 2 (25.0) 0.91b 

Laboratory values at the start of each opioid therapy, 

median (IQR) 

    

    AST (U/L) 19.5 

(8.0–50.0) 

22.0 

(12.0–39.0) 

18.0 

(9.0–88.0) 

0.95c 

    ALT (U/L) 10.5 

(5.0–49.0) 

13.0 

(5.0–32.0) 

17.0 

(9.0–33.0) 

0.30c 

    γ-GTP (U/L) 38.5 

(11.0–106.0) 

33.0 

(14.0–72.0) 

29.0 

(11.0–133.0) 

0.45c 

    Scr (mg/dL) 0.61 

(0.39–1.36) 

0.75 

(0.49–1.13) 

0.68 

(0.51–0.98) 

0.54c 
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    eGFR (mL/min) 76.8 

(36.5–100.2) 

64.8 

(31.0–119.9) 

65.6 

(51.0–87.8) 

0.62c 

    BUN (mg/dL) 16.6 

(11.4–25.7) 

16.2 

(6.9–25.4) 

13.9 

(9.6–21.6) 

0.72c 

Fentanyl (n = 28) (n = 26) (n = 22)  

Age (years), mean ± SD (range) 77.8 ± 13.3 

(44–95) 

79.0 ± 12.7 

(35–93) 

77.5 ± 12.2 

(46–97) 

0.90a 

Sex, male, n (%) 11 (39.3) 10 (38.5) 9 (40.9) 0.98b 

BMI (kg/m2), mean ± SD (range) 19.4 ± 3.6 

(12.0–26.2) 

18.3 ± 3.1 

(13.5–25.2) 

19.8 ± 3.6 

(14.7–25.4) 

0.29a 

ECOG PS, n (%)     

 4 8 (28.6) 7 (26.9) 5 (22.7) 0.98b 

 3 7 (25.0) 5 (19.2) 7 (31.8)  

 2 5 (17.9) 6 (23.1) 4 (18.2)  

 ≤1 8 (28.6) 8 (30.8) 6 (27.3)  

Primary cancer site, n (%)     

 Colon 6 (21.4) 4 (15.4) 3 (13.6) N.A. 

 Breast 5 (17.9) 3 (11.5) 3 (13.6)  

 Liver 4 (14.3) 2 (7.7) 2 (9.1)  

 Stomach 3 (10.7) 4 (15.4) 4 (18.2)  

 Blood 3 (10.7) 4 (15.4) 1 (4.5)  

 Lung 3 (10.7) 3 (11.5) 4 (18.2)  

 Others 4 (14.3) 6 (23.1) 5 (22.7)  

Type of pain, n (%) (including duplicate answers)     

 Nociceptive pain 21 (75.0) 20 (76.9) 16 (72.7) 0.95b 

 Neuropathic pain 12 (42.9) 11 (42.3) 12 (54.5) 0.64b 

Pre-treatment opioids, n (%)     

 Hydromorphone 8 (28.6) 4 (15.4) 6 (27.3) N.A. 

 Oxycodone 6 (21.4) 6 (23.1) 5 (22.7)  

 Tramadol 3 (10.7) 3 (11.5) 2 (9.1)  

 Morphine 1 (3.6) 3 (11.5) 2 (9.1)  

 Tapentadol 1 (3.6) 0 (0.0) 0 (0.0)  

 Naïve 9 (32.1) 10 (38.5) 7 (31.8)  

MEDD of pre-treatment opioids (mg/day), mean ± SD 

(range) 

26.1 ± 36.2 

(0–120) 

25.1 ± 27.7 

(0–90) 

26.6 ± 33.5 

(0–112) 

0.99a 

Concomitant medications, n (%) (including duplicate 

answers) 

    

 Acetaminophen 12 (42.9) 12 (46.2) 11 (50.0) 0.88b 

 NSAIDs 7 (25.0) 6 (23.1) 7 (31.8) 0.78b 

 Adjuvant analgesics 13 (46.4) 12 (46.2) 10 (45.5) 0.99b 

Laboratory values at the start of each opioid therapy, 

median (IQR) 

    

    AST (U/L) 24.0 

(7.0–101.0) 

26.0 

(9.0–110.0) 

27.0 

(12.0–113.0) 

0.35c 

    ALT (U/L) 14.0 

(5.0–94.0) 

14.0 

(5.0–60.0) 

16.5 

(5.0–82.0) 

0.22c 

    γ-GTP (U/L) 38.0 

(6.0–323.0) 

45.5 

(3.0–323.0) 

32.0 

(11.0–356.0) 

0.31c 
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    Scr (mg/dL) 0.68 

(0.41–1.67) 

0.69 

(0.33–1.73) 

0.72 

(0.38–1.78) 

0.92c 

    eGFR (mL/min) 69.7 

(23.7–105.7) 

60.9 

(24.3–127.4) 

63.9 

(22.9–108.5) 

0.51c 

    BUN (mg/dL) 18.1 

(8.6–65.9) 

21.3 

(7.2–55.3) 

18.8 

(9.6–68.7) 

0.75c 

aSingle-factor analysis of variance; bchi-square for independence test; cKruskal-Wallis test. Abbreviations: SD, 

standard deviation; BMI, body mass index; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; 

N.A., not available; MEDD, morphine-equivalent daily dose; NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs; 

IQR, interquartile range; AST, aspartate transaminase; ALT, alanine transaminase; γ-GTP, γ-glutamyl 

transpeptidase; Scr, serum creatinine; eGFR, estimated glomerular filtration rate; BUN, blood urea nitrogen. 
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第 3 節 考察 

本検討では、タペンタドールとメサドンは OPRM1 A118G 多型の影響を受け

にくいため、Gアレルキャリアに適した治療選択肢である可能性が示唆された。

オピオイドの効果発現に関与する遺伝子多型の中で、最も寄与が大きい OPRM1 

A118G 多型に着目し、OPRM1 A118G 多型が各オピオイドの効果発現に与える影

響をオピオイド間で比較した報告は初めてである。 

本検討でヒドロモルフォン、オキシコドン、フェンタニルを使用した患者では、

先行研究 30, 31, 90, 91と同様に、BPI-SF スコア減少量が AA > AG > GG 群の順に小

さくなり、AG 群は AA 群と有意差を示した一方で、GG 群とは有意差を示さな

かった。また、有害事象によるオピオイド中止率も低かった。G アレルキャリア

では OPRM1 の遺伝子発現量ならびにタンパク質発現量が減少することが報告

されている 87, 88。そのため、G アレルを一つでも有する患者では、µ オピオイド

受容体の密度依存的に作用を示すヒドロモルフォンなどのオピオイド 89 を使用

すると、オピオイド反応性が低下すると考えられる。一方、本検討でタペンタド

ールまたはメサドンを使用した患者では、AA、AG、GG キャリアの間で BPI-SF

スコア減少量と有害事象発生率に有意差はなかった。タペンタドールとメサド

ンは、µ オピオイド受容体刺激作用以外にそれぞれノルアドレナリン再取り込み

阻害作用、NMDA 受容体拮抗作用を併せ持つため、これらの作用が本結果に影

響していると考えられる。 

タペンタドールは µ オピオイド受容体への親和性が低いため、µ オピオイド

受容体への寄与が比較的低い 99。また、µ オピオイド受容体の down-regulation が
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起こると、代償的にアドレナリン α2受容体が up-regulation する 100, 101。本検討で

タペンタドールを使用した患者では A118G 多型の影響を認めなかったことから、

G アレルキャリアでは µ オピオイド受容体を介した作用が減弱する一方で、タ

ペンタドールのノルアドレナリン再取り込み阻害作用が増強し鎮痛効果が補完

されることにより、タペンタドールは A118G 多型の影響を受けにくくなると考

えられる。なお、本検討におけるヒドロモルフォン、オキシコドン、フェンタニ

ルを使用した患者の結果より、G アレルキャリアでもある程度は疼痛強度が減

少していた。先行研究においても本検討と同様に、G アレルキャリアでオピオイ

ドを増量すれば鎮痛効果が得られることが報告されている 30。したがって、G ア

レルキャリアであっても µ オピオイド受容体の機能が完全になくなったわけで

はないことから、ヒドロモルフォンやオキシコドン、フェンタニルの増量により

十分な鎮痛効果が得られ、重篤な有害事象を誘発する可能性があると考えられ

る。 

本検討において、メサドンを使用した患者においても、A118G 多型による鎮

痛効果への影響は見られなかった。NMDA 受容体は、主に脳のシナプス後膜に

発現しており、Ca2+の移動を制御することで一酸化窒素 (NO) 経路などを活性化

させる 102, 103。NO の最も重要な役割の一つは発作閾値に対する調節作用であり、

先行研究により NMDA 受容体拮抗薬が NO シグナル伝達の阻害を介して疼痛閾

値を増大させることが明らかになった 104, 105。この作用により、μ オピオイド受

容体刺激作用のみを有するオピオイドでは効果が得られない症例に対しても、

メサドンは有意に大きな鎮痛効果を示すことが報告されている 106。本検討にお
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いても、メサドンの NMDA 受容体拮抗作用により疼痛閾値が増大したことで、

G アレルキャリアに対しても鎮痛効果を発現したのではないかと考えられる。

ただし、これらの考察は、本検討で得られた結果と先行研究に基づく推測の域を

出ない。そのため、これらの仮説を検証するためには、タンパク質発現量の解析

や機械的刺激を用いた疼痛閾値の測定、ヨヒンビンなどの α2 受容体阻害薬を用

いた比較検討が必要である。 

安全性に関して、本検討でヒドロモルフォン、オキシコドン、フェンタニルを

使用した患者では、有害事象によるオピオイド中止率が AA キャリアに比べて

AG、GG キャリアで有意に少なく、有害事象の頻度および重症度も AG、GG キ

ャリアの方が有意に低かった。なお、いずれのオピオイドについても A118G 多

型間で各オピオイド投与量に有意差はなかったことから (Supplemental Table 4

参照)、G アレルはヒドロモルフォンやオキシコドン、フェンタニルによる有害

事象に対して保護効果を有する可能性が示唆された。一方、本検討のタペンタド

ールとメサドンを使用した患者では、有害事象によるオピオイド中止率ならび

に有害事象の頻度、重症度いずれについても、AA、AG、GG キャリア間で有意

差はなかった。本結果も、タペンタドールとメサドンが A118G 多型の影響を受

けにくい可能性を支持している。 

アジア人における G アレル頻度は 0.4～0.5 であることが報告されており 107, 

108、本検討の G アレル頻度も 0.47 と、同程度であった。また、本検討の母集団

について、ハーディー・ワインベルグ平衡が認められた。本検討では、サンプル

サイズの妥当性を検証するために、ヒドロモルフォン、オキシコドン、フェンタ
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ニル使用患者における A118G 多型の η2を求めた。その結果、いずれもオピオイ

ド使用患者においても効果量大であった。したがって、本検討では十分な統計学

的検出力が得られるほどのサンプルサイズを集められたと考えている。 

なお、本検討には 2 つの限界がある。第 1 に、各オピオイド使用患者の患者背

景 (Supplemental Table 5 参照) について、いずれの項目についても AA、AG、GG

キャリア間で有意差はなかったものの、患者背景の交絡因子を排除できていな

い可能性がある。第 2 に、本検討では A118G 多型に焦点を当てたが、オピオイ

ドの薬物動態に関与するチトクローム P450 酵素やカテコール-O-メチルトラン

スフェラーゼの遺伝子多型もオピオイドの効果発現に影響を及ぼす可能性があ

る 9, 27。したがって、個々の患者のオピオイド感受性をより正確に予測するため

に、今後はこれらの遺伝子多型を包括的に解析し、各オピオイドの効果発現に対

する影響の違いを比較検証することが望まれる。 
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第 4 節 小括 

本検討では、タペンタドールとメサドンが、ヒドロモルフォン、オキシコドン、

フェンタニルに比べて、OPRM1 A118G 多型の G アレルキャリアに適した治療

選択肢である可能性が示唆された。今後は、複数の遺伝子多型の情報を組み合わ

せることで、より正確なオピオイド感受性予測の実現が期待される。 
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総括 

 がん領域を中心に、患者個人から得られた精密な情報から病態・疾患をより詳

細に階層化し、最適な診断と治療法を提案する精密医療が実現化しつつある。ま

た、マルチオミクス解析から得られた情報を包括・統合的に分析して病態につい

て解き明かすバイオインフォマティクスに加え、患者から抽出した臨床症状・徴

候をもとにしたフェノーム解析も併せた、より精密な個別化医療が展開されて

いる。緩和ケア領域においても、精密医療による患者の発症機序や治療法の階層

化が提案されているが、緩和ケア領域では患者の多様性が大きく科学的検証が

難しいため、個別化医療の実現には至っていない。そのため、緩和ケア領域にお

ける個別化医療を実現するためエビデンスの創出が必要とされていることから、

本研究では、難治性がん疼痛に対するオピオイドの選択基準ならびにその安全

な使用法の創出を試みた。 

 第 1 章では、神経障害性疼痛を含むがん疼痛に対して、タペンタドールはメ

サドンと同等、かつヒドロモルフォン、オキシコドン、フェンタニルより優れた

鎮痛効果を示す可能性を初めて示唆した。また、メサドン開始後の過度な眠気は、

先行オピオイドの MEDD に対してメサドン開始量が多い場合に発生することを

明らかにし、その基準として、先行オピオイドの MEDD に対するメサドン開始

量の比率を 0.240 以下にすることで、メサドン開始後の過度な眠気の発生を抑

え、安全にメサドンを導入できる可能性を提示した。続いて、第 2 章では、脊椎

へのがん転移による疼痛の難治化の原因として、しびれが影響していることを

明らかにした。さらに、タペンタドールとメサドンは、脊椎へのがん転移による
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しびれを伴った疼痛に対し、ヒドロモルフォン、オキシコドン、フェンタニルよ

り優れた鎮痛効果を示す可能性を初めて示唆した。がん疼痛の薬物療法に関す

るガイドラインで、がん疼痛全般に対してオピオイドの投与が推奨されている

ものの 15、適応となる患者の基準は定義されていない中で 11、本研究の結果から、

神経障害性疼痛やしびれを伴う骨転移痛を有するがん患者には、タペンタドー

ルやメサドンを優先的に使用することが望ましいと考える。 

 疼痛は主観的な感覚経験であるため、分子生物学的なバイオマーカーに加え

て、臨床症状によるフェノーム解析が、発症機序の解明や客観的評価および治療

法の選定に非常に重要である。特に、疼痛の病態によって患者の訴える疼痛の性

質が異なるため、病態の鑑別方法としてフェノームが積極的に活用されている。

医療現場では、迅速かつ簡易に疼痛の病態分類を行うために Leeds Assessment of 

Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) や Short-Form McGill Pain Questionnaire 

2 (SF-MPQ-2) などの質問票が用いられており、Mercadante らは LANSS などの

質問票のスコアとオピオイド治療の反応性が有意な相関性を示すことを報告し

た 109。また、Matsuoka らは SF-MPQ-2 のスコアが神経障害性疼痛に対するデュ

ロキセチン反応性の予測因子になる可能性を見出した 110。さらに、近年、患者

報告アウトカムをもとにした苦痛のスクリーニングを体系的に行うことで、患

者のQOLやケアの質が向上することが実証されており、様々なガイドラインで、

臨床症状によるフェノーム解析が推奨されている 111。本研究では、painDETECT

などの神経障害性疼痛に特有の評価系を用いていないため、臨床的に治療薬の

選択基準として提唱するためのエビデンスレベルが現時点では不十分ではある
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ものの、今後、前向き試験による検証を重ねることで、神経障害性疼痛やしびれ

の有無によるオピオイド反応性の違いが、難治性がん疼痛治療におけるオピオ

イドの選択基準の一つとして確立されることを期待する。 

 第 3 章では、ヒドロモルフォン、オキシコドン、フェンタニルは OPRM1 A118G

多型の影響を受けやすい一方で、タペンタドールとメサドンは A118G 多型の影

響を受けにくく、G アレルキャリアに適している可能性を初めて示唆した。以上

により、遺伝子多型に基づいたオピオイド選択基準の構築に貢献し得る新たな

知見を示した。 

 近年、ゲノム解析技術の進歩、特に次世代シークエンサーの登場により、短時

間で多くの遺伝子の解析が可能となった。本邦では 2018 年 3 月の第 3 期がん対

策推進基本計画において、がんゲノム医療体制の構築・整備が閣議決定され、そ

れに基づき、がんゲノム医療中核拠点病院・がんゲノム医療連携病院が指定され

た。2019 年 6 月には、がん組織を検体として遺伝子異常を検出するがん遺伝子

パネル検査が保険適用になり、さらに、2021 年 8 月には血液を検体として遺伝

子異常を検出するリキッドバイオプシーも保険適用になった。2022 年には、が

んゲノムプロファイリング検査とがんゲノムプロファイリング評価提供料の保

険点数の割合が改定されたことで、より円滑にゲノム医療が実施できる体制が

整備されてきている。緩和ケア領域での遺伝子多型に基づいた治療選択に関す

る情報は限定的であり、この領域における遺伝子パネル検査は現時点では公的

医療保険の対象外であるものの、オピオイドの効果発現は個人差が大きいため、

将来的にはがん化学療法のように、遺伝子パネル検査の保険適用が拡大されて
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いくことが予想される。このような将来展望を踏まえながら、難治性がん疼痛に

対し遺伝子多型も考慮した上でオピオイドを選択するための基準構築をさらに

推進していきたい。  
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結論 

 本研究では、緩和ケアにおける疼痛治療の充実化に貢献するために、難治性が

ん疼痛に対するオピオイドの選択基準ならびにその安全な使用法を検討した結

果、以下の結論を得た。 

 

・タペンタドールは、神経障害性疼痛を含むがん患者の疼痛に対して、メサド

ンと同等、かつヒドロモルフォン、オキシコドン、フェンタニルより優れた

鎮痛効果を示す可能性がある。 

・先行オピオイドの MEDD に対するメサドン開始量の比率を 0.240 以下にす

ることで、メサドン開始後の過度な眠気の発生を抑え、安全にメサドンを導

入できる可能性がある。 

・脊椎へのがん転移による背部痛の難治化にはしびれが影響しており、タペン

タドールとメサドンは、脊椎へのがん転移によるしびれを伴った背部痛に対

し、ヒドロモルフォン、オキシコドン、フェンタニルより鎮痛効果が得られ

やすい可能性がある。 

・ヒドロモルフォン、オキシコドン、フェンタニルは OPRM1 A118G 多型の影

響を受けやすい一方で、タペンタドールとメサドンは A118G 多型の影響を

受けにくく、G アレルキャリアに適している可能性がある。 

 

緩和ケアにおいては、エビデンスが確立されていない領域が未だ多く、個別化

医療に資する知見の集積が非常に重要である。これまでのバイオマーカーの概
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念では、一つのマーカーで特徴付けるという色合いが強いが、がん疼痛は強度や

性質、部位、発症のメカニズムなどが複雑かつ多様であるため、複数のバイオマ

ーカーによる総合的判断が求められる。また、疼痛は主観的指標と客観的指標の

両面から評価することが重要である。そのような中、本研究では、神経障害性疼

痛の有無や、脊椎転移患者におけるしびれの有無、OPRM1 A118G 多型が、μ オ

ピオイド受容体を介した作用において個人差が生じるメカニズムの一端であり、

オピオイド治療のバイオマーカーとなる可能性が示唆された。今後は、これらの

バイオマーカーの組み合わせに関する検証を行い、複合的評価指標を確立する

ことで、オピオイド治療の反応性や副作用を予測し、適切なオピオイドおよびそ

の投与量を算出するアルゴリズムを構築するなど、緩和ケア領域における個別

化医療の実用化に資するエビデンスの創出に貢献していきたいと考えている。 
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Appendix 

Appendix 1. Mechanisms of action of opioids 

オピオイド µ オピオイド 

受容体刺激作用 

NMDA 受容体 

拮抗作用 

ノルアドレナリン 

再取り込み阻害作用 

ヒドロモルフォン 

オキシコドン 

フェンタニル 

〇 × × 

メサドン 〇 〇 △ (わずかにあり) 

タペンタドール 〇 × 〇 

 

Appendix 2. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

スコア 定義 

0 全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。 

1 肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての 

作業は行うことができる。例：軽い家事、事務作業 

2 歩行可能で自分の身の回りのことは全て可能だが、作業はできない。 

日中の 50%以上はベッド外で過ごす。 

3 限られた自分の身の回りのことしかできない。 

日中の 50%以上をベッドか椅子で過ごす。 

4 全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。 

完全にベッドか椅子で過ごす。 

 

Appendix 3. Barthel Index 

項目 スコア 定義 

食事 10 自立、自助具などの装着可、標準的時間内に食べ終える 

5 部分介助 (例えば、おかずを切って細かくしてもらう) 

0 全介助 

車椅子から 

ベッドへの 

移動 

15 自立、ブレーキ、フットレストの操作も含む (非行自立

も含む) 

10 軽度の部分介助または監視を要する 

5 座ることは可能であるがほぼ全介助 

0 全介助または不可能 
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整容 5 自立 (洗面、整髪、歯磨き、ひげ剃り) 

0 部分介助または不可能 

トイレ動作 10 自立 (衣服の操作、後始末を含む、ポータブル便器など

を使用している場合はその洗浄も含む) 

5 部分介助、身体を支える、衣服、後始末に介助を要する 

0 全介助または不可能 

入浴 5 自立 

0 部分介助または不可能 

歩行 15 45 m 以上の歩行、補装具 (車椅子、歩行器は除く) の使

用の有無は問わず 

10 45 m 以上の介助歩行、歩行器の使用を含む 

5 歩行不能の場合、車椅子にて 45 m 以上の操作可能 

0 上記以外 

階段昇降 10 自立、手すりなどの使用の有無は問わない 

5 介助または監視を要する 

0 不能 

着替え 10 自立、靴、ファスナー、装具の着脱を含む 

5 部分介助、標準的な時間内、半分以上は自分で行える 

0 上記以外 

排便 

コントロール 

10 失禁なし、浣腸、坐薬の取り扱いも可能 

5 ときに失禁あり、浣腸、坐薬の取り扱いに介助を要する

者も含む 

0 上記以外 

排尿 

コントロール 

10 失禁なし、収尿器の取り扱いも可能 

5 ときに失禁あり、収尿器の取り扱いに介助を要する者も

含む 

0 上記以外 

 


