
までの目標を達成することを目指す．この目標にしたが
って鎮痛薬を投与する際には，経口摂取が可能か，中心
静脈栄養がなされているか，などの情報から鎮痛薬の投
与可能経路を確認し，さらに痛み強度やそれまでの治療
による副作用などを考慮したうえで最適な投与経路を選
択する（表 4）4）．がん患者の持続性の痛みを鎮痛薬によ
って効果的に治療するには，表 5 に示す基本原則を守ら
なければならない5）．

2．近年のオピオイド製剤の基本構成

がん疼痛に対するオピオイド鎮痛薬の基本構成は，経
口徐放剤，経口速放剤，注射剤の 3 つからなる．そして，
患者の状況によっては坐剤，近年では貼付剤がこれに加
わり，今後は注射剤を除いて貼付剤が基本構成を構築す
ると思われる．

がん疼痛は持続的な痛みのみではなく，間歇的な痛み
もあるため，長時間作用性の薬剤のみではなく，即効性
の薬剤が必要となる．また，患者の痛みを緩和できる投
与量を“titration”によって決定することが必要であり，
それには速放製剤の役割は大きい．さらに，速放製剤は
オピオイドの効果，忍容性などを評価するうえで極めて
重要である．

緒　　言

がん性疼痛撲滅が 1986 年に世界保健機構によって宣
言され，20 年以上の歳月が経過した現在，がんの治療
の進歩とともに本邦のがん性疼痛治療も大きな進歩を遂
げてきたが，残念ながら未だに撲滅には至っていない．
しかし，2002 年，本誌に癌性疼痛対策に関する総説1）

を寄稿してから約 10 年の歳月が経過した間に，麻薬性
鎮痛薬がモルヒネしか使用できなかったがん性疼痛の治
療環境は新薬の登場などによって大きな変化を遂げた．

本稿では，近年確立されてきたがん性疼痛治療の実際
について，とくに複数の薬物を使用できるようになって
発展した麻薬性鎮痛薬による疼痛治療の現状について概
説する．

1．がん性疼痛の診断と治療（目標設定）

がん性疼痛を正しく診断し，治療開始時の身体所見や
精神状態などを考慮して適切な治療目標を立案すること
は幾年の歳月を重ねても変わることはない．しかし，医
療体制の整備が進むにしたがって疼痛の原因検索，痛み
の正しい評価，痛みの治療計画立案や治療に関する考え
方は体系化が進んでいる．

がん疼痛の原因は，がん自体が原因となる痛み，がん
治療に関連して起こる痛み，がん患者に併発したがん以
外の疾患による痛みなどに大別され（表 1）2），効果的に
痛みの治療を行うためにはこれらの分類に基づいて適切
に痛みを評価する必要がある．痛みの評価には表 2 に示
すような疼痛ワークシートの使用が有用であり，早期に
ワークシートを活用して軽度なうちに治療を開始するこ
とで痛みの軽減が安全かつ速やかに得られることが多
い．

痛み治療の第 1 目標は痛みに妨げられない夜間睡眠の
確保であり，第 2 目標は安静時痛の消失，第 3 目標が体
動時痛の消失である3）（表 3）．さらに，第 4 段階 には日
常生活動作の改善が挙げられるが，この目標の達成は困
難なことが多いので，現実的には第 1 段階から第 3 段階
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表 1　がん患者に生じる痛み（文献 2 より引用，改変）

①がん自体による痛み
侵害受容性疼痛

体性痛：�骨がんおよび骨転移による痛み，リンパ浮腫
による痛みなど

内蔵痛：�腹膜・胸膜への浸潤・炎症の波及，腹膜・胸
膜の進展など

神経障害性疼痛
腫瘍による末梢神経・中枢神経浸潤・圧迫など

②がん治療による痛み
化学療法による末梢神経障害，化学療法・放射線治療に
よる粘膜炎，放射線治療による神経炎，術後痛，など

③がん以外の疾患による痛み
帯状疱疹，脊椎ヘルニア，褥瘡などの痛み



恵川　宏敏

しては，本邦ではモルヒネ製剤，オキシコンチンが使用
可能である．また，モルヒネ徐放剤の一日投与量が安定
した時点で，服薬コンプライアンスを考慮して貼付剤に
変更する場合もある．

経口速放剤
経口速放剤は即効性があるが，効果持続時間が短いこ

とが特徴である．現在，速放製剤としてはモルヒネ水和
水とオキシコドン散剤があり，今後フェンタニル経口製
剤が加わる予定である．

経口速放剤は，適正な徐放製剤の投与量を決定するた
めのレスキューとして非常に有用である．また，経口徐
放剤などで鎮痛が得られている間に突発的に生じる痛
み，いわゆる breakthrough pain に対しても投与され，
その後に徐放製剤の増量を行う方法もとられる．除痛の
目標としては，経口速放剤のレスキューが 2〜3 回/日程
度，徐放製剤の 1 日投与量のモルヒネ換算で 1/6 量の
投与が理想的である．

経口徐放剤と貼付剤
経口徐放剤と貼付剤は効果発現が遅いが，効果持続時

間が長いことが特徴である．従って，服薬コンプライア
ンスの点から考えると，経口徐放剤の内服が鎮痛薬処方
の基本となり，定期的な服用によって経口速放剤の必要
量が最小となるように投与量に調節する．経口徐放剤と
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表 2　疼痛ワークシート（日本緩和医療学会緩和ケア医養成プログラムより引用）

部位

種類，性状 □ ズーンと重い，□ ズキッとする
□ びりびり電気が走る，しびれる，じんじんする
□（　　　　　　　　　　　　　　　　　）

パターン（該当する
ものに○印）

1．普段はほとんど痛みがない 2．�普段はほとんど痛みがないが，
1 日に何回か強い痛みがある

3．�普段から強い痛みがあり，1
日の間に強弱がある

4．強い痛みが，1 日中続く

スケール 痛くない とても痛い
NRS（0　1　2　3　4　5　6　7　8　9　10）

Copyright Ⓒ Japanese Society for Palliative Medicine

表 4　�痛みの治療法と鎮痛薬投与法の選択（文献 4 より引用，
改変）

鎮痛薬の全身投与
経口投与
非経口投与
経直腸：下痢，下血，人工肛門を有する患者には困難である
注射（持続皮下注，持続点滴）：経口投与より副作用が少
ない
硬膜外・髄腔内投与：強度の痛みの出現や鎮痛薬の副作用
が継続するときに適応
神経ブロック：腹腔神経叢ブロック，交感神経ブロック以
外はしびれを伴うので，適さないこともある
放射線治療
脳神経外科的治療法，理学療法，心理療法など
東洋医学的アプローチ（漢方薬・鍼灸など）

表 3　痛み治療の目標の設定（文献 3 より引用，改変）

第 1 目標：痛みに妨げられない夜間の睡眠時間の確保
第 2 目標：安静時の痛みの消失
第 3 目標：起立時や体動時の痛みの消失

表 5　鎮痛薬投与の基本原則（文献 5 より引用，改変）

なるべく簡便な経路で投与する・経口投与で：by mouth
時間を決めて規則正しく投与する（定時投与）：by the clock
3 段階除痛ラダーに従い，痛みの強度に応じて：by the ladder
患者ひとりひとりに対して量を決め：for the individual
その上で細やかな配慮を：attention to details
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しても使用される．日本での治験の結果ではオキシコド
ン徐放錠と硫酸モルヒネ徐放錠の換算比は 1：1.5 であ
り，現状では NSAIDs や弱オピオイドの投与で鎮痛効
果が不十分な痛みに対して，モルヒネよりも投与量と副
作用が少ないオキシコドンが選択されることが多い．

オキシコドンはモルヒネと同様に m オピオイド受容
体に作用して鎮痛，鎮咳などの薬理作用を発揮するが，
モルヒネと同様に呼吸抑制，嘔吐，縮瞳，便秘，掻痒，
紅潮，発汗も認められる10）．しかし，嘔気，嘔吐，眠気，
せん妄，痒みなどはモルヒネよりも少ないことが知られ
ている11）．

オキシコドンを経口投与した場合には，消化管から吸
収され肝臓で初回通過効果を受け，肝臓のチトクローム
P450（CYP）2D6 でオキシモルフォン，CYP3A4 でノ
ルオキシコドンに代謝される．このうちオキシモルフォ
ンは活性代謝産物であるが，ごく微量であり，体への影
響はほとんどみられない．オキシコドンの鎮痛作用，副
作用は主として未変化体が関与しているため，これらの
代謝酵素の阻害は副作用の遷延を起こす可能性がある．
経口投与の場合，15〜30 分で効果が発現し，1 時間以
内で血中濃度が最大となる．血中での蛋白結合率は約
45％と報告されている．

オキシコドンは初回通過効果を受けにくい薬物動態の
特性に加え，血漿中薬物濃度のピークとトラフの差が小
さく，投与量ならびに血漿中濃度と鎮痛効果との相関性
が高いことから，治療効果を予測しやすい．また，鎮痛
補助薬あるいは他剤と併用しても相互作用が起きる可能
性が低く，高齢者などでみられる著しい血漿中濃度の上
昇が硫酸モルヒネ徐放錠（MS コンチン錠®）に比べて
起こりにくい．さらに，オキシコドン徐放錠からのオキ
シコドンの溶出は pH に影響されず，さらに溶出パター
ンが速放相と持続放出相の 2 相性を示すことから，鎮痛
効果の発現は短縮され，鎮痛効果が 12 時間以上持続す
るという利点を有する．

肝障害のある患者を対象としたオキシコドン徐放錠の
比較試験では，肝障害患者では肝機能正常患者に比して
高い血漿中濃度を示すので，オキシコドン徐放錠の投与
は通常量の 1/3〜1/2 で開始する．また，クレアチニン
クリアランスが 60 ml/min 未満に低下している患者で
は，血漿中オキシコドン濃度は正常腎機能患者よりも約
50％高値を示すので，慎重に投与すべきである．

フェンタニル（クエン酸フェンタニル注射剤）
フェンタニルは注射剤と貼付剤の 2 種類の製剤があ

り，2004 年 3 月にフェンタニル注射剤が全身麻酔以外
にがん性疼痛に対する保険適応を認可された．フェンタ

注射薬
注射薬は静注も皮下注にも適応があり，経口投与がで

きない場合に非常に有用である．現在はモルヒネとフェ
ンタニルの注射剤が使用可能である．しかし，皮下注の
場合には 1 ml/h 以上投与ができないため，現在の製剤
規格では投与量に限界がある．

3．近年使用されるようになった麻薬性鎮痛薬

トラマドール（トラマドール塩酸塩）
WHO 方式がん性疼痛治療法の第 2 段階に位置する弱

オピオイドとして，今日まで注射剤しかなかったトラマ
ドール塩酸塩が 2010 年 9 月から経口カプセル製剤とし
て，本邦での処方が可能となった．

トラマドール6）の作用機序は，m 受容体への作用によ
るオピオイド作動性による上行伝導路の抑制，神経終末
におけるノルアドレナリンの再取り込み阻害による下行
抑制路の活性化，神経終末におけるセロトニンの再取り
込み阻害による下行抑制路の活性化が知られており，こ
れらの作用によって鎮痛効果を発揮する7）．剤形は
25 mg，50 mg の 2 種類であり，25〜50 mg の単回投与
を開始量とするが，高齢者，肝・腎機能障害を有する患
者では投与量を半量とする．本邦では 1 日量として 100
から 300 mg を 4 回に分割投与すること，さらに 1 回
100 mg，1 日 400 mg を超えないことが承認時に定めら
れている．副作用として嘔気を訴えることがあるため，
投与初期に制吐剤を予防的に投与したほうがよいとの意
見もある．

オキシコドン（塩酸オキシコドン徐放錠，オキシコド
ン速放散剤）
m オピオイド受容体作動薬であるオキシコドン8）は

1917 年から世界中で臨床使用されているが，モルヒネ
製造時の廃棄物であるテバインから合成されてきた経緯
によって，「半合成オピオイド」と呼ばれている．欧米
ではこれまでアセトアミノフェンなどと配合されて使用
されてきたため，アセトアミノフェンの投与量限界など
の関係から，がん性疼痛に対しては弱オピオイドとして
使用されてきた．日本で 2003 年に発売されたオキシコ
ドン徐放製剤は投与量の有効限界（Ceiling Effect）が
なく，がん性疼痛管理のうえで，モルヒネとともに強オ
ピオイドにおける中心的な存在と現在なっている9）．欧
米では，オキシコドンは 5 mg 製剤とアセトアミノフェ
ンの合剤が中等度のがんの痛みに対して使用されてい
る．本邦では，強オピオイドであるため WHO 方式に従
って強い痛みに対して使用されるが，中等度の痛みに対
するコデインに徐放製剤がないために中等度の痛みに対
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時間を要するとされている12）．従って，ナロキソンによ
る拮抗は数時間持続投与をする必要がある13）．

2010 年に 72 時間ごとに張り替える 3 日型の製剤に加
えて，24 時間ごとに張り替える 1 日型の経皮吸収型持
続性癌性疼痛治療薬も使用が認可されている．

4．オピオイドローテーション

がん性疼痛に対するオピオイドの使用は，1986 年の
WHO がん疼痛治療指針14）の提唱以来，モルヒネが標
準的薬物とされているが，モルヒネと同じく m 受容体
に作用する薬物であっても，それぞれで鎮痛効果や副作
用など，異なる特徴を持っている場合が多いので，その
特徴を利用し，鎮痛効果の質を高めていくために薬物を
変更することがオピオイドローテーション（または opi-
oid switch）である15）．オピオイドローテーションは鎮
痛効果の向上，副作用の低減とそれによる患者の QOL
の向上が主な目的として施行される16）．しかし，日本で
は使用できるオピオイドの種類が少ないため，欧米に比
してオピオイドローテーションに制限がある．また，オ
ピオイドローテーションは患者に合ったオピオイドが選
択できるという利点がある反面，オピオイド使用にあた
っての副作用対策の基本的な技術を低下させてしまう危
険性も有している．

がん患者の痛みに対するオピオイド鎮痛薬の最小限の
基本構成は，徐放製剤，速放製剤，注射剤の 3 つである．
従って，オピオイドローテーションにあたっても薬剤の
種類だけでなく剤型の変更も含めた総合的な観点で考え
る必要がある17）．さらに，オピオイドローテーションを
施行するためには各オピオイドの鎮痛力価を確認し，適
切な力価換算に基づいて薬剤の種類と剤型の変更を行う
必要がある18,19）（表 6）．

ニルは m 受容体，とくに m 1 選択性が高く，モルヒネに
比べ副作用が少ないことが挙げられる．しかし，フェン
タニルも他のオピオイドと同様に鎮痛のみではなく，腸
管の運動を抑制するために便秘が起こるが，フェンタニ
ルはモルヒネに比べ便秘は少なくので，症状が出現して
から緩下剤を使用する．嘔吐は制吐剤によって十分調節
可能である．眠気は投与量の増量によって起こる可能性
があり，48-72 時間以内に減少していくが，車の運転に
関しては医療者とよく相談すべきである．

フェンタニル（クエン酸フェンタニル貼付剤）
フェンタニル貼付剤は，日本ではがん性疼痛と非がん

性疼痛に保険使用が認められている．貼付剤は 72 時間
ごとにはり替えるだけでよいため，患者の服薬コンプラ
イアンスが著しく高い．さらに，経口摂取ができない患
者でも投与可能であり，持続皮下，持続静脈内投与する
ための機器が必要ない．とくにモルヒネ不耐性患者に対
しての代替薬として有効である．一方で，フェンタニル
貼付剤は効果発現までに 12〜16 時間を要するため，モ
ルヒネ徐放錠からフェンタニル貼付剤に変更する際に
は，モルヒネの血中濃度の低下速度とフェンタニル貼付
剤の血中濃度の上昇速度を的確に判断し，痛みが出現し
ないようにモルヒネ速放製剤またはオキシコドン速放製
剤を適宜併用することが重要である．本来は効果発現の
短いフェンタニルのレスキューが望ましく，米国では口
腔粘膜からの吸収による即効性のフェンタニル飴（Ac-
tique）が発売されているが，日本では認可されていな
い．

徐放性の経皮製剤であるため，過度の鎮静や呼吸抑制
などの理由で投与継続が困難になった場合，貼付剤を剥
離したのみでは皮下にフェンタニルが残存しているため
に血中濃度が低下しない．フェンタニル貼付剤の剥離後
にフェンタニルの血中濃度が 50％減少するためには 17
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表 6　オピオイドの鎮痛力価換算表（文献 18，19 より引用，改変）

経口 経口モルヒネ（mg/日） 30 60 120 240 360

アンペック座薬（mg/日） 40 80 160 240

座薬 オキシコンチン（mg/日） 40 80 160 240

経皮 デュロテップ MT パッチ
（mg/3日）

2.1 4.2 8.4 16.8 25.2

コデイン（mg/日） 180

レペタン座薬（mg/日） 0.6 1.2

静脈 モルヒネ（mg/日） 30 60 120 180

皮下 フェンタニル（mg/日） 0.6 1.2 2.4 3.6
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かつ可能な限りの副作用対策によっても副作用が軽減し
ない場合に検討する．オピオイドの副作用は投与初期と
投与後の安定期にみられ，安定期のオピオイドの副作用
は全身状態の変化や痛みの変化などによって起こること
が多い．

嘔気・嘔吐
嘔気・嘔吐はモルヒネの投与初期において，オピオイ

ドの偏見を増悪させる最も大きな要因となる．メトクロ
プロミドやドンペリドンなどの制吐剤では効果が弱い場
合があり，プロクロルペラジン 30 mg/日やハロペリド
ール 1.5 mg/日などの抗精神病薬を使用し，制吐剤や抗
精神病薬の投与で症状が改善しない場合にオピオイドロ
ーテーションを検討する．安定期に嘔気が出現する場合
は患者の全身状態の変化によるものであることが多く，
原因の検索を行う必要がある．

便　秘
モルヒネは末梢モルヒネ受容体に対する直接的な作用

によって腸管運動を抑制して便秘を起こす．便秘は耐性
が生じないため，投与開始時から投与中は塩類下剤によ
る便の軟化，センナなどの刺激性下剤による刺激を併用
する．しかし，緩下剤の増量によっても反応が見られず，
腹部膨満感が強くなる場合にはオピオイドローテーショ
ンを検討する．オキシコドンとモルヒネの便秘の出現頻
度はほぼ同等であるが，フェンタニルでは便秘発症の頻
度が少ないため，フェンタニルにローテーションするこ
とで重症な便秘が改善することが多い．

眠　気
眠気はモルヒネの投与初期に多くみられるが，通常は

経過観察のみで数日中に消失することが多い．以前は眠
気に対してメチルフェニデイト 20 mg/日を処方したが，
現在は適応がないために約 20％の減量で軽減を図る．
特に体動で増悪する疼痛の緩和に徐放製剤を増量すると
眠気がみられやすいので，増量以外にレスキューでの対
応を検討する．減量でも眠気があり，全身倦怠感もみら
れるときはペモリンの朝，昼の内服を処方する．安定期
に突如眠気が増悪した場合にはオピオイドローテーショ
ンを行う適応となる．

かゆみ
モルヒネによるかゆみも投与初期にしばしばみられ，

抗ヒスタミン薬の投与が行われるが，鎮痛効果を拮抗し
ない程度の低用量のナロキソンが有効であるという報告
もある．抗ヒスタミン薬が無効なかゆみがみられる場合

経口徐放製剤から経口徐放製剤へのローテーション
日本における経口の徐放製剤のローテーションは硫酸

モルヒネ徐放剤からオキシコドン徐放剤への変更のみが
可能である．モルヒネとの換算比は 3：2 であり，例え
ば硫酸モルヒネ徐放剤 30 mg/日の場合，オキシコドン
徐放剤では 20 mg/日に変換する．レスキューは各々の
速放製剤で行なうことが可能である．低容量の 5 mg の
オキシコドン徐放剤が発売されているため，オキシコド
ン徐放剤をモルヒネ 15 mg/日に相当する 10 mg/日で投
与することが可能となり，オキシコドン徐放剤が先行投
与されるケースも見られるようになった20）．

経口徐放製剤から貼付剤へのローテーション
日本では，硫酸モルヒネ徐放剤やオキシコドン徐放剤

をフェンタニル貼付剤に変更することが可能である．モ
ルヒネとの換算比は 100：1 であり，フェンタニル貼付
剤が 1 日あたり 600 mg のフェンタニルを放出する製剤
が硫酸モルヒネ徐放剤 60 mg/日と同等であると考えて，
硫酸モルヒネ徐放剤からフェンタニル貼付剤への変更を
行う．モルヒネ不耐性の場合にはフェンタニルを皮下注
で間歇的に投与する．

持続静注（皮下注）から持続静注（皮下注）へのロー
テーション
経口摂取が不能な患者に対する持続静注（皮下注）か

ら持続静注（皮下注）に切り替えるオピオイドローテー
ションはモルヒネとフェンタニルの間で行われることが
多い．前述のごとく，モルヒネとフェンタニルの換算比
は 100：1 であり，例として，モルヒネが 1 日に 30 mg/
日で投与されている場合にはフェンタニルを 300 mg/日

（0.3 mg/日）で投与し，鎮痛効果をみながら適量まで増
量する．レスキューはフェンタニルの 1 時間放出量に設
定する．

フェンタニルは持続皮下注では最大量として 1,200 
mg/日程度なので，それ以上になる場合には静注または
貼付剤使用を検討する．

経口徐放製剤から静注薬へのローテーション
経口のモルヒネ製剤を服用している患者がせん妄など

で内服が困難になった場合やサブイレウスなどの状態で
はフェンタニル持続静注に変更すると改善する場合が多
い．

5．オピオイドローテーションを 
検討するタイミング

オピオイドローテーションは，良好な鎮痛が得られず，
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ため，肝機能障害時には副作用が出現する可能性を否定
できない．

ま と め

がんの痛みは，患者本人だけでなく家族にとっても耐
えがたい苦しみであり，がんの痛みという診断を下され
てから死に至るまで，常に身体的，精神的，社会的，霊
的な痛みなどが，「トータルペイン」として存在する．
そのため，医療従事者は「トータルペインの緩和」を目
指した医療に従事する必要がある．

がん性疼痛の治療は患者の病態を悪化させることなく
痛みを取り除き，なおかつ副作用を最小限にするために
細心の注意と努力を払って行われるが，個々の患者の満
足度は違うことも十分に理解し，痛みの除去とともに
QOL の高い生活が送れることを目標とすることは，医
学の進歩によっても変わらない理念である．
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にはオピオイドローテーションを検討することがある．

その他
モルヒネによる排尿障害には a ブロッカーで対応す

ることが可能だが，改善しない場合にはオピオイドロー
テーションを検討する．

せん妄はモルヒネ単独でみられることは少なく，多く
は電解質異常などによることが多い．せん妄に対しては
ハロペリドールなどを使用するが，薬物で対処困難な場
合はオピオイドローテーションによって改善することも
ある．

モルヒネの大量投与ではミオクローヌスが出現するこ
とがあり，クロナゼパムなどで症状の改善がない場合に
はオピオイドローテーションで症状の改善を図る．

食欲不振，全身倦怠感やふらつきはモルヒネの副作用
と見做されることが多いが，他の原因であることが多い
ので，検索を怠ってはならない．除外診断でモルヒネに
よるものと判断された時にはオピオイドローテーション
を検討する．

その他に，モルヒネに対する反応性が低下した場合，
薬物の相互作用による副作用の増加を避ける場合，剤型
変更が服薬コンプライアンスの改善につながる場合，患
者がモルヒネに偏見を持っている場合などにローテーシ
ョンを行うことがあるが，患者教育によって解決できる
問題は患者教育によって対応する．

Paradoxical pain
日本での認識度は高くないが，モルヒネ投与が大量に

なることで逆に疼痛が増強することが欧米ではすでに広
く知られている．これは Opioid induced hyperalgesia
とも称され，代謝産物のMorphine-3-glucrouide（M3G）
が原因と考えられており，くも膜下投与で多くみられる
が，全身投与時にも起こり得る．欧米では Opioid in-
duced hyperalgesia を回避するためにオピオイドローテ
ーションが行われることがある21）．

ローテーションを考慮すべき患者の状態の変化
モルヒネの活性代謝産物である Morphine-6-glu-

cronide（M6G）は腎から排泄されるため，腎機能障害
が進行した場合には眠気，だるさ，嘔気・嘔吐，せん妄
などが出現する．したがって，腎機能の悪化が予測され，
上記の症状が軽度でもみられる場合には早急にオピオイ
ドローテーションを検討し実施する．

また，肝機能障害が進行した場合の予防的なオピオイ
ドローテーションは必要ないと考えられているが，多く
のオピオイドは肝臓のチトクローム P450 で代謝される
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