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オピオイドの種類によって
効果と副作用は違うのか？
モルヒネ・オキシコドン・
ブプレノルフィン・
フェンタニルの無作為化
比較試験

連載 第14回

　「オピオイドって薬によって効き具合は違

うのだろうか？」「フェンタニルは便秘が少

ないと言うけど，本当だろうか？」。このよ

うな疑問を持ったことはないでしょうか。こ

のような，誰でも一度は疑問に思いそうなこ

とに真正面から取り組んだ無作為化比較試験

が発表されました。

　イタリアで行われたこの試験では，44施

設518人の中程度以上（NRS４/10）の痛み

があるがん患者を経口モルヒネ（ｎ＝130），

経口オキシコドン（ｎ＝130），経皮ブプレ

ノルフィン（ｎ＝130），経皮フェンタニル

（ｎ＝128）の４群に無作為に割りつけて，

４週間にわたり鎮痛効果と副作用が測定され

ました。初回投与量はEAPCの推奨を基に決

められましたが，その後の増量やオピオイド

の変更は医師に任されました。

　主要評価項目は，最終時点での「オピオイ

ド無効患者の割合」でした。参加者は「オピ

オイド無効患者（平均疼痛のNRSが不変もし

くは悪化）」「部分有効（30％未満の減少）」

「有効（30％以上の減少）」の３つに分類さ

れ，「オピオイド無効」「部分有効」の割合は

それぞれ経口モルヒネ11.5％，13.1％，経口

オキシコドン14.4％，12.0％，経皮ブプレノ

ルフィン11.0％，11.0％，経皮フェンタニル

8.9％，15.3％で，すべて経口モルヒネと比
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較して有意ではありませんでした（それぞれ

Ｐ＝0.49，Ｐ＝0.91，Ｐ＝0.50）。鎮痛効果

について図１，２に示しますが，この図から

も鎮痛効果にほとんど差がないことが分かる

と思います。鎮痛効果以外の指標の比較につ

いては，表に示しました。フェンタニルのオ

ピオイド増加量が最も多く，モルヒネでオピ

オイドスイッチングが行われた割合が高い傾

向がありました。図３は副作用の頻度の比較

です。モルヒネで高く，フェンタニルで混

乱・幻覚の頻度が低い傾向にありますが，全

体としてはほとんど差が見られませんでした。

　もちろんこの結果は，どのオピオイドも

「全く効き方や副作用が同じ」という意味で

はありません。皆さんがよく臨床で感じるよ

うに，「人によって」どのオピオイドが効き

やすいか，副作用が発現するかは異なります。

そこでオピオイドスイッチングが行われるの

ですが，この結果はオピオイドによる治療が

無効であったり，副作用の発現が強かったり

する場合には積極的にオピオイドスイッチン

グを考慮してよいということを示しているの

かもしれません。将来的には，個々の患者に

とって事前に個々のオピオイドの効き方や副

作用の発現を予測できるような因子が発見さ

れることが望まれます。
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《図１》最大疼痛の推移（０～10のNRS）
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《図２》平均疼痛の推移（０～10のNRS）
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《図３》副作用の頻度の比較
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