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第49回

放射線療法，化学療法を行う
がん患者の口内炎の痛みに対する

インドメタシン経口スプレーの効果：
二重盲検ランダム化プラセボ対照試験

Nagaoka H, Momo K, Hamano J, Miyaji T, Oyamada S, Kawaguchi T, et al. Effects of an Indomethacin

Oral Spray on Pain Due to Oral Mucositis in Cancer Patients Treated With Radiotherapy and

Chemotherapy： A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial （JORTC-PAL04）. J

Pain Symptom Manage. 2021 Sep；62（３）：537-544.

 

　健康な人に発生するほとんどの口内炎は原因不明であり治療にはビタミン剤や抗

菌薬，ステロイド軟膏が用いられますが，薬剤を使用しなくても数日で改善し生活

に大きく支障が出ないものがほとんどです。

　しかし，がん治療を受けているがん患者に発生する口内炎は主に激しい痛みを伴

う潰瘍性口内炎であることが知られており，これによる不眠や食事摂取量低下，内

服アドヒアランス低下などは臨床でよく経験することだと思います。特に頭頸部が

んの化学療法および放射線療法を受けた患者の70％以上に，口内炎が見られること

が分かっています。治療として一般的に使用されるのは，非ステロイド性抗炎症薬

（NSAIDs） の内服やリドカイン含有アズレン含嗽液などであり，疼痛緩和が十分

でない場合にはさらにオピオイド鎮痛薬が用いられ，それでも疼痛コントロールが

できないことが少なくありません。

　国際がんサポーティブケア学会（MASCC）のガイドラインでは，放射線療法や化
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学療法による口内炎の痛みをコントロールするために，オピオイド鎮痛薬の使用が

推奨されています 。そして現在，モルヒネを２％配合したうがい液を使用するこ

とで痛みが約50％軽減することが研究で明らかになっています 。しかし，実

際には誤飲リスクや副作用のリスクが伴い，慎重な管理や用量の調整が必要です。

 

　今回紹介する研究は，がん治療に伴う口内炎による痛みに対してNSAIDsであるイ

ンドメタシンを配合した経口スプレーを使用し，その効果と安全性を評価したもの

です。

　この研究では，2015年７月〜2016年12月の期間に放射線療法および（または）化

学療法施行中で口内炎の疼痛が一定以上あるがん患者60人を対象としました。その

うち33人をインドメタシン経口スプレーを使用する「介入群」，27人をプラセボ経

口スプレーを使用する「プラセボ群」にランダムに割り付け，臨床医にも対象患者

にも，どちらの群に割り付けられたか分からないような二重盲検化という厳格な方

法で試験が行われました。

　主要評価項目は，経口スプレー使用前と使用後30分における「今感じている痛

み」のNRSスコアです。また，副次的評価項目として，使用後４時間までの痛みの

変化や24時間後の食事に関する質問５項目，全体的な臨床状態の改善度を評価しま

した。薬剤の安全性については，調査から14日後に血液検査を行い，副作用の有無

を評価しました。

 

　まず，スプレー使用後4時間における痛みのNRS平均値の変化を図に示します。そ

れぞれの折れ線グラフは，介入群（33人）とプラセボ群（27人）を示しています。

使用前（０分）と使用後30分時点を比較すると，介入群では痛みスコアが1.85低下

し，プラセボ群では0.59低下したため，平均値の差は1.26であり，統計学的に有意

な差が見られました（P＜0.01）。また，介入群では使用後15分程度で鎮痛効果が得

られ，30〜120分後の1時間半の間に特に効果があり，その後180分後まで安定して

いることが分かります。
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　次に，各経口スプレー使用から24時間後の食事に関するアンケートの結果を表に

示します。この表では，数値が高いほど質問項目の内容に関して支障があったこと

を表します。「液体の飲み込み」（Ｐ＝0.03，効果量0.61）「問題なく会話できる

か」（Ｐ＝0.02，効果量0.61）の２項目に関して，介入群の方が統計的に有意に数

値が低下し，臨床的にも中程度意味のある差があることが分かりました。また，経

口スプレー使用24時間後の全体的な臨床状態の改善度は，「改善した」と答えた人

が介入群で48.5%，プラセボ群で11.1%であり，介入群が有意に高い結果となりまし

た（P＜0.01）。そして，調査終了14日後の血液検査では，明らかな副作用は認めら

れませんでした。

 

 

　この研究の結果，インドメタシン経口スプレーが放射線療法や化学療法施行中の

がん患者の口内炎による痛みの緩和に有効であることが示されました。他の研究で

も，インドメタシン経口スプレーの口内炎による痛みへの効果が示されています

。
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　インドメタシン経口スプレーは，市販化はされていませんが，約10年前より各病

院で「病院薬局製剤」 という資料を基に院内製剤として調剤されているようで

す。病院によって状況は異なりますが，がん患者の口内炎の疼痛コントロールでお

困りの際は，薬剤師に相談してみてもよいかもしれません。
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