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緒　　　　　言

メサドンは本邦において 2013 年に発売されたオ
ピオイド鎮痛薬であり，オピオイドμ受容体に対
する作用に加えて n-methyl-d-aspartate（nMda）
受容体阻害作用を有するため，他のオピオイド鎮
痛薬でのコントロールが困難な難治性のがん性疼
痛に対し使用されている．1）動物実験では，侵害受
容性疼痛モデルおよび脊髄神経結紮モデルいずれ
においても，モルヒネに比べてメサドンの鎮痛効
果がより強かったことが報告されている．2）一方
で，他の強オピオイドからの切り替えにおいて明

確な換算比が確立されておらず，また血中濃度半
減期が 37.2±4.6 時間と非常に長く，個人差も大き
いことから定常状態に達するまでに長時間を要し，
用量調整が難しい．3）また，活性代謝物が存在せず
胆汁排泄型薬剤のため腎機能が低下している場合
に も 使 用 で き る が ，そ の 代 謝 に は cyP3a4，
cyP2b6，cyP2d6，cyP2c9，cyP2c19 といった
多くの薬物代謝酵素が関わっており，併用薬剤との
薬物相互作用にも注意する必要がある．3）さらに，
メサドンは重篤な副作用として呼吸抑制の他に，
QT 延長に留意する必要があり，致死的不整脈の発
現により死亡に至った例も報告されている．1）QT
延長の発現率については，海外においてメサドン
の血中濃度と正の相関があることが報告されてお
り，4,5）定期的な血中濃度モニタリングを実施する
ことで，メサドンの過量投与に伴う QT 延長の発現
を回避できることが示唆されているものの，本邦の
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Methadone is considered to be a highly effective drug for treating cancer pain. however, it has been identified
that the complex pharmacokinetics may cause serious side effects such as respiratory depression and QT
prolongation associated with overdose. in this study, pharmacists intervened in cases of methadone introduction
for intractable cancer pain from the stage of studying the switching method; it was safely conducted from
introduction in hospital to continuation in outpatient department. in addition to confirming respiratory status and
drowsiness as side effect monitoring, ecg testing by a pharmacist using a simple electrocardiograph was performed;
transition to the outpatient department was conducted safely. Pharmacists who understand the pharmaceutical
characteristics, mechanism of action, and pharmacokinetics of drugs can contribute to drug therapy and improve
patients� quality of life by intervening from a pharmaceutical perspective.
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保険診療においてメサドンの血中濃度の測定は認め
られておらず，実臨床では定期的な心電図検査や電
解質検査を行い，補正 QT 時間（QTc）や電解質の
状態を把握することが推奨されている．1）

臨床効果が高い反面，重篤な副作用の発現の可
能性のある薬剤であるメサドンの安全かつ効果的
な導入を行う上で，薬物療法に対して医師とは異
なる薬理作用，薬物動態の側面から評価を行うこ
とができる薬剤師の介入は不可欠と考えられる．
また，これまでに薬剤師が QT 延長を来たし得る
薬剤を把握し，携帯型の簡易心電計を用いて定期
的に QTc の状態を把握することで，薬剤性の QT
延長を改善することができたことが報告されてい
る．6）今回，東北医科薬科大学病院（当院）におい
てメサドンを導入する患者に対し，投与設計の段
階から薬剤師が介入し，簡易心電計の使用による
頻回の QTc の確認やフィジカルアセスメントを実
施することで重篤な副作用を来すことなく，疼痛
コントロールの改善に貢献できた症例を経験した
ため報告する．

本症例を報告するにあたり，患者本人の同意を
得ていないが症例報告を含む医学論文及び学会研
究会発表における患者プライバシー保護に関する
指針（外科関連学会協議会）を遵守し，当院の倫
理審査委員会の承認を得た（承認番号：2020-4-
024）．

症　　　　　例

患　者：40 歳代，男性
既往歴：特記事項なし
家族歴：特記事項なし
生活歴：禁煙（1 カ月以上前）
職　業：会社員
副作用歴：gc 療法（ゲムシタビン，カルボプラチ

ン），Mec 療法（メトトレキサート，エピ
ルビシン，カルボプラチン）による嘔気

現病歴：
X−5 年 2 月に他院にて右腎盂がんと診断され，

同年 3 月に腹腔鏡下右腎盂尿管全摘術を実施．同
年 7 月に膀胱鏡にて膀胱局所再発が見つかり，経
尿道的膀胱腫瘍切除術，エピルビシン注 30 mg 膀
胱 注 入 を 実 施 ． X−3 年 1 月 ， computed
Tomography（cT）上で後腹膜リンパ節転移の診
断となり，以降 gc 療法 1 コース，Mec 療法 3

コース，ペムブロリズマブ療法 1 コース，後腹膜
リンパ節転移部への放射線照射（60 gy）を実施．
しかし，X−2 年 10 月に右側腹壁転移が判明し，
摘出術施行，ペムブロリズマブ療法を 4 コース，
右側腹壁転移部への放射線照射（60 gy）を実施．
その後，右側腹壁転移が Progressive disease の判
断となり，再度 gc 療法へ変更し 4 コース施行し
たが副作用が強く，本人が継続を拒否したため再
びペムブロリズマブ療法へ変更となる．X−1 年 11
月に以降の治療を当院で行うことを本人が希望し
たため，当院泌尿器科へ紹介となり，右側腹部の
疼痛の訴えもあったため，当院泌尿器科より当院
がん治療支援（緩和）科へ紹介となり，以降疼痛
コントロールについて介入となった．

X−1 年 11 月よりオキシコドン徐放錠 10 mg/日
開始し，疼痛の改善が見られたが，X−1 年 12 月
に膀胱の出血タンポナーデのため当院泌尿器科へ
臨時入院，経尿道的電気凝固術施行し翌日退院と
なる．その後はオキシコドン徐放錠 20 mg/日への
増量で良好な疼痛コントロールが得られていたが，
X 年 1 月にしびれるような痛みが現れたため病態
を考慮し，タペンタドール錠 150 mg/日へ変更と
なる．以降，X 年 7 月までタペンタドール錠，オ
キシコドン徐放錠の用量調整にて疼痛コントロー
ルを行っていたが，レスキュー回数の増加と持続
痛の増強のため入院下でのメサドン錠導入の方針
となり，入院となる．なお，入院時のオピオイド
量はタペンタドール 500 mg/日，オキシコドン 100
mg/日であった．以降入院日を day 1 とする．
入院時身体所見

身長 161.0 cm，体重 53.6 kg，体温 36.7℃，血圧
106/64 mmhg，spO2 98%，脈拍 97 回/分，意識レ
ベル Jcs 0，bsa 1.553 m2（du bois 式）
入院直前検査値所見

Table 1 参照
入院時持参薬

Table 2 参照
臨床経過

メサドン導入のための入院予定日を決めた外来
受診の際に，事前準備として採血，12 誘導心電図
検査，簡易心電図検査，服用中薬剤の確認を行っ
た．簡易心電図検査については，市販の簡易心電
計（checkme Pro X，三栄メディシス株式会社）
を用いて薬剤師が測定を行い，メサドン服用中も
適宜検査を行った（Table 3）．服用中薬剤について
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Table 1. Transition in laboratory data from before hospitalization. day 1 is the first day of hospitalization.

inspection item inspection unit immediately day 7 day 15 17th day after
befor admission discharge

T-bil mg/dL 0.5 0.3 0.4 0.3
asT u/L 32 62 57 34
aLT u/L 32 77 74 38
Ld u/L 147 178 152 163
aLP u/L 107 157 138 109
γ-gTP uiL 171 261 260 203
cK uiL 40 − 31 40
bun mg/dL 7 15 15 13
scr mg/dL 0.95 1.03 0.96 1.14
ua mg/dL 5.7 6.5 7.1 7.9
egFR mL/min/1.73 m2 69 63 68 57
aMy u/L 66 72 79 83
lipase iu/L 4 − 6 18
TP g/dL 7.5 7.0 6.6 7.2
alb g/dL 4.0 3.7 3.5 3.9
T-cho mg/dL 199 − 181 184
Tg mg/dL 228 − 134 403
na meq/L 140 137 140 141
K meq/L 4.1 4.4 4.5 4.2
cl meq/L 102 98 104 102
ca mg/dL 9.7 9.3 9.4 9.7
iP mg/dL 3.2 − 4.1 3.3
cRP mg/dL 2.01 2.18 2.16 0.92
Wbc ×103/μL 4.3 4.9 4.6 4.8
Rbc ×106/μL 4.45 4.25 4.10 4.23
hg g/dL 13.5 13.1 12.6 13.0
ht ％ 40.4 38.5 37.6 38.7
McV fL 90.8 90.7 91.7 91.4
Mch pg 30.4 30.8 30.7 30.8
Mchc ％ 33.5 33.9 33.5 33.7
Plt ×103/μL 307 315 327 320
Tsh iu/mL 3.160 − 6.100 7.250
Free T3 pg/mL 2.950 − 3.290 3.280
Free T4 ng/dL 1.410 − 1.140 1.190

Table 2. The medication the patient was taking before their admission to hospital.

drug dosage and administration schedule

Tapentadol hydrochloride Tablets 100 mg 4 Tablets, twice a day, 8 am and 8 pm
Tapentadol hydrochloride Tablets 25 mg 4 Tablets, twice a day, 8 am and 8 pm
Pregabalin capsule 75 mg 2 capsules, twice a day, after breakfast and at bedtime
naldemedine Tosilate Tablets 0.2 mg 1 Tablet, once a day, after breakfast
acetaminophen Tablets 500 mg 4 Tablets, four times a day, after each meal and at bedtime
Magnesium Oxide Tablets 330 mg 3 Tablets, three times a day, after each meal
Oxycodone hydrochloride hydrate Powder 10 mg 2 Packs at a time, when it pains
Oxycodone hydrochloride hydrate Tablets 40 mg 2 Tablets, twice a day, 8 am and 8 pm
Oxycodone hydrochloride hydrate Tablets 5 mg 4 Tablets, twice a day, 8 am and 8 pm
Levothyroxine sodium hydrate Tablets 12.5μg 2 Tablets, once a day, after breakfast



確認時点ではメサドンと併用禁忌，併用注意とな
る薬剤は使用されておらず，以降薬剤が処方と
なった場合は相互作用について薬剤師が確認を実
施した．入院後，持参薬についてはタペンタドー
ル錠，オキシコドン徐放錠，オキシコドン速放散
を除き継続指示となった．メサドンの導入用量に
ついては，入院直前の使用オピオイドの経口モル
ヒネ換算量（＝300 mg/日）より，国内臨床試験で
用いられた換算表 1）を参考としてメサドン錠 30
mg/日が day 2 より開始となった．また，メサド
ンは内服開始後も完全な鎮痛効果の到達に時間が
か か る 1,3）こ と か ら ，医 師 と 相 談 し 「3-days
switch」，7）「the 3 days method」8）を参考とした変
法として day 1 よりオキシコドン注 180 mg/日を
併用し，1 日ごとに投与速度を調節してオキシコド
ン注 1 日投与量を漸減する方法にて切り替えを実
施した．疼痛増強時のレスキュードーズについて

は，オキシコドン注を併用している間は持続注射
の 1 時間量の急速静注とし，オキシコドン注終了
後についてはその時点におけるメサドン 1 日量を
参考に，国内臨床試験時に使用されたレスキュー
ドーズ用量 1）のオキシコドン速放散を用いること
とした．具体的な方法としては，速やかな鎮痛効
果を得ることと細やかな用量調整を行うために，
先行オピオイドであるタペンタドール錠，オキシ
コドン錠を中止した 8 時間後にオキシコドン注を
開始し，さらに先行オピオイド中止 24 時間後にメ
サドンを内服開始，疼痛スケールと副作用をモニ
タリングしつつオキシコドン注を漸減する方法と
した（Fig. 1-3）．day 1 の夕方に本人より眠気の訴
えがあったため，オキシコドン注 1 日量が 157.5
mg/日となるように投与速度の調節を行った．day
2 の朝 8 時よりオキシコドン注 90 mg/日となるよ
う投与速度の調節を行ったが，午前中だけでレス
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Table 3. Transition of QTc. For QTc, the usual inspection（12-lead electrocardiograph）and the inspection using a simple
electrocardiogram（mobile electrocardiograph）are described separately. The inspection with a simple
electrocardiograph was carried out by the pharmacist at the time of instruction. day 1 is the first day of hospitalization.

immediately 11th day
inspection item inspection befor day 2 day 5 day 6 day 8 day 9 day 13 day16 afterunit admission discharge（base line）

QTc sec 0.420 − − 0.426 − 0.410 − 0.406 0.442（12-lead electrocardiograph）

QTc sec 0.427 0.366 0.354 − 0.425 − 0.431 − −（mobile electrocardiograph）

Fig. 1.  Transition in daily dose of oxycodone. The concentration of oxycodone was fixed at 180 mg / 48 mL, and the daily
dose was adjusted by changing the administration rate. after day 10, oxycodone injection was ended, and pain control
was done only through oral medication. day 1 is the first day of hospitalization.



キュー使用回数が 4 回であり，numerical Rating
scale（nRs）＝8 と疼痛の増強があったため，オ
キシコドン注 120 mg/日となるように再度投与速
度の調節を行った．day 3 の朝まではレスキュー
使用回数が多かったが，昼頃より nRs＝4 と疼痛
の軽減があったため再度オキシコドン注 90 mg/日
となるように投与速度を調節し，その後夕方まで
疼痛の増強は見られず，むしろやや傾眠傾向だっ
たため，オキシコドン注 67.5 mg/日となるように
投与速度を調節した．day 4 も nRs＝4 と疼痛は落
ち着いていたため，オキシコドン注 45 mg/日とな
るように投与速度を調節し，day 5 は nRs＝4 と比

較的落ち着いていたものの，レスキュー使用回数
が 13 回/日だったため投与量を変えずに継続と
なった．day 6 はオキシコドン注 22.5 mg/日へ減
量予定であったが，nRs＝7，レスキュー回数 19
回/日と疼痛の増強が見られたため，再度オキシコ
ドン注 67.5 mg/日となるよう速度を調節した．
day 7 も nRs＝6，レスキュー回数 15 回/日と疼痛
の増強が継続したため，オキシコドン注 90 mg/日
となるよう投与速度の調節を行った．疼痛スケー
ル，副作用モニタリングのため薬剤師が聞き取り
を行った際，疼痛部位である右側腹部の熱感の訴
えがあったため触診したところ，局所の熱感を認
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Fig. 2.  Transition in nRs and number of rescue dose. For nRs, the daily average transition is shown. Regarding rescue
doses, oxycodone injection was used until day 10, and oxycodone powder was used day 11 onward. as for the rescue
dose, oxycodone injection was a 1-hour dose and oxycodone powder was 30 mg. day 1 is the first day of hospitalization.
nRs, numerical Rating scale

Fig. 3.  Transition in respiratory status. The transition in respiratory rate and spO2 and the presence or absence of dyspnea
were monitored. Respiration rate was measured during sleep. spO2 is the daily average. On day 10, the breathing rate
was not counted, but there was no decrease in spO2 and no dyspnea. day 1 is the first day of hospitalization.



めたため主治医へ報告，医師の診察の結果，蜂窩
織炎の可能性が疑われ，レボフロキサシン錠 500
mg/日が開始となった．day 8 においても微熱

（37.2℃）と右側腹部の熱感，疼痛が持続したため
医師へ nsaids の開始を提案し，セレコキシブ錠
200 mg/日が追加となった．その後，局所の熱感は
改善傾向が見られ，感染に伴う炎症は改善傾向に
あると判断し，レボフロキサシン錠は day 14 まで
継続した上で終了となった． day 9 より nRs＝ 5，
レスキュー回数 10 回/日と疼痛軽減傾向となった
ため，オキシコドン注 22.5 mg/日へ投与速度を調
節し，day 10 よりオキシコドン注中止となる．
day 11，12 は著変なく経過したものの退院後活動
量の増加に伴う疼痛の増強が予想され，本人の希
望もあったため day 13 よりメサドン錠 40 mg/日
へ増量となった．その後，nRs＝4，レスキュー使
用回数 2 回/日程度で疼痛が落ち着いたため，day
15 にペムブロリズマブ 200 mg を投与し，day 17
にメサドン 40 mg/日で退院となった（Table 4）．

退院後 11 日目に当院がん治療支援（緩和）科を
受診，医師の診察前に薬剤師による聞き取りを
行った際に眠気の増強と下痢の訴えがあったため
医師へ報告，メサドン錠 30 mg/日への減量とリナ
クロチド錠の自己調整可への指示変更となる．退
院後 17 日目の受診の際は眠気も落ち着き，排便に
ついてもコントロールできているとのことで処方，
指示の変更はなかった．

考　　　　　察

メサドンは現在多くの臨床研究報告がなされて
おり，その臨床効果の高さから海外においても広

く臨床使用されているものの，重篤な副作用を発
現する可能性がある薬剤である．そのため，投与
設計を行う段階から，薬物動態，薬理作用につい
て熟知している薬剤師の介入が必要であると考え
られる．本症例においても，切り替え法検討の段
階から薬剤師が介入することで，既存の切り替え
法を考慮した上で，最適な切り替え法を実施する
ことができたと考えられる．他の強オピオイド性
鎮痛薬からメサドンへ切り替える際，方法として
本邦においては，薬効が減弱する既定の時間 1）を
空けた後にメサドンを開始する「stop and go」7,8）

が推奨されており，1）実際に木村らは stop and go
で 84.1%の症例で安全にメサドンへのスイッチン
グ，タイトレーションが成功したことを報告して
いる．9）しかし，その際の切り替え前平均オピオイ
ド量は，経口モルヒネ換算量で 157 mg（60−660
mg）と本症例の 300 mg に比して低用量であり，
高用量のオピオイドを先行している場合は，3-
days switch の方がメサドンによる副作用や中断が
少ないという報告 7）もあることや，自験例で 3-
days switch の原法において疼痛コントロールが不
良であった経験があったため，本症例においては
3-days switch をベースとした変法でスイッチング
を行うこととした．また，スイッチングの初期に
併用するオピオイドの設定については，入院下で
のスイッチングであることと，鎮痛効果と副作用
をモニタリングしながら投与量の微調整が可能で
あることを考慮し，経口オピオイドを中止してオ
ピオイドの持続注射を併用することとした．先行
オピオイドを経口モルヒネ換算量にすると 300
mg/日となるため，同等量のオキシコドン注に換
算すると 150 mg/日となるが，疼痛コントロール
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Table 4. The medication the patient was taking before their admission to hospital.

drug dosage and administration schedule

*Methadone hydrochloride Tablets 5 mg 8 Tablets, twice a day，8 am and 8 pm
*celecoxib Tablets 100 mg 2 Tablets, twice a day, after breakfast and after dinner 
*Linaclotide Tablets 0.25 mg 1 Tablet, once a day，before breakfast
Pregabalin capsule 75 mg 2 capsules, twice a day, after breakfast and at bedtime
naldemedine Tosilate Tablets 0.2 mg 1 Tablet, once a day, after breakfast
acetaminophen Tablets 500 mg 4 Tablets, four times a day, after each meal and at bedtime
Magnesium Oxide Tablets 330 mg 3 Tablets, three times a day, after each meal
Oxycodone hydrochloride hydrate Powder 10 mg 3 Packs at a time, when it pains
Levothyroxine sodium hydrate Tablets 12.5μg 2 Tablets, once a day, after breakfast

*drugs added during hospitalization.



に難渋したためにメサドン導入となった経緯を考
慮し，一段階増量した 180 mg/日を開始し，眠気
等の副作用が見られた際には減量を検討すること
とした．減量については，オキシコドン注 180
mg/48 mL を 2 mL/時間の速度で投与開始し，疼
痛と副作用の状態によって投与速度を 1/8 ずつ減
ずることで調節することとした．また，副作用モ
ニタリングについても薬剤師が介入し，オピオイ
ドの過量投与に伴う副作用を回避するため，添付
文書にて警告として指摘されている QT 延長，心
室頻拍，呼吸抑制 10）のモニタリングを主に行うこ
ととした． QT 延長，心室頻拍については医師の
指示で定期的（day 6，day 16）に 12 誘導心電図
検査を実施した他，より頻回に QTc を確認するた
め薬剤師による簡易心電計を用いたモニタリング
を実施した．簡易心電図検査については，市販の
簡易心電計である checkme Pro X を使用して Ⅰ誘
導方式で患者自身に測定してもらう方法とし，メ
サドン導入前の QTc をベースラインとして 0.060
sec 以上の延長が見られた場合，あるいは 0.500 sec
以上となる場合を異常 QT 延長の可能性あり 11）と
して，医師へ臨時の 12 誘導心電図検査の提案をす
る取り決めとした．これはメサドンの血中濃度と
QT 延長が正の相関を示す報告がある 4,5）ことから，
より細やかに QTc を把握するためである．加えて
メサドンは自己代謝誘導による血中濃度の変動が
知られており，投与 5 日までは血中濃度が上昇す
るがその後徐々に低下し定常状態に達することが
報告されている．3）そのため，週 1 回の定期的な
12 誘導心電図検査のタイミング以外にも，血中濃
度の変動が予想されるタイミングでのフォローを
薬剤師が実施することで，QTc を細やかに把握す
ることができた．メサドン導入後に基準を超える
ような QTc の延長は見られなかったが，day 7 に
QT 延長リスクのあるレボフロキサシン錠 12）が開
始となったこと，day 8 の測定時に前回（day 5）
から 0.071 sec の延長が見られたことから day 9 に
臨時の 12 誘導心電図検査を提案し，QT 延長が生
じていないことを確認した．呼吸抑制については，
傾眠と共にオピオイドの過量投与による症状であ
ることが知られており，疼痛スケール，レス
キュー回数の推移と併せてオキシコドン注漸減，
メサドン錠用量調整の目安にもなるため，看護師
と協同し，夜間睡眠時の定期的な呼吸数の把握を
重点的に実施した（Fig. 3）．がん性疼痛治療を目

的としてオピオイド投与を行う場合，呼吸数が低
下しても 1 回換気量が増加するため低酸素血症と
なることはまれであり，13）本症例においても，メ
サドン導入後に呼吸数が 12 回/分を下回ることが
続いたものの，spO2 の低下や呼吸困難の自覚症
状，ナロキソンの投与を必要とする重篤な意識障
害は認められなかった．そのため厳重に注意しつ
つ経過を観察のみ継続していたが，処置が必要と
なるレベルの症状や入院期間の延長につながるよ
うな状態とはならなかった．加えて day 1，day 3
に眠気の訴えがあったものの，オキシコドン注の
用量を減量することにより改善が見られたためコ
ントロール可能な範囲であったと考えられる．退
院後のフォローについても，受診日の診察前に薬
剤師の聞き取りを実施し，眠気の状態を評価し，
メサドンの減量の提案を行うことで自宅での安全
な薬物療法の継続に寄与できたと考える．また，
メサドン導入のフォローの他，疼痛コントロール
自体についても薬剤師の介入を実施した点として，
day 7 の薬剤師による触診の際，疼痛部位と一致
する右側腹部の創部に熱感が認められたため，が
ん性疼痛に加えて炎症性の疼痛が生じているため
に 疼 痛 コ ン ト ロ ー ル が 悪 化 し て い る と 考 え
nsaids を提案することができ，疼痛コントロー
ル向上に貢献することができた．

がん患者の疼痛は体性痛，神経障害性疼痛，内
臓痛が混在し，難渋することが多く，疼痛コント
ロールの悪化は患者の QOL 低下につながる．薬剤
の製剤的特徴と作用機序，薬物動態を理解してい
る薬剤師が，薬学的な視点から介入を行うことで
薬物療法に貢献し，患者の QOL 向上に寄与できる
と考える．

利益相反
発表内容に関連し，開示すべき利益相反はない．
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