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　In　this　paper，　we 　report 　the　 case 　of 　a　patient　with 　terminat　esophagus 　cancer 　whose 　cancer 　pain　was 　well 　 controlled 　by

transdermal 　fentanyl．

　The 　subject 　was 　 a　68−yeaエ
ーold 　man 　who 　was 　diagnosed　wiIh 　esophagus 　cancer 　in　February　2005．　Chemotherapy　and 　ra−

diotherapy　were 　started 　in　June　but　were 　stopped 　due　to　adverse 　effects 　and 　he　was 　hospitalized　for　the　purposes　of 　esopha −

gus　extension 　and 　pain　control ．　The 　pain　was 　controlled 　by　sustained　morphine 　injections　at　400　mg 〆day　and 　there　were 　no

adverse 　effects ．　He　underwent 　percutaneous 　endoscopic 　gastromy 　due　to　difficulty　in　oral 　intake　 and 　was 　then　 switched 　to

transdermal 　fentanyl．　Since　the 　morphine 　been　given　at　a　high　dose，　we 　made 山e　switch　to　transdemlal 　fentanyl　over 　two

weeks ．　The　cancer 　pain　could 　be　controIled 　with 　transdermai 　fentanyl　at　50　mg 〆3　days　and 　betamethasone　syrup 　at　l　mg ／

day．　Our　findings　indicate　Ihe　necessity 　 of 　pharmacist　intervention　in　 switching 　from　high　dose　 morphine 　to　transdermal

fentanyl．

Key　wordstransdermal 　fentanyl，　opioid 　rotation ，　esophagus 　cancer ，　rrlorphine

緒 言

　末期 食 道 が ん患 者 で は腫瘍 の 増大 に よ り食道 の 通 過 障

害 をきた す．食道 が ん で は発 が ん 初期段階か ら化学療法

に 対す る抵抗性 が あ り予後不良因子 で あ る こ と な どが 明

らか と な っ て お り
’｝，末期 に お け る 看護 を含 め た 緩和医

療が 重要 で ある と報告
2 −4｝さ れ て い る が，薬剤師 の 関 わ

りに つ い て の 報告は ほ と ん ど な い ．フ ェ ン タニ ル 貼付剤

（以 下 ，FP と 略 す ）は 経 皮 吸 収 に よ り効 果 を 発 揮 す る オ

ピ オ イ ド製剤で あ り
5），食道の 通 過障害が ある患者に対

して も鎮痛効果が 期待 で き る 薬剤で ある ．今 回食道の 通

過障害 を伴 う末期食道が ん 患者 の 疼痛 に 対 し，消化器内

科医師の 依頼 か ら，薬剤師が 積極的 に オ ピオ イ ド製剤 の

処方設計 に 関与 す る こ と に よ り，1 日 400mg の 高用 量

モ ル ヒネ 持続注射 で 良好 な コ ン トロ ー
ル が 得 ら れ，さ ら

に FP へ 変更 し退院 に 至 っ た 症例 を 経験 した た め 報告す

る。本研究 は 「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」

（http：〃 www ．jsgs．or ．jp／member 〆kaisokufshishin．html）を

尊守 し執 筆され た もの で あ る．

＊
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症 例

患者 ：68 歳，男性

身長 ：158cm ，休重 48　kg

既 往歴 ：特記事項な し

現病歴 ：2005 年 2 月頃 よ り前胸部痛 を 自覚 し，食道 が

ん （手術不 能 ， stageM ，
　 T　4　M 　O　N　O）と診断 さ れた．6月

よ り化 学療法（シ ス プ ラ チ ン ＋ テ ガ フ
ー

ル ・ギ メ ラ シ

ル ・オ テ ラ シ ル カ リ ウ ム 配合剤）と放射線療法 を 施行 さ

れ たが ， 白血．球減少 と腎機能悪化の た め 中止 と なっ た．

が ん 性疼痛 に 対 し て は 外 来 で 塩 酸 オ キ シ コ ド ン 錠 40

mgfday と 塩 酸 モ ル ヒ ネ 水（10　mgf 回）の レ ス キ ュ
ーを 処

方 され て い た が，十分 に 痛 み は 抑え られ て い なか っ た．

副作用対策 と し て の 下剤 は処方 され て お らず，制吐剤 と

して マ レ イ ン 酸 プ ロ ク ロ ル ペ ラ ジ ン が 処方 さ れ て い た．

しだ い に 食事摂取困難 とな り 10 月 24 日，食道ス テ ン ト

留置 に よ る食道拡張 お よび疼痛 コ ン トロ ー
ル 目的 で 入院

とな っ た．

入 院時検査所見 ：白血 球 4，100／mm
’

，赤 血 球 224 × 10V

mm3 ，血 色素 量 9．9　g〆dL，ヘ マ トク リ ッ ト 23．1％，血 小

板数 22，9× 104／mm3 　TP 　55　g／dL，　 Alb　3．l　g〆dL，　 Na　135

mEq ／L ，　 K 　5、4mEq ／L，　 Cl　101　mEq ／L，　 BUN 　39　mg ／dL，

Cre　l．2　mg 〆dL ，　 AST 　181U ／L ，　 ALT 　51U 〆L ，γ GTP 　67

1U／L．

経過お よび 結果

　入 院経過 と薬剤師の 介入 を，患者 の 状態 に合 わせ て抽

出 し た薬学的 問題 点 に 沿 っ て 示 した．

1． 疼痛 コ ン トロ ール

　入 院後の 疼痛 とオ ピ オ イ ドの 量 を図 1 に 示 し た．疼痛

の 評価 は Visual　 Analog　 Scale（VAS ）を使用 し，体動 時，

安静時，睡 眠 時 の 疼痛 を各 5 段階で 評価 し，そ の 合 計 を

1 日の 痛 み と し て 表記 し た．

　 入院直後か らVAS 　15 と い う激 し い 痛 み を訴え た た

め ，塩酸モ ル ヒ ネ持続注射 を提案 し開始 と なっ た．開始

投与量 は 外来で の オ キ シ コ ドン 40mg ／day か ら換算 す る

と モ ル ヒ ネ経 凵投与量 で 60mg／day，モ ル ヒ ネ注射
．
で 30

mg 〆day とな っ た が，その 投与量 の オ ピ オ イ ドで も疼痛

コ ン トロ ー
ル 不十分 で あ っ た た め モ ル ヒ ネ注射 50 　mg ／

50mL を 2mL ／hr で 開始 し，
レス キュ

ー
投与量 は 1 時間

あ た りの 投与量 2mg ／回 と し た．翌 日 よ りVAS は 15か

ら 4−6 へ と 軽減 し，睡 眠時痛 は 0−1 ま で に 消失 し た．

VAS と レ ス キ ュ
ー

の 回数 を考慮 しなが らの モ ル ヒ ネ増

量 を提案 して い っ た．レス キ ュ
ー

の 投与量 は毎 日更 新 さ

れ る モ ル ヒ ネ持続注射 の 1時 間量 と し た．400mg ／day

ま で 増量 し，睡眠時
・安静時 の VAS は 0一正まで に収 ま っ

た ．体動時 の VAS は 2−4 ま で 残 っ た が ，レ ス キ ュ
ー

投

与 に よ り速 や か に 収 ま っ て い た．モ ル ヒ ネ の 投 与設 計 と

同時 に患者 と妻へ の モ ル ヒ ネ 注射薬 に 対す る服薬指 導を

行っ た．モ ル ヒ ネ の 過量 投 与に よ る副作用 で あ る眠 気
・

せ ん 妄 と，頻度 の 多い 便 秘 ，増 量 時 に 発現す る 吐 き 気 に

対 し て 説明 し た．400mg ／day の モ ル ヒ ネ注 射 に も か か

わ らず，眠気
・せ ん 妄 は認 め ら れ な か っ た ．持 続注 射開

始 後 ，吐 き気
・食 欲 不 振 の 訴 えは あ っ た が 経 口 摂取 不 能

で あ っ た た め ，嘔吐 もな く患者か らの 持続 し た 苦痛 は み

ら れ な か っ た，便秘 に対 して は 7−10 日 に 1 回腹部 の 膨

満 感 が 強 い 時 に グ リ セ リ ン 浣腸 を行 っ た が，排 便 の 量 は

わ ず か で あ っ た ．
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図 1．疼 痛コ ン トロ ー
ル とオ ピ オ イ ドの 用量
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2． 外泊時の 疼痛 ・栄養管理

　入院目的の
一

つ で ある 食道拡張術が ， 体動時お よ び 安

静
．
時痛 の VAS が 0 と なっ た 入院 13 日目に 施行 され た．

し か し，内視鏡検査 で は 食道 の 通過 が 悪 くス テ ン トが 挿

入 で きず，食道拡張 は 断念 さ れ た ，こ の 間栄養 は 中心静

脈 よ り必要 カ ロ リ
ー
（1 日フ ル カ リ ッ ク 2 号

  2 袋）を摂取

して い た，食道拡張術後，ス テ ン ト挿入 は 出来 な か っ た

もの の 本人 か ら，水分 は 少 し入 っ て い くよ うに な っ た と

の 訴 えが あ り，主 治医 と相談 し経腸栄養剤 で あ る ラ コ
ー

ル
 
（（株）大塚 製薬工 場）が 開始とな っ た，担当看護師 か ら

患者 の 妻が
一

度外泊 させ た い と の 訴えが あ る こ と を 聞き，

主治医と相談 し外泊を計画 した，痛み に対 して は 追加注

入 可 能な持続皮下 注 入 ポ ン プを使用 し，操作方法を担当

看護師と と もに指導 した．栄養管 理 に つ い て は ラ コ ー

ル   を出来 る 限 り服用す る よ う指導した．疼痛は モ ル ヒ

ネ注射 400mg ／day に て VAS 　O−2 に コ ン トロ
ー

ル さ れ て

い た た め 持続皮下 注を行い なが ら 2 度 の 外泊を試み た ．

　外泊中の疼痛は自宅 で あ る不安か ら追加注入 を4−5回f

day 行 っ て い た．追加注入 を行 っ て い る が本当 に 痛 み が

取れ る か 不安 で あ る とい う訴えが 患者か らあっ た ．栄養

に 関 して は，ラ コ
ー

ル
  1本を飲む こ とが や っ とで あ り，

十分 なカ ロ リ
ー
摂取 が出来ず，2 回の 外泊 と もほ ぼ脱水

の 状態 で 病院 に 戻 られ た．ポ ン プ の 操作 の 煩雑 さ や 摂取

カ ロ リ
ー
不足 の 問題が残 り退院 に は 至 らなかっ た，

3， 胃瘻増設後 の FP へ の オ ピ オイ ドロ ーテ ーシ ョ ン

　2 度 の 外 泊後疼痛 が落 ち着 い た 入院 43 日 目 に再度 胃

瘻造設 を試 み た と こ ろ，狭窄部 を ス テ ン トが 通過 し胃瘻

造設 に 成功 した．そ こ で 以 前 よ り患者 の 希望 で あ っ た 点

滴 ル ートか らの 開放 を 目的 に，塩酸 モ ル ヒ ネ持続注射
．
を

FP に 変更す る 提案 を した．モ ル ヒ ネ投与量 が 400　mg ／

day と高用 量 で あ っ た た め 段 階的 な変更（図 2）を考 え

た．モ ル ヒ ネ注射 か ら経 ロ モ ル ヒ ネへ の 変換 を 1 ：3，

経 ロ モ ル ヒ ネか ら フ ェ ン タ ニ ル の 換算係数 を 100 ：1 と

し6｝，塩酸 モ ル ヒ ネ注 80mg を FP　lOmg に 換算 し段階的

に切 り替 え，問題 な け れ ば 2 週 間で FP に 変更す る 予定

と した．レ ス キ ュ
ーは完 全 に FP に 切 り換 える ま で 確実

に痛 み を取 る た め に持続注射で 使用 して い た塩 酸 モ ル ヒ

ネ 注射（16　mg 〆回）を 使用す る こ と と した，以 一ヒの 変更 ス

ケ ジ ュ
ール を提案 し，主治医 と相談 し，オ ピ オ イ ドロ ー

テ ーシ ョ ン す る こ と と な っ た．患者 へ は 図 2 の ス ケ

ジ ュ
ール表を用 い て切 り換え る こ とを説明 し，モ ル ヒ ネ

の 退薬症状 で あ る下 痢 に注意す る よ う指導した．変更 13

日後に FP に切 り換 わ っ た ，体動時痛は わ ず か に残 っ た

が，レ ス キ ュ
ーの 塩酸 モ ル ヒ ネ水（50　mg ／5　mL ）を胃瘻か

ら注入す る こ とで 対応可能 で あ っ た．変更 10 口 目 に 神

経因性疼痛 と思 わ れ る ピ リ ピ リ した 痛み が 出現 した た め

鎮痛補助剤 とし てベ タ メ タゾ ン シ ロ ッ プが 追加 さ れ た，

最 終 的 に FP 　50　mg 〆3　days と ベ タ メ タ ゾ ン シ ロ ッ プ 1

mg ／day，レ ス キ ュ
ー

の 塩酸 モ ル ヒ ネ水で 疼痛 コ ン トロ
ー

ル 可能 とな っ た．栄養 は胃瘻 か ら ラ コ
ー

ル
  6 包／day

〔1200kcal ）で 管理 した．本 人 と妻 に 胃瘻 か ら の 薬 剤注

入 ，消毒の 手技等 を 指導 し 12 月 2g 日退院 とな っ た ．

　退院後 の 経過 ：患者 は 正月 を自宅で 過 ご し， 1月 5 日

からは 出勤 して い た．2 月 21 日吐血 に て 緊急外来受診，

内視鏡検査 に て 食道 に 奈周性 の 壊死 を認 め 出血 が 確認 さ

れ た．1週間後 の 2 月 28 日 に 永眠された．
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考 察

　食事摂取 困難 な末期食道 が ん患者 に 対 し，薬剤師が 処

方設計に携 わ る こ と に よ り400mg ／day の 塩酸モ ル ヒ ネ

注射か ら FP に オ ピ オ イ ドロ
ー

テ
ー

シ ョ ン し，良好な疼

痛コ ン トロ
ー

ル が得 られた症例 を報告 した．川上 らの 調

査 で は モ ル ヒ ネか ら フ ェ ン タ ニ ル へ の 切 り替え症例 206

例 の モ ル ヒ ネ投 与量は 20−130mg で あ り， そ の うちモ

ル ヒ ネ注射液が使用 され て い た の は 全体 の 13．6％ と報

告さ れ て い る
7
），日本 で は 2，280mg の 硫酸 モ ル ヒ ネ徐放

錠か ら FP へ の 切 り換え報告があ る が
s）

，
こ れ は FP と硫

酸 モ ル ヒ ネ徐放錠 と の 併用 で あ り，完全 に FP に は移行

で きて い な い ，Bleeker らは 244　mg の 塩酸 モ ル ヒ ネ注射

か ら段階的 に FP に 変更 し良好な コ ン トロ ー
ル を得 た こ

と を報告 して い る 9｝，こ れ らの 症例 と比較 して も高用量

の モ ル ヒ ネ注射液 か ら FP へ の 切 り変 え例 は 少な い と考

え報告 した．高用量 モ ル ヒ ネ製剤 か ら FP へ の 切 り換 え

は，先行 オ ピオ イ ドの 減量 を緩やか に す る こ と に よ り良

好 な 疼 痛 コ ン ト ロ ー
ル が 得 ら れ る と 報 告 さ れ て い

る
1・1°）．また すべ て を FP に切 り換 え る の で は な く内服 と

の 併用 で の FP の 有効性 が 示 さ れ て い る．今回 の 症例 で ．

は 内服 が 困難 で あ っ た こ と
， 皮 下 注射 で の 疼 痛 コ ン ト

ロ ー
ル を拒否 し た こ と，

・
卜分量（モ ル ヒ ネ換算 400mg ／

day）の オ ピオ イ ドが 疼痛 コ ン トロ ー
ル に必 要で あ っ た こ

と
，

坐 薬 で の コ ン トロ ー
ル は 不能 で あ っ た こ と か ら

， 完

全 に FP へ 移行す る 必要 が あ っ た．内服可能 で あれ ば 内

服 と FP の 併用 は 疼痛 コ ン トロ ール に有効な 手段 で あ る

と考 え ら れ る．ま た ，近 年 モ ル ヒ ネ製剤 か ら FP へ の オ

ピ オ イ ドロ ー
テ
ーシ ョ ン は モ ル ヒ ネ が 低用量 で 切 り替 え

る ほ うが有用 で あ る こ とが 報告さ れ て い る
” 〕．今 回の 症

例 で は 入 院 時 に オ キ シ コ ド ン 40mg を す で に 服用 し て

お り，そ の 量 で も激 しい 疼痛 が あ っ た こ と か ら低用 量 か

ら の切 り替 えは 出来 な か っ た，末期食道が ん で 疼痛 コ ン

トロ
ー

ル を行 っ て い る 場 合 は 早 期 か ら の FP 導 入 を考 え

る 必 要が あ る．

　今 回 の 症例 に おい て薬剤師が 貢献 した 介 入 は大きく2

つ ある．一
つ は 人 院直後 の 激 しい 痛 み へ の 対応 で あ る．

入 院直後 よ り訴える 激 しい 痛み に対 し，塩酸 モ ル ヒ ネ 持

続注射 を提案 しその 用量調節 の 処方設 計 を行 っ た．患者

に は 医療用麻薬 の モ ル ヒ ネ注射で まず痛 み を と る こ と，

痛み が し っ か りと治まる まで 正直 に 痛 み を伝え る こ と を

指導 した．過量投与 に な っ た場合 の 呼吸抑制 や せ ん妄，

悪心
・
嘔吐，便秘な ど の 副作用 につ い て も説 明 した．結

果 と して 400mg 〆day に て 疼痛 コ ン ト ロ
ー

ル が得ら れ，

幻覚や呼吸抑制 な ど問題 と なる 副作用 も認め られなか っ

た，退院 を 日指 して 持続皮 下 注射 を提案 し，2 度 の 試験

外泊 を試 み た が，注 入 ポ ン プ使用方法 の 煩雑 さ と 24 時

間注射す る こ とへ の 抵抗感 か ら持続皮下注射 で の 退院 は

拒否 され た．ま た外泊時 は，栄養摂取 の 考慮 が 不足 し て

い た と考え られ た．在宅 中 心静脈栄養 は 拒 否 され て い

た．患者 の 必 要 カ ロ リーは 身長 158cm か ら考え る と

1200−1600kcalで あ る．ラ コ ール  
の み で は 8 本必 要 と

なる．わずか な水 分 摂取は 出来 て い た が，1000mL 以 上

の 摂取 は不可能 で あ り，疼痛 コ ン トロ ール と患者家 族 の

訴 えか ら外泊を提案した が結果的 に不安を 与えてお り，

反省す る点 で ある と考える ．もう
一

つ の 介 入 は，胃 瘻増

設後 の FP へ の オ ピ オイ ドロ
ー

テ ーシ ョ ン で あ る ．400

mg と高用 量 の モ ル ヒ ネ を一．．
度 に FP に 変更する こ と は

危 険で あ り段階的 に 変更 した．硬膜外 モ ル ヒ ネ 300mg ／

dayか ら 2 日 間で FP に 変更 した症例 で はモ ル ヒ ネ の 退

薬症候 に よ る 激 しい 下 痢 が 出現 した との 報告が あ る
12）．

高用量 モ ル ヒ ネからの オ ピ オイ ドロ
ー

テ
ー

シ ョ ン は 退薬

症候 に 注意 しながら段階的な変更が重要 で あ る．モ ル ヒ

ネか ら FP へ の 換算係数は Donnerfi）らが 提唱 し た 1　OO ：1

を用 い
，

モ ル ヒ ネ注射
．80mg を FP　10mg に 換算 し 変更

す る 処方設計 を行 っ た．結果 と して 14 日 間で モ ル ヒ ネ

の 退薬症候 の 出現 な く安全 な FP へ の 変更 に つ な が っ

た．変更す る に あ た っ て は ス ケ ジ ュ
ー

ル （図 2）を患 者お

よ び 家族 に 説明す る こ と に よ り，不安 を最小限 に抑 え て

切 り換 え て い くこ と が で き た ．カ ル テ に 同様 の ス ケ

ジ ュ
ー

ル を記載 した こ とに よ り医師お よ び 看護師の 理解

と協力 が 得 ら れ た こ と も成功 の 要因 で あ る と考 え ら れ

た．オ ピ オ イ ドロ ー
テ
ー

シ ョ ン で は換算係数が 重i要 で は

な く，変更後 の 患者 の 痛み に あわ せ て 投与量を識 整 し て

い くこ と が 重要 で あ る．レス キ ュ
ー

に 関 して は，痛 み を

確実 に と る 意味 で 完全 に FP に 切 り換 え る ま で モ ．ル ヒ ネ

注 射 を使 用 し た，こ れ に よ りFP 切 り換 え中 の 痛 み は

し っ か りと治 ま っ て い た．塩酸 モ ル ヒ ネの 坐薬 を使 用す

る こ と も提案 した が
， 退院後 は外 出 を多 くした くy 自分

で で き な くな っ た 場合 は妻 が 行 わ な くて は い け ない こ と

を理 由に 拒否 さ れ た．そ の た め FP に 切 り換 え 後の レス

キ ュ
ーは 塩 酸 モ ル ヒ ネ 水 を 使用 し た．今回 FP へ 切 り換

え られ た もう一つ の 要因 は，胃瘻増設 が 行 え た こ と で あ

る．患者は末期 の 食道 が ん で あ り経 口 摂取 は ほ とん ど不

可 能 で あ っ た が ，胃瘻 が 増設 され た こ とか ら レ ス キ ュ
ー

お よ び鎮痛補助薬や そ の 他 の 薬剤 が 投与
’
可能 とな り FP

へ の オ ピ オ イ ドロ ーテーシ ョ ン す る こ とが で き た一オ ピ

オ イ ドロ ー
テ
ーシ ョ ン は

一
般 的 に副作用が 問題 と な っ た

場 合 に行 わ れ る が
Lコ・14），今回は 患者 の QOL を考慮 し 変更

し た．患者 は持続注射で の 退院を強 く拒まれ て い た ．FP

変更 に よ り退 院 で き，1 カ 月 で は あ る が 自宅 で の 生 活 を

送 る こ とが で きた こ と は ，QOL の 改善 に 貢献 した と考

えられた ．

　食道 が ん患者 に 対 して は 経 口 摂 取 可 能 な 時期 か ら 病状

を考慮 し，患者 の 同 意 が 得 ら れ れ ば計画 的 に 胃瘻増 設 を

行 う こ とが，そ の 後 の 疼痛 コ ン トロ
ー

ル お よ び QOL に
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重要 で あ る．末期食道 が ん患者 に 対す る FP は 在宅 で の

疼痛 コ ン トロ ール を可 能と し，QOL も改善 さ せ る 製剤

で あ る．高用 量 モ ル ヒ ネ製剤か ら FP へ の 変更 は 患者 に

不安 を与えな い 説明や 段階的変更，レ ス キ ュ
ー

薬 の 調整

など多 くの 薬学的管理 を必要 とす る た め，薬剤師の 処方

設計 へ の 積極的な介入 が 重要で あ る．
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