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講演
１）「痛みの評価と治療の進め方の基本　～医療用麻薬による痛みの治療～　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　日本赤十字社医療センター緩和ケア科部長　　的場元弘　先生

痛みの強さに応じた痛みの治療

強い痛み   　　　　10%に痛み止めが処方されていない

                  　 　　20%に弱い痛み止めが処方されている。

中くらいの痛み　　 20%に痛み止めが処方されていない。
何故患者は訴えないのか？

   　聞かれなかったから言わなかった。

   　話すタイミングがなかった。

   　話しにくかった。

   　分かってくれると思った。
974名乳癌切除後の遷延する疼痛術後8.8年経過

     遷延する痛み21%

     他の不快な症状70%

*　1/3の患者が弱目に伝える
痛み治療のゴール
NRSやVRSの低下は、痛みの治療や対応が有効であるという方向を示したにすぎず、
十分な鎮痛かどうかを評価するためには、
1 痛みの治療の重要性が説明され理解されている。
2 鎮痛薬についての誤解や不安が解消されている。
③　その上で、痛みで困っている事や困っている事がない状態が、十分な鎮痛と言える。

＊大きさだけで、痛みの大きさは決まらない。

何故、早く痛みを止める必要があるのか
強い痛みを放っておくと、痛みを感じる神経が過敏となり更に脊髄が痛みを強く感じるようになる。そして、鎮痛薬の効果が悪くなり多くの鎮痛薬が必要となる。大きさだけで痛みを決めない。
強い痛みを放っておくと痛みを感じる神経が過敏となり、更に脊髄が痛みを強く感じるようになり、結局、鎮痛薬の効果が悪くなり、より多くの鎮痛薬が必要となる。

鎮痛薬使用の5原則

① 経口的に　　（by mouth）

　　がんの痛みに使用する鎮痛薬は、簡便で、用量調節が容易で、安定した血中濃度が得られる経口
投与とすることが最も望ましい。しかし、嘔気や嘔吐、嚥下困難、消化管閉塞などのみられる患者には、直腸内投与（坐剤）、持続皮下注、持続静注、経皮投与（貼付剤）などを検討。
② 時刻を決めて規則正しく　（by the clock）

　　痛みが持続性である時には、時刻を決めた一定の使用間隔で投与する。通常、がん疼痛は持続的
であり、鎮痛薬の血中濃度が低下すると再び痛みが生じてくる。痛みが出てから鎮痛薬を投与する頓用方式は行うべきではない。加えて、突出痛に対しては、レスキュー・ドーズが必要になる。このため、鎮痛薬の定期投与と同時にレスキュー・ドーズを設定し、患者に使用を促すことも重要。
3  除痛ラダーにそって効力の順に　（by the ladder）
・　鎮痛薬は、「WHO三段階除痛ラダー」が示すところに従って選択する。ある鎮痛薬を増量しても効果が不十分な場合は、効果が一段強い鎮痛薬に切り替える。重要なことは、患者の予測される生命予後の長短にかかわらず、痛みの程度に応じて躊躇せずに必要な鎮痛薬を選択すること。またオピオイド使用時も、非オピオイド鎮痛薬を併用すること、さらに必要に応じて鎮痛補助薬を併用することが重要。
　・　軽度の痛みには、第一段階の非オピオイド鎮痛薬を使用。これらの薬剤は、副作用と天井効果により標準投与量以上の増量は基本的には行わない。なお、痛みの種類によっては、第一段階から鎮痛補助薬を併用する。

　　・　非オピオイド鎮痛薬が十分な効果を上げない時には、「軽度から中等度の強さの痛み」に用いるオピオイドを追加する。この段階でも必要により鎮痛補助薬の使用を検討。

　　・　第二段階で痛みの緩和が十分でない場合は、第三段階の薬剤に変更する。非オピオイド鎮痛薬は可能な限り併用する。それぞれのオピオイドの特性を理解したうえで薬剤の選択を行うことが重要であり、基本的には1つの薬剤を選択する。モルヒネやフェンタニル、オキシコドンなどの強オピオイドは、増量すれば、その分だけ鎮痛効果が高まる。第三段階でも必要により鎮痛補助薬の使用を検討。
4  患者ごとの個別的な量で　（for the individual）
　　個々の患者の鎮痛薬の適量を求めるには効果判定を繰り返しつつ、調整していく必要がある。
その際、非オピオイド鎮痛薬や弱オピオイドであるコデインには天井効果があるとされる一方で、モルヒネ、オキシコドン、フェンタニルなどの強オピオイドには標準投与量というものがないことを理解しておくことが重要。適切なオピオイドの投与量とは、その量でその痛みが消え､眠気などの副作用が問題とならない量で、増量ごとに痛みが緩和すれば、その鎮痛薬を増量することで緩和できる可能性が大きい。レスキュー・ドーズを使用しながら、十分な緩和が得られる定期投与量（1日定期投与量とレスキュー・ドーズ1回量）を決定する。
5  その上で細かい配慮を　（with attention to detail）

　　　痛みの原因と鎮痛薬の作用機序についての情報を患者に十分に説明し協力を求める。時刻を決めて規則正しく鎮痛薬を用いることの大切さの説明と、予想される副作用と予防策についての説明はあらかじめ行われるべき事。
　また、治療による患者の痛みの変化を観察し続けていくことが大切。痛みが変化したり、異なる原因の痛みが出現してくる場合には、再度評価を行う。その上で、効果と副作用の評価と判定を頻回に行い、適宜、適切な鎮痛薬への変更や鎮痛補助薬の追加を考慮する
ことが重要。
　がんの病変の治療（外科治療や放射線治療、化学療法など）によって痛みの原因病変が消失あるいは縮小した場合は、オピオイドの漸減を行う。神経ブロックなどにより痛みが急激に弱まった時は、投与量の急激な減量（もとの量の25％程度に減量）が必要な場合もある。その際には突然の中止は避け、離脱症候群に注意したうえでの計画的な減量が必要。
　その他、患者の病態の把握は欠かすことができない。肝機能障害、腎機能障害のある場合は特に注意が必要である。高齢者はオピオイドの薬物動態が変化しているため少量からの開始が基本である。加えて、不安・抑うつなどの患者の精神状態に配慮していくことは、円滑な疼痛治療を行ううえで非常に重要。
痛い時服用の意味
分かりやすい指示だが、単純に痛い時服用という説明では飲まない。

多くの患者が痛みの時のレスキューの使う方が間違っている。この位の強さで使って良いのか、もう少し痛みが強くなってからとか、回数など気にせず、我慢しないで服用するよう指導する事が大事。

副作用
　・嘔気・嘔吐
　　オピオイドによるCTZ部位でのμ受容体刺激はドパミン遊離を促し、ドパミンD2受容体を介して嘔吐中枢を刺激するため、抗ドパミン作用をもつ薬物（ハロペリドール、プロクロルペラジンなど）が制吐に用いられる。ヒスタミン遊離を介しても嘔気・嘔吐を起こすため、嘔気・嘔吐が体動時にふらつき感を伴って起こる場合には、抗ヒスタミン薬の投与を行う。胃内容物貯留・腸管運動抑制が原因となって嘔気・嘔吐が起こる場合には、消化管運動亢進作用をもつメトクロプラミド、ドンペリドンなどを投与する。
オピオイドローテーションを行ったり、内用剤から注射剤に投与経路を変えることでも軽快することがある。

標準的制吐治療が無効の場合は、非定型抗精神病薬（オランザピン、リスペリドンなど）の投与で軽快することがある。

・便秘
オピオイド処方時には便秘が高頻度に認められることを想定し、オピオイド処方時には下剤を投与するなどの予防的対応が必要。患者の便の形状、排便回数、食事の状態などをきめ細かくチェックしながら、個人に合った下剤の投与を行う。

下剤としては、便をやわらかくする浸透圧性下剤（酸化マグネシウム、ラクツロース）、腸蠕動運動を促進させる大腸刺激性下剤（ピコスルファート、センノシド）、症状改善には、可能なら水分摂取、運動、食物繊維の摂取も有用で、状態に応じて浣腸や摘便なども行う。

オピオイド製剤をモルヒネやオキシコドンからフェンタニル製剤に変更することで軽快することがある。
オピオイドローテーション

オピオイドローテーションとは、オピオイドの副作用により鎮痛効果を得るだけのオピオイドを投
与できない時や、鎮痛効果が不十分な時に、投与中のオピオイドから他のオピオイドに変更することをいう。オピオイドの投与経路の変更をオピオイドローテーションに含む場合がある
・　オピオイドローテーションを行う適応　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
①副作用が強くオピオイドの増量・継続が困難な場合
　オピオイドローテーションにより、現在投与中のオピオイドやその代謝物により引き起こされている副作用（せん妄、眠気、幻覚、嘔気・嘔吐、便秘など）が改善することが知られている。高度な腎機能障害のある患者で、モルヒネを使用した場合、代謝産物であるM6G、M3Gの排泄が低下して蓄積し副作用が出現しやすい可能性があり、オキシコドン、フェンタニルへの変更が有効な場合がある。
②鎮痛効果が不十分な場合
　同じオピオイドを投与し続けた場合、耐性が生じて、一定量のオピオイドによって得られる鎮痛効果が減弱し、オピオイドを増量しても鎮痛効果が得られないことがある。オピオイドローテーションを行うと鎮痛効果が適切に発揮され、疼痛治療に必要なオピオイドの投与量も減らすことができる場合がある。これは、異なるオピオイド間では交差耐性が不完全なためと考えられている。
オピオイドの効きにくい痛みについて
　　　疼痛が長時間持続しているもの
神経障害疼痛
骨転移に伴う動作時痛
イレウスに伴う疼痛
がん性腹膜炎に伴う疼痛
長期臥床に伴う腰背部痛
筋攣縮に伴う疼痛
リンパ浮腫に伴う皮膚の張った痛み
口腔粘膜の痛み
皮膚転移の痛み
脳転移に伴う頭痛
まとめ
　　治療のゴールは痛みによる生活障害の改善
　　痛みの部位の視診、触診は必須
　　鎮痛薬は、痛みの強さに応じたクラスの鎮痛薬
　　強い痛みにNSAIDｓからの開始は無意味

　　丁寧な説明、速やかな増量、十分な副作用対策

　　オピオイドの効果を確認してから鎮痛補助薬

　　薬物療法だけでなく放射線治療、神経ブロック、コルセットによる保護も考慮

考　察

　投与方法がかわれば、副作用も軽減できる場合がある。今は、剤型も多様化している。患者さんへの説明の仕方一つで、その後の表情が変わる。治療のゴールは、痛みによる生活障害の改善と考える。
２）「　緩和薬物治療における薬剤師の役割」

青森県立中央病院薬剤部 吉田慎太郎 先生
がん患者における代表的な悪心の要因
・　薬剤性
　　オピオイド、　抗がん剤、NSAIDｓ、　抗菌剤等
　　　　*　モルヒネの悪心は有名。

・　代謝機能の異常
　　腎機能の低下、（急激な腎機能低下でM-6-Gが蓄積。CRE 0.59ｍｇ/dl、悪心出現で 1.57ｍｇ/dl
*M-6-Gは強い薬理活性があり眠気、悪心、呼吸抑制に注意！

　肝機能の低下、高Ca血症等
・　消化管の異常
　　消化管閉塞、　便秘、　消化管潰瘍、　複数貯留
・　精神的要因
　

オピオイドスイッチを行う際には
・　投与量　　等量か少な目か

・　投与経路　
　　　このままで良いのか（内服、注射・外用あり）
*　在宅なら注射は使いにくいことあり
*　鎮痛効果の維持にも差あり

・　副作用対策
　　　投与変更時　悪心・便秘・下痢に注意
・　薬剤の種類
　　　副作用が異なるため比較検討する

薬剤師の役割：基本はベッドサイドに赴いて患者さんの処方チェックの繰り返し
・　緩和医療科で主科や持参薬と同種同効薬が処方されていないか。
　　作用が拮抗する薬剤を使用していないか
　　　　　EX)　サンドスタン　と　プリンペランは多い
・　問題となりそうな相互作用はないか
　　　　　EX)　フェンタニル　と　クラリスロマイシン、インドメタシン
・　薬物代謝機能が低下することはないか

　　　　　EX)　CYP3A4阻害剤　フェンタニルの血中濃度増
　　　　　　　　クラリシッド、ワソラン、ヘルベッツサー等
　　　　　　　 CYP3A4誘導剤　フェンタニルの血中濃度減
　　　　　　　　テグレトール、アレビアチン、フェノバール等

・　不適切使用による副作用
　　　オキノームからイーフェン４００㎍へ　初期過量投与による傾眠⇒呼吸抑制出現。
　　　レスキュー薬の使用を躊躇　　嚥下時痛だけの為に食事量が低下。
　　　　　*薬が増える事、麻薬が増える事での不安を取り除く。オピオイドを自己管理するよう指導
学んだこと　

①　評価統一が理想ではあるが、痛みの訴えは訊く人、訊き方、訊くタイミングにより大きく変わるので、時には違う人での評価もよい方法となる。

　②　自己管理指導の繰り返しと確認が大切。口頭指示だけではなく、使用方法等を記載した紙を渡す。

　③　痛みを我慢している人は多い。いくら薬が処方されていても、きちんと使ってもらわなければただのゴミ。
考　察
　今度治験で扱われるエスケタミンに候補者がおり内容を説明したが、麻薬と聞いて患者様は使用に躊躇していた。結局、年齢で対象外となったが、説明する過程で、患者様の表情が変わっていくのを感じ取れた。治験なので、使用方法や投与量は、厳重に管理されるが、説明と指導の繰り返しは大事であると感じた。

３）「苦しむ患者さんから逃げない　-援助的コミュニケーションを使おうー」　

　　　　　　　　医療法人仁泉会　八戸在宅クリニック院長　　　　　山名保則　　先生

　
　　
緩和ケアとは、誰の　何を　どのようにすることなのか
　全人的苦痛といわれる４つの苦しみを和らげ軽くし、無くすこと。対象となるのは、患者さん本人だけだはなく、その家族と、その方々を支え援助している全ての対人援助職の方々である。

　　＊４つの苦しみ　（身体的苦痛の緩和が一番大事）
　　　①身体的苦痛　痛み他の身体症状、日常生活動作の支援

　　　　　NSAIDsとオピオイド　
②精神的苦痛　不安、いらだち、うつ状態
　　　③社会的苦悩　経済的・仕事上・家庭内の問題
　　　④スピリチュアルな苦悩　生きる意味への問い、死への恐怖、自責の念
ニーズの応える医療や介護の限界
　　比較的長期に在宅療養される方が増加してきており、緩和医療の目的が改めて問われるようになってきている。診療・保険の上での問題もあり。苦しんでいるひとのニーズに応えるには限界がある。ましてや、顕在しているだけではなく潜在するニーズまでをも発掘し、解決しようとする援助は、苦しむ人のニーズが、対人援助職のキャパシティを超えた時破綻する。
＊　多職種で協働するケア：　情報共同ツール
　　　　　メルタス　日記型・記録型
　　　　　ハングアウト　リアルタイム（画像、協議可能

間違ってはいけない事

　　緩和ケアの目的を痛み、呼吸困難、嚥下障害などの個々の症状を緩和する事に置くのではなく、それぞれのニーズが改善されることによって患者の生活がどう変わるかに視点を置くことが大切。緩和ケアの目的は症状の最小化、苦しみを0にすることではなく、QOLの拡大化をはかる事である。
苦しみをアセスメントしマネジメントする際に、個々の患者にとって「変わって欲しいと思っている客観的条件」を取り違えてはならない。
考　察　　
　　生きる上での哲学を聴いているような気がした。若い時より、今の方が少しは良く聴く事が出来るようになっていると思われるが、苦しむ患者さんから逃げず継続して援助して行くために、聴くというコミニケーション技術は、どんな時にも必要と再認識している。その上で、薬剤師という立場で、患者さんのQOLの拡大化に力をかせればと思う。

　

４）「医療用麻薬等の適正管理について」　　

青森県健康福祉部医療薬務課　　千葉佳友先生

医療用麻薬の消費量は年々増加傾向にあり、H２７年ではモルヒネ換算合計で全国平均約39ｇ/千人に対し、青森県55ｇ／千人となっており、全国平均を上回っている。数年前では、医療従事者がフェンタニルを不正に使用したとし、逮捕されている例もあり、医療従事者による麻薬事犯は後を絶たない。これらの事例から、医療従事者による麻薬の犯罪を無くすには、管理者、関係者による厳格な管理システムを取るのが、一番良い方法と思われる。
違反については、H２、７年の立入調査で確認された施設は青森県全体の12.6％。
所在不明となった日時は最後に確認した日の24.1日前。誤施用発覚までに要した時間の平均は病院で0.3日。病院以外での事業所では、108.5日と使い切ってから気が付くケースが多い。

今日の医療用麻薬適正使用推進講習会が、麻薬の有効性を十分に発揮させ、安全に使用出来るよう今後の業務に役立ててほしい。
考察
　麻薬のみならず、管理体制がきちんとなされてない場合、大きな医療事故に結びつきやすい。青南病院は、精神科なので「麻薬及び向精神薬取締法」で規制される薬剤が多い。これから、治験で麻薬を使って行くので、麻薬事件が起こらないよう、経験者等の話などに耳を傾け、体制を改善・強化して行く必要があると思われた。

5）　質疑応答

Q1　フェントステープをオピオイドの初回に使うケースは多いものか？
　
A1　保険からは逸脱しているので賛成しかねる。使うのであれば、その上で責任は問われるがそれ以前に、副作用などの点から、疑義照会をするべきと考える。

　Q2　NSAIDsからオピオイド切替の要領について
　
A2　WHOの鎮痛薬使用の5原則、三段階除痛ラダーを参考にする。
上乗せで良いが、無理してNSAIDｓを乗せる必要はない。
レスキューの有る無し、便秘、悪心などの副作用の対策は拒薬防止のため必要である。
　
Q3二重盲検などある治験麻薬は、入庫・払い出し等の管理・記録は通常の麻薬と同様に扱って良いか。
A3　・管理・記録について
麻薬金庫で管理し、麻薬同様に扱って良い。ただし、プラセボとの識別性なしの帳簿への記載は必要。
　　　　・譲渡書類について
　　　　　国の譲渡許可が必要な麻薬施用者、麻薬研究者間の譲渡書類のやり取り、特に処分については、処方されていないものの返却となるので留意して欲しい。
麻薬として処理が終わってしまったものに関してはそのままで良いが、キーオープンになった場合は、遡って訂正する必要はない。ただし、麻薬、非麻薬が分ってから処理する場合は、麻薬は麻薬の処理、非麻薬は麻薬ではない処理となる。
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