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　［要旨］　癌性疼痛に対して各種オピオイド製剤が使用可能であるが，その薬剤選択において薬剤経済性に着目し
た検討は乏しい．今回，製剤開発時の臨床試験データから客観的評価が可能な，visual analog scale（VAS）あるい
は疼痛強度，有痛時間と費用について切り替えによる変化率を指標に，徐放性オキシコドンおよびモルヒネ製剤，
フェンタニル貼付剤を基準薬（徐放性硫酸モルヒネ錠）から切り替えた場合の費用対効果を検討した．その結果，
オキシコンチン（効果減～不変・費用減），カディアン（効果，費用とも不変），ピーガード（効果不変～増・費用
不変），パシーフ（効果微減～微増・費用不変），MS ツワイスロン（効果微増・費用減），モルペス（効果不変・費
用減），デュロテップ（効果減～増・費用減）という位置付けになった．オピオイドローテーションにおいては，
効果と副作用を考慮した薬剤選択が必要である．今回の検討は効果についてのみの評価であるが，切り替えによる
副作用が同等である患者には今回の薬剤経済学的評価は有用な情報である．
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緒　　　言

　2008 年 10 月現在，本邦においては徐放性経口モルヒネ

製剤 6 種 17 製品，徐放性オキシコドン製剤 1 種 4 製剤，

フェンタニル貼付剤 2 種 9 製剤が薬価収載されており，

緩和医療におけるそれらの使用においては選択肢が多岐に

わたる．通常，経口摂取可能であれば，WHO ラダーに従

い徐放性経口モルヒネ製剤やオキシコドン製剤を使用して

疼痛管理されることが多いが，疼痛の増減や副作用，コン

プライアンス，ライフスタイルといった患者の訴えに対応

するためにオピオイドローテーションの必要がある．一

方，医療機関，特に薬局の管理面からは麻薬金庫の容量，

デッドストックの危険などの観点で，多種多様なオピオイ

ド製剤は採用しにくいというジレンマがある．そこで，各

製剤の薬剤経済学的プロフィールを明らかにすることは患

者レベルにも医療機関の採用レベルにも有益な情報である

と思われる．そこで，各製剤を標準的薬剤から切り替えた

際における費用対効果を検討した．

方　　　法

　徐放性経口モルヒネ製剤（カディアンカプセル，ピー

ガード，パシーフ，MS ツワイスロン，モルペス細粒）お

よび徐放性オキシコドン製剤（オキシコンチン），フェン

タニル貼付剤（デュロテップパッチ）について，インタ

ビューフォーム上に引用のあるⅡおよびⅢ相臨床試験（徐

放性硫酸モルヒネ錠（MS コンチンなど）を対照とした切

り替え試験）より切り替え前後での visual analog scale

（VAS）（一部に numeric rating scale による 11 段階評価

があったが数値は VAS 同様に扱った），疼痛強度，有痛

時間と薬剤費（平成 19 年度収載薬価）の変化から費用対

効果を図表化（効果の変化率を縦軸，コストの変化率を横

軸にプロット）し，切り替え時の薬剤経済学的プロフィー

ルを示した．徐放性経口モルヒネ製剤間のコスト比較は，

基準薬である徐放性硫酸モルヒネ錠と評価対象薬の使用量

とその薬価からモルヒネ 1 mg あたりの力価に対するコス

トを算出して比較した．徐放性硫酸モルヒネ錠は，MS コ

ンチンの薬価を適用した．オキシコドンについては，オキ

シコドンの使用量を規定換算比 2/3 でモルヒネ量に換算

し，モルヒネ 1 mg あたりの力価に対するコストを算出し

た．デュロテップパッチについても，フェンタニルの使用

量を換算比 1/100 でモルヒネ量に換算した（2.5 mg パッ

チ 1 枚 の 場 合， フ ェ ン タ ニ ル 1.8 mg/3 日 ＝ モ ル ヒ ネ

180 mg/3 日）．疼痛強度は，「痛まない」「少し痛い」「か

なり痛い」「非常に痛い」をそれぞれ 0 〜 3 点として，訴

えのある人数から平均点数化した．同製剤についての複数

の試験がある場合，各試験で得られた VAS および疼痛強

度，有痛時間，コストの変化量および変化率を評価対象人
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数から加重平均した．総合評価は，コストおよび VAS，

疼痛強度，有痛時間の変化率が 5％未満を「同等あるいは

変化なし」，5％以上 10％未満を「やや増加あるいはやや

減少」，10％以上を「増加あるいは減少」と評価した．

結果および成績

　効果としてそれぞれ VAS および疼痛強度，有痛時間を

用いた費用対効果を図 1 〜 3 に示した．

　オキシコンチンは，背景となる平均経口モルヒネ量を

60 mg および 67 mg とした 2 つの切り替え試験より検討し

た1, 2）． 切 り 替 え に よ る コ ス ト の 加 重 平 均 変 化 率 は，

− 30.1％であり，VAS および疼痛強度，有痛時間につい

ては，それぞれ＋ 2.8％および＋ 15.4％，＋ 10.0％であっ

た．以上より，徐放性硫酸モルヒネ錠からの切り替えによ

り，コストは大きく低下するが，効果は VAS 評価にて同

等であるものの疼痛強度，有痛時間評価にて低下する結果

となった．

　カディアンは，背景となる平均経口モルヒネ量を 57 〜

67 mg とした 3 つの切り替え試験（カプセル剤 2 報告，顆

粒剤 1 報告）より検討した3-5）．切り替えによるコストの

加重平均変化率は，＋ 2.1％であり，VAS および疼痛強

度，有痛時間については，それぞれ− 4.7％および− 4.5％，

＋ 0.1％であった．以上より，徐放性硫酸モルヒネ錠から

の切り替えにより，コストおよび効果ともほぼ変化がない

結果となった．

　ピーガードは，背景となる平均経口モルヒネ量をそれぞ

れ 60 mg とした 2 つの切り替え試験より検討した6, 7）．切

り替えによるコストの加重平均変化率は，− 2.4％であり，

VAS（1 報告は numeric rating scale を使用）および疼痛

強度，有痛時間については，それぞれ− 11.8％および

− 2.6％，− 26.6％であった．以上より，徐放性硫酸モル

ヒネ錠からの切り替えにより，コストは変化なく，効果は

疼痛強度評価にて同等であるものの VAS および有痛時間

評価にて増加する結果となった．

　パシーフは，背景となる平均経口モルヒネ量を 92 mg と

した 1 つの切り替え試験より検討した8）．切り替えによる

コストの変化率は＋ 1.2％であり，VAS および疼痛強度，

有痛時間については，それぞれ＋ 8.9％および− 5.4％，

＋ 4.0％であった．以上より，徐放性硫酸モルヒネ錠から

の切り替えにより，コストは変化なく，効果は VAS 評価

にてやや低下および疼痛強度評価にてやや増加，有痛時間

評価にて同等とする結果となった．

　後発医薬品である MS ツワイスロンは，背景となる平

均経口モルヒネ量を 52 mg とした 1 つの切り替え試験より

検討した9）．切り替えによるコスト変化率は，− 19.4％で

あり，効果として唯一の評価である疼痛強度については，

− 8.1％であった．以上より，徐放性硫酸モルヒネ錠から

の切り替えによりコストは減少し，効果はやや増加する結

果となった．また，モルペス細粒では，背景となる平均経

口モルヒネ量を 57 mg とした 1 つの切り替え試験より検討

図 1　VAS 評価による費用対効果図．グラフは縦軸に切り替え前後の VAS 変化率を，横軸にコスト
変化率をプロットした．切り替えによりベクトルが中心から右上のマトリックスに入った場合，効
果減 - コスト増を意味する．同様に，右下は効果増 - コスト増，左上は効果減 - コスト減，左下は
効果増 - コスト減となる．
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図 2　疼痛強度評価による費用対効果図．グラフは縦軸に切り替え前後の疼痛強度の変化率を，横軸
にコスト変化率をプロットした．切り替えによりベクトルが中心から右上のマトリックスに入った
場合，効果減 - コスト増を意味する．同様に，右下は効果増 - コスト増，左上は効果減 - コスト減，
左下は効果増 - コスト減となる．

図 3　有痛時間評価による費用対効果図．グラフは縦軸に切り替え前後の有痛時間変化率を，横軸に
コスト変化率をプロットした．切り替えによりベクトルが中心から右上のマトリックスに入った場
合，効果減 - コスト増を意味する．同様に，右下は効果増 - コスト増，左上は効果減 - コスト減，
左下は効果増 - コスト減となる．
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した10）．切り替えによるコスト変化率は，− 19.0％であ

り，効果として唯一の評価である VAS については，

＋ 4.4％であった．以上より，徐放性硫酸モルヒネ錠から

の切り替えによりコストは減少し，効果は同等とする結果

となった．

　デュロテップパッチは，背景となる平均経口モルヒネ量

をそれぞれ 101 mg および 170 mg とした 2 つの切り替え

試験より検討した11, 12）．いずれの報告も徐放性硫酸モルヒ

ネ錠からの切り替えが過半数であるが，一部アンペック坐

薬やモルヒネ注，コデイン散からの切り替え例も含まれて

いた（評価対象 149 例中アンペック坐薬；13 例，モルヒ

ネ注；30 例，コデイン散；1 例）．切り替えによるコスト

の加重平均変化率は，− 11.3％であり，VAS および疼痛

強度，有痛時間については，それぞれ＋ 22.9％および−

25.0％，− 22.0％であった．以上より，徐放性硫酸モルヒ

ネ錠からの切り替えによりコストは減少し，効果は VAS

評価にて低下するものの，疼痛強度および有痛時間評価に

て増加する結果となった．

　引用した各試験の詳細を表 1，2 に示し，そのまとめを

表 3 にまとめた．

考　　　察

　現在，本邦においては多種多様なオピオイド製剤が薬価

収載されており，それらの選択肢は多岐にわたる．通常，

経口摂取可能であれば，WHO ラダーに従い徐放性モルヒ

ネ製剤やオキシコドン製剤を使用して疼痛管理されること

が多い．MS コンチンは，1988 年の本邦登場以来，疼痛

管理の主役を担っていたが，2003 年に徐放性オキシコド

ン製剤が使用可能となると，その選択の機会や使用量は増

え続け，経口摂取不可になるまでオキシコドンのままで疼

痛管理されるケースも少なくない．しかし，現在でもモル

ヒネは各種オピオイド製剤の基準薬であり，特に MS コ

ンチンはオピオイド製剤開発における切り替え試験の標準

的対照薬として位置付けられている．WHO ラダーでは，

① 経口投与を基本とすること（by the mouth），② 時間を

決めて規則正しく（by the clock），③ 痛みの強さに応じ

て（by the ladder），④ 患者個人の特性に合わせて（for 

the individual），⑤ 副作用対策の実施と患者心理へ配慮

（with attention to detail）を基本原則としている．しかし，

これらを遵守するため，あるいは患者の訴えに対応するた

めには，適切なオピオイド製剤を選択する必要がある．オ

ピオイドローテーションとは，① 副作用が強く現在服用

中のオピオイドをこれ以上増量できない場合，② 増量し

ても効果が出にくい場合，③ 腎障害がある場合などに，

その問題解決を目的として成分や剤形，投与経路の変更を

行うものである．特に，①の副作用に関連しては，十分に

緩下剤を使用しても効果の思わしくない便秘に対してモル

ヒネ・オキシコドンからフェンタニルに切り替える場合，

あるいは嘔気に対してモルヒネからオキシコドンやフェン

タニルに切り替える場合，耐えがたい眠気に対してモルヒ

ネからオキシコドン，さらにフェンタニルに切り替える場

合，ミオクローヌス（突発的な筋痙攣）に対してモルヒネ

からオキシコドン，さらにフェンタニルに切り替える場

合，掻痒感に対してモルヒネやオキシコドンからフェンタ

ニルに切り替える場合などが具体的事例である．多彩な愁

訴に対処する緩和ケアでは，疼痛を軽減あるいは除去する

ことと同じウエイトでこれらの副作用管理が重要である．

一方，医療機関，特に薬局の管理面からは，麻薬金庫の容

量，デッドストックの危険などの観点で，一増一減ルール

が適用されているケースが多いと思われる．そこで，限り

ある医療資源を効率的に使用する観点で，各オピオイド製

剤の薬剤経済学的プロフィールは有用な情報であると思わ

れる．通常，医薬品採用においては，既存薬と比較した効

果（副作用を含めた有用性）とコスト増減から成る 4 分

画マトリックスを想定した場合，既存薬に比べ効果減 - コ

スト増のマトリックス；採用すべきでない，効果増 - コス

ト増；費用増の限度に応じた採否を考慮，効果減 - コスト

減；効果減の限度に応じた採否を考慮，効果増 - コスト

減；採用が推奨されると判断される．今回，切り替え試験

間の治験デザインや患者背景の違いから製剤間の優越は言

及できない．しかし，引用した試験における背景患者は，

すべて癌性疼痛を有する患者であり，2 〜 4 の VAS スコ

アと 1 〜 2 疼痛強度を有し，デュロテップパッチを除き 1

日 60 mg 前後のモルヒネ量が必要な患者である点で，ある

程度の薬剤経済学的なプロフィールが推測できると思わ

れ，基準薬である徐放性硫酸モルヒネ錠から各種製剤に切

り替えた際の効果とコストの変化を調査し，切り替えがど

のマトリックスに当てはまるのかを明らかにした．

　オキシコンチンについては，VAS および疼痛強度，有

痛時間からも効果減 - 費用減のプロットとなった．引用し

た臨床試験では，切り替えによる効果の減少はないと結論

しているが，VAS および疼痛強度，有痛時間は 10 〜

23％の増加を認めた．オキシコドンは，バイオアバイラ

ビリティが 60 〜 87％とモルヒネに比べ高いため，モルヒ

ネ換算比 2/3 量として切り替え試験が設定されている．

しかし，オキシコドンに限らずモルヒネを基準に設定され

た換算比の多くは，急性疼痛に対する単回投与での比較が

多く，癌疼痛のように長期にわたる使用では結果が当ては

まらないことも指摘されている．海外では，経口モルヒネ

10 mg に対してオキシコドン 7.5 mg が妥当であるとする報

告もあり，今回切り替えによる VAS および疼痛強度，有

痛時間の増加は，これら力価換算の過不足を反映した可能

性もある13, 14）．

　1 日 1 回の服用で済む徐放性モルヒネ製剤として今回，
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カディアン，ピーガード，パシーフを評価した．これら 1

日 1 回製剤のメリットは，規則正しく 24 時間ごとに服用

できれば，その服用時期を患者のライフスタイルに合わせ

て朝昼夕，寝る前のどこに設定してもよい点で有用性が高

い．MS コンチンやオキシコドンのような 1 日 2 回製剤は，

現実的に朝夕（8 時，20 時など）などに固定されるケー

スが多い．また，緩和医療を施行する患者においては，緩

下剤，NSAIDS，鎮痛補助剤など服薬剤数が多い場合が多

く，1 日 1 回製剤は，剤数を減らす点でも患者の容認性が

高いと思われる．いずれの製剤も基準薬である徐放性硫酸

モルヒネ錠からのコスト変化は，− 2.4％〜 2.1％の間に

あり切り替えによるコスト変化がほぼなく，効果もほぼ同

等であると思われたが，ピーガードについては，VAS お

よび疼痛強度，有痛時間とも効果増 - コスト減のプロット

となった．ピーガードは，食間服用である点が他者に比べ

難点であるが，他の 1 日 1 回製剤（特に高用量規格）が

比較的大きなカプセル剤であるデメリットを飲みやすい錠

剤という点で軽減している．

　現在，後発医薬品としては，MS ツワイスロンおよびモ

ルペス細粒が使用可能である．いずれも徐放機構や剤形が

MS コンチンと異なるが，後発品扱いであるため，薬価は

先発医薬品の約 8 割である点で，抗癌剤を中心とした高

額な医療費に苦しむ癌患者に有用な製剤である．モルペス

細粒は，価格以外の付加価値として，経管投与も可能な細

粒であるほか，甘味料でコーティングされジュースなどへ

の混濁でも徐放性に影響がない点で，小児にも適用しやす

い製剤である．今回の評価では，後発医薬品であるため

か，切り替え試験の評価項目が，単一（MS ツワイスロン

では疼痛強度，モルペス細粒では VAS のみ）である点に

留意する必要があるが，MS ツワイスロンについては効果

増 - コスト減，モルペス細粒については効果同等 - コスト

減の結果となった．

　唯一の外用剤であるデュロテップパッチは，貼付剤であ

るため経口摂取ができない場合にも適用でき，成分のフェ

ンタニルは，モルヒネなどに比べ便秘，眠気，嘔気などの

副作用が軽い点でも有用なオピオイドである．経皮吸収で

あるため効果発現が遅く，レスキューでの増量を他剤に委

ねる必要性や，汗や垢，体毛の有無により製剤が剥がれる

場合も少なくなく，貼付状況に応じて鎮痛効果が増減する

点がデメリットである．今回の評価では，基準薬からの切

り替えによるコスト減を認めたが，モルヒネとの換算比に

ついては添付文書上のモルヒネの 1/150 に対して，より

高用量（1/62.5，1/70，1/72.5 など）が適切であるとす

る報告もあり，換算比によってはコストの結果が逆転する

可能性もある 15-17）．また，　切り替えによる VAS 評価は，

22.9％悪化しているのに対して，疼痛強度と有痛時間はそ

れぞれ− 25％および− 22％低減している点で評価が分か

れた．より多くの患者が参加した 1 試験では，疼痛強度

と有痛時間が評価されておらず，VAS 評価に比べ客観性

が劣ることも関連している可能性がある．さらに引用した

2 つのⅡ相試験では，基準薬とした徐放性硫酸モルヒネ錠

以外（アンペック坐薬など）からの切り替え例が 30％含

まれている点も評価が分かれた点として考察される．ま

た，他剤の切り替え試験は，背景となる平均経口モルヒネ

量が 60 mg 前後であるのに対して，本剤の報告は，100 mg

以上と対象とした患者背景もやや異なると思われた．デュ

ロテップパッチについては，本検討に前後して，マトリッ

クス製剤が登場している．効果を左右する貼付性が大幅に

改善されたこともあり，フェンタニル貼付剤についての薬

剤経済性については，さらなる検討が必要である．

　今回，便秘，嘔気，眠気などの副作用については，検討

しなかった．その理由として，各報告にある副作用の程度

が疼痛や抗癌剤の副作用グレードのように客観的に表記さ

れていないことによる．また，緩下剤，プロクロルペラジ

ンやハロペリドールなどの制吐剤の使用状況にも差があ

り，客観的に副作用の程度を比較できない点があげられ

る．しかし，ローテーションの理由にもあるように，モル

ヒネとオキシコドン，フェンタニルでは副作用プロフィー

ルが異なるため，費用対効果比較には副作用の程度も加味

されるべきである．

　以上より，オピオイドローテーションは，鎮痛効果，嘔

気，嘔吐や眠気などの副作用を含めた製剤選択が必要であ

るが，これらが認容可能かつ同等である患者の薬剤選択に

おいて，薬剤経済学的指標は有用な情報であると思われ

表 3　各製剤切り替えによる費用対効果評価のまとめ（効果/コスト）
評価薬剤 VAS 疼痛強度 有痛時間

オキシコンチン
カディアン
ピーガード
パシーフ

MS ツワイスロン
モルペス細粒

デュロテップパッチ

− / ↓↓
− / −

↓↓ / −
↑ / −

− / ↓↓
↑↑ / ↓↓

↑↑ / ↓↓
− / −
− / −
↓ / −

↓ / ↓↓

↓↓ / ↓↓

↑↑ / ↓↓
− / −

↓↓ / −
− / −

↓↓ / ↓↓
変化率；5％未満を−，5％以上 10％未満を↑，↓，10％以上を↑↑，↓↓として表示．
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Pharmacoeconomical Evaluation of Opioid Analgesics in 
Rotation

Junya Sato*1, *2, Kazufumi Terui*1, *2, Tetumi Sato*2, Masako Ebina*2, Atuhiro Kikuchi*2, 
Miwako Asari*2, Yuka Noto*2, Eri Mikami*2, Kieko Kudo*2, and Makoto Hayakari*1

*1 Department of Pharmacy,  *2 Department of Palliative Care Team, Hirosaki University Hospital,
	  	 53 Honcho, Hirosaki 036-8563, Japan

　Abstract: A wide variety of opioid analgesics are currently available for relief from cancer-related pain, but 
pharmacoeconomic efficiency is not seemed to be considered in their selection. In this study, we evaluated the cost-
effectiveness of switching from the standard controlled-release formulations of morphine sulfate (MS Contin®, etc.) 
to oxycodone (OxyContin®), other controlled-release formulations of morphine sulfate (Kadian®, P Guard®, Pacif®, 
MS-Twicelon®, Morphes®, etc.), and transdermal fentanyl patch (Durotep patch®). Results of changes (％) in visual 
analog scale (VAS), pain intensity, pain duration per day, and drug price were ＋ 2.8％, ＋ 15.4％, ＋ 10.0％, and 
− 30.1％, respectively, in switching from the standard formulation to OxyContin; − 4.7％, − 4.5％, ＋ 0.1％, and 
＋ 2.1％, respectively, in switching to Kadian; − 11.8％, − 2.6％, − 26.6％, and − 2.4％, respectively, in switching 
to P Guard; ＋ 8.9％, − 5.4％, ＋ 4.0％, and ＋ 1.2％, respectively, in switching to Pacif; and ＋ 22.9％, − 25.0％, 
− 22.0％, and − 11.3％, respectively, in switching to Durotep patch. In switching to MS-Twicelon, the results of 
changes (％) in pain intensity and drug price were − 8.1％ and − 19.4％, respectively, whereas in switching to 
Morphes, the results of changes (％) in VAS and drug price were ＋ 4.4％ and − 19.0％, respectively. Selecting 
opioids considering pharmacoeconomic efficiency is believed to be useful when the side effect is equal or tolerable.

　Key words: opioid rotation, morphine, oxycodone, fentanyl patch, pharmacoeconomics
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