
緒　　　言

海外では 1920 年代から使用されていたヒドロモルフォ

ン塩酸塩製剤（以下，ヒドロモルフォン）が，本邦では

2017 年 6 月に経口製剤，2018 年 5 月に注射製剤として販

売され，オピオイド製剤の選択肢が増えた．

ヒドロモルフォンは主にグルクロン酸抱合によって代謝

され1），CYP を介さないことから，造血器腫瘍患者に頻

繁に使用されるアゾール系抗真菌薬との相互作用が少な

く，当院血液内科で多く使用されるオピオイドの一つであ

る．オピオイドによる副作用の一つとしてオピオイド誘発

性痛覚過敏（opioid-induced hyperalgesia: OIH）があるが，

緩和ケアに専門的に従事しない医療関係者には広く知られ

ていないのが現状である．

今回，骨髄繊維症から急性骨髄性白血病へ進展し難治性

の下肢の骨痛を有する患者に対し，高用量ヒドロモルフォ

ンを投与しても疼痛コントロールが得られず，レスキュー

投与で除痛が得られずむしろ疼痛が悪化したことから，オ

ピオイド誘発性痛覚過敏を疑い，メサドンにオピオイドス

イッチングを行い疼痛コントロールが得られた症例を経験

したので報告する．

症　　　例

1． 患　　　者
58 歳，女性．

2． 診　　　断
二次性骨髄繊維症，骨髄異形成症候群，急性骨髄性白血

病．

3． 既　往　歴
高血圧，成人発症スティル病．

4． 現　病　歴
2010 年 7 月に本態性血小板血症と診断され，ヒドロキ

シカルバミドにより血小板数のコントロールを行ってい

た．2015 年 1 月より末梢血に芽球が出現し，骨髄異形

成 / 骨髄増殖性腫瘍（MDS/MPN）への移行を認めてい

たが，2017 年 9 月の検査で骨髄繊維症と診断された．

2018 年 3 月ごろから血小板数の上昇を認めるとともに，

下肢に皮下腫瘤と疼痛が出現し，セレコキシブ 200 mg/

日，アセトアミノフェン 2,000 mg/ 日の投与を開始した．

その後，経時的に疼痛が増強し，2018 年 7 月の検査で末

梢血の芽球増加を認め，2018 年 8 月に連日の発熱と全身

の疼痛のため入院した．芽球も 20％を超えていることか

ら，MDS から急性骨髄性白血病（AML）への移行と診断

された．AML に対し CA 療法（アクラルビシン + シタラ

ビン併用療法）を 8 月 28 日から開始した．疼痛に対して

は 11 月より緩和ケアチームが介入し，コントロールは良

好となったが，2019 年 1 月下旬から芽球の増加とともに

疼痛も増強し，オキシコドンの投与を開始した．3 月に一
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　［要旨］　筆者らは，高用量のヒドロモルフォンによるオピオイド誘発性痛覚過敏を疑った造血器腫瘍患者に対し
てメサドンにスイッチし，オピオイド必要量が著しく低下した症例を経験した．ヒドロモルフォンによるオピオイ
ド誘発性痛覚過敏の報告は少ないが，高用量かつレスキュー投与で無効または増悪する場合はオピオイド誘発性痛
覚過敏を疑い，メサドンへのスイッチングを行うことが有効な治療選択肢の一つであると考えられた．
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時転院し，再入院となった 3 月 25 日には，オキシコドン

徐放錠 110 mg/ 日，レスキューとしてオキシコドン散

15 mg/ 回まで増加した．3 月末に芽球は 40% を超え，そ

れに伴い急激に疼痛が悪化したためレスキューを 1 日 8

～ 10 回使用した．3 月 25 日にレスキュー回数が増えたた

めオキシコドンの増量も緩和ケアチームと検討したが，

AML 寛解導入療法に伴い感染予防にアゾール系抗真菌薬

を使用するため，アゾール系抗真菌薬と相互作用の少ない

ヒドロモルフォンにスイッチすることとした．1 日のオキ

シコドン投与量が 230 ～ 260 mg（ヒドロモルフォン換算

で 69 ～ 78 mg 相当）であることから製剤の規格と安全係

数を考慮し，ベースを 50% の増量とし，ヒドロモルフォ

ン徐放錠 48 mg/ 日，レスキューとしてヒドロモルフォン

錠 6 mg/ 回にスイッチした（オキシコドンとヒドロモル

フォンの換算比 10：3 として算出）．しかし，疼痛は改善

せず，3 月 27 日にはヒドロモルフォン徐放錠 72 mg/ 日と

レスキュー 108 mg（レスキュー 12 mg を 1 日 9 回使用）

投与となり，ヒドロモルフォン総投与量が 180 mg/ 日まで

増加した．タイトレーションを行うため，ヒドロモルフォ

ン注へ変更する方針となった．投与量は，疼痛が強く，レ

スキュー使用分を上乗せし，ベースを約 67% の増量とし

（ヒドロモルフォン経口と注射の換算比は 5：1 として算

出），3 月 28 日からヒドロモルフォン注 24 mg/ 日，レス

キュー 1.5 mg/ 回に変更した．また，同日から AML 寛解

導入療法の開始となった．その後のヒドロモルフォン注の

ベース量と総投与量の推移を図 1，NRS と芽球の推移を

図 2，ヒドロモルフォン注レスキュー量とレスキュー回数

を図 3 に示す．図 2 に示すように，芽球の低下とともに

疼痛も改善し，ヒドロモルフォンの投与量も減少した．5

月 6 日からレスキュー使用回数を 1 日 6 回に増加，5 月 9

日ベースのヒドロモルフォン注を増量した．いったん落ち

着いたものの徐々にレスキュー回数は増え，5 月 22 日ま

でにベース 36 mg/ 日，レスキュー 1.5 mg/ 回まで増量し

た．5 月 25 日一時転院となり，5 月 27 日再入院した．5

月 28 日に急激に疼痛が増悪し NRS 10 となり，レス

キュー投与しても改善は得られず，アセトアミノフェン注

500 mg を投与すると NRS 4 まで低下した．5 月 29 日レ

スキューを 1.75 mg/ 回へ増量したが，レスキュー投与で

疼痛は改善せず，むしろ疼痛の増悪があり，このときもア

セトアミノフェン注 500 mg を投与すると疼痛は軽減した．

芽球の上昇はなく病態による疼痛悪化は積極的には考えら

れないことを，緩和ケアチームに報告した．5 月 30 日に

緩和ケアチームにより OIH を疑いメサドンへの切り替え

の方針となり，ヒドロモルフォンを 1/3 ずつメサドンに

変更し，3 週間でメサドンに完全に置き換えることとした．

図 1　ヒドロモルフォン注開始後のヒドロモルフォン注ベース量と 1 日の総投与量，メサドン投与量の
推移．総投与量はヒドロモルフォン注ベース量とレスキュー投与量を合わせた 1 日量を示した．

図 2　ヒドロモルフォン注開始後の NRS と芽球の推移．NRS は 1 日の中で最も高い値を示した．
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5． メサドンへの切り替え後の経過
5 月 30 日メサドン 15 mg/ 日服用開始，ヒドロモルフォ

ン注を 36 mg/ 日から 24 mg/ 日に減量した．翌日からレス

キュー回数は減り始め，6 月 4 日にはレスキューを使用せ

ず経過した．6 月 6 日疼痛が非常に改善しており，メサド

ンを増量せず，ヒドロモルフォン注を 12 mg/ 日に減量し

た．その後もレスキューの使用はなく，6 月 13 日にはベー

スは終了とし，レスキューのみとした．6 月 17 日までに

2 度レスキューの使用を認めたが，NRS 1 と安定してい

るため，ヒドロモルフォン注のレスキューも終了した．そ

の後，ベースはメサドン 15 mg のままレスキューはヒドロ

モルフォン錠 4 mg に変更し，レスキューの使用なく疼痛

管理が良好となった．

6． 倫理的配慮
症例提示にあたり患者への同意を取得し，個人の特定化

を回避するように配慮した．

考　　　察

本邦では OIH の認知度は低いものの海外，特に米国で

は，慢性疼痛に対しオピオイドを長期使用する患者で問題

となっている1, 2）．しかしながら，本邦を含め海外でも，

ヒドロモルフォンによる OIH の報告は非常に限られてい

る．また，ヒドロモルフォンによる OIH に対しオピオイ

ドスイッチングが有効であった報告はなく，今回の報告が

最初であると考える．

OIH は，慢性疼痛に対して使用されたモルヒネ，オキ

シコドン，外科的手術の麻酔として用いられたレミフェン

タニルなどでの報告が多い3）．しかし，健常人ボランティ

アの実験など短期間のオピオイド使用後にも生じるとの報

告や2），今回の症例で用いたメサドンでも症例は少ないも

のの報告を認めている4）．OIH の正確なメカニズムはまだ

解明されてはいないが，中枢グルタミン作動性システム5）

や N-メチル-D-アスパラギン酸（NMDA）受容体6）が関

係していると考えられている．OIH が発現した際の治療

としては，メサドンや他のオピオイドへのスイッチが推奨

されている7）．特に OIH のメカニズムとして NMDA 受容

体が関与することが考えられており，NMDA 拮抗作用の

あるメサドンを使用した報告が多い8-10）．他には，NMDA

拮抗作用をもつケタミン11-13）やデキストロメトルファ

ン14），COX-2 阻害剤の併用15, 16）なども報告されている．

本症例は MDS を背景にもち，骨髄繊維症から AML へ

進展，芽球の増加に伴って下肢の骨痛を中心とする全身の

疼痛を認め，治療により芽球が低下すると疼痛も改善する

という経過であった．AML 寛解導入療法を施行し，その

後は芽球の低下，疼痛の改善を認めていた．MDS を背景

にもつことから，AML 寛解導入療法後白血球や赤血球数

がなかなか上がらず，すぐに地固め療法を行うことができ

なかったが，その間も芽球の上昇はなく，病勢はコント

ロールされていた．しかしながら，5 月上旬からヒドロモ

ルフォン投与量が徐々に増え，5 月下旬にはヒドロモル

フォンのレスキューを使用しても疼痛は改善せず，アセト

アミノフェン注投与で疼痛が改善する状況であった．主治

医と担当薬剤師から病態的に疼痛の悪化はあまり考えられ

ないことが緩和ケアチームに伝えられ，緩和ケアチーム

は，ヒドロモルフォンや他の併用薬剤使用状況（図 4）と

疼痛状況から OIH の可能性を考えメサドンにスイッチし

た．ヒドロモルフォン注とメサドンへの用量換算は，

NCCN ガイドライン16），インタビューフォーム17）を参照

して，ヒドロモルフォン注 12 mg に対しメサドン 15 mg と

し，3 週に分けて変更することとした．

メサドンを開始しヒドロモルフォン注のベース量を減量

したところ，翌日から疼痛の改善を認め，レスキュー使用

1 回へ低下した．また，最終的にはメサドン 15 mg で疼痛

コントロールが得られ，オピオイドの必要量としてもモル

ヒネ経口換算で 1,500 mg/ 日から 300 mg/ 日16）へと大幅に

軽減でき，メサドンへのスイッチが有効であったと考えら

れた．

また，本症例のように複雑な病態であり，疼痛状況につ

いての理解が難しく，OIH という本邦で知られていない

オピオイドの副作用に対応するためには，主科と緩和ケア

図 3　ヒドロモルフォン注開始後のヒドロモルフォン注のレスキュー回数とレスキュー量の推移．ヒド
ロモルフォン注レスキュー量は 1 回量．
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チームの連携が非常に重要であると考えられた．

結　　　語

OIH は，疼痛に対し高用量のオピオイドを使用した際

に，増量にもかかわらず改善が得られず，レスキュー投与

を行った結果，むしろ増悪する場合には，考慮すべきオピ

オイドによる副作用の一つである．OIH を疑った場合に

は，本症例のように緩和ケアチームの関わりのもとにメサ

ドンをはじめとした他のオピオイドへのスイッチングを行

うことは，有効な治療法の一つとなりうると考えられた．
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図 4　併用薬剤の推移
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A Case Report of a Patient with a Hematologic Malignancy 
Who Was Successfully Switched to Methadone to Treat 
Opioid-Induced Hyperalgesia by Hydromorphone
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　Abstract: The authors experienced a case in which opioid requirements were significantly reduced after switch-
ing to methadone for patients with hematopoietic tumors suspected of opioid-induced hyperalgesia due to high-dose 
hydromorphone. Although there are few reports of opioid-induced hyperalgesia due to hydromorphone, switching to 
methadone is considered to be an effective treatment option if opioid-induced hyperalgesia is suspected or when pain 
control cannot be obtained even at high doses.

　Key words:  hydromorphone, opioid-induced hyperalgesia, opioid switching
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