
緒　　　言

近年，さまざまなオピオイドが上市され，幅広い用途で

使用されるようになった1-3）．一方で，オピオイド鎮痛薬

治療を受けている患者の 60 ～ 90% で認められるオピオイ

ド 誘 発 性 便 秘 症4-7）（opioid-induced constipation： 以 下，

OIC）は，耐性が生じにくい副作用として対応に難渋する

ケースが多くみられる．これまで OIC には，浸透圧性下

剤や大腸刺激性下剤などが用いられてきた．ナルデメジン

（以下，nal）はオピオイドによる便秘の発生機序を直接抑

制する OIC 治療薬として 2017 年 6 月に上市され，浸透

圧性下剤や大腸刺激性下剤で排便コントロールが不十分な

患者に使用されている．実臨床においては，nal の OIC に

対する有効性を示す報告8-12）が散見される一方で，いずれ

も排便の有無や回数を後方視的に調査したものであり，

nal の便秘改善効果について主観的評価ツールを使用して

評価した研究はいまだ報告されていない．また，便秘の患

者は症状が重症であるほど QOL が低い傾向にあるとされ

ている13）．しかし，便秘特異的 QOL に対する nal の有効

性についても，国内臨床試験による報告に限られてい

る14, 15）．本研究では実臨床における，OIC に対する nal の

便秘改善効果，および便秘特異的 QOL 改善効果について

前向きに調査したので報告する．

方　　　法

1．　対 象 患 者
2018 年 4 月 1 日から 2020 年 3 月 31 日の間 , 伊勢赤十

字病院で OIC に対して nal が新規導入された入院患者を

対象とした．除外基準は，nal に対し過敏症の既往歴があ

る，消化管閉塞もしくはその疑いがある，消化管閉塞の既

往歴がある，人工肛門が造設されている，妊婦・授乳婦ま

たは妊娠の可能性がある，nal と併用禁忌薬または併用注

意薬を服用中である，nal が定期服用指示ではない，質問

票への回答を拒否した，および質問票への回答が困難であ

る患者とした．

2．　調 査 方 法
対象患者の臨床的背景は電子カルテにて調査した．便秘

強度，および便秘特異的 QOL の経時的変化は質問紙を用

いた聞き取り調査とし，nal 導入前，導入 1 週間後，およ

び導入 2 週間後の時点で評価を行った．

3．　評 価 項 目
便秘強度は日本語版便秘評価尺度（The Constipation 

Assessment Scale：以下，CAS）を用いて，CAS スコア

で 評 価 し た． ま た， 便 秘 特 異 的 QOL は The Japanese 

version of the Patient Assessment of Constipation Quality 

of Life（以下，JPAC-QOL）を用いて，JPAC-QOL 総ス

コアおよびサブスコア（身体的不快感，精神的不快感，心

配/関心，満足度）で評価した．
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　［要旨］　オピオイド誘発性便秘症（opioid-induced constipation: 以下，OIC）を適応としたナルデメジン（以下，
nal）の実臨床での効果について主観的評価ツールを用いて検討した報告は少なく，本研究にて OIC 患者への nal
導入による便秘改善効果を前向きに調査した．調査は，2018 年 4 月 1 日から 2020 年 3 月 31 日の間で，伊勢赤十
字病院で OIC に対して nal が導入された入院患者を対象に，導入前，1 週間後，2 週間後において，日本語版便秘
評価尺度（以下，CAS）を用いて便秘の重症度を評価した．導入 1 週間で CAS スコアの有意な改善を認めた（p
＜ 0.05）．また，JPAC-QOL を用いて便秘特異的 QOL を評価し，導入 1 週間で JPAC-QOL スコアの有意な改善
を認めた（p ＜ 0.05）．本研究から，実臨床での OIC に対する nal の便秘改善効果が示され，さらに QOL 改善にも
期待できることが示唆された．
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4．　質　問　紙
1）　CAS-MT 版

CAS は 1989 年にモルヒネの副作用による便秘患者の

ケアを目的として，McMillan と Williams により開発され

たもので，自発的な便秘症状について 8 項目で測定する

便秘強度における尺度である16）．日本緩和医療学会のガイ

ドラインでは便秘の主観的評価ツールとして使用可能とさ

れており17），日本語版 CAS は，深井らにより原版 CAS

を一部改変し，信頼性と妥当性の検証も行われてい

る18-20）．日本語版 CAS には , 評価期間が当日または数日

間（short term: ST 版），過去 1 週間（middle term: MT

版），過去 1 カ月間（long term: LT 版）の 3 通りの質問

紙が作成されている．本研究では 1 週間ごと，計 2 週間

の調査期間を設定していることを考慮し，便秘評価として

CAS-MT 版を選択した．質問紙の使用にあたっては，作

成者の許諾を得て使用した．

2）　JPAC-QOL

JPAC-QOL は，イギリスで開発された患者報告型の

QOL 測定用具である PAC-QOL21）を日本語に翻訳し，信

頼性と妥当性が証明された日本語版の PAC-QOL であ

る22-24）．4 つのサブスコアからなる 28 項目の質問で構成

され，過去 2 週間の便秘に関連した日常生活行動および

治療について問うものである．得点は，「1：まったくな

かった」から「5：非常に多くあった」の 5 件法で，スコ

アが高いほど QOL が低いことを表す．

5．　倫理的配慮
伊勢赤十字病院倫理委員会の審査を受け , 2018 年 3 月

14 日に承認を得た（迅 29-89）．調査協力者には，調査協

力の拒否による不利益は生じないこと，得られたデータは

すべて統計学的に処理し個人が特定される可能性のない旨

を伝え，承諾書にて同意を得た．

6．　統 計 解 析
データの検定については EZR version 1.36 を用いた25）．

nal 導入前，導入 1 週間後，および導入 2 週間後における

各スコアの比較については Friedman 検定を用いて解析し

た． ま た 多 重 比 較 と し て，Wilcoxon 符 号 付 順 位 検 定

（Bonferroni 補正）を用いた．有意水準は 5% とした．本

研究において必要なサンプル数の算出は，nal 導入時点，

調査の開始時点，および導入 1 週間時点の患者に対して，

許容誤差 5%，信頼度 95%，回答比率 50% でそれぞれ算出

した．

結　　　果

1．　対象患者と臨床的背景
1）　対象患者

対象期間において，OIC に対して nal が初めて導入され

た入院患者 144 名のうち，除外基準に該当した患者は 45

名であった．また退院，死亡，および nal 中止によって調

査打ち切りとなった患者は 60 名であった．それらを除き，

nal 導入前から導入 2 週間後まで追跡して調査できた患者

39 名を本研究の解析対象とした（図 1）．

必要なサンプル数を算出した結果，nal が導入された

144 名に対して，調査の開始時点での必要サンプル数は

105 名であった．そのうち退院 19 名，死亡 7 名，中止 12

名を除いた 70 名に対して，nal 導入 1 週間時点での必要

サンプル数は 60 名であった．さらに，そのうち退院 13

名，死亡 1 名，中止 8 名を除いた 42 名に対して，nal 導

入 2 週間時点での必要サンプル数は 38 名であった．

2）　臨床的背景

性別は男性 29 名，女性 10 名，平均年齢は 68.3 ± 9.3

歳，がん種は肺がん 13 名，口腔がん 5 名，子宮がん 4 名，

頭頸部がん 2 名，胃がん 2 名，大腸がん 2 名，悪性リン

パ腫 2 名，乳がん 2 名，多発骨髄腫 2 名，およびその他 7

名．そのうち，1 名が肺がんと乳がんの重複がん，1 名が

大腸がんと前立腺がんの重複がんであった．使用オピオイ

ドの種類はモルヒネ 9 名（経口 2 名，注射 7 名），オキシ

コドン 21 名（経口 17 名，注射 4 名），フェンタニル貼付

剤 5 名，および経口ヒドロモルフォン 4 名であった．調

査期間内に使用した併用下剤については，酸化マグネシウ

ム（49%）が最も多く，次いでピコスルファートナトリウ

ム（26%）が多かった（表 1）．オピオイド使用量の経口

モルヒネ換算値は，nal 導入前は 30（10-90）mg（中央値

（四分位範囲），以下同様），導入 1 週間後は 30（10-216）

mg，導入 2 週間後は 30（10-264）mg であった（表 2）．

2．　臨 床 効 果
nal 導入前の CAS スコアは 6.0（2.5-8.0）であったが，

導入 1 週間後には 3.0（2.0-6.6）まで有意に低下し（p ＜

0.001），導入 2 週間後においても導入 1 週間後と比較して

3.0（1.0-4.0）と，さらに有意な低下が認められた（図 2）．

nal 導入前の JPAC-QOL 総スコアは 57（52-74.5）で

あったが，導入 1 週間後には 50（38-64）まで有意に低下

し（p ＜ 0.001），導入 2 週間後においても，導入 1 週間後

と比較して 43（33-56.5）とさらに有意な低下が認められ

た（図 3）．JPAC-QOL サブスコアについては，身体的不

快感，精神的不快感，心配/関心，および満足度スコアの

いずれにおいても nal 導入 1 週間後には有意なスコアの低

下が認められた．そのうち，身体的不快感，心配 / 関心，

および満足度スコアは導入 2 週間後には，導入 1 週間後

と比較してさらに有意に低下していたが，精神的不快感ス

コアに関しては導入 1 週間後と 2 週間後のスコアはほぼ

同程度であり，有意差は認められなかった（図 4）．

考　　　察

本研究では，OIC に対する nal の便秘改善効果を CAS，
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ならびに便秘特異的 QOL 改善効果を JPAC-QOL を用い

て前向きに調査した．その結果，nal 導入前と比較して，

導入 1 週間後，および 2 週間後の各時点において，CAS

スコアと JPAC-QOL スコアは有意に低下し，nal の便秘

改善効果，および QOL の改善効果が認められた．

国内で唯一，OIC を適応とする nal は，臨床試験におい

て OIC に対する高い効果が示されており，COMPOSE-5

（がん患者を対象とした国内第Ⅲ相継続投与試験（V9237））

では，nal 投与 15 日目から，便秘症状の主観的評価法と

し て 用 い ら れ る Patient Assessment of Constipation 

Symptoms（以下，PAC-SYM）スコアの有意な改善が認

められている14, 15）．また，OIC 予防における nal の有効性

を酸化マグネシウム投与群と比較して評価した先行研究の

中で，nal 投与群の PAC-SYM スコアの悪化が投与 2 週間

後の時点で有意に少なかったとの報告もある26）．その他，

OIC に対する nal を含む便秘治療薬の有効性を示す報

告8-12）が散見される一方で，主観的評価ツールを用いて，

実臨床における便秘の改善効果を評価した調査は，臨床試

験を除いていまだ報告されていない．

本研究では，OIC に対する nal 導入前後の便秘強度を数

値化するため，CAS を測定用具として選択した．CAS ス

コアはモルヒネの副作用による便秘患者のケアを目的に開

発され，日本語版の信頼性と妥当性が検証されており，得

点が概ね 5 点以上であれば看護上問題視すべき便秘と判

断できるとされる18-20）．本研究における対象患者の nal 導

入前の CAS スコア平均値は 5 を超えていることから，nal

導入時点で便秘であった患者が概ね評価の対象となってい

ることが推察される．それらに対し，CAS スコアが nal

導入前と比較して，導入 1 週間後に有意な低下を認めて

いることから，nal は導入 1 週間以内で OIC の改善が期待

できると考えられる．OIC の便秘強度を CAS で評価した

先行研究はこれまでに報告されていないが，本研究の結果

から，OIC の便秘強度を評価する主観的な評価尺度とし

て CAS が有用であると思われた．

先行研究において，便秘は QOL 低下に影響するとの報

告がある13, 27）．本研究においても，nal 導入 1 週間後の時

点で JPAC-QOL 総スコアおよびサブスコアが有意に低下

し，便秘改善に伴って QOL が改善することが示された．

慢性便秘患者を対象とした先行研究に，ビフィズス菌の服

用により，JPAC-QOL スコアの低下に伴い，便秘や下痢

の指標の 1 つであるブリストル便性状スケール（Bristol 

Stool Form Scale：以下，BSFS）スコアが 4 に近づくよ

図 1　対象患者フローチャート
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うに改善したとの報告がある28）．BSFS は排便の形状や硬

さにより 7 つの段階に分類され，スコアが 3 から 5 まで

が正常便とされる．また，別の報告では，BSFS スコア

が 4 であることが便秘患者の QOL 向上に寄与することも

示されている29）．本研究では，BSFS を用いた便性状の調

査は行っていないものの，今回使用した CAS の質問項目

には「排便時の肛門の痛みがある」，「便が硬くて出にく

い」といった便性状に関わる内容が含まれており，nal 導

入によって正常便とは異なった便性状が改善したことが，

CAS スコア，および JPAC-QOL スコアが共に改善を認

めた要因の 1 つである可能性が推察された．今後，OIC

に対する nal の有効性を評価するうえで，便秘強度，QOL

表 1　患者背景（1）
n ＝ 39

年齢（歳）※ 68 ± 9
性別
　男性/女性 29/10
がん種※※

　肺/口腔/子宮/頭頸部/胃/大腸/悪性リンパ腫/乳/多発性骨髄腫/その他 13/5/4/2/2/2/2/2/2/7
使用オピオイドの種類※※

　モルヒネ
　　経口薬/注射薬 2/7
　オキシコドン
　　経口薬/注射薬 17/4
　ヒドロモルフォン
　　経口薬/注射薬 4/0
　フェンタニル
　　貼付薬/注射薬 5/0
nal 導入までのオピオイド投与期間※※※ 3（1-15）
　1 週間未満 25
　1 週間以上，2 週間未満   2

　2 週間以上 12
併用下剤の有無
　あり/なし 33/6
併用下剤の種類※※

　浸透圧性下剤
　　酸化マグネシウム 23
　　ラクツロース   2
　大腸刺激性下剤
　　センノシド   8
　　ピコスルファート 12
　　アローゼン   0
　その他
　　ルビプロストン   2
　　エロビキシバット   0
　　リナクロチド   0
※：平均値±標準偏差，※※：重複あり，※※※：中央値（四分位範囲）．

表 2　患者背景（2）
導入前 1 週間後 2 週間後

オピオイド
の種類※

経口モルヒネ   2   3   3
経口オキシコドン 17 14 14
フェンタニル貼付剤   5 12 12
経口ヒドロモルフォン   4   4   4
モルヒネ注射   7   5   4
オキシコドン注射   4   2   2
ヒドロモルフォン注射   0   0   0
フェンタニル注射   0   0   0

オピオイド
使用量※※ 経口モルヒネ換算量 30（10-90） 30（10-216） 30（10-264）

食事摂取量※※ 48（28-86.5） 78（53-98）※※※ 78（60-100）※※※

※：重複あり，※※：中央値（四分位範囲），※※※：「導入前」との比較 p ＜ 0.05 （n ＝ 39，Friedman 検定）．
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に加え，便性との関連についてもさらなる検討が必要であ

ると思われた．また，JPAC-QOL サブスコアのうち，身

体的不快感，心配/関心，満足度スコアは導入 1 週間後と

比較して，2 週間後にはさらに有意な低下がみられた．精

神的不快感スコアに関しては，nal 導入 1 週間後と 2 週間

後のスコアの間に有意差は認められず，導入 1 週間で改

善の頭打ちに達していた．精神的不快感の質問項目は，便

秘による食事や行動に関する精神面への影響についての質

問である．便秘は腹部膨満感や嘔気の原因となり，食事摂

取量の低下を招くことがある30）．本研究においても，食事

摂取量が nal 導入前と比較して，導入 1 週間後で有意に増

加した一方で，導入 1 週間後と 2 週間後との間に有意差

は認められず，精神的不快感スコアと類似した結果を示し

た．本研究では食事に含まれる成分やそれぞれの摂取量に

よる影響など，食事内容に関する詳細な調査は行っていな

いが，本研究の結果から，nal が導入 1 週間で食事摂取量

にも影響を与え，便秘患者の QOL を向上させる可能性が

考えられた．

臨床試験における COMPOSE-4（がん患者を対象とし

た国内第Ⅲ相検証試験（V9236））では，nal 導入 2 週間後

の便秘特異的 QOL は改善傾向を示すにとどまり，有意な

改善は認められなかった14, 15）．一方，米国で OIC に対し

て有効性が示されている末梢性μオピオイド受容体拮抗薬

であるナロキセゴールの 1 年間の前向き調査では，PAC-

QOL スコアが服用 15 日目時点で有意な改善を認めたと

いう報告がある31-34）．本研究においては，OIC に対する

nal 導入によって，総スコアと全サブスコアが導入 1 週間

後の時点で有意な改善を認めた．このことから，実臨床に

おいて，nal は導入早期から QOL の十分な改善が得られ

ると推察された．この要因として臨床試験の対象がオピオ

イド鎮痛薬を 2 週間以上使用し，さらに投与量が安定し

ている患者であるのに対し，本研究ではオピオイドの導入

早期の患者も含んでいることが挙げられる．本研究の対象

患者における nal 導入までのオピオイド投与期間は中央値

図 2　CAS スコアの経時的変化．中央値（四分位範囲），
＊：p ＜ 0.05（n ＝ 39，Friedman 検定）

図 3　JPAC-QOL 総スコアの経時的変化．中央値（四分位範囲），
＊：p < 0.05（n ＝ 39，Friedman 検定）

図 4　JPAC-QOL サブスコアの経時的変化．中央値（四分位範囲），＊：p ＜ 0.05（n ＝ 39，Friedman 検定）．4-a：身体
的不快感，4-b：精神的不快感，4-c：心配/関心，4-d：満足度．

a）

c）
d）

b）
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Effect of Naldemedine on Opioid-Induced Constipation

Takuya SEKOGUCHI,*1 Hiroaki NAGATA,*1 Yoshinori NOGUCHI,*1

Tomohiro MIYAKE,*1 Yasue TSUJIMURA,*2 and Manabu TANIMURA*1

*1 �Department of Pharmacy, Ise Red Cross Hospital, 
	 1-471-2 Funae, Ise, Mie 516-8512, Japan
*2 Department of Palliative Medicine, Ise Red Cross Hospital, 
	 1-471-2 Funae, Ise, Mie 516-8512, Japan

　Abstract: There are few reports on the clinical efficacy of naldemedine (nal) for opioid-induced constipation 
(OIC), so in this study we prospectively investigated the efficacy of nal in improving constipation in OIC patients. 
We evaluated the severity of constipation using the Japanese version of the Constipation Assessment Scale (CAS) 
before, 1 week after, and 2 weeks after the introduction of nal for OIC at Ise Red Cross Hospital from April 1, 
2018 to March 31, 2020. Significant improvement in the CAS score was observed 1 week after introduction (p ＜
0.05). The JPAC-QOL was also used to evaluate constipation-specific quality of life, and a significant improvement 
in the JPAC-QOL score was observed within 1 week of introduction (p ＜ 0.05). These results indicate that nal im-
proves constipation in OIC patients in clinical practice and may also be expected to improve QOL.
　Key words: �naldemedine, opioid-induced constipation, CAS, JPAC-QOL
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