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は じ め に

がん性疼痛において，世界保健機構（WHO）が提唱し

たがん疼痛治療ガイドラインをもってしても管理が困難な

場合がある．そのような難渋症例は，大量のオピオイドや

複数の鎮痛補助薬を投与せざるを得ず，その副作用で著し

く生活の質（quality of life：QOL）が低下することも少

なくない．硬膜外腔および脊髄くも膜下腔（中枢神経軸）

へのオピオイド投与は，全身投与と比較して鎮痛力価がき

わめて高く，オピオイドの全身投与による鎮痛に限界があ

る場合に考慮される治療法である．また，ナトリウムチャ

ネル遮断薬である局所麻酔薬をオピオイドと併用すること

で，より良質な鎮痛が提供できる1, 2）．

脊髄くも膜下鎮痛の歴史は，1901年北川乙治郎博士に

よる“外科手術に際して脊髄くも膜下麻酔に 10 mg のモル

ヒネを添加し，長時間の無痛効果が得られた”という報告

にはじまる．その後，オピオイド受容体の発見3），中枢神

経系におけるオピオイド受容体の局在の同定，動物実験に

よる脊髄くも膜下オピオイドの有用性4）が示され，臨床で

もモルヒネの髄腔内5）および硬膜外腔6）投与による長時間

鎮痛作用が報告された．脊髄を鎮痛標的とする硬膜外鎮痛

法および脊髄くも膜下鎮痛法は，全身投与経路の鎮痛法と

比べ強力かつきわめて良質な鎮痛効果を提供するために，

術後疼痛，無痛分娩，急性期疼痛，がん性疼痛など種々の

疼痛管理に応用されている．両鎮痛法を比較すると，硬膜

外鎮痛法は周術期を中心に広く普及している鎮痛法であ

り，どの施設でも抵抗なく施行可能な鎮痛法といえる．一

方の脊髄くも膜下鎮痛法は，在宅療養を視野に入れた長期

的な疼痛管理の実施に適している．脊髄くも膜下鎮痛法が

硬膜外鎮痛法よりも優れているのは，オピオイド鎮痛薬の

効力価が高い点と，必要薬液容量が少なくてすむことにあ

る7, 8）．つまり，使用される患者自己調節鎮痛（patient 

controlled analgesia: PCA）注入用ポンプへの薬液充填作

業を頻繁にしなくてすむことは，長期的な疼痛管理を実現

するうえで大変有益である．しかしながら，頻度は少ない

ものの本経路の合併症のなかには重篤なものもあり，適切

な施術と管理技術が要求される鎮痛法であることから，本

稿ではこの脊髄くも膜下鎮痛の利点を安全かつ最大限に活

用するために，1．投与経路の違いによるオピオイド鎮痛

力価，2．脊髄くも膜下オピオイドと局所麻酔薬投与の意

義，3．脊髄くも膜下鎮痛におけるオピオイドおよび局所

麻酔薬の副作用とその対策，4．長期脊髄くも膜下鎮痛に

おける薬物選択のアルゴリズム，5．緩和医療における脊

髄くも膜下鎮痛の意義，について概説する．
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投与経路の違いによるオピオイド鎮痛力価

オピオイドが脊髄に存在する侵害受容器に到達するに

は，脂溶性と投与部位に大きく依存し，また，髄液中の活

性代謝産物の比率が鎮痛効果に作用するなど，各種オピオ

イドの脊髄鎮痛力価は全身投与時とは異なる．投与経路に

よるオピオイド等鎮痛力価9）を表 1 に示した．脊髄くも膜

下鎮痛法に用いられるオピオイドの基本はモルヒネであ

る．一方，フェンタニルのような脂溶性の高い薬物は，全

身投与と脊髄くも膜下腔投与との鎮痛力価比が小さく，貼

付剤を用いて経皮的大量投与が可能であるため脊髄くも膜

下投与の利点はモルヒネに及ばない．

脊髄くも膜下オピオイド（モルヒネ）と
局所麻酔薬投与の意義

全身投与静脈経路モルヒネ量に比較して 1/100 用量で

同じ鎮痛力価が得られるため，活性代謝産物の産生が非常

に少なく，眠気や便秘など全身投与モルヒネの副作用を解

消できる．後述するように，脊髄くも膜下モルヒネ最大投

与量は 12 mg/ 日（静注モルヒネ 1,200 mg 相当）と上限は

あるものの，脊髄くも膜下腔経路に変更することで幅広い

鎮痛効力を獲得できる．とくに水溶性オピオイドであるモ

ルヒネでは，髄液中を頭側に拡散して脊髄より上位のレベ

ルで鎮痛効果を発揮するために，より広範囲の鎮痛や脊髄

上位の鎮痛も可能である（脂溶性オピオイドではくも膜下

投与による鎮痛は分節性であるため広範囲な鎮痛には向か

ない）．

ブピバカインなど局所麻酔薬には，広域ナトリウムチャ

ネル遮断作用があり10）疼痛関連ナトリウムサブタイプを遮

断するため，ごく微量（麻酔用量よりはるかに微量）で神

経障害性疼痛を抑制することができる．つまり，ごく微量

の脊髄くも膜下腔投与によって，知覚や運動機能を温存し

た状態で神経障害性疼痛や体動時痛を効果的に解消する．

また，脊髄レベルで交感神経を遮断するため腸管機能が促

進される結果，便秘の解消にもつながることになる．

脊髄くも膜下鎮痛におけるオピオイドおよび
局所麻酔薬の副作用とその対策

脊髄くも膜下鎮痛におけるオピオイドおよび局所麻酔薬

の副作用とその対策は，表 2 のとおりである．オピオイ

ドに関しては，鎮痛力価に応じた滴定調整が重要であるこ

とはいうまでもないが，全身投与時と比べて尿閉やそう痒

感，嘔気・嘔吐が問題になりやすい．全身投与経路から脊

髄くも膜下腔経路に変更する場合，モルヒネが髄液中を脳

まで移動して鎮痛作用を発揮するために，換算量が過剰で

あれば遅発性呼吸抑制を発現する可能性がある．投与経路

変更後，数日間は夜間の呼吸監視を怠らない．また，高用

表 1　投与経路によるオピオイド等鎮痛力価 （mg）
経口 経静脈 / 経皮下 硬膜外 くも膜下

モルヒネ 300 100 10 1
フェンタニル ─ 1 1-0.5 0.1-0.05
文献 7）より引用．

表 2　くも膜下鎮痛におけるオピオイド・局所麻酔薬の副作用と対策
オピオイドによる副作用 対策

そう痒感 全身投与よりも高頻度
低用量ナロキソン（0.01 〜 0.04 mg）
5-HT3 受容体拮抗薬
抗ヒスタミン薬

尿閉 高齢（男性）および尿管狭窄患者には要注意
投与 14 〜 18 時間後に出現

導尿
排尿障害改善薬

悪心・嘔吐

ドパミン D2 受容体拮抗薬
ステロイド
抗コリン薬（スコポラミン）
5-HT3 受容体拮抗薬

呼吸抑制
発現率：＜ 0.4%（低頻度）
フェンタニルは早発性（投与 2 時間以内）
モルヒネは遅発性（投与 6 〜 20 時間）

ナロキソン（0.02 〜 0.2 mg）

局所麻酔薬による副作用 対策
知覚遮断（しびれ感） 濃度調節（減量）
運動遮断（脱力感） 皮膚損傷（褥瘡） 濃度調節（減量）

体動時低血圧 麻酔範囲が高位に及ぶ場合 濃度調節（減量）
局所麻酔薬中毒 過量投与や血管内誤投与による 中止または再検討

文献 12）より引用，改変．
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量モルヒネ（12 mg/ 日以上）では，脊髄組織に炎症性腫

瘤が形成されることが報告されており11）注意が必要であ

る．一方，局所麻酔薬に関しては，とくに下肢運動遮断

（下肢脱力），投与レベルが腰仙髄レベルで尿閉が問題であ

り，できるだけ低濃度の局所麻酔薬による鎮痛が重要と考

えられる．また，これらの症状が発現することについて，

あらかじめ説明しておく必要がある．

長期脊髄くも膜下鎮痛における
薬物選択のアルゴリズム

長期脊髄くも膜下鎮痛法による疼痛管理を有効にかつ安

全に遂行していくためには，使用される薬剤の神経毒性に

ついて注意が必要であり，多くの基礎研究および臨床デー

タの集積から表 3 に示す使用基準が推奨されている12）．ま

た，各薬剤における最大投与量 / 濃度については，表 4

に示すとおりである12）．ここで示す 2007年改訂のアルゴ

リズムは，本邦で使用可能な薬剤がきわめて少なく必ずし

も適応できるわけではないが，くも膜下鎮痛の主軸はやは

りモルヒネである（第 1 選択）．海外では，非オピオイド

薬剤としてカルシウムチャネル阻害薬 ziconotide やクロニ

ジンという選択肢も存在する（単独よりもオピオイドとの

併用で用いられることが多い）．モルヒネによる副作用が

強い場合はフェンタニルに変更し，神経障害性疼痛が認め

られる場合には，オピオイドは変更せずに局所麻酔薬ブピ

バカインを添加する（第 2 選択）．それでも効果不十分の

場合は，ブピバカインと clonidine の両剤を併用する（第

3 選択）．第 3 選択で効果不十分な場合はオピオイドを

sufentanil に変更し，併用薬はそのまま継続する（第 4 選

択）．ここまでの薬剤はいずれも神経毒性の面で安全性が

高いものであり，第 4 選択以降の薬剤は神経毒性に十分

な配慮が必要である．そのため，限られた患者にのみ適応

となる．ここで紹介するアルゴリズムのなかから日本にお

ける実現可能なアルゴリズムを考えると，モルヒネを中心

に神経障害性疼痛が認められる場合はブピバカインを添

加，モルヒネが使用困難な症例はフェンタニルを選択す

る．また，GABAB 受容体作動薬であるバクロフェンも髄

注用製剤が存在するものの，「脳脊髄疾患に由来する重度

の痙性麻痺（既存治療で効果不十分な場合に限る）」とい

う適応により，がん性疼痛における使用は認可されていな

い．

緩和医療における脊髄くも膜下鎮痛の意義

対象患者は，担がん患者であり，中枢神経軸経路の鎮痛

法における重篤な合併症である脊髄レベルでの感染，神経

系合併症については高リスク患者群である．本経路におけ

る利点と欠点を十分吟味したうえで適応が決定されなけれ

ばならない．本経路は，幅広く強力な鎮痛力価が得られる

表 3　くも膜下鎮痛における薬物選択のアルゴリズム
Line 1 モルヒネ Hydromorphone ＊ Ziconitide ＊

Line 2 フェンタニル
＋ ziconitide ＊

モルヒネ /hydromorphone ＊

＋ブピバカイン /clonidine ＊
モルヒネ /
hydromorphone ＊

Line 3 Clonidine ＊＋ ziconitide ＊ モルヒネ /hydromorphone ＊ / フェンタニル ブピバカイン
and/or clonidine ＊

Line 4 Sufentanil ＊ Sufentanil ＊＋ブピバカイン and/or clonidine ＊

＋ ziconitide ＊

Line 5 ロピバカイン，ミダゾラム，
ブプレノルフィン，
ペチジン，ketorolac ＊

Line 6 ガバペンチン，オクレオチド，
ネオスチグミン，アデノシン，
conopetide ＊

＊日本では使用不可．
文献 10）より引用．

表 4　くも膜下鎮痛における各薬剤の推奨最大用量および濃度
薬剤 最大濃度（mg/ml） 最大 1 日量（mg/day）
モルヒネ 20 15
Hydromorphone ＊ 10   4
フェンタニル   2 Unknown
Sufentanil ＊ 0.05 Unknown
ブピバカイン 40 30
Clonidine ＊   2   1
Ziconitide ＊ 0.1 0.0192
＊日本では使用不可．
文献 10）より引用．
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こと（とくにモルヒネ），体動時の突出痛を軽減し，良質

な鎮痛が得られること（局所麻酔薬）が最大の利点で，全

身投与経路による鎮痛限界が生じる場合の切り札である．

しかしながら，本経路による鎮痛法を導入する以上は，

「有効性」と「安全性」を看取りまで継続して提供できる

体制を担保する必要がある．ここで述べる「有効性」と

は，薬液の途絶を起こさないこと，ポンプ交換が継続して

実施できること，持続カテーテルトラブルの予防とトラブ

ル発生時の対応ができること，「安全性」とは，持続カ

テーテル挿入部位の決定，感染予防または感染時の対応が

できること，中枢神経軸経路のシステムが機能しなくなっ

た場合の対策がとれることであり，支援する医療スタッフ

が本経路の意義，有事の対策について周知している必要が

ある．薬剤師にとっては，安全キャビネット等での無菌操

作による PCA 注入用ポンプへの薬液充填作業は必要不可

欠であり，薬（病院）- 薬（調剤薬局）連携が重要な“鍵”

となる．使用する注入機器は，持続皮下注・静注にも用い

られるものであり，非電動式の携帯型ディスポーザブル注

入ポンプと電動式の携帯型精密輸液ポンプの 2 つに大別

される．いずれのポンプも，持続投与機能に加えて疼痛時

にレスキューを投与できる，つまり PCA 機能が付いてい

るものを用いる．携帯型ディスポーザブル注入ポンプは，

機械式に比べて安価で，かつ簡便であるものの，持続投与

量，レスキュー量，ロックアウト時間（一度 PCA 投与を

行った後に投与可能となるまでの時間）が固定されている

ためタイトレーションが必要な疼痛管理不良の患者への対

応は困難な場合がある．一方の機械式の精密輸液ポンプ

は，投与速度，レスキュー量，ロックアウト時間などが適

宜調整可能であり，疼痛や全身状態が不安定な場合にも臨

機応変な対応が可能である．しかしながら，高額であるこ

とと，機械の設定などある程度の熟練度が要求されること

が欠点である．両ポンプの特性を生かした使い分けができ

れば理想的といえる13）．

緩和医療における脊髄くも膜下鎮痛選択の適応9）を表 5

に示す．全身投与経路から脊髄くも膜下経路への変更によ

る利点として，① オピオイド必要量を低減し副作用を解

消する．前述したとおり，脊髄くも膜下モルヒネ鎮痛では

経静脈モルヒネ換算の 1/100 量が等鎮痛用量である．全

身投与の場合，高用量オピオイド使用者では経口製剤の内

服が困難になるため，安静時痛については貼付剤（フェン

タニル）で対応できても，高用量では突出痛の対応が器材

や製剤の制約によって困難な場合が多い14）．また，徐放性

オピオイド製剤は一般に高価で，長期高用量使用患者の自

己負担コストは時に平均月収にも相当することがあり，経

済的困窮に陥る事例もまれではない．その点，モルヒネ注

射液は廉価であり，医療費削減にも貢献しうる．② オピ

オイド全身投与によって生じる代表的な副作用である傾

眠・便秘・せん妄が解消できる．③ 局所麻酔薬の添加に

より，ナトリウムチャネル遮断作用を介した神経障害性疼

痛治療が可能になる．一方，欠点としては，① 入浴の制

約などの日常生活制限がある．また，定期的な消毒や投与

器材（携帯型ディスポーザブル PCA ポンプ等）の交換な

ど，医療者の介入が必要である．② 一過性の副作用とし

て，導入初期の尿閉や呼吸抑制の可能性がある．ただし，

予防もしくは治療は可能である．③ 持続注入カテーテル

に関する合併症として，感染（髄膜炎），髄液漏（髄膜穿

刺部位，アクセスポート部からの髄液漏出），カテーテル

トラブル（閉塞，屈曲，破損），カテーテル先端の炎症性

変化（線維化，狭窄，炎症性肉芽）があり，これらが最も

問題となる15）．中枢神経軸経路の鎮痛はきわめて強力で良

質である反面，上記の問題があるために，著者らは導入に

際して表 6 に示すような事前確認を行っている16）．① 現

行の全身投与経路鎮痛で改善の余地がないかを検討する．

突出痛への対策として，内服薬では除痛が不十分あるいは

剤形による制約を受ける場合には，皮下または静脈内投与

による突出痛対策に変更するだけで効を奏することがあ

る14）．また，NMDA 受容体拮抗薬，ステロイド，抗不整

表 5　緩和医療におけるくも膜下鎮痛の適応
全身投与では鎮痛不十分または治療に難渋する有害事象の存在
◦悪心・嘔吐
◦便秘
◦眠気
高用量のオピオイド使用でも疼痛管理が不良な場合
◦投与法に限界（剤形上の制約など）
中枢神経軸に局所麻酔薬を添加することで QOL が改善する場合
◦神経障害性疼痛
◦頻回な体動時突出痛
◦腸管内圧亢進を伴う内臓痛
患者の強い希望（くも膜下鎮痛のリスクを十分認識したうえで）

表 6　くも膜下鎮痛を導入する前のチェックリスト
現行の全身投与経路による鎮痛に改善の余地はないか？
◦投与経路の変更を試みたか？
◦オピオイド・ローテーションを行ったか？
◦�病態が正しく診断され治療されているか？（鎮痛補助薬が導

入されているか？）
◦薬物療法以外の治療が検討されているか？
インフォームドコンセントは十分か？
◦既存の脊髄神経症状についての今後の予測
◦�起こりうるリスク（感染・カテーテルトラブル・神経損傷・

一過性の副作用）
◦施術が日常生活に与える影響
身体上の問題の確認
◦脊椎脊髄領域探索（カテーテル留置は可能か？）
◦�予測される余命（長期余命が見込まれる場合は全身投与が望

ましい）
療養場所と支援体制の確認
◦管理者は誰か？（消毒とポンプ交換は誰が行うのか？）
◦カテーテルトラブル等の緊急時対応は可能か？
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脈薬，抗てんかん薬，抗うつ薬などの鎮痛補助薬を積極的

に活用する，② 本人と家族へのインフォームドコンセン

トは十分か，③ 身体上の問題はないか（予測される生命

予後，技術上の問題），④ 療養場所と支援体制が適切か，

を検討し，医師，看護師，薬剤師だけでなく包括的なチー

ム医療によって脊髄くも膜下鎮痛による疼痛管理を長期継

続させる環境づくりが成功の秘訣である．

全身投与から脊髄くも膜下鎮痛へ投与経路を変更する際

には，オピオイド減量による退薬症状の発現と同時に，一

方で換算量過剰によるオピオイド呼吸抑制に配慮する必要

がある．具体的な変更には，図 1 に示す方法が推奨され

ている1）．オピオイドの初回設定量は，先行オピオイド量

を経静脈モルヒネ量に換算し，その 50%に相当する量を

算出する．つまり，残りの半量はそのまま既存の投与を継

続しておく．疼痛の程度に応じたタイトレーションを行う

ことで，既存の投与については適宜漸減が可能である．一

方，脊髄くも膜下鎮痛のオピオイド量については，疼痛の

程度，年齢，局所麻酔薬の添加を考慮することで減量が可

能である．とくに局所麻酔薬添加によって劇的にがん性疼

痛が除痛されると，一時的なオピオイド過量が発現しやす

く，投与経路変更後数日はオピオイド呼吸抑制（モルヒネ

による遅発性呼吸抑制）の可能性を考え，定期的な呼吸の

監視をすることが望ましい．

また，持続カテーテル留置による中枢神経軸経路の鎮痛

法を長期間継続できるようにするために最も重要なこと

は，感染予防とカテーテルトラブルの防止である．感染予

防上のポイントを表 7 に示す．皮下埋没型中心静脈ポー

トと同様に皮下埋込式薬液注入用アクセスポートを用いた

完全皮下埋没システムを用いることで，より安全な長期カ

テーテル留置が実現できる．

お わ り に

本稿では，がん性疼痛に対する脊髄くも膜下鎮痛法につ

いて概説した．現在，WHO が提唱するがん疼痛治療ガイ

ドラインは全国的に浸透しつつあるものの，オピオイドの

副作用と軽減できない痛みで苦しんでいる患者は厳然とし

て存在する．このような難治性の疼痛には，今回紹介した

“脊髄くも膜下鎮痛”が有効な手段となりうる．そのため，

脊髄くも膜下鎮痛に用いられる代表的な薬剤の特性を理解

すること，使用されるポンプの構造を理解し安全キャビ

表 7　長期カテーテル管理による疼痛管理と感染予防対策
感染予防上のエビデンス
◦�ハイリスク患者の認識：糖尿病・免疫抑制剤使用・体内炎症

巣など
◦�挿入部位の皮膚性状：表皮に異常がある部位を回避する（ア

トピーの存在は危険）
◦�施術前の抗生剤投与：施術 30 分前にセファゾリンナトリウム 

1 〜 2 g を静脈内投与 
◦�皮下埋没：アクセスポートを用いた完全皮下埋没システムの

使用
◦�術者の清潔：手洗い，マスク，ガウンテクニック
感染予防に有用な備品
◦�カテーテル出口部にはクロルヘキシジン含有ディスク（バイ

オパッチ TM）
◦�バクテリアフィルター
◦�高通気性ドレッシング剤（シルキーポア TM，デルマポア TM）
◦�皮下トンネル用キット（コンプリートセット TM）
◦�皮下アクセスポート
初期感染を見逃さない
◦�兆候：発赤・注入時痛・背部痛・発熱・肢脱力・CRP 上昇
◦�疑われる場合はすぐに画像診断（炎症性変化は造影 CT また

は造影 MRI が有用）

図 1　全身投与経路からくも膜下経路への変更方法．文献 1）より引用，改変．

服部政治・吉澤一巳・益田律子・他 がん性疼痛に対するくも膜下鎮痛法 35



ネット等を用いた無菌操作による調製を行うこと，薬液を

切らさずに安定供給できる環境を薬 - 薬連携を通じて整え

ることが，緩和医療に従事する薬剤師には求められる．本

稿が，その一助となれば幸いである．
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　Abstract: Intrathecal analgesia using opioid with or without local anesthetics provide synergic and high quality 
analgesia in palliative care settings. However, intrathecal analgesia requires appropriate technique, indication 
decision, and management for minimizing serious complications. In this article, we reconfirm the proper indication, 
characteristics of analgesic agents, system management, and risk management of intrathecal analgesia in palliative 
care settings.
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