
は じ め に

オピオイドを長期間使用している患者において，減量を

行う際には退薬症候が危惧されるが，報告は意外に少な

い．また，成書や文献に減量の目安は示されているが，明

確な科学的根拠に基づく具体的な減量の基準はないのが現

状である．今回，オピオイド過量のため時間をかけ少量ず

つ減量したものの，退薬症候のみられた症例を経験したの

で報告する．

倫理的配慮：　本人，家族に対し，診療に伴って生じた資

料や診療情報を研究，教育のために使用したい旨の説明を

行い包括同意書を得た．また，患者の匿名化を行い，個人

が特定できないようにした．

症　　　例

60 歳代女性．病名：胃癌術後，肝転移，骨転移（Th12）．

現病歴：X 年 1 月，胃癌の診断で幽門側胃切除術を施行さ

れた．X ＋ 2 年 6 月，Th12 に転移し，腰痛，両下肢の不

全麻痺が出現した．6 月～ 7 月，Th12 へ放射線治療を行っ

た．7 月，両側の大腿静脈血栓症を発症し，下大静脈フィ

ルター留置および抗凝固療法を開始した．8 月，化学療法

を行うが下痢，倦怠感があり，さらに麻痺の改善は望めな

いため，本人は化学療法の中止を希望した．以後，訪問診

療を受け自宅療養していた．11 月，腰痛，下肢痛に対し

オキシコンチンⓇ 60 mg/ 日を使用していたが，痛みが増

強し，2 カ月後の X ＋ 3 年 1 月には 720 mg/ 日まで増量

となった．2 月，疼痛緩和，療養を目的に当院へ転院した．

入院後経過

入院時，腰や両下肢の痛みを認めた．腰痛は骨転移によ

る体性痛であり，両下肢痛は特に下腿に強く，痺れるよう

な痛みが主で神経障害性疼痛と考えた．前医からは両下肢

の完全麻痺との報告であったが，膝，足関節の屈曲や下肢

の拳上がわずかではあるが可能で，不全麻痺であった．長

期臥床による関節拘縮，レスパイトペインを合併してお

り，リハビリを開始した．

また，痛みのほか，会話の最中に眠ってしまうほど強い

眠気があった．血液検査は T-Bil 0.34 mg/dl，AST 36 IU/l，

ALT 30 IU/l，BUN 12.5 mg/dl，Cr 0.6 mg/dl，Na 

141 mEq/l，Ca（補正値） 9.7 mg/dl と，ごくわずかの肝障

害はあるが，眠気をきたす要因はなかった．そこで，オキ

シコンチンⓇの過量を疑い，痛みの状況をみながら数日ご

とに漸減した（1 ～ 7 日ごとに 17 ～ 50% ずつ減量．図

1）．両下肢痛は神経障害性疼痛と考えられたため，もと

もと使用していたリリカⓇ 75 mg/ 日を，入院 4 日目より

150 mg/ 日，入院 19 日目より 300 mg/ 日へと増量した．

さらに，入院 30 日目からはサインバルタⓇ 20 mg も併用

した．その結果，痺れは軽度残存するものの両下肢痛は大

幅に改善された．オキシコンチンⓇ減量中，痛みの増強は

なく，入院当初みられた眠気は改善した．

最終的に，入院 32 日にオキシコンチンⓇ 40 mg/ 日から

20 mg/ 日へ減量を行った．すると，翌日の午後（減量よ

り約 20 時間），顔面の異常発汗を認め，両足がむずむず

し勝手に動いてしまう，気持ちが落ち着かない，イライラ

するなどの症状が出現した．最初はせん妄を疑いセロクエ

ルⓇ 25 mg を使用したが改善せず，退薬症候を疑いオキ

ノームⓇ散 5 mg を使用すると，症状は落ち着いた．よっ
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て，オキシコンチンⓇ減量による退薬症候と診断した．血

液検査は T-Bil 1.08 mg/dl，AST 56 IU/l，ALT 31 IU/l，

BUN 15.1 mg/dl，Cr 0.39 mg/dl，Na 132 mEq/l，Ca（補

正値）8.8 mg/dl と，入院時と比べ若干の肝障害増悪と軽

度低 Na 血症がみられたが，今回の症状の原因とは考えに

くかった．また，オキシコンチンⓇ以外の内服薬も原因と

しては否定的であった（内服一覧を下記に示す）．その後，

入院 36 日に再び足がむずむずし勝手に動く，落ち着かな

いとの訴えがみられた．同日よりオキシコンチンⓇを

40 mg/ 日へ増量したところ，その症状が改善した．以後，

退薬症候は出現せず，疼痛も落ち着いていたため入院 66

日に再び 20 mg/ 日に減量したが，この際，退薬症候はみ

られなかった．

〈退薬症候出現時の内服薬一覧〉

タケプロンⓇ OD 錠 15 mg 分 1 朝後

サインバルタⓇカプセル 20 mg 分 1 20 時

リリカⓇカプセル 300 mg 分 2 朝夕後

プラザキサⓇカプセル 220 mg 分 2 朝夕後

ロキソニンⓇ錠 180 mg 分 3 毎食後

酸化マグネシウム 3 g 分 3 毎食後

大建中湯 3 包 分 3 毎食後

ガスモチンⓇ錠 15 mg 分 3 毎食後

オキシコンチンⓇ錠 20 mg 分 2  8 時，20 時

オキノームⓇ散 5 mg 疼痛時

考　　　察

本症例は転院前の 2 カ月で，オキシコンチンⓇが 60 mg/

日より 720 mg/ 日へ急激に増加となっていた．前医から

は，“両下肢は完全麻痺で，背部痛が著明であるためオキ

シコンチンⓇを増量した”との報告であった．転院時の所

見では，長期臥床による筋肉痛や関節拘縮の痛み（いわゆ

るレスパイトペイン）もみられた．また，推測の域を出な

いが，オピオイド耐性や Opioid induced hyperplasia のよ

うな病態が背景にあり，投与量が急激に増加して必要量を

超える用量となった可能性がある．

いずれにせよ，転院時，痛みはあるが自制内で，それよ

りも傾眠が強くオピオイド過量の状態が疑われた．臨床的

に，麻痺が進行することで痛みが減り，相対的にオピオイ

ドが過量になるケースがしばしば見受けられるが，本症例

は麻痺の進行はなかった．入院後は，リリカⓇやサインバ

ルタⓇといった鎮痛補助薬が効果的であったのと，リハビ

リ，体位変換によりレスパイトペインが軽減され，オキシ

コンチンをさらに減量することができた．

オピオイドに長期間暴露されると，生体のなかで生理的

順応状態が形成されることがあり，身体依存と呼ばれてい

る．突然の投与中止，急速な投与量減少，血中濃度低下，

拮抗薬投与の際に，その薬物に特有な離脱症候群が生じる

ことで，その存在が明らかとなる1）．経口モルヒネ 60 mg/

日以下でも，定期投与を数週以上続けた場合は，急激に減

量・中止すると退薬症候が現れたという報告がある 2）．本

図 1　オキシコンチンⓇ減量の推移．
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症例でも，2 カ月以上にわたって高用量に暴露された結果，

身体依存が形成され，減量時の退薬症候発現に至ったと思

われる．

退薬症候の具体的な症状は非常に多彩3-5）であるが，精

神症状と身体症状に大別される（表 1）．一般的に，発症

時には不安，イライラ感，易刺激性などの精神症状がまず

現れ，引き続き悪寒やほてりが出現する．さらに，有意な

所見として，“wetness”，いわゆる流涎，流涙，鼻漏，く

しゃみ，発汗，散瞳などがあり，「自律神経失調の嵐」と

形容される．また，重症化すると，悪心，嘔吐，腹部の筋

痙攣，ミオクローヌスなど強い身体症状がみられることも

ある3）．本症例も，不安，イライラ感，易刺激性などの精

神症状が現れ，同時に顔面の著明な発汗という自律神経症

状がみられた（wetness）．両下肢の振戦という身体症状も

あった．最初はせん妄を疑ったが，後になって考えると，

顔面発汗はせん妄の症状として一般的でない．また，落ち

着きのなさ，不安，イライラ感はあるが，意識障害や意識

変容はなく，せん妄は否定的であった．サインバルタⓇを

使用していたためアカシジアも鑑別に挙がるが，オキノー

ムⓇ散で改善したことから，否定的である．顔面の発汗

（wetness）や治療的診断であるが，オキノームⓇ散で改善

したことが退薬症候と診断する強い根拠であった．

一般的に，終末期癌患者はせん妄を高率に合併するが，

一方で退薬症候の症状のなかにもせん妄があるため（表

1），厳密には両者を区別する必要がある．つまり，いわ

ゆる“一般的なせん妄”（例：高 Ca 血症，肝障害，脳転

移など）と“退薬症候によるせん妄”との鑑別が重要であ

る．一般的なせん妄であれば，抗精神病薬のほか，例えば

Ca 補正などせん妄の原因治療を優先するが，退薬症候が

原因ならばオピオイドが第一選択となり，治療方針が異な

るからである． 

一般的に退薬症候が出現するまでの時間について，モル

ヒネのような半減期の短い薬物（T1/2 ＝ 2 ～ 4 h）の場合，

薬剤中止から 6 ～ 12 時間後で症状が現れはじめ，24 ～

72 時間でピークに達するといわれる．メサドンのように

半減期の長い薬（T1/2 ＝ 30 ～ 40 h）は，36 ～ 48 時間後

と遅れることがある 3）．今回は前日の夜（20 時）に減量，

翌日の夕方（16 時頃）に発症しており，約 20 時間経過し

ていた．オキシコドンの半減期（T1/2 ＝ 3.5 ～ 4 h）から

すると長いが，徐放性製剤であったことが一つの要因であ

ろう（オキシコンチンⓇ T1/2 ＝ 6.6 ～ 11.8 h）．また，減量

はしたが中止はしていないことや，肝障害があり代謝が低

下し，薬剤が体内に長くとどまっていた可能性もある．一

般的な理由として，薬物代謝の個人差もあるだろう．

本症例における減量は時間をかけて行い，極端な減量は

していない．一般的に推奨される方法は，「1 日投与量を

1/2 ～ 2/3 に減量し，投与回数（投与間隔）は変更せずに

2 ～ 3 日間経過観察する．疼痛が再発した場合は最初の投

与量に戻す」4, 6）とされるが，これを参考にした（図 1）．

しかし，この方法は，科学的根拠をもとに確立された基準

ではなく，あくまでも目安である．オキシコンチンⓇの添

付文書「使用上の注意」では，増量について“5 mg から

10 mg への増量の場合を除き増量の目安は 25 ～ 50% 増と

する”とある一方，減量については“連用中における急激

な減量は，退薬症候があらわれることがあるので行わない

こと．副作用等により減量する場合は，患者の状態を観察

しながら慎重に行うこと”，との記載にとどまり，具体的

な減量幅，数値等は明示されていない．したがって，手さ

ぐりで減量を行っていくしかないのが現状である．今回，

退薬症候が出現したのは 40 mg/ 日から 20 mg/ 日への減量

時であるが，30 mg/ 日の期間を設けたほうがよかったか

もしれない．また，入院 66 日目は 40 mg/ 日から 20 mg/

日への減量で問題は生じなかったため，より時間をかけて

減量する必要があったともいえる．つまり，用量が少なく

なり，中止に近づくような場合は，上記の“目安”よりも

減量幅をより小さくしたり，減量にかける期間を長くとっ

たほうが安全と考える．

退薬症候への対応として，経口投与していた際は吸収の

速やかなオピオイドの速放製剤を用い，非経口投与では緩

徐な静注が妥当とされる4）．投与量について確立された数

値を記載した文献はなかった．今回は，定期内服の 1/4

量（レスキュー量）を用いて改善した．αまたはβ受容体

遮断薬など自律神経遮断薬を使用する方法や，クロニジン

を皮下注射（国内不承認）して不安や頻脈などを軽減する

方法4）もあるが，レスキュー薬使用のほうが簡便であろ

う．

今回われわれは，医学中央雑誌やメディカルオンライン

でオピオイドの退薬症候について検索した．その結果，日

本では 1983 年～ 2014 年の 32 年間で 10 件しか報告がな

かった5, 7-15）（表 2 原著論文のみ，会議録除く）．そのうち

ほとんどが，オピオイドを月～年単位と長期に使用してい

た．契機としてはオピオイドの中止が多く，その他，投与

経路や種類の変更があった．オピオイドの種類では以前は

モルヒネがほとんどであったが，最近ではフェンタニルが

表 1　オピオイドの退薬症候
身体症状
　　あくび くしゃみ めまい 掻痒感
　　発汗 散瞳 流涙 鼻漏
　　流涎 鳥肌 悪寒 発熱
　　嘔吐 胃液分泌亢進 下痢 腹部痙攣
　　食欲不振 胸部苦悶感 頻脈 心悸亢進
　　不整脈 血圧低下 振戦 ミオクローヌス
精神症状
　　不安感 イライラ感 不快感 抑うつ
　　無気力 違和感 易刺激性 興奮
　　せん妄 意識混濁 不眠
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多く，剤型としては貼付剤が目立った．オキシコドンでの

退薬症候の報告は 1 件と少なかった 7）が，オキシコドン

でも起こることは明らかである．

これらの報告において，いずれも短期間で血中濃度が大

きく変動した状況があった．症状としていずれも何らかの

精神症状や身体症状がみられていたが，強調される症状に

は違いがあり，せん妄，抑うつ，シバリングなどを挙げる

ものや，なかには重篤な痙攣や意識障害に至った例もあっ

た8）．また，意外だったのは，初期対応で必ずしもオピオ

イドを用いてない点である（5 例 /10 例）．理由として，

対症療法のみで改善する場合があるほか，症状の発現当初

から退薬症候を診断することの難しさがあると思われる．

おのおの経過をたどると，症状出現後，時間が経ってから

診断されたり，あるいは対症療法で症状が改善したのち，

retrospective に診断される例が散見される．自己中断や，

手術終了時に中止した直後に症状が出現したならば，退薬

症候を想起しやすいが，そうでない場合の初期診断は難し

いと思われる．退薬症候の症状は非常に多彩で，鑑別が困

難だからであろう．また，退薬症候の種類やその強さには

個体差があり，必ずしも投与期間や用量と関連しないとい

う意見もあり5），事態の複雑性が慮られる．

今回，われわれは一般的に推奨される方法にて減量を

行ったが退薬症候が生じた．退薬症候はオピオイド鎮痛薬

を減量する際には，最も留意すべきことであり，患者に症

状や対応策についても説明する必要がある．また，減量幅

や減量期間について，できるだけ少量ずつ，時間をかけて

減量計画を立てたほうがより安全性は高まると考える．特

に用量が少なくなってきた時期は，減量の“目安”より慎

重に減量したほうがよいのかもしれない．同時に，退薬症

候が出現する可能性を常に念頭に置き，対応策についても

準備しておきたい．

利益相反（COI）：なし．
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A Case of Withdrawal Symptoms While Tapering off 
Sustained-release Oxycodone

Yuga TAKAHASHI, Hiroko KOYA, and Go KOBAYASHI
Department of Palliative Care, National Hospital Organization Nishigunma Hospital,
2854, Kanai, Shibukawa 377-8511, Japan

　Abstract: A 60-year-old woman treated with an oral sustained-release oxycodone (Oxycontin®) developed 
withdrawal symptoms when administration of the drug was tapered off. The patient had been receiving a 720 mg/day 
dose of Oxycontin® for liver and bone metastases, low back pain, and pain in the lower extremities after surgery for 
gastric cancer. Because the dose was considered excessive at the time of transfer to our hospital, it was tapered off. 
When it was reduced to 20 mg/day one month later, the patient experienced withdrawal symptoms such as facial 
sweating, leg tremor, and irritability. It may be safer to reduce the dose more gradually than the common method.

　Key words: �withdrawal symptoms, oxycodone
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