
緒　　　言

せん妄とは，身体的異常や薬物の使用を原因として急性

に発症する可逆性の意識障害を本態とし，失見当識などの

認知機能障害や幻覚妄想，気分変動などのさまざまな精神

症状を呈する病態である．過活動型と低活動型に分類さ

れ，過活動型とは，活動性が高く活発な精神運動興奮が前

景となるものである．がん患者のせん妄では脱水や電解質

異常等による身体的原因や薬剤が直接因子として挙げら

れ，複数因子の影響が示唆されている．薬剤では特に，オ

ピオイドやステロイドなどがよく知られている1）．本症例

は，オピオイド使用後に過活動性せん妄（以下，せん妄）

を起こしており，過去の患者背景を調査したところ，覚醒

剤依存症の既症が明らかになった．このため，当院緩和ケ

ア病棟への転院前の前医在院中における薬物治療と診療録

を遡って調査したところ，初回オピオイド使用後から我々

の観察と酷似したせん妄が出現していたことが判明した．

覚醒剤が薬剤性せん妄の原因となる報告2）はあるものの，

覚醒剤依存症の既往のある患者のオピオイド治療に関する

報告は本邦では未だない．本稿では覚醒剤依存症の既往が

影響したと考えられたオピオイド誘発性せん妄を報告す

る．なお，個人が特定できないよう内容の記述に倫理的配

慮を行い，投稿にあたって愛和病院倫理審査委員会の承認

を得た（承認番号 200907）．

症　　　例

患者背景
・60 歳代，女性．

・診断名：C 型肝硬変，多発肝細胞がん，多発骨転移（右

肩甲骨，右坐骨，頭蓋骨，胸腰椎 Th9-L4）．

・主　訴：腰背部痛（術後痛・骨転移痛），頭痛（頭蓋骨

放射線治療後，骨転移痛），頸部痛（リンパ節転移によ

るがん疼痛）など．

・現病歴：元夫の看病や死亡により治療が延期となり，診

断から約半年経過した X 年 5 月に耐え難い腰痛と両下

肢のしびれを主訴に前医に救急搬送された．オピオイド

を導入し，腰椎放射線治療，胸腰椎後方除圧固定術，頭

蓋骨放射線治療，肝動脈化学塞栓術（以下，TACE），

右肩甲骨・右坐骨放射線治療を実施したのち，緩和ケア

病院である当院に転院した．

・生活歴：学童期に母を亡くし継母に育てられ，反抗心か

ら非社会的な行動へすすんだ．

・既往歴：覚醒剤依存症（30 歳時より約 10 年間）．

・アレルギー歴・副作用歴：なし．

・入院時臨床検査値 : 高カルシウム血症および感染は否定

的であった（表 1）．

・併用薬：入院時および入院後せん妄を惹起する併用薬の

使用はなかった（図 1）．

経　　過
前医からの疼痛治療およびオピオイドの経口モルヒネ換

算値の推移とせん妄出現を図 1 に示した．前医では，当
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　［要旨］　転移性骨腫瘍（以下，骨転移）治療でオピオイド鎮痛薬（以下，オピオイド）使用後にせん妄を呈した
症例を経験した．放射線治療・脊椎固定術の施行後，オピオイドの減量・中止によりせん妄は改善した．しかし，
病状進行によるオピオイドの再開で，せん妄が再出現した．のちに覚醒剤依存症の既往が判明し，覚醒剤既往歴が
オピオイドによるせん妄に影響していた可能性が示唆された．がん疼痛治療で，薬物使用歴を把握することは重要
である．
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初腰痛・両下肢のしびれに対し，オキシコドン徐放錠

20 mg/日を開始したが，便秘が悪化しフェンタニルクエン

酸塩 1 日用テープ 1 mg/日に変更した．オキシコドン開始

より 7 日目に幻覚を訴え，昼夜を問わず会話が成り立た

ない状態となり，精神科医が介入して抗精神薬を併用し放

射線治療を施行した．しかし，徘徊や落ち着きのない様

子，不眠・中途覚醒，妄想的な発言や易怒性を認めた．

「ゾンビを未だに見る」と記録があった．腰椎の放射線治

療後，手術の説明が行われ，認知力や理解力があると判断

された．

その後，TACE 目的で前医 2 回目の入院時，腰・下肢・

右肩痛等全身痛の訴えで 1 カ月間にフェンタニルクエン

酸塩 1 日用テープが 1 mg/日から 6 mg/日まで増量され，

右肩甲骨，右坐骨の放射線治療後，薬剤性せん妄が改善し

ていない状態で当院へ転院となった．貼付剤の増量中に眠

気が増強し，食欲低下や「朦朧としている」「歩行のふら

つき」等が観察され，辻褄の合わない言動や易怒性，「私

を騙すのね，嘘つき」「ヘビがいる」等の幻覚症状も認め

られた．前医の緩和ケアチーム薬剤師により，フェンタニ

ルクエン酸塩 1 日用テープの過量が疑われ，減量も提案

されていたが，十分な時間がなく当院に転院となってい

た．当院，入院時には傾眠，「警察に電話してほしい」等

の不明言動があり，翌朝，酸素飽和度 80% 台，血圧 60 台

まで低下し，努力様呼吸でコミュニケーションが全くとれ

なかった．そこで，フェンタニルクエン酸塩 1 日用テー

プの減量を試みたところ，覚醒傾向を認めた．また，「子

供が見えるでしょ」などの幻覚や，暴言・物を投げつける

等の暴力行動があり，時々訴える頭痛，腰痛に対する非ス

テロイド性消炎鎮痛薬を拒薬し，被害妄想も認められた．

その後も，疼痛の訴えは消失したため，精神科医の介入で

抗精神病薬を調整しながら，フェンタニルクエン酸塩 1

日用テープ 5 mg より減量を試み，4 mg を 4 日間，2 mg を

4 日間，1 mg を 3 日間，その後中止とした．最終貼付剤

1 mg 剥離後 48 時間までに，「吐き気あり，調子悪い，寒

気がする」と訴えがあり，ドンペリドン坐薬 30 mg を一度

使用した．その後，せん妄状態は改善し，その他の精神症

表 1　入院時・3 カ月後の臨床検査値
項目 入院時値 3 カ月後値 単位

白血球 3,690 3,680 /µL
ヘモグロビン 11.2 8.6 /µL

血小板 8.6 10 104/µL
リンパ球 18.2 23.4 ％

AST 66 38 U/L
ALT 12 22 U/L
Alb 2.9 2.1 g/dL

T-bil 0.6 0.4 mg/dL
BUN 22 データなし mg/dL
SCr 0.81 0.78 mg/dL

eGFR 53.8 56.1 mL/min
Na 138 140 mEq/L
K 4 3.6 mEq/L
Cl 106 106 mEq/L
Ca 8.6 7.2 mEq/L

CRP 0.34 2.01 mg/dL

図 1　オピオイドの経口モルヒネ換算量の推移とせん妄の出現
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状も認められず穏やかだった．

しかし，骨転移の進行に伴い主に体動に伴う腰背部痛の

訴えがあり，オピオイド再開の方針となり，オキシコドン

徐放錠を 10 mg/日より開始した．15 mg/日に増量後 10 日

目より，「国をとる」「南へ攻めろ」等，再び辻褄の合わな

い不明言動，易怒性，拒薬等のせん妄がみられた．時期を

同じく身体的な変化として下肢麻痺が進行し，しびれの増

強や膀胱直腸障害も認められた．さらに，下血，貧血によ

る意識レベルの低下，混乱や息苦しさの訴えもあり，酸素

飽和度が 80% まで低下し酸素吸入を開始した．傾眠もあ

り，オキシコドン徐放錠を中止すると，せん妄も改善し

た．疼痛時のオキシコドン塩酸塩水和物散の指示を使用す

ることはなく，本人も，「薬でおかしくなるのは嫌」と薬

による影響を自覚していた．このとき，退薬症候は認めな

かった．

意識レベルの低下は一時的な身体変化であり予後に大き

く影響することはなかった．その後，体動時のみ背部・頸

部・頭痛に対し，非ステロイド性消炎鎮痛薬の外用・内服

薬，鎮痛補助薬を基本として，トラマドール OD 錠を頓用

（50 ～ 150 mg/日）で用いたところ，概ね疼痛は改善し，

せん妄が認められることはなかった．

症状コントロールがつき状態が安定したものの，入院期

間が長期となり，Performance Status（以下，PS）4 で

あったことから，入院継続のため精神疾患を専門とする病

院へ転院となった．精神科への転院後，過去に覚醒剤依存

症の既往が明らかとなったため，覚醒剤使用に関する病歴

を以下に記載する．

結婚後，夫から勧められて覚醒剤を使用するようになっ

た．1 回量は，アンフェタミン 1 g 前後を自己静脈注射で

週 3 回使用していた．夫が容易に覚醒剤を入手でき，裕

福な家庭であったことから経済的問題は生じなかった．

30 歳代に覚醒剤所持で警察に逮捕され，実刑を受けた．

その後，夫と離婚し覚醒剤を使用することはなかった．逮

捕後 1 週間は，離脱症状により睡眠障害や倦怠感，口渇

を自覚したが，覚醒剤を打ちたい気持ちを自制できたた

め，精神科受診歴はない．覚醒剤使用後の変化として，注

射後 3 日間は過覚醒で一睡もせずに家事をこなしたが，

食欲の低下を認め，げっそりとしていた．不眠が 3 日間

続くと幻覚症状が現れた．車のテールランプ（赤色）がパ

トカーのパトランプに見えて身を隠し，通行人を「自分を

狙っている，警察が来た」と被害的に受け止めて恐怖を感

じていた．

考　　　察

せん妄は，脳内神経伝達物質のアンバランスが生じて発

症すると考えられており，過活動性せん妄は特にアセチル

コリンの欠乏，ドパミン・グルタミン酸・ノルアドレナリ

ンの過剰が原因の一つとなるといわれている3）．フェンタ

ニルやオキシコドン等の強オピオイドは，µ オピオイド受

容体作動作用によりドパミンならびにグルタミン酸を増加

させ，アセチルコリンを低下させる働きがあり，それら神

経伝達物質への作用によりせん妄を惹起させると考えられ

ている4）．アンフェタミン，メタンフェタミンは強力なド

パミン作動性薬である．メタンフェタミンは，ドパミント

ランスポーター（DAT）の基質であり，DAT を介してド

パミン作動性神経に取り込まれる．細胞内に取り込まれた

メタンフェタミンはシナプス小胞のトランスポーターを阻

害し，DAT を介してドパミンを細胞内から細胞外へ逆輸

送することにより細胞外ドパミン量を増加して，急性の精

神運動興奮を誘発する5, 6）．覚醒剤使用歴のある人が何年

にもわたり幻覚を見る理由は，依存性薬物の乱用により報

酬回路の異常興奮が長期間持続し，ドパミン神経に病的な

可塑的変性が生じるためといわれている5）．

覚醒剤使用者の幻覚・妄想状態については，覚醒剤精神

病として報告されている7）．精神症状の特徴的な点として，

知覚・思考障害では幻聴が最も多く，次いで被害妄想，関

係妄想，注察妄想がみられ，感情障害では容易刺激性（イ

ライラ感）が最も多くみられ，不眠も半数以上にみられ

る．

また，幻覚妄想の内容は本人の立場と状況が密接に関連

しており，現実不安と自己と関連づけた猜疑心から生じた

もので，ある程度心理学的に了解可能であるとされてい

る．当院において，せん妄時の症状として，関係妄想や，

幻覚や容易刺激性が認められ，覚醒剤精神病と類似する症

状がみられていた．本症例では，強オピオイドの投与によ

るドパミン遊離が覚醒剤使用歴のない患者と比べ，容易に

せん妄を誘発した可能性が示唆された．オピオイドがさら

にせん妄増悪の原因になっていたとも考えられた．

トラマドールの使用でせん妄が惹起されなかったことに

ついては，トラマドールの経口モルヒネ換算用量（MEDD）

は，せん妄を生じたオキシコドンの MEDD に比較して低

用量であったうえ，トラマドール塩酸塩および活性代謝物

M1 の µ オピオイド受容体への親和性は，それぞれモルヒ

ネの約 1/1,000，約 1/10 8）であることから，弱いドパミ

ン遊離作用のためせん妄が起こりにくかったことによると

考えられた．

がん疼痛治療における処方薬剤の選択の際，患者の覚醒

剤使用歴はオピオイド誘発性せん妄を生じる可能性があ

り，法（覚醒剤取締法，大麻取締法，麻薬および向精神薬

取締法）に規制されない危険ドラッグにおいても中枢神経

系の興奮もしくは抑制または幻覚の作用を示す6）ことか

ら，患者情報における薬物使用歴を聴取することは重要で

ある．
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A Case of Opioid-induced Delirium That May Have Been 
Affected by a History of Methamphetamine Use

Mamiko MANTANI,*1 Kengo KUROYA,*1 Ayako OGISO,*2 Yasufumi YAMADA,*3

Keiko TODOROKI,*4 and Yuji YAMADA*3

*1  Department of Pharmacy, AIWA Hospital of Palliative Care, 
 1044-2, Tsuruga, Nagano 380-0904, Japan
*2 Department of Nursing, AIWA Hospital of Palliative Care, 
 1044-2, Tsuruga, Nagano 380-0904, Japan
*3 Department of Palliative Medicine, AIWA Hospital of Palliative Care, 
 1044-2, Tsuruga, Nagano 380-0904, Japan
*4 Department of Psychiatry, Tsuruga Hospital, 
 1750, Tsurugai-machi, Nagano 380-0901, Japan

　Abstract: The patient in this case had developed delirium after opioid use for the treatment of bone metastasis 
pain in cancer. Following radiation therapy and spinal fusion for pain, the patient’s psychiatric symptoms improved 
after the reduction and discontinuation of opioids. However, when the use of opioid was resumed due to the worsen-
ing of her pain, delirium reappeared. Later, after becoming aware of the patient’s past dependence of methampheta-
mine, we assumed that her history may have had some relation to the susceptibility to the opioid the patient’s severe 
delirium. A patient’s history of drug use is important in the treatment of cancer pain.

　Key words:  methamphetamine, opioids, delirium
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