
は じ め に

ケタミンは，鎮痛作用のある麻酔薬として発見され，

CI-395（別名 : フェンサイクリジン）および CI-400 と呼

ばれるシクロヘキシルアミン系の化合物である1）．フェン

サイクリジンは，手術用麻酔薬として，米国において一度

は認可されたが，幻覚や重度の興奮状態などの精神異常を

起こしたことから，人体への使用は中止された．後に ｢エ

ンゼルダスト｣ という名称で幻覚剤として乱用され，問題

となった2）．その後，さらなる研究により，フェンサイク

リジンの重度の精神異常を軽減させた類似化合物であるケ

タミンが開発された2）．しかし，ケタミンも同様に，乱用

薬物として国際的に問題となり，本邦において 2005 年に

麻薬指定となることが決定し，規制薬物の適用を受け，臨

床における有効性の検証が容易ではなくなった．

ケタミンは主に，中枢神経系の NMDA（N-methyl-D-

aspartate）受容体を非競合的に阻害することによって鎮

痛効果を示すと考えられている3）．Kang C ら4）は，乳が

んの外科的手術患者 168 名を対象としたプラセボ対照

RCT（randomized controlled trial）において，皮膚切開

前から手術終了までケタミンあるいはプラセボを投与した

ところ，術後 3 カ月で痛みを経験した患者がプラセボ群

73 名（86.9%）に対し，ケタミン群 58 名（69.0%; p ＜

0.005）と有意に疼痛が少なかったことを報告した．この

ように周術期では一般的にケタミンを使用していることか

ら，がん性疼痛など侵害受容性疼痛や神経障害性疼痛が混

在している痛みにおいてもケタミンの使用が行われるよう

になった．緩和ケア専門医を対象とした鎮痛補助薬の使用

状況に関するアンケートでは，神経障害性疼痛に対しケタ

ミンが有効と回答し5），特に腫瘍関連の骨痛においては，

63 名（72.4%）がケタミンの有効性に肯定的であった．一

方で，がん性疼痛に対するケタミンの有効性を検証した臨

床研究は，欧米や本邦のガイドラインにおいても未だ不十

分とされており，2012 年以降に報告された Hardy らをは

じめとする 2 報の大規模プラセボ対照 RCT6, 7）は，いずれ

もがん性疼痛に対するケタミンの効果はプラセボと差がな

いとする内容であった．しかし，過去には Mercadante

ら8）による RCT に加え，複数の観察研究や症例報告にお

いて，ケタミンが疼痛管理に必要なオピオイド量を減ら

し，鎮痛耐性の発生を遅らせることが報告されている．さ

らに海外では，がん性疼痛患者に対する経口ケタミンの有

用性を検証した文献9-11）がある．本邦においても，経口ケ

タミンの適応に関する研究12）や，経口ケタミンの院内製

剤をがん性疼痛患者に使用した症例報告13-15）が公表され

ている．

今回，がん性疼痛に対するケタミンの役割について検討

するため，がん性疼痛に対するケタミンの使用に関する臨

床試験報告についてまとめ，考察を行った．

ガイドラインでのケタミン

日本緩和医療学会のがん疼痛の薬物療法に関するガイド

ライン 2020 年版16）におけるがん性疼痛のある患者に対す

るケタミンの投与の推奨度は 2C（弱い推奨）で，強オピ

オイドや鎮痛補助薬を増量しても，十分な鎮痛効果が得ら

れない，または有害作用のため，強オピオイドや鎮痛補助

薬を増量できないときという条件付きでケタミンの併用を

推 奨 し て い る．2002 年 の EAPC（European Assoiation 
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for Palliative Care）のコンセンサスでは，神経障害性疼

痛の治療アルゴリズムにおいて，病態や副作用により，

NSAID（Non-steroidal Anti-Inflammatory Drug），アセト

アミノフェン，コルチコステロイドあるいはオピオイドを

使用し，ビスホスホネート，ケタミンあるいは抗不整脈薬

などを組み合わせるように示されている17）．また，2012

年 EAPC ガイドラインにおいては，がん性疼痛における

ケタミンの系統的なレビューは行われておらず，検討の対

象としていない18）．2018 年の ESMO（European Society 

for Medical Oncology）ガイドライン19）では，がんによる

神経障害性疼痛におけるケタミンの使用に関して，エビデ

ンスが不足している［Ⅱ，D］と評価している．特に，が

んによる神経障害性疼痛においてケタミンの使用を支持す

るエビデンスは，効果を確実に示すものではないが，痛覚

過敏や低刺激でも痛みを感じるアロディニアといった中枢

性感作を形成している患者や，痛覚神経の伝達物質増加に

より痛みの増幅が起こっている患者など，ケタミンが役立

つがん性疼痛患者のサブグループが存在する可能性がある

と記載している．

ケタミンの薬理・薬物動態

ケタミンは，S-および R-異性体を含むラセミ混合物で

あり，興奮性グルタミン酸作動性神経の NMDA 受容体の

フェンサイクリジン結合部位に結合し，イオンチャネルを

介した Ca2+ イオンの電位依存性流入を遮断することに

よって脊髄後角における疼痛伝達経路の神経興奮を抑制

し，同時に末梢に位置する NMDA 受容体の阻害によって

脊髄神経が痛み刺激に過敏になることを防ぎ，神経障害性

疼痛等のコントロールに寄与していると考えられてい

る20-22）．近年の研究では，Shaffer23）や横山ら24）の報告か

ら肝代謝物であるノルケタミン（NK），ヒドロキシノルケ

タミン（HNK）も鎮痛活性を有していることがわかった．

NMDA 受容体に対する親和性（Ki 値）は，（R）-ケタミン，

（S）-ケ タ ミ ン，（R）-NK，（S）-NK が そ れ ぞ れ 1.4，0.3，

13.0，1.7 µM で，HNK はいずれの光学異性体も 10 µM よ

り高値であるというデータが Yang ら25）によって報告され

ている（図 1，2）．

Zanos ら26, 27）は，HNK の鏡像異性体のうち（2S, 6S; 

2R, 6R）-HNK は，NMDA 受容体への拮抗作用ではなく，

AMPA（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propi-

onic acid）受容体の活性化を介する抗うつ効果を起こす代

謝物であると発表し，幻覚等の望ましくない精神作用とも

関連があることを示唆した．

また，ケタミンなどの NMDA 受容体拮抗薬は，オピオ

イド µ，κ，δ受容体に関する報告が 3 件あり28-30），in 

vitro 研究においてケタミンとの親和性が認められている

（µ 受容体 ; pKi ＝ 4.38，κ受容体 ; pKi ＝ 4.55，δ受容

体 ; pKi ＝ 3.57）29）．σ受容体に関しても，ケタミンとの

親和性が認められたとの報告がある（σ1 受容体 ; Ki ＝

139.6 µM，σ2 受容体 ; Ki ＝ 26.3 µM）31）．アセチルコリン

受容体およびコリン作動性神経に関する報告は 3 件あ

り31-33），ケタミンによる GABA（Gamma Amino Butyric 

Acid）作動性神経抑制を介したアセチルコリン放出促進

のほか，ニコチン性受容体活性化を介するセロトニン放出

促進や，ムスカリン性受容体シグナル伝達の阻害が報告さ

れている．ノルアドレナリン受容体に関しては，ケタミン

図 1　フェンサイクリジン，ケタミンの化学構造

図 2　NMDA 受容体に対するケタミン，ノルケタミン（NK）の
作用機序
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によりノルアドレナリン放出が促進されたとの報告があ

る34-36）．セロトニン作動性神経およびセロトニン受容体に

関しては，ケタミンによるセロトニン放出促進や 5-HT1B

受容体増加の報告がある37, 38）．ドパミン作動性神経および

ドパミン受容体に関しては，ケタミンによるドパミン放出

促進のほか，in vitro 研究において D2 受容体との親和性が

認められたとの報告がある（Ki ＝ 55 nM）39, 40）．これらの

非 NMDA 受容体への作用は，ケタミンの薬理作用あるい

は副作用に寄与していると考えられている（図 3）．

ケタミンの薬物動態に関して，Grant ら41）の研究で筋肉

内注射のバイオアベイラビリティ（F）は 93% と報告して

いる．しかし，Hornik ら42）は，小児にケタミンを筋肉内

注射した後の F は，41% と成人に比べてはるかに低いこ

とを報告している．柳原ら43）の報告では，F が（R），（S）

体共に普通錠では約 20%，舌下錠および坐剤では約 30%，

点 鼻 剤 で は 約 45% で あ っ た． ま た，Jonkman ら44） は，

（S）-ケタミンの吸入投与の F は 40 ～ 70% と報告してい

る．成人にケタミンを静脈内投与した場合の分布容積は，

3-5 L/kg27），全身クリアランスは，19.1 mL/min/kg との

報告45）がある．ケタミンの代謝はチトクローム P450 に

依 存 し て お り， 主 要 な 代 謝 経 路 と し て，CYP3A4，

CYP2B6 によって N 脱メチル化を介して NK になり，続

いて CYP2A6 および CYP2B6 によって HNK あるいはジ

ヒドロノルケタミン（DHNK）へと代謝されると考えられ

て い る27）． ま た 最 近 の 文 献 で は， こ の 経 路 に 加 え，

CYP3A4，CYP3A5 によってケタミンがヒドロキシ化さ

れ，ヒドロキシケタミン（HK）を形成してから CYP2B6

によって HNK へと代謝される経路や，CYP2C9 によって

NK からヒドロキシフェニルケタミンを生成する経路も報

告されている46, 47）．ケタミンは，腎臓によって 2% の未変

化体と 2% の NK，16% の DHNK が排泄され，約 80% は

NK，HNK のグルクロン酸抱合体として胆汁から排泄され

る27）．

文献検索方法

2021 年 2 月 19 日現在において，PubMed および医学中

央雑誌を用い，以下の用語にて検索を行った．術後疼痛，

脊椎投与，ヒト以外および日本語・英語以外は，除外し

た．PubMed 検索；“ketamine AND cancer pain”，医学中

央雑誌検索；“ケタミン AND がん性疼痛”．

がん性疼痛患者におけるケタミンの文献調査結果

まず，経口ケタミン以外を以下に示す（表 1）．RCT 3

件，前向き試験 3 件，後向き試験 3 件，症例シリーズ 1

件，症例報告 11 件であった．

Hardy らのプラセボ対照 RCT6）では，強オピオイドと

鎮痛補助薬を併用しても改善しないがん性疼痛患者 185

名（ケタミン群 93 名；ケタミン 100 mg/day 持続皮下注，

プラセボ群 92 名；生理食塩水持続皮下注）を対象とした．

疼痛スコアが 2 点以上減少した患者は，ケタミン群 29 名

（31%），プラセボ群 25 名（27%）で有意差は認められな

かった（0.04; 95% CI，− 0.10 to 0.18; p ＝ 0.55）．しか

図 3　ケタミンによる非 NMDA 受容体，神経系を介した作用
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文献 試験デザイン 対象患者 試験方法 結果

6 RCT

強オピオイド耐性
鎮痛補助薬併用あり
平均 BPI 3 以上
がん性疼痛患者
185 名

ケタミン群（93 名）；持続皮下注ケタミン
（100 mg/day or 300 mg/day or 500 mg/day，
3 ～ 5 日間）
プラセボ群（92 名）
効果判定
BPI 平均値 2 以上減少かつレスキュー投与 4
回以下を改善と定義

主要評価項目
両群の疼痛改善に有意差なし
副次的評価項目
・研究終了までの最悪の平均疼痛スコアは，プ

ラセボ群 6.01，ケタミン群 5.30（p ＝ 0.034）
・プラセボ群と比較しケタミン群で認知障害，

混乱が増加
・ケタミン群で重大な有害事象； 徐脈性不整

脈 1 名，心停止 1 名

7 RCT
強オピオイド耐性
NPIS 4 以上
がん性疼痛患者 20 名

モルヒネ ･ ケタミン併用群（11 名）；持続静
注モルヒネ＋持続静注ケタミン（0.5 or 1 mg/
kg/day）2 日間
モルヒネ単独群（9 名）； 持続静注モルヒネ 2
日間
持続静注モルヒネ開始投与量
オピオイドナイーブ患者； 1 mg/kg/day
腎機能低下患者 ･ 高齢者； 0.25-0.5 mg/kg/
day
経口オピオイド使用患者； 経口投与量の 1/3
量で開始
効果判定
NPIS がベースラインから 30％以上減少した
場合，改善と定義

・両群の疼痛改善に有意差なし
・モルヒネ投与量に有意差なし
・副作用に有意差なし

8
RCT
クロス
オーバー

強オピオイド耐性
鎮痛補助薬なし
神経障害性疼痛を有
するがん性疼痛患者
10 名

1 群；ケタミン 0.25 mg/kg を 30 分かけてボー
ラス
2 群；ケタミン 0.5 mg/kg を 30 分かけてボー
ラス
3 群；生理食塩水を 30 分かけてボーラス

・疼痛 NRS（mean ± SD） 
　生理食塩水群：6.5 ± 0.54 → 6.5 ± 0.6 
　0.25 mg/kg：6.6±0.6→1.4±0.6（p＜0.005） 
　0.5 mg/kg：5.9 ± 0.5 → 0.2 ± 0.2（p ＜ 0.005） 
・錯乱が生理食塩水と比較し，ケタミンで有

意に増加（副作用測定スコアの上昇）

48 後向き
研究

強オピオイド耐性
がん性疼痛患者
44 名

持続静注ケタミン（100 mg/day or 300 mg/
day or 500 mg/day，3 ～ 7 日）+ 持続静注ミダ
ゾラム（15 mg/day）

・平均 NPIS（mean ± SD）
　7.8 ± 1.6 → 2.8 ± 1.3（p ＜ 0.0005）
・NPIS ベースラインが 50% 以下に減少；24 名
・モルヒネ投与量に有意差なし

49 前向き
研究

強オピオイド耐性
鎮痛補助薬併用あり
VRS 3 以上
がん性疼痛患者
39 名

持続皮下注ケタミン（100 mg/day or 300 mg/
day or 500 mg/day，3 日間）
痛みの種類ごとに 43 例に細分化（体性痛；
17 例，神経障害性疼痛；23 例，内臓痛；3 例）
効果判定
疼痛 VRS 平均値が 50％以下に減少し，以下
項目を 1 つ達成した場合，改善したと定義す
る．
・オピオイドの使用量が 50％以下に減少
・レスキュー投与回数が 1/2 以下に減少
・運動機能，生理機能が改善

・43 例中 29 例が疼痛改善（体性痛；15 例，
神経障害性疼痛；14 例）

・オピオイド使用量が 50％以下に減量；17 名
（体性痛；3 例，神経障害性疼痛；14 例）

・意識レベル低下 6 例，幻覚 3 例，眠気 2 例，
眩暈 1 例，注射部位反応 4 例，血圧上昇 1
例

50 前向き
研究

強オピオイド耐性
鎮痛補助薬併用あり
VRS 4 以上
がん性疼痛患者
44 名

持続皮下注ケタミン（100 mg/day or 300 mg/
day or 500 mg/day，3 日間）
効果判定
疼痛 VRS 平均値が 50％以下に減少し，以下項
目を 1 つ達成した場合，改善したと定義する．
・使用オピオイドの維持量が 50％以上減少
・レスキュー回数が 1/2 以下に減少
・運動機能，生理機能が改善

・22 名が疼痛改善（うち 4 名が疼痛 VRS 0）
・オピオイド使用量が 50％以下に減量；3 名
（体性痛；2 名，神経障害性疼痛；1 名）

・食欲不振 3 名，悪心 6 名，嘔吐 4 名，錯乱 2 名，
意識レベル低下 10 名，鮮明な夢・悪夢 2 名，
幻覚 6 名，不安症状 2 名，注射部位反応 10
名

51 前向き
研究

強オピオイド耐性
（静注モルヒネ換算；
600 mg/day 以 上 ま た
はレスキュー投与が 1
日 3 回以上）
安静時疼痛 VAS 6 以
上がん性疼痛患者
12 名

ボーラスケタミン（5  or 10 mg）の後，持続
静注モルヒネ＋持続静注ケタミン（1.5 mg/
kg）
持続静注モルヒネ開始投与量
ケタミン開始前に使用していたモルヒネ 1 日
投与量の 1/2 量

・ボーラスケタミン投与 5 分後，全員が疼痛
VAS のベースラインが 50％以下に減少

・モルヒネ ･ ケタミン併用移行後，11 名が疼
痛 VAS のベースラインが 50％以下の状態
を維持

・ボーラスケタミンで，眩暈 5 名，言語障害
5 名，現実感消失 12 名，誘発性眼振 12 名，
記憶障害 2 名

・ケタミン，モルヒネ併用で，副作用の訴え
なし

表 1　がん性疼痛に対しケタミンを使用した臨床研究（経口投与以外）
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文献 試験デザイン 対象患者 試験方法 結果

52 後向き
研究

強 オ ピ オ イ ド 耐 性
（経口モルヒネ換算； 
300 mg/day 以上）
鎮痛補助薬併用あり
がん性疼痛患者
70 名

持続皮下注ケタミン（100-300 mg/day）

・疼痛 NRS（mean）；7.0→4.0 に減少（p＜0.001）
・疼痛 NRS のベースラインが 50％以下に減

少；33 名
・痛みの増悪なしにオピオイドが減量；48 名
・傾眠（32 名），高血圧（24 名），悪夢（18 名），

注射部位反応（11 名），錯乱（10 名），幻覚（9
名），鮮明な夢（5 名）

53 後向き
研究

強オピオイド耐性
神経障害性疼痛を有
するがん性疼痛患者
46 名

持続静注ケタミン（10-50 mg/day）
・鎮痛が得られるまで 12-24 時間ごとに

25 mg/day ずつ増量

・疼痛 NRS（mean ± SD）
　7.3 ± 2.0 → 3.4 ± 2.3（p ＜ 0.01）
・レスキュー回数（mean ± SD）
　7.4 ± 7.2 → 3.9 ± 5.9（p ＜ 0.01）
・300 mg/day；軽度鎮静 3 名
　400 mg/day；混乱 1 名
　700 mg/day；悪夢 1 名

54 症例
報告

67 歳男性，原発部位不明，骨転移，腰仙部痛，右下肢神経障害性疼
痛
経口モルヒネ 5 g/day 使用も効果不十分のため，ケタミン 150 mg/
day 持続皮下注開始

・ケタミン投与後，痛みが寛解（疼痛スコア
記載なし）

・経口モルヒネ投与量が 5 g から200 mg に漸減
・歩行，食事などの運動・生理機能改善

55 症例
報告

72 歳女性，乳がん，腰椎転移，腰痛
経口メサドン 240 mg/day 使用も効果不十分（疼痛スコア記載なし）
のため，持続静注ケタミン（100 mg/day，2 日間）を 1 カ月に 1 回の
間隔で実施

・メサドン投与量が，240 mg/day から 75 mg/
day に漸減

・メサドン減量中は，NRS 2-3 で鎮痛を維持
・副作用の報告なし

56 症例
報告

52 歳男性，直腸がん，仙骨転移，骨盤転移
腰椎および骨盤の痛み，右下肢神経障害性疼痛
持続静注モルヒネ 40 mg/day 使用も安静時疼痛 NRS 10，体動時疼痛
NRS 6-9 のため，メサドン 15 mg/day 持続静注に切り替え，ケタミ
ン（100 mg/day，2 日間）持続静注開始

・ケタミン投与後疼痛改善（NRS 記載なし）
・自立歩行可能となった
・副作用の報告なし

57 歳女性 . 胆嚢がん . 肝転移 . 腹部痛，腕動作時の肩の痛み
持続静注モルヒネ 60 mg/day 使用も安静時疼痛 NRS 6 のため，メサ
ドン12 mg/day持続静注，口腔粘膜用フェンタニル600 µgに切り替え，
ケタミン（100 mg/day，2 日間）持続静注開始

・安静時疼痛 NRS 3 に減少
・肩の体動時疼痛 NRS 7，腕の動作が可能と

なった
・ケタミン中止後も鎮痛効果を維持
・副作用の報告なし

57 症例
報告

28 歳男性，膵臓神経内分泌腫瘍，後腹膜リンパ節転移，腹腔動脈周
囲軟部組織転移，肝転移，下腹部痛，右上腹部痛
1 日 3 回経口メサドン 60 mg，ヒドロモルフォンの IV PCA（持続；
100 mg/h，レスキュー；50 mg）を使用も疼痛 NRS 10 のため，ケタ
ミン 25 mg をボーラス投与後，持続静注ケタミン（0.3 mg-0.40 mg/
kg/h， 5 h）を実施

・ケタミンボーラス後，疼痛 NRS 3 に減少
・持続静注ケタミン終了後，平均 NRS 3-5 を

維持
・ヒドロモルフォンの持続投与中止
・ヒドロモルフォンボーラス 50 mg から 3 mg

に漸減
・メサドン 180 mg/day から 120 mg/day に減量
・持続静注ケタミン投与中，せん妄，軽度の

幻覚，眠気を報告

58 症例
報告

39 歳男性，上顎洞扁平上皮がん，頭蓋骨浸潤，頸椎転移 . 頭痛
硬膜外モルヒネ 1 mg，持続静注モルヒネ（240 mg/h，ボーラス
30 mg），リドカイン 100 mg を併用も，鎮痛不十分（疼痛スコア記
載なし）のため，ケタミン 50 mg のボーラス投与，およびケタミン
100 mg の筋注を実施後，持続静注ケタミン（100 mg/h），ミダゾラム

（12 mg/h）を併用

・ボーラスケタミン投与後，痛みが寛解
・フェンタニル 1600 µg/h パッチを中止
・副作用の報告なし

59 症例
報告

45 歳女性，直腸がん，子宮転移，膣転移，会陰部痛，肛門部痛
モルヒネ 360 mg/day 持続静注，経口メチルプレドニゾロン 4 mg，リ
ドカイン 500 mg/day を併用も，疼痛 VAS 5-6 のため，緩徐なボー
ラスケタミン（50 mg/day，30 分）を開始

・ケタミン 50 mg/day 開始後，疼痛 VAS 2-3
に減少

・ケタミン 600 mg/day に増量後，疼痛 VAS 
0-1 に減少

・副作用の報告なし

60 症例
報告

47 歳女性，子宮頸がん，神経障害性疼痛
経口モルヒネ 1000 mg/day，フェンタニルパッチ 200 µg/h を併用も，
疼痛 NRS 8-9 のため，内服から持続皮下モルヒネ 820 mg/day へ切
り替え，ケタミン 70 mg/day とミダゾラム 10 mg/day の混合持続皮
下投与開始

・モルヒネ 1200 mg/day，ケタミン 105 mg/
day に増量後，疼痛 NRS 0 に減少

・ケタミン 105 mg/day に増量後，眠気を報告

34 歳男性，悪性軟部腫瘍，大腿骨転移，脊椎転移，肺転移，骨折お
よび脊髄圧迫による痛み
持続皮下モルヒネ 240 mg/day，ジクロフェナク，アミトリプチリン，
クロナゼパム（いずれも用法用量記載なし）を併用も，疼痛 NRS 
8-9 のため，持続皮下ケタミン（0.6-0.8 mg/kg/day）を実施

・ケタミン開始数時間後，疼痛 NRS 0 に減少
・副作用の報告なし

表 1　つづき
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11 名（ケタミン持続静注 0.5 or 1 mg/kg/day）を比較した

ところ，疼痛スコアが 30% 減少した患者は，両群間に有

意差は認められず（ベースラインから 2 時間後；プラセ

ボ群 22.2％，ケタミン群 36.4%），モルヒネの投与量も有

意差は認められなかった．副作用は，睡眠や精神症状のス

コア評価が行われたが，両群間に有意差は認められなかっ

た．Mercadante らのクロスオーバー RCT8）では，モルヒ

ネ増量後も改善しない神経障害性疼痛を有するがん性疼痛

患者 10 名を対象とした．2 用量（0.25 mg/kg 群，0.50 mg/

し，副次的評価項目の研究終了までの最悪の平均疼痛スコ

アは，プラセボ群 6.01，ケタミン群 5.30（p ＝ 0.034）と

有意であった．副作用は，認知障害がプラセボ群 8 名に

対しケタミン群で 17 名，混乱がプラセボ群 9 名に対しケ

タミン群 13 名であった．重大な副作用として，徐脈性不

整脈と心停止がケタミン群で各 1 名ずつ報告された．

Salas らの RCT7）では，モルヒネ投与後も鎮痛効果が不十

分ながん性疼痛患者 20 名を対象とした．モルヒネ単独群

9 名（モルヒネ持続静注）とモルヒネ・ケタミン併用群

文献 試験デザイン 対象患者 試験方法 結果

61 症例
報告

42 歳男性，多形肉腫，脊椎転移，肺転移，肝転移，リンパ系転移，
下肢転移，全身の体性痛と右下肢の神経障害性疼痛，（疼痛 NRS 10）
髄腔内モルヒネ 0.2 mg/h およびヒドロモルフォンの持続静脈注射
1800 mg/day の使用で，ミオクローヌスおよびせん妄が生じたため，
ケタミン 10 mg を初回投与で胸壁ポートから静脈注射し，続いて
10 mg/h で持続静脈注射を実施

・疼痛 NRS 3 に減少
・ヒドロモルフォンの投与量は 60％減量し，

ミオクローヌスおよびせん妄は軽減
・副作用の報告なし

62 症例
報告

31 歳女性，結腸腺がん，肝転移，骨盤転移，肺転移，広範囲の骨転移，
骨折による左大腿部痛，左股関節周辺の神経傷害性疼痛
モルヒネの IV PCA（0.91 mg/kg/h，ボーラス 10 mg），1 日 2 回徐放
性経口オキシコドン 240 mg，1 日 4 回ガバペンチン 300 mg を併用も，
疼痛 VAS 10 のため，持続静注ケタミン（0.2-0.65 mg/kg/h）を実施

・疼痛 VAS 2 に減少
・モルヒネ 0.09 mg/kg/h に減量
・オキシコドン 1 日 3 回 80 mg/day に減量
・副作用の報告なし

63 症例
報告

64 歳女性，原発部位不明腺がん，仙骨転移，右肋骨転移，子宮筋層転移，
子宮内膜転移，右臀部痛，腰背部痛，胸部痛，右下肢神経障害性疼
痛
1 日 3 回速放性経口モルヒネ 90 mg，モルヒネ 4 mg のボーラス投与，
4 時間置きに経口オキシコドン 30 mg，1 日 3 回ガバペンチン 600 mg
を併用も，疼痛 NRS 10 のため，持続皮下ケタミン（0.1 mg/kg）を
開始

・疼痛 NRS 3 に減少
・副作用の報告なし

64 症例
報告

55 歳男性，前立腺がん，骨転移 . 腰部痛，臀部痛，神経障害性疼痛
フェンタニルパッチ 12 µg/h，経口オキシコドン 60 mg/day，経口メ
サドン 30 mg/day，ヒドロモルフォン 5 mg の静脈注射を併用も，疼
痛 NRS 9 のため，持続静注ケタミン（0.1-0.3 mg/kg/day，3 日間）
を実施

・疼痛 NRS 5 に減少
・ケタミン投与終了後も疼痛 NRS 4.75 を維持
・フェンタニル 12 µg/h を中止
・メサドン 25 mg/day に減量
・副作用の報告なし

65 症例
シリーズ

98 歳女性，外陰部扁平上皮がん，直腸転移，外陰部痛，会陰部痛，
直腸領域の神経障害性疼痛
トラマドール，ヒドロコドン，アセトアミノフェン，ベンゾカイン
外用ゲル，5％リドカインゲル（いずれも用法用量記載なし）を併用
も，疼痛 NRS 9 のため，ケタミン 10％，クロニジン 0.2 mg/mL，ガ
バペンチン 6 mg/mL を含有する配合クリーム剤（3 mL，8 時間ごと）
を使用開始
鎮痛効果延長のため，ケタミン 10％，クロニジン 0.2 mg/mL，ガバ
ペンチン 6 mg/mL，プピバカイン 0.2 mg/mL，メサドン 0.2 mg/mL
を含有する配合クリーム剤（3 mL，4 時間ごと）に変更

・3 剤配合クリーム剤の使用後，疼痛 NRS 0
に減少

・5 剤配合クリーム剤の使用後，疼痛 NRS 3
未満を維持

・副作用の報告なし

69 歳男性，前立腺がん，左下顎骨転移，左頬部転移，左下顎痛，嚥
下痛
経口メサドン30 mgを1日4回，経口オキシコドン/アセトアミノフェ
ン（10 mg/325 mg）を 4 時間あけて 1 日 1-2 回，経口デキサメタゾ
ン 8 mg/ 日を併用も，嚥下痛により内服困難のため，ケタミン 10％，
クロニジン 0.2 mg/mL，ガバペンチン 4 mg/mL を含有する配合クリー
ム剤（1 mL，8 時間ごと）を使用開始

・1 時間後，疼痛 NRS 8 から 4 に減少
・2 回目の使用後，疼痛 NRS 2-3 に減少
・配合剤の使用期間中，鎮痛効果を維持
・副作用の報告なし

72 歳女性，卵巣がん，右上肺がん，尾骨転移，左腋窩転移，右上半
身および下肢の神経障害性疼痛
1 日 3 回経口メサドン 5 mg，1 日 3 回経口ケタミン 5 mg を併用で疼
痛管理可能であったが，左腋窩の掻痒と痛み，左陰唇痛のため，ケ
タミン 10％，クロニジン 0.2 mg/mL，ガバペンチン 4 mg/mL を含有
する配合クリーム剤（1 mL，8 時間ごと）を使用開始

・左腋窩の掻痒 ･ 痛み；｢軽度～なし｣ に改善
・陰部痛；NRS 10 から 6 に減少

※� BPI; Brief Pain Inventory， NPIS; Numeric Pain Intensity Scale， VAS; Visual Analogue Scale， SF-MPQ;  Short-Form McGill Pain 
Questionnaire， NRS; Numeric Rating Scale， VRS; Verbal Rating Scale.
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文献 試験デザイン 対象患者 試験方法 結果

66 RCT

強オピオイド耐性
鎮痛補助薬併用あり
最悪の疼痛 VAS 4 以上
神経障害性疼痛を有す
るがん性疼痛患者
214 名

ケタミン群（107 名）；経口ケタミン（40-
400 mg/day，16 日間）
プラセボ群（107 名）；経口プラセボ薬

主要評価項目
SF-MPQ が 5 以上減少を継続した期間

・両群の疼痛改善に有意差なし
・副作用に有意差なし

67 RCT
非盲検

オピオイド naive
がん性疼痛患者
60 名

経口モルヒネ＋経口ケタミン（0.5 mg/kg，12
時間ごと）群（15 名）
経口モルヒネ＋ニトログリセリンパッチ

（5 mg/day）群（15 名）
経口モルヒネ＋経口ジピロン（500 mg，6 時
間ごと）群（15 名）
経口モルヒネ単独群（15 名）
 
経口モルヒネ開始投与量
最大 80 ～ 90 mg

・疼痛 VAS の平均に有意差なし
・day15，20，30 において，モルヒネ単独に

比べケタミン併用群でモルヒネ 1 日量が有
意に減量

・副作用件数はモルヒネ単独に比べケタミン
併用群で有意に減少

9 前向き
研究

強オピオイド耐性
神経障害性疼痛（NRS 
7 以上）を有するがん
性疼痛患者 29 名

持続皮下ケタミン（0.1-0.5 mg/kg/h）から
経口ケタミンへの切り替え
・変換比； 皮下 : 経口＝ 1：1
・経口ケタミンは 1 日 3 回分割投与
・皮下ケタミン投与中，経口ジアゼパム

5 mg/day 併用

・ケタミン投与前；疼痛 NRS 7-10
　NRS 0；23 名→ 23 名（皮下→経口）
・経口ケタミンで副作用なし
・オピオイドの使用量に有意差なし

10 前向き
研究

強オピオイド耐性
鎮痛補助薬併用あり
神経障害性疼痛（NRS 
6 以上）を有するがん
性疼痛患者 9 名

経口ケタミン 1 回 0.5 mg/kg を 1 日 3 回投与
効果判定
・疼痛 NRS 平均値が 3 以上減少した場合
・疼痛 NRS 平均値が 3 以下になった場合
を改善したと定義

・平均疼痛 NRS（mean ± SD）
　7.55 ± 1.13 → 3.55 ± 1.50（p ＝ 0.0092）
・疼痛 NRS 3 以上減少；7 名
・疼痛 NRS 3 以下となった患者；4 名
・眠気が有意に上昇（p ＝ 0.001）

11 前向き
研究

がんおよび抗がん化学
療法に伴う口腔粘膜炎

（Grade 3-4）
舌痛・嚥下痛を有する
がん性疼痛患者 30 名

ケタミン含嗽液 20 mg/5 mL
1 日 4 回 30 秒以上含嗽

・疼痛 NRS（中央値） 
　持続痛 NRS ＝ 6 → 1 時間後；4， 2 日目；3， 
3 日目；3 で有意に減少 
　嚥下痛 NRS ＝ 9 → 1 時間後；6， 2 日目；5， 
3 日目；4 で有意に減少 
・精神状態の変化；1 名

13 症例
シリーズ

モルヒネ抵抗性の慢性
疼 痛（VAS 10） を 有
するがん性疼痛患者 8
名

経口ケタミン 50 mg を 1 日 3 回内服
経口ケタミン 50 mg（頓服）

・疼痛 VAS 0 に減少；1 名
・疼痛 VAS 1-2 に減少；2 名
・疼痛 VAS 3-4 に減少；3 名
・疼痛 VAS 5 に減少；1 名
・副作用；下痢 1 名，意識レベル低下 1 名，

嘔吐 1 名

14 症例
報告

53 歳男性，前立腺がん，多発骨転移，腰部痛，右下肢の骨痛と神経障
害性疼痛
モルヒネを使用も鎮痛不十分（疼痛スコア記載なし）のため，持続皮
下ケタミン（用量不明）を行い，同用量の経口ケタミンへ切り替え

皮下から経口に切り替え後も鎮痛効果は変化
なし

15 症例
報告

57 歳女性，肺がん，多発骨転移，腰仙部痛，左股関節痛
モルヒネ使用も鎮痛不十分（疼痛スコア記載なし）のため，経口ケタ
ミン 50-70 mg を 1 日 3 回内服

経口ケタミン 1 回 70 mg に増量後，痛みが寛
解

65 症例
シリーズ

72 歳女性，卵巣がん，右上肺がん，尾骨転移，左腋窩転移，右上半身
および下肢の神経障害性疼痛
1 日 3 回経口メサドン 5 mg 使用も，突出痛に対し鎮痛不十分のため，
1 日 2 回経口ケタミン 10 mg 内服開始

・経口ケタミン投与後，痛みが寛解
・経口ケタミン 30 mg/day で，悪夢を報告

68 症例
報告

36 歳女性，乳がん，骨転移，肝転移，肺転移，胸膜転移，胸壁転移，
神経障害性疼痛が混在する胸部痛
1 日 2 回徐放性経口オキシコドン 320 mg，ヒドロモルフォンの IV 
PCA（2 mg/h，ボーラス 1.5 mg），5％リドカインパッチを併用も疼痛
NRS 7-9 のため，持続静注ケタミン（0.2-0.4 mg/kg/day）を開始 .
退院のため，1 日 3 回経口ケタミン 75 mg へ切り替え

・経口ケタミン投与後，疼痛 NRS 4-6 に減
少

・使用オピオイドの経口モルヒネ換算量が
1657.5 mg/day から 640 mg/day に減少

・副作用の報告なし

69 症例
報告

38 歳女性，神経線維腫症 1 型，グロムス腫瘍，両手および右足先の
神経障害性疼痛
持続静注ケタミン使用も痛みが再燃し，1 日 3 回経口メサドン 10 mg，
ブピバカイン神経ブロック併用も，左手 NRS 7.5，右手 NRS 4.5，右
足先 NRS 5 のため，1 日 3 回経口ケタミン 10 mg 内服開始

・経口ケタミン投与後疼痛 NRS 0 に減少
・経口ケタミン使用中にパニック発作を報告

表 2　がん性疼痛に対し経口ケタミンを使用した臨床研究
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kg 群）の静注ケタミンおよび生理食塩水（プラセボ群）

を別々の期間に投与し，効果を比較した．平均疼痛 NRS

（Numerical rating scale）は，プラセボ群において 6.5 か

ら 6.5 と差がなかったが，ケタミン 0.25 mg/kg 群で 6.6 か

ら 1.4 と有意に減少し，ケタミン 0.5 mg/kg 群で 5.9 から

0.2 に有意に減少した．副作用はスコア評価され，眠気お

よび錯乱の平均スコアがプラセボ群に比べ，ケタミン群で

有意に増加した．また，Mercadante らの後向き観察研

究48）では，強オピオイド耐性のがん性疼痛患者 44 名（ケ

タミン 100 mg/day+ ミダゾラム 15 mg/day の混合持続静

注）を対象とした．患者の平均疼痛スコアは，7.8 から 2.8

に有意に減少し，疼痛スコアが減少した患者は 34 名で

あった．オピオイド使用量は，ケタミン投与前と同等で

あった．副作用は全患者において，軽度あるいは症状がな

いまま治療を終了した．

Jackson らの前向き観察研究49）では，強オピオイドに抗

うつ薬あるいは抗不整脈薬などの鎮痛補助薬を併用しても

改善しないがん性疼痛患者 39 名（100 mg/day ケタミン持

続 皮 下 注 ） を 対 象 と し た． 疼 痛 VRS（Verbal rating 

scale）が 50% 以下に減少した症例は，体性痛 15 例およ

び神経障害性疼痛 14 例であった．また，オピオイド使用

量が 50% 以下に減量した患者は 17 例（体性痛 3 例，神経

障害性疼痛 14 例）であった．副作用は，意識レベルの低

下（6 例），幻覚（3 例），眠気（2 例）のほか，注射部位

反応（4 例）や血圧上昇（1 例）であった．Jackson らの

別の前向き観察研究50）では，強オピオイドにステロイド

剤や NSAID を併用しても改善しないがん性疼痛患者 44

名（100 mg/day ケタミン持続皮下注）を対象とした．疼

痛 VRS が 50% 以下に減少した患者は 22 名であった．ま

た，オピオイド使用量が 50% 以下に減量した患者は 3 名

（体性痛 2 名，神経障害性疼痛 1 名）であった．副作用は，

消化器症状（食欲不振 3 名，悪心 6 名，嘔吐 4 名）や，

精神症状（錯乱 2 名，意識レベル低下 10 名，鮮明な夢あ

るいは悪夢 2 名，幻覚 6 名，不安症状 2 名）のほか，注

射部位反応（10 名）であった．Lossignol らによる前向き

観察研究51）では，強オピオイドで鎮痛不十分ながん性疼

痛患者 12 名を対象とした．ケタミンのボーラス投与後，

患者全員において疼痛 VAS が 50% 以下に減少した．モル

ヒネおよびケタミンの持続点滴に移行後は，疼痛 VAS の

50% 以下の状態を維持した患者は 11 名であった．副作用

は，ケタミンのボーラス投与後において眩暈（5 名），言

語障害（5 名），現実感の消失（12 名），眼振（12 名），記

憶障害（2 名）が報告された．しかし，ケタミンの持続点

滴へ切り替え後の副作用は報告されなかった．Cheung ら

による後向き観察研究52）では，強オピオイドおよび鎮痛

補助薬を併用しても改善しないがん性疼痛患者 70 名（ケ

タミン 100 mg/day 持続皮下注で開始し，最大 300 mg/

day）を対象とした．平均疼痛 NRS は 7.0 から 4.0 に有意

に減少した．疼痛 NRS が 50% 以下に減少した患者は 33

名であった．また，ケタミン併用により痛みの増悪なしに

オピオイドを減量した患者は 48 名であった．副作用は，

傾眠（32 名），高血圧（24 名），悪夢（18 名），注射部位

反応（11 名），錯乱（10 名），幻覚（9 名），鮮明な夢（5

名）であった．岡本らによる後向き観察研究53）では，強

オピオイドで緩和されない神経障害性疼痛を有するがん性

疼痛患者 46 名（ケタミン持続静注 10 ～ 50 mg/day で開

始）を対象とした．平均疼痛 NRS は 7.3 から 2.3 に有意

に減少し，レスキュー投与の平均回数は 7.4 回から 3.9 回

に有意に減少した．副作用は，300 mg/day で軽度の鎮静

（3 名），400 mg/day で混乱（1 名），700 mg/day で悪夢（1

名）が報告された．症例報告および症例シリーズは，

Mercadante ら に よ る 3 件54-56），Julie ら57），Clark ら58），

垂水ら59），Aleksandra ら60），Winegarden ら61），Wen ら62），

Camille ら63），Sapan ら64），および Jennifer ら65）が報告さ

れ，いずれもケタミン投与後，疼痛は改善している（表 1

参照）．

次に，経口ケタミン（RCT 2 件，前向き試験 3 件，症

例シリーズ 2 件，症例報告 5 件）について，以下に示す

（表 2）．

Fallon らの RCT66）では，神経障害性疼痛を有するがん

性疼痛患者 214 名（経口ケタミン群 107 名；ケタミン

40 mg/day で開始，最大 400 mg/day，プラセボ群 107 名）

を対象とした．投与 4 日目および 16 日目の痛みの改善に

差は認められなかった．副作用は，認知障害，眩暈，倦怠

感，悪心，および傾眠が記録され，経口ケタミン群計 8

名，プラセボ群計 10 名と有意差はなかった．Lauretti ら

の非盲検 RCT67）では，トラマドールや NSAID で改善し

ないがん性疼痛患者 60 名を対象に，全 4 群（経口モルヒ

ネ単独群；15 名，経口ケタミン 1.0 mg/kg/day 併用群；

15 名，ニトログリセリンパッチ 5 mg/day 併用群；15 名，

経口ジピロン 2000 mg/day 併用群；15 名）を比較した．

治療開始 30 日後の平均疼痛スコアは，すべての群におい

文献 試験デザイン 対象患者 試験方法 結果

70 症例
報告

4 歳男児，後腹膜悪性間葉腫瘍，脊柱管転移，肝転移，腹部痛
3 時間ごとに経口モルヒネ 2 mg，経口パラセタモール 15 mg 使用も，
疼痛 VAS 8-9 のため，経口ケタミン 30 mg/day 内服開始

・疼痛 VAS 8-9 から 0-1 に減少
・モルヒネ 1 日量が，16 mg/day から 6 mg/

day に減少
・副作用報告なし

表 2　つづき
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て有意差は認められなかった．経口モルヒネ平均 1 日量

は，15 日目において経口モルヒネ単独群で 120 mg/day，

経口ケタミン併用群で 80 mg/day と有意に減少した．副作

用発現数は，経口モルヒネ単独群 47 件に対し，経口ケタ

ミン併用群 23 件と有意に減少した．

Benítez-Rosario らの前向き観察研究9）では，強オピオ

イドで疼痛 NRS 7 以上の神経障害性疼痛を有するがん性

疼痛患者 29 名（神経障害性 12 名，侵害受容性との混合

16 名，虚血性神経障害 1 名）を対象とした．ケタミン

0.1 mg/kg/h 持続皮下注を開始し，用量決定後，1：1 で経

口ケタミンへ切り替えた．切り替え後，疼痛 NRS が変化

せず鎮痛コントロール良好の患者は 27 名であった．また，

皮下ケタミン投与時に中等度の副作用（酩酊感 3 名，傾

眠 1 名，幻覚 1 名）が報告されたが，経口ケタミンの投

与では報告されなかった．Kannan らの前向き観察研究10）

では，モルヒネにアミトリプチリンあるいはバルプロ酸ナ

トリウムを併用しても疼痛 NRS 6 以上であり，神経障害

性疼痛を有するがん性疼痛患者 9 名を対象とした．経口

ケタミン 1.5 mg/kg/day を開始し，投与後の平均疼痛

NRS は，7.55 から 3.55 に有意に減少した．副作用は，眠

気が有意に上昇した患者 8 名，非現実感を報告した患者 1

名であった．Alexandra らの前向き観察研究11）は，がんお

よびがん化学療法に伴う口腔粘膜炎を生じた患者 30 名を

対象とした．1 日 4 回ケタミン含嗽液 20 mg/5 mL を用い

たうがいを開始したところ，1 時間後，安静時疼痛 NRS

の中央値は 4 に有意に減少し，2 日目および 3 日目は 3 に

減少した．睡眠スコアは，中央値は 5 から 6 に有意に改

善した．精神症状により 1 名が研究から脱落した．症例

報告および症例シリーズは，石崎ら13），藤富ら14），竹中

ら15），Jennifer ら65），Amin ら68），Eliezer ら69），Fatih

ら70）が報告され，いずれもケタミン投与後，疼痛は改善

している（表 2 参照）．

考　　　察

ケタミンの静注 ･ 皮下注の臨床試験において，がん性疼

痛患者を対象とした Hardy J ら6）と Salas S ら7）の RCT

では，疼痛改善に有意差がなかったが，Hardy J ら6）の

RCT で副次的評価項目である最悪の平均疼痛スコアは有

意に低下した．また，Mercadante S ら8）の全対象患者が

神経障害性疼痛を有する RCT クロスオーバー試験では，

疼痛改善に有意差が認められた．さらに，神経障害性疼痛

を対象としたすべての観察研究においても有意な疼痛改善

を示している．これらのことから，疼痛の種類によりケタ

ミンの効果が左右する可能性が考えられる．また，すべて

の観察研究においてオピオイドを併用しているため，ケタ

ミンの効果にオピオイドの併用が影響している可能性も考

えられた．経口ケタミンに関しては，Fallon MT ら66）と

Lauretti GR ら67）の RCT において疼痛改善に有意差がな

かったが，Lauretti GR ら67）の RCT ではモルヒネ量が有

意に減少した．また，すべての観察研究および症例報告に

おいて，疼痛が改善していることから，経口ケタミンが疼

痛を抑制していると考えられた．ケタミン持続投与量に関

しては，ほとんどの研究で 100 ～ 500 mg/day を使用して

いるが，Salas S ら7）の RCT は，0.5 or 1.0 mg/kg/day と

低用量であり，鎮痛効果に有意差を示さなかった原因かも

しれない．ケタミンの副作用に関して，眠気や意識レベル

の低下といった麻酔薬としての症状のほか，幻覚や悪夢な

どの精神的な副作用が報告された．Hardy J ら6）の RCT

において，重大な副作用には不整脈や心停止も報告された

が，185 名中それぞれ 1 名であり，因果関係は不明である．

ケタミン投与量から考えると，重大な副作用が発現した要

因として，ケタミン持続投与で 500 mg/day まで増量して

いる可能性が考えられる．また，低用量の Salas S ら7）の

RCT では，副作用に差を認めていない．さらに Lossignol 

DA ら51）の観察研究では，ケタミン持続投与で 1.5 mg/kg/

day（体重 60 kg で 90 mg/day）と比較的低用量であり，持

続投与時には副作用を認めていない．これらのことから，

ケタミン持続投与量として，100 mg/day 程度に設定する

ことが妥当かもしれない．一方で，ケタミン使用により血

圧が上昇した報告52）も見受けられることから，循環器系

へ影響する可能性も考えられた．また，Mitchell らの報

告71）では，臨床でケタミンを 3 週間以上使用後に突然中

止した結果，全身の痛覚過敏およびアロディニアを呈した

ことから，疼痛管理においては漸減する必要があると考え

られた．

本邦のがん疼痛の薬物療法に関するガイドライン 2020

年版においては，条件付きでケタミンの併用を推奨してい

る．また，ESMO では，がん性疼痛に有効なサブルグー

プが存在する可能性があるとし，現段階ではエビデンス不

足と記載している．Hardy JR ら72）は，現状のがん性疼痛

に対するケタミンの使用について，ケタミン使用根拠が，

医師の経験や，小規模の患者で行われたエビデンスレベル

が十分ではない臨床研究であることを指摘している．この

ことからも，がん性疼痛におけるケタミンはより多くの臨

床研究によって効果を検証する必要があると考えられた．

今回，がん性疼痛に対するケタミンの効果および副作用

について文献調査から考察した．現段階で抽出可能な臨床

研究の結果からは，がん性疼痛におけるケタミンの有効性

を明確に示すことは困難であるが，ケタミンはがん性疼痛

に対して無効とはいえない．ケタミンは古くからがん性疼

痛治療に対しても使用されており，経験的な有効性は確認

されているものの，明確なエビデンスがない．オピオイド

との併用や疼痛の種類によってもケタミンの鎮痛効果が変

動する可能性もあることから，今後，詳細な臨床研究を行
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う必要があるが，本邦においては適応外使用になるため，

使用する際は，各施設での適応外申請を行うとともに綿密

なモニタリングが必要と考えられる．

利益相反：報告すべき利益相反はない．
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Cancer Pain
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　Abstract: Ketamine has been used as an anesthetic for several decades, and, in Japan, it is indicated as an anes-
thetic by injection alone. However, conventionally, ketamine has been used clinically as a therapeutic agent for can-
cer pain, and there are many cases in which it exhibits a good analgesic effect. Randomized controlled trials with 
ketamine and placebo have been conducted in recent years; however, no significant difference in analgesic effect was 
obtained. Furthermore, because it is a narcotic drug, currently ketamine is rarely used for cancer pain treatment. 
Therefore, in this study, we comprehensively extracted clinical research papers targeting patients with cancer pain 
and examined the effects and side effects reported in the literature.
　Key words: �cancer pain, ketamine, opioid
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