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オピオイド鎮痛薬を使用している日本の非がん性慢性疼痛患者における
便秘の発現に関する調査

抄録

緒言：オピオイドは強力な鎮痛薬であるが、オ
ピオイド誘発性便秘症（OIC）等の副作用の発
現が認められている。本研究では、非がん性慢
性疼痛に対してオピオイド鎮痛薬を使用してい
る患者を対象に、Rome IV 診断基準に基づく
OIC の発現頻度を調べ、オピオイド鎮痛薬使用
時の OIC 発現のリスク因子の探索・比較を行っ
た。
方法：日本在住の 20 歳以上の患者に対し、イ
ンターネットを用いた調査を実施した。対象

は、本研究への参加と回答への電子的同意を示
し、非がん性慢性筋骨格痛（腰痛または変形性
関節症）の緩和のために 3 ヵ月以上オピオイド
鎮痛薬または非オピオイド鎮痛薬を使用してい
る患者（オピオイド群、非オピオイド群、各群 
N＝500）とした。両群の患者を年齢・性別でマッ 
チングした。
結果：オピオイド群の 89% は弱オピオイドを
使用していた。便秘を自覚している患者の割
合はオピオイド群、非オピオイド群とも同程
度（34% vs 29%）であった一方、鎮痛薬を使
用開始後の自己評価で便秘を報告した患者の割
合（40% vs 18%）、および Rome IV 診断基準
で 2 つ以上の便秘症状が認められた患者の割合

（28% vs 19%）はオピオイド群の方が有意に高
かった。また、便秘に対して処方薬を使用して
いる患者の割合もオピオイド群の方が高かった

（33% vs 18%）。オピオイド群で Rome IV 診断
基準を満たす OIC を発現した 81 例と発現しな
かった 419 例において、ロジスティック回帰分
析により OIC のリスク因子を探索したところ、
オピオイドの強度や定時服用ではなく、腰痛が
リスク因子であることが示唆された。
結論：非がん性慢性筋骨格痛の治療において、
弱オピオイドを含むオピオイド鎮痛薬の使用
は、OIC の発現と関連することが示された。こ
の結果は、日本の非がん性慢性疼痛患者の便秘
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オピオイドは、腸管系のμオピオイド受容体に
結合して OIC を引き起こす [4]。食物繊維で嵩
が増した便を送り出す蠕動が抑制されるため、
腹痛の悪化や腸閉塞に至ることもある [4]。OIC
は持続性であることから [5]、疼痛管理の妨げ [6, 
7] や患者の健康関連 QOL の低下 [3, 8, 9]、医療
資源の利用増加 [6] 等の影響をもたらす。OIC
の有病率はオピオイドの使用期間が長くなるほ
ど上昇する [10]。
　日本の非がん性慢性疼痛患者には主にコデイ
ン、トラマドール等の弱オピオイドが処方され
るが [11]、トラマドールの鎮痛作用にはセロト 
ニン・ノルエピネフリンの再取り込み阻害作用 
という非オピオイド性の経路もある [12]。日本
では非がん性疼痛の管理に、コデイン、トラマ
ドール、トラマドール/アセトアミノフェン配合
剤、ブプレノルフィン経皮製剤、モルヒネ、乱
用防止オキシコドン徐放性製剤、フェンタニル
経皮製剤が保険適応となっている。がん性疼痛
においては、オピオイドを疼痛緩和に使用した
場合の OIC 発現頻度の報告 [13] があるが、非
がん性疼痛患者における OIC のデータはなく、
日常診療を反映した状況下での便秘（Rome IV
診断基準による OIC [14]）の総発現率、便秘関
連 QOL、OIC のリスク因子と治療についての
十分な研究は行われていない。非がん性慢性疼
痛、特に、慢性疼痛の中で最も一般的な慢性筋
骨格痛 [15] を有する日本の患者を対象に、便秘
の発現頻度および排便習慣をオピオイド鎮痛薬
使用例と非オピオイド鎮痛薬使用例との間で比
較し、オピオイド鎮痛薬使用例における OIC
発現のリスク因子を検討するため、本研究を実
施した。

方法

対象集団

楽天インサイト疾患パネルの登録者から調査対
象の候補（椎間板ヘルニア、腰痛、変形性関節

に対して適切な治療が必要であることを示す。
試験登録：UMIN000043985.

キーワード：鎮痛薬、便秘、非がん性、慢性筋
骨格痛、弱オピオイド、調査、日本

要点

我々の知る限り、本研究は、日常診療を反映
した状況下で主に弱オピオイド鎮痛薬を使用
する患者において、Rome IV 診断基準に基づ
くOICの発現頻度を調査した初の研究である。

非がん性慢性筋骨格痛の治療におけるオピオ
イド鎮痛薬の使用は OIC の発現と関連するこ
とが示された。

また、Rome IV 診断基準を満たす OIC を発現
した患者と発現しなかった患者において、ロ
ジスティック回帰分析により共変量を評価し
たところ、腰痛が OIC のリスク因子であるこ
とが認められた。

本研究の結果から、日本の非がん性慢性疼痛
患者にオピオイド治療を行う場合、便秘に対
する適切な管理が必要であることが示された。

緒言

オピオイドは長年、がん性疼痛治療の主力であ
り [1]、がん性疼痛向けに発展した薬剤であっ
たが、非がん性慢性疼痛にも広く用いられて
いる [2]。オピオイドは強力な鎮痛薬であるが、
身体依存、鎮静、消化器系副作用、呼吸抑制等
の副作用が認められている [3]。消化器系副作
用はオピオイド誘発性腸機能障害（OIBD）と
総称され、口渇、胃逆流増加、腹部膨満感、胃
部膨満、硬便・乾燥便、残便感等を特徴とする
[3]。OIBD の症状のうち、最も多く認められる
のはオピオイド誘発性便秘症（OIC）である [3]。
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十分であると判断した。

解析対象集団

予備アンケートで組入れ基準を満たしており、
かつ調査票の全ての質問への回答が得られた患
者を解析対象に含めた。オピオイド鎮痛薬を
使用している患者（オピオイド群、目標症例数
500 例）から調査票を回収した後、年齢・性別
により 1：1 でマッチさせた非オピオイド鎮痛
薬使用患者（非オピオイド群）から回答を得た

（図 1）。
　コデインおよびトラマドールは弱オピオイド
とし、モルヒネ、オキシコドン、フェンタニル
およびブプレノルフィンは強オピオイドとし
た。この分類は先行研究 [17] の定義に従い、モ
ルヒネの力価を基準とした [18] 日本の「がん疼
痛の薬物療法に関するガイドライン」[19] に準
じている。

統計解析

調査票の各問について、定量的データの要約統
計量を算出した。定性的データはオピオイド群、
非オピオイド群それぞれの頻度と割合を求めた
上で、Fisher の正確確率検定、Welch の t 検定、
Mann-Whitney の U 検定またはχ2 検定を用い

症、変形性膝関節症の患者）を抽出し、服薬に
関する予備アンケートへの参加依頼メールを送
信した。予備アンケートへの回答者を、オピオ
イド鎮痛薬使用群と非オピオイド鎮痛薬使用群
に分けた。
　予備アンケートで組入れ基準を満たした患者
に対し、電子調査票への自己評価による回答（1
回のみ）を依頼した。最終的に、日本在住の 20
歳以上の患者で、慢性疼痛の緩和のためにオピ
オイド鎮痛薬（強/弱）または非オピオイド鎮
痛薬を 3 ヵ月以上使用しており、本研究への参
加に電子的同意を示し、かつ、全ての質問に回
答した者を本研究に含めた。なお、がんまたは
腫瘍の診断を受けた患者は除外した。

研究デザイン

楽天インサイトは参加依頼の電子メールを送信
し、匿名化したデータの集計・解析結果を塩野
義製薬株式会社に報告した。評価項目は次の
通りである：（1）処方されている鎮痛薬の開始
後に排便習慣の変化の自覚および便秘の発現が
あった患者の割合、（2）Rome IV 診断基準に
よる便秘症状 [14] が認められた患者の割合、（3）
OIC 患者、すなわち Rome IV 診断基準による
便秘症状を 2 つ以上満たし、かつ排便パターン
が鎮痛薬開始後に変化した患者の割合、（4）患
者報告型便秘 QOL 評価（PAC-QOL）[16] の総
スコア（平均値）と 4 つの下位尺度（身体的不
快感、精神的不快感、心配/関心、満足度）の
平均スコア。調査票は補足資料を参照のこと。
　本研究は代々木メンタルクリニックの倫理委
員会により承認され（SNG215）、大学病院医
療情報ネットワーク臨床試験登録システムに
UMIN000043985 として登録され、日本厚生労
働省の「人を対象とする生命科学・医学系研究
に関する倫理指針」を遵守して実施された。人
体から取得された試料（血液、体液、組織、細
胞、排泄物またはこれらから研究目的で抽出し
た DNA 等）は使用しないため、電子的同意で

予備アンケートを電子メールにて送信
N＝52,000

予備アンケートへの回答者
N＝15,608

非オピオイド鎮痛薬
N＝1,021

非オピオイド鎮痛薬
N＝500

オピオイド鎮痛薬
N＝500

鎮痛薬を3ヵ月以上使用
している非がん患者

患者の年齢・性別
をマッチさせて
無作為に選択

図 1　患者フロー
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結果

ベースラインの人口統計学的背景および臨床特性

全症例 1,000 例中、男性が 73%、40 歳以上が
95% を占めた（表 1、補足資料 S1）。オピオイ
ド群、非オピオイド群とも腰痛（64%、68%）
や椎間板ヘルニア（52%、36%）を有する者が
多かった（表 1）。オピオイド群の 89% が弱オ
ピオイドを使用しており、最も多く使われたオ
ピオイド鎮痛薬はトラマドール（アセトアミノ
フェンとの合剤 70%、単剤 22%）であった（表
2）。非オピオイド鎮痛薬ではロキソプロフェン
が最も多く使われていた（錠剤 44%、経皮製剤
50%、表 2）。オピオイド群では、79% が鎮痛
薬を定時服用していたのに対し、非オピオイ
ド群では、77% が疼痛発生時のみ服用してい

て比較した。ベースラインの人口統計学的背景
および排便習慣が評価項目へ及ぼす影響につい
て検討した。ロジスティック回帰分析により、
OIC のリスク因子のオッズ比（OR、ある事象
のオッズと参照とされる事象のオッズの比）を、
様々な共変量を用いて算出した。共変量には
年齢（連続変数）と性別（男性/女性）のほか、
ヘルニア、腰痛、変形性関節症、変形性膝関節
症、強オピオイドの使用および鎮痛薬定時服用
の有無が含まれた。統計解析には Bellcurve®

エクセル統計（v3.21、社会情報サービス［東京］）
を、図表作成には Microsoft Excel を使用した。
P＜0.05 の場合を有意とみなした。

表 1　ベースラインの人口統計学的背景および臨床特性

特性 オピオイド群（N＝500） 非オピオイド群（N＝500） P 値

性別

　男性 366（73） 366（73） 1.000

　女性 134（27） 134（27）

年齢（平均±SD） 56.5± 10.5 56.4± 10.5 0.938

疾患a

　腰痛 319（64） 340（68） 0.182

　椎間板ヘルニア 262（52） 180（36） ＜ 0.001

　変形性関節症 60（12） 53（11） 0.549

　変形性膝関節症 54（11） 79（16） 0.025

服用法a

　定時服用 396（79） 141（28） ＜ 0.001

　疼痛発生時（必要に応じて服用） 161（32） 386（77） ＜ 0.001

　その他 1（0.2） 2（0.4） 1.000

データは n（%）または平均±SD。Fisher の正確確率検定（性別、疾患、投与法）および Welch の t 検定を用いた群間比較。
SD：標準偏差
a 複数回答可



Pain Ther (2022) 11:845―859 5

表 2　オピオイド群・非オピオイド群の患者の薬物療法の詳細

オピオイド群（N＝500）
　経口
　　トラマドール/アセトアミノフェン 349（70）
　　トラマドール 112（22）
　　コデイン 8（2）
　　オキシコドン 5（1）
　　モルヒネ 4（0.8）
　経皮
　　フェンタニル 33（7）
　　ブプレノルフィン 15（3）
オピオイドの分類（N＝500）
　弱オピオイド 443（89）
　強オピオイド 57（11）
非オピオイド群（N＝500）
　経口
　　ロキソプロフェン 220（44）
　　アセトアミノフェン 63（13）
　　セレコキシブ 40（8）
　　プレガバリン 40（8）
　　ジクロフェナク 26（5）
　　デュロキセチン 11（2）
　　ミロガバリン 9（2）
　　ノイロトロピン® a 4（0.8）
　経皮
　　ロキソプロフェン 251（50）
　　ケトプロフェン 172（34）
　　エスフルルビプロフェン 17（3）
データは n（%）。各群内で複数回答可。オピオイド、非オピオイドの両方を使用した患者はオピオイド群に分類し、強オピ
オイドと弱オピオイドの両方を使用した患者は強オピオイド使用例とみなした。「方法」の項で述べたように、オキシコド
ン、モルヒネ、フェンタニル、ブプレノルフィンは強オピオイドとし、トラマドール/アセトアミノフェン、トラマドール、
コデインは弱オピオイドとした。
a ワクシニアウイルスを接種した家兎の炎症皮膚組織から得られた抽出液
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報告した患者の割合は、オピオイド群の方が非
オピオイド群よりも有意に高かった（37% vs 
16%、表 3）。排便パターンの変化を報告した患
者のうち、オピオイド群の 72%、非オピオイド
群の 59% がそのことを医療提供者に相談して
いた（表 3）。また、鎮痛薬が処方された時点
で医療提供者から便秘について説明された患者
はオピオイド群の 46%、非オピオイド群の 16%
のみで、処方以降の来院時に医療提供者から
便秘について質問された患者はオピオイド群の

た（表 1）。オピオイド群の 55%、非オピオイ
ド群の 70% は使用している鎮痛薬に対してど
ちらかといえば満足していた（図 2a、補足資
料の表 S2）。
　便秘の発現頻度はオピオイド群の方が非オピ
オイド群よりも有意に高く（30% vs 8%）、そ
れ以外の症状（眠気、悪心・嘔吐）の発現頻度
は両群とも同程度であった（図 2b、補足資料
の表 S3）。
　鎮痛薬の使用開始後の排便パターンの変化を

a. 鎮痛薬への満足度 b. 鎮痛薬の使用開始後の症状

悪心・嘔吐

便秘

眠気

その他

なし

オピオイド群
（N＝500）

非オピオイド群
（N＝500）

■満足	 ■やや満足

■どちらともいえない	 ■やや不満

■不満

■オピオイド群（N＝500）

■非オピオイド群（N＝500）

図 2　a 鎮痛薬への患者満足度、b 鎮痛薬の使用開始後にみられた症状とその割合。
a Mann-Whitney の U 検定（連続性の補正あり）と b Fisher の正確確率検定を用いた群間比較

表 3　鎮痛薬の使用開始後の排便パターンの変化と医療提供者への相談（各群の患者による報告）

オピオイド群
（N＝500）

非オピオイド群
（N＝500）

 P 値

鎮痛薬の使用開始後の排便パターンの変化 186（37） 82（16） ＜0.001

排便パターンの変化に伴う医療提供者への相談 133（72） 48（59） -

データは n（%）。Fisher の正確確率検定を用いた群間比較

P＜

P＜

P＜
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多く処方されたのは酸化マグネシウムであっ
た。オピオイド群では、75% が鎮痛薬の処方時
かその直後に便秘に対する処方薬を開始してお
り（補足資料の表 S5）、処方薬に対して、20%
が満足、39% がやや満足しており（図 4）、食
物繊維/水分/健康食品の摂取、運動等の薬剤以
外の対策に対しても、同程度の満足度を示した 

（図 4、補足資料の表 S4）。
　便秘を自覚している患者の割合は両群ともほ

41%、非オピオイド群の 18% のみであった（表 4）。
　各群の 77% の患者が便秘の予防策を講じて
いると報告した。予防策には運動、マッサージ
/指圧、食物繊維/水分/ヨーグルト等健康食品
の摂取、鎮痛薬の使用開始前からの市販薬の使
用等が含まれた（図 3）。便秘に対する処方薬
を使用する患者の割合は、オピオイド群の方
が非オピオイド群よりも有意に高かった（33% 
vs 18%、図 3、補足資料の表 S4）。なお、最も

表 4　鎮痛薬処方時・処方以降における医療提供者からの説明と質問（各群の患者による報告）

オピオイド群
（N＝500）

非オピオイド群
（N＝500）

鎮痛薬処方時に医療提供者から便秘について説明された 230（46） 78（16）

鎮痛薬処方以降に医療提供者から便秘について質問された 205（41） 89（18）

データは n（%）。

便秘の予防策を講じている

病院で処方される薬（浣腸なども含む）を使用

薬局/ドラッグストア、インターネット等で購入した
薬（浣腸なども含む）を使用

食物繊維をとる

水分を多くとる

健康食品（ヨーグルトなども含む）をとる

運動

マッサージ/指圧を実施する

その他

なし

■オピオイド群（N＝500）　　■非オピオイド群（N＝500）

患者の割合

図 3　便秘の予防策。Fisher の正確確率検定を用いた群間比較

P＝

P＜
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病院で処方される薬（浣腸なども含む）を使用

薬局/ドラッグストア、インターネット等で購入した
薬（浣腸なども含む）を使用

食物繊維をとる

水分を多くとる

健康食品（ヨーグルトなども含む）をとる

運動

マッサージ/指圧を実施する

図 4　便秘の予防策への満足度（各群における患者の割合）

■満足	 ■やや満足	 ■どちらともいえない

■やや不満	 ■不満

オピオイド群（N＝500）　　 非オピオイド群（N＝500）

A. 患者が自覚している便秘 B. 便秘をいつ自覚したか

オピオイド群

（N＝500）

n＝172 n＝145

オピオイド群

（N＝172）

非オピオイド群

（N＝500）

非オピオイド群

（N＝145）

開始前

開始後

開始後

開始前

患者の割合 患者の割合

図 5　主観的な便秘の自覚と発現時期。 aFisher の正確確率検定、 bχ2 検定。 A 便秘を自覚している患者の割合。オ
ピオイド群 34%（n＝172）、非オピオイド群 29%（n＝145）。 B 便秘を自覚した時期（自覚のある患者のみ）。「開始 
後」は鎮痛薬使用の開始後、「開始前」は鎮痛薬使用の開始前

N＝164

N＝88

N＝54

N＝80

N＝207

N＝231

N＝276

N＝271

N＝215

N＝236

N＝133

N＝146

N＝85

N＝89

P＝

P＜
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痛薬の使用や定時服用は、OIC の発現リスクに
影響を及ぼす有意な因子ではなかった。

考察

本研究の結果、オピオイド鎮痛薬使用患者にお
ける Rome IV 診断基準の症状を有する便秘の
発現頻度、および鎮痛薬の使用開始後に便秘を
自覚した患者の割合は、非オピオイド鎮痛薬使
用患者に比べて有意に高かった。この結果は、
日本の慢性疼痛患者を対象にオピオイドの安全
性と有効性を評価した横断研究の公表済みデー
タ（64% が便秘を発現）[20] と一致している。 
今回の調査では患者の 89% が弱オピオイドを
使用していたにもかかわらず、多くの患者に便
秘がみられた。これは意外なことではなく、ト
ラマドールでも、剤型や用量によっては患者
の 45% が便秘を経験することが、15 の研究を
対象とした記述的レビューで指摘されている
[21]。今回実施した回帰分析では、OIC の発現
にオピオイドの強度や定時服用の有無による差
は示唆されず、あらゆる種類のオピオイドが
OIC による総合的な疾病負担へ寄与することが
示された。欧州 5 ヵ国における国際的な調査で

ぼ同程度（34% vs 29%、図 5A、補足資料の表
S6）であったが、このうち、鎮痛薬の使用開始
後の自己評価で便秘を報告した患者の割合は、
オピオイド群の方が非オピオイド群より有意
に高かった（40% vs 18%、図 5B、補足資料の
表 S6）。また、Rome IV 診断基準で 2 つ以上の
便秘症状が認められた患者の割合も、オピオイ
ド群の方が有意に高かった（28% vs 19%、図
6、補足資料の表 S7）。PAC-QOL 平均総スコア
に基づく QOL は、オピオイド群の方が非オピ
オイド群よりも有意に低かった（補足資料の表
S8）。しかし、Rome IV 診断基準で 2 つ以上の
便秘症状が認められた患者において、使用鎮痛
薬による PAC-QOL スコアの差はみられなかっ
た（表 5）。
　 オ ピ オ イ ド 群 の OIC と 診 断 さ れ た 81 例

（Rome IV 診断基準による便秘症状を 2 つ以上
満たし、かつ排便パターンがオピオイド鎮痛薬
の使用開始後に変化した患者）と OIC と診断
されなかった 419 例において、OIC のリスク因
子に関する種々の共変量をロジスティック回帰
分析により評価したところ、腰痛が OIC の唯
一のリスク因子であることが示唆された（表 6）。
オピオイド群の患者において、強オピオイド鎮

排便の 4 分の 1（25%）以上で、強くいきむ必要がある
排便の 4 分の 1（25%）以上で、兎糞状便または硬便である

（ブリストル便形状スケールでタイプ 1 か 2）
排便の 4 分の 1（25%）以上で、残便感を感じる

排便の 4 分の 1（25%）以上で、肛門直腸の
閉塞感/排便困難感がある

排便の 4 分の 1（25%）以上で、用手的排便介助
（摘便、会陰部圧迫など）が必要である
自発的な排便回数が週に 3 回未満である

上記症状が 2 つ以上認められた患者

■オピオイド群（N＝500）　　■非オピオイド群（N＝500）
患者の割合

図 6　Rome IV 診断基準に基づく便秘の症状。Fisher の正確確率検定を用いた便秘の症状の群間比較

P＝

P＝

P＜

P＜
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すいことを示唆している。椎間板ヘルニアは腰
部神経根痛の原因の１つであり、OR は 1.57 で
あったが有意ではなかった。リアルワールド
データに基づく国際データベースを用いた後向
きコホート研究によると、腰部の神経根痛とそ
れ以外の腰痛を有する成人の便秘の発現リスク
は同程度であり [23]、したがって、椎間板ヘル
ニアも腰痛同様、OIC に関連する潜在的な要因
になり得ると考えられる。疼痛の部位と OIC
の発現との関係性についての報告はまだなく、
これらの因子を評価する更なる研究が必要であ

も、OIC の症状に悩まされる患者は弱オピオイ
ド使用例で 38%、強オピオイド使用例で 40%
と同程度であった [17]。今回の調査で OIC のリ
スク因子として特定されたのは腰痛のみであっ
た（OR 3.17、95%CI 1.70 ～ 5.94）。このことは、
Australian Longitudinal Study on Women’s 
Health の調査データの横断的分析により、全て
の年齢層の女性において複数の胃腸症状と腰痛
との有意な関連が認められた [22] ことと一致し
ており、腰痛のある患者は便秘になりがちで、
オピオイド鎮痛薬の開始後に OIC を発現しや

表 5　Rome IV 診断基準で 2 つ以上の便秘症状が認められた患者における PAC-QOL スコア

オピオイド群（N＝138） 非オピオイド群（N＝94） P 値

総合 1.06±0.67 1.03±0.56 0.682

　身体的不快感 1.36±0.88 1.32±0.78 0.707

　精神的不快感 0.83±0.84 0.85±0.77 0.841

　心配と関心 1.06±0.88 1.00±0.72 0.518

　満足度 1.18±0.63 1.14±0.61 0.654

データは平均±SD。Welch の t 検定を用いた群間比較
PAC-QOL：Patient Assessment of Constipation Quality of Life

表6　OICのリスク因子に関する多変量ロジスティック回帰分析の結果（OICのある患者81例 vs OICのない患者419例）

リスク因子 OIC（N＝81） OIC なし（N＝419） OR（95%CI） P 値

平均年齢、歳 56.2 56.5 0.99（0.97〜1.02） 0.650

性別、男性 60（74） 306（73） 0.98（0.55〜1.74） 0.943

椎間板ヘルニア 45（56） 217（52） 1.57（0.92〜2.68） 0.096

腰痛 65（80） 254（61） 3.17（1.70〜5.94） ＜0.001

変形性関節症 10（12） 50（12） 1.24（0.58〜2.65） 0.574

変形性膝関節症 5（6） 49（12） 0.75（0.27〜2.02） 0.563

強オピオイドの使用 9（11） 48（11） 0.99（0.45〜2.20） 0.981

鎮痛薬の定時服用 68（84） 328（78） 1.54（0.80〜2.99） 0.198

特記のない限り、各群のデータは n（%）。ロジスティック回帰の結果は性別（男性/女性）、年齢（連続変数）、椎間板ヘルニア（有
/無）、腰痛（有/無）、変形性関節症（有/無）、変形性膝関節症（有/無）、強オピオイドの使用（有/無）、鎮痛薬の定時服用 

（有/無）で調整した。
OIC：オピオイド誘発性便秘症、OR：オッズ比



Pain Ther (2022) 11:845―859 11

オイド鎮痛薬の総合的なリスク対効果を周知す
ることが重要である。
　本研究のオピオイド群のうち、70% 以上の
患者は便秘の発現後に医療提供者に相談して
いた。これはスウェーデンの調査 [9] で報告さ
れたよりも高率であり、日本では医師の治療を
求める傾向が強いことを示唆しているが、その
一方で、大多数の患者が市販の緩下薬、食物繊
維の摂取、サプリメント等の自己管理手段を頼
みとしている点は、便秘に対する処方薬の使用
は 12% にとどまるとした先行研究 [9] と同様で
あった。さらに重要な問題として、オピオイド
の便秘作用に対する耐性はめったに生じること
がない。そのため、OIC は自然寛解せず持続す
る [3]。したがって、オピオイド薬を使用する
場合は適切な OIC 療法を併用する必要がある。
現行の便秘治療は対症的、非特異的なものであ
り、OIC には一般的に酸化マグネシウムやポリ
エチレングリコール等の浸透圧性下剤か、ビサ
コジル等の刺激性下剤が使われる [25]。緩下剤
は便の嵩を増やし、結腸を膨張させ、蠕動を刺
激するが [4]、μオピオイド受容体が関与する
OIC の発症機序には作用しないので、効果を得
られない患者も多い [26, 27]。事実、緩下剤を
用いても、オピオイド服用患者を対象とした臨
床試験および観察研究では 15 ～ 90%、非がん
性慢性疼痛によるオピオイド服用患者では 40
～ 64% の範囲で OIC が発現すると推定されて
いる [5]。米国、カナダ、ドイツ、英国で実施
された前向き縦断研究では、十分な量の緩下剤
を用いたにもかかわらず、1 剤では 96%、2 剤
では 38% の患者において OIC は適切に緩和さ
れなかった [5]。OIC の管理には、より効果的
な治療戦略が必要である。
　末梢のμオピオイド受容体がトラマドール誘
発性便秘に果たす役割は、げっ歯類を用いた非
臨床試験で適切に示されている [28]。全身への
曝露を回避した末梢性μオピオイド受容体拮抗
薬（methylnaltrexone、ナルデメジン、ナロキ
セゴル等）の併用は、オピオイドの全身性鎮痛

る。
　オピオイド群と非オピオイド群とでは、椎間
板ヘルニアまたは変形性膝関節症を有する患者
の割合は有意に異なっていたにもかかわらず、
鎮痛薬開始前に便秘を自覚していた患者の数に
は差がなかった（103 例 vs 119 例、図 5 および
表 S6）。つまり、併存疾患やその他の背景因子
は、鎮痛薬開始前の便秘の発現/自覚に影響し
ていなかったと考えられる。また、オピオイド
群では、鎮痛薬を定時服用する患者の割合が非
オピオイド群より高かった。回帰分析の結果に
よると、定時服用はオピオイド群の OIC 発現
頻度に影響しないとされたものの、鎮痛薬の使
用開始後の便秘発現の群間差には服用パターン
が影響した可能性がある。
　便秘を自覚していた患者の割合や Rome IV
診断基準の便秘症状が認められた患者の QOL
については、両群間で有意差を認めなかった。
このことから示唆されるのは、診療現場で症状
や患者の不快度のみから OIC と普通の便秘を
見分けることの難しさである。それでも便秘は
オピオイド鎮痛薬で最も多い副作用の 1 つであ
るため、オピオイド鎮痛薬が必要な疼痛患者の
診断・治療を行う際には、OIC の可能性を考慮
すべきである。オピオイドの処方時に OIC の
可能性を説明された患者、処方以降に便秘につ
いて質問された患者はいずれも 50% 未満であ
り、日本の医療提供者は、OIC の症状による負
担や QOL への影響を十分に認識していないと
考えられる。これは日本に限ったことではない。
調査票を用いた欧州の国際研究でも、医療提供
者の 60% 近くは、便秘がオピオイドの一般的
な副作用であることを患者へ十分に知らせて
いなかったと報告されている [17]。患者自身も
OIC の症状が顕著になって負担が増すまで、医
療提供者に尋ねそびれたりためらったりするか
もしれず、だからこそ医療提供者は患者に対し、
来院日ごとに OIC について積極的に聞くよう
に努めるべきである [24]。そのために、医療提
供者にも患者にも、OIC による疾病負担とオピ
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適切な管理が必要であることが示された。
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作用を低下させずに、消化管への影響を選択的
かつ局所的に緩和可能な新たな手法であり [29, 
30]、American Gastroenterological Association 
Institute の OIC の医学的管理に関するガイド
ラインで強く推奨されている [31]。このような
OIC の薬物療法は慢性疼痛の管理において、投
薬、運動、心理療法を組み合わせた全人的な集
学的アプローチの柱となるであろう。
　本研究の強みと限界についても述べなくては
ならない。ここでは慢性疼痛の中で最も多い筋
骨格痛 [32] を有する患者を対象としたが、それ
以外の全ての慢性疼痛患者に本研究結果が当て
はまるわけではない。アンケートは定性的・定
量的な情報を収集するには有用である。特にイ
ンターネットを用いる場合、慣れた場所から短
時間で答えられるため、回答者が望ましい答を
選んでしまう回答バイアスを減らすことができ
る。ただし、研究デザインに関連したサンプル
抽出の問題が残る。例として、オンライン・コ
ミュニティに参加する人々の特性は、ルーチン
診療の患者集団を代表するものではない可能
性がある [33]。また、依頼の電子メールがスパ
ムと判断されがちなため回答率が低いこと [33]
や、任意参加であることによるバイアス [34] も
オンライン調査の特徴である。さらに、便秘の
原因となり得るオピオイド以外の治療や臨床的
側面に関する情報不足が、結果に影響を及ぼし
た可能性もある。これらの要因を考慮して本研
究結果を解釈する必要がある。以上のような限
界はあるものの、日本の非がん性慢性筋骨格痛
患者における OIC の発現を検討した初の研究
であり、非がん性慢性疼痛患者の OIC の臨床
管理に役立つ知見がもたらされた。

結論

本研究の結果、非がん性慢性筋骨格痛の治療に
おける弱オピオイド等のオピオイド鎮痛薬の使
用は OIC の発現と関連していたことから、日
本の非がん性慢性疼痛患者には、便秘に対する
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