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研究成果の概要（和文）：本研究は、予測できない突出痛に対する予防法の開発のために、まずはサーカディア
ンリズム関連因子と『痛み』に着目し、がん突出痛とそれらの関連を明らかにすることを目的として行われた多
施設前向き共同臨床研究である。終末期がん患者49名のご協力頂き、痛みや睡眠に関する調査票を用いた主観的
評価およびアクチグラフによる睡眠に関する客観的評価を実施した結果、「日常の疼痛の強さ」と「不安」が突
出痛出現の要因となりうると推測された。本研究は終末期がん患者を対象とし、主観的な評価に客観的評価系も
加えて突出痛の原因を探索した世界初の試みであり、突出痛原因となりうる数種類の候補因子を抽出することが
できた点で意義がある。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to determine the association between circadian
 rhythm-related factors and unpredictable breakthrough pain. This was a multicenter, prospective 
clinical study. Forty-nine patients with terminal cancer patients cooperated with us to complete 
subjective assessments of pain and sleep using a questionnaire and objective assessments of sleep 
using actigraph.The results suggested that "intensity of daily pain" and "anxiety" could be factors 
in the appearance of breakthrough pain.
This study is the first attempt to search for the causes of breakthrough pain in terminal cancer 
patients by adding an objective assessment system to subjective assessment, and is significant in 
that we were able to identify several candidate factors that could be the cause of breakthrough 
pain.

研究分野： 緩和ケア
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研究成果の学術的意義や社会的意義
終末期がん患者の生活の質を向上するためには、痛みの緩和が重要であるが、がん患者の半数以上が突出痛を経
験することが知られている。さらに、予測できない突出痛は、その出現原因が分からないために対策が困難であ
る。本研究は、終末期がん患者における突出痛の原因を明らかにするために、主観的評価のみならず客観的評価
も加えた初めての試みであり、両観点の解析から、突出痛原因となりうる数種類の候補因子を抽出することがで
きた点で意義がある。しかし、課題が多く要因の特定には至らなかったため、今後はそれらを改善しながら発展
的検討が継続されることで、未だ対応が難しい『予測できない突出痛』が克服されることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
がん患者の QOL を向上するためには、がん性疼痛のコントロールが重要である。その上で問題

になるのが、がん突出痛である。がん突出痛は「持続痛が持続性オピオイドでコントロールされ
ている時に発生する一過性の痛みの増強」と定義され、予測できる突出痛と予測できない突出痛
に分かれる。予測できる突出痛は体動前の薬物投与により予防可能な場合もあるが、予測できな
い突出痛は出現原因が分からないため、対策を講じるのが困難である。近年行われた欧州の複数
緩和ケア実施施設における大規模調査研究によると、予測できる突出痛、できない突出痛のいず
れについても、がん患者の半数以上が経験することが明らかになった 1。しかし、これは、緩和
ケア体制が整備されている施設における研究結果である。緩和ケアの普及はまだ十分でないた
め、実際にはもっと多くのがん患者が突出痛に苦しんでいることが想像できる。一方、近年、生
体機能・疾患・薬物動態等に日内変動がみられるという『サーカディアンリズム（概日リズム、
日周リズム）』の存在が明らかになりつつあり、がん患者のサーカディアンリズムは乱れている
ことが分かっている 2。さらに、サーカディアンリズムと『痛み』に関する報告が徐々になされ
ており、中でも、その異常の一つである睡眠障害は、『痛み』の重症度と密接に関係し、睡眠の
質の低下が『痛み』の増悪につながる可能性が指摘されている。例えば、慢性疼痛の一つである
変形性膝関節症では、睡眠不足が疼痛出現の閾値を低下させ、『痛み』を感じやすくしているこ
と 3が報告されている。さらに、不眠を訴えるがん患者が多く、その割合は 52%にも及んだとい
う報告もあり 4、睡眠障害が突出痛原因の一つである可能性があるものの、それらの関連性につ
いての研究は皆無である。 
２．研究の目的 
本研究では、予測できない突出痛に対する予防法の開発につなげるために、まずはサーカディ

アンリズム関連因子（睡眠の質、不安・抑うつ症状等）と『痛み』に着目し、がん突出痛とそれ
らの関連性を明らかにすることを目的とした。 
３．研究の方法 
(1) 研究デザインと対象者 
本研究は、多施設前向き共同研究として市立芦屋病院、ガラシア病院、堺市立総合医療センタ

ー、市立川西病院、大阪大学大学院薬学研究科で実施された。本研究対象者の選択基準は、各医
療機関において、2017 年 9月 1日から 2019 年 3月 31 日の期間に、がん性疼痛の緩和のために、
オピオイド（モルヒネ、オキシコドン、フェンタニル、タペンタドール、メサドン、ヒドロモル
フォン）の投薬をうけており、かつ、その投与量および薬剤種に 3日以上変更のないがん患者と
した。また、除外基準は、①3日以内にオピオイドの投与量および薬剤種に変更がある患者、②
高度認知症を有する患者、③失明患者とした。 
(2) 疼痛の評価 
被験者が過去24時間に感じた、①最も強い痛み、②最も弱い痛み、③突出痛の程度をNumerical 

Rating Scale（NRS）により 11 段階（0：全く痛くない～10：考えうる最大の痛み）で評価した。
なお、突出痛については、その出現回数と時刻も調査した。なお、定時オピオイド薬の切れ目で
生じる突出痛は評価の対象外とした。 
(3) 睡眠の評価 
被験者の手首にアクチグラフ（GT9X, ActiJapan, Chiba, Japan）を 3日間（3晩）装着し、

毎分ごとに自動的に活動、睡眠、覚醒、遮光データ等のアクチグラフィーデータを収集した。ま
た、セントマリー病院睡眠質問票 5日本語版を用い、前日の就寝時間、日中の睡眠時間、睡眠の
質および満足度、入眠への困難さ、ならびに、当日の起床時間について 1日ごとに評価した。 
(4) 不安・抑うつ症状の評価 
被験者の不安や抑うつ症状を病院不安抑うつ評価尺度 6（Hospital Anxiety and Depression 

Scale；HADS）日本語版を用いて、介入初日に評価した。  
(5) 被験者背景の調査 
診療記録から、年齢、性別、がん原発部位、現病歴、合併症、薬歴、ステージ、Eastern Cooperative 

Oncology Group Performance Status (ECOG PS)を調査した。また、Support Team Assessment 
Schedule 日本語版（STAS-J）7を用いて全身倦怠感、呼吸困難、不眠を評価した。 
(6) 試験スケジュール 
 試験初日（day1）には、被験者にアクチグラフを装着し、HADS、STAS-J による評価を行うとと
もに被験者背景情報を調査した。また、翌日（day2）から 3日間（3晩分, day2～day4）、疼痛
と睡眠についての評価を行った。試験 4日目（day4）の時点でアクチグラフを回収した。 
(7) 主要評価項目および副次評価項目 
 主要評価項目は、突出痛の有無を目的変数とした際の睡眠関連因子（説明変数）のオッズ比と
した。また、副次評価項目は、突出痛出現と睡眠関連因子の相関係数とした。 
(8) 統計解析 
突出痛へ関与する因子を検討するために、突出痛の有無を目的変数とした 2 項ロジスティッ

ク回帰分析を実施した。また、スピアマンの順位相関分析を実施した。突出痛の有無で分類した
2群間における各種因子の比較には Mann–Whitney の U 検定、Fisher の正確確率検定あるいはχ
²検定を行った。統計解析には BellCurve for Excel（Social Survey Research Information Co., 
Ltd.）を用い、p < 0.05 を統計学的に有意とした。 
(9) 倫理的配慮 



 本研究は各施設の倫理審査委員会の承認を得て実施した。 
４．研究成果 
61 名が本試験に登録されたが、その内 12 名は脱落し、49 名が試験を完遂した。脱落理由とし

て最も多かったのは、状態悪化のための試験継続不可（7名）であった。平均年齢[median (IQR)]
は 70（67,83）歳で男性が 27 名（55.1%）であった。ECOG PS ≥3 は 39 名（79.6%）であり、本試
験の被験者は緩和ケア病棟入院患者の代表的な特徴を示していたと考えられる。表 1 に突出痛
の有無で分類した患者背景の比較結果を示す。31名（63.3%）に突出痛が出現した。突出痛（+）
群は、HADS（不安）、疼痛スコア（NRS）の最大値において突出痛（-）群よりも有意に高値を示
した。それ以外の項目に関しては、両群間で有意な差は認められなかった。表 1では調査期間全
体の解析結果を示したが、睡眠関連因子と突出痛の関与を考えるために時間関係を踏まえた解
析を行った（表 2）。day2 の疼痛評価と day1 の睡眠関連因子の結果について解析したところ、突
出痛（+）群の方が、「この 24 時間に感じた最も強い痛み」のスコアが有意に高く、「昨夜はどれ
くらいよく眠れましたか？（1:大変良かった～6:大変悪かった）」の得点が有意に高かった。ま
た、突出痛（+）群の方が、Fragmentation Index、Sleep Fragmentation Index は有意に低かっ
た。次に、day3 の疼痛評価と day2 の睡眠関連因子の結果について解析したところ、day2 と同様
に、「この 24 時間に感じた最も強い痛み」のスコアが有意に高く、「昨夜はどれくらいよく眠れ
ましたか？」の得点が有意に高かった。一方、day2 とは異なり、Fragmentation Index、Sleep 
Fragmentation Index において両群間の有意差は認められなかったが、突出痛（+）群では「こ
の 24 時間に感じた最も弱い痛み」のスコアが有意に高かった。次に、単変量 2項ロジスティッ
ク解析の結果を表 3 に示す。突出痛の出現に有意に影響する因子として抽出されたのは、「HADS
（不安）」「疼痛スコア（NRS）の最大値」であり、オッズ比（95%信頼区間）は、それぞれ 1.2601
（1.0368 - 1.5315）、1.5301 (1.1416 – 2.0510)であった。最後に、睡眠関連因子と疼痛評価の
時間関係を踏まえて相関分析をした結果、Fragmentation Index と Sleep Fragmentation Index
が突出痛出現に関して有意な弱い負の相関を示した（Data not shown）。 
以上の結果から、“日常の疼痛の強さ”、“不安”、“「よく眠れた」という主観的感覚”が突出痛

出現の要因となりうると考えられた。しかし、本研究の限界として、介入期間が短かったことが
挙げられる。サーカディアンリズムを正確に把握するためには 1 週間に亘った観察が望まれる
が、状態が悪い終末期患者が大半を占めたという本研究の性質上、アメリカ睡眠医学会が提唱し
た睡眠障害を把握する最短期間（3 日間）8 での実施が現実的であった。痛みと睡眠は負のスパ
イラルを形成することが知られているため、今後はより長期に亘った研究を実施する必要があ
る。しかし本研究は、終末期患者を対象とし、主観的な評価のみでなくアクチグラフを用いて客
観的評価系を加えて突出痛の原因を探索した世界初の試みであり、突出痛の原因となりうる数
種類の候補因子を抽出することに成功した。今後、本研究で見えてきた課題を改善しながら発展
的検討を継続し、未だ対応が難しい『予測できない突出痛』の克服に貢献していきたい。 
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表 1. 突出痛の有無別解析 



 

表 2. 突出痛と前日の睡眠関連因子の影響 

表 3. 突出痛出現への各因子の関与（単変量ロジスティック回帰分析） 
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