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研究成果の概要（和文）：「ガバペンチン誘導体の不応例・不耐例に対する無作為化二重盲検プラセボ対照比較
試験」の結果を国際誌に論文化し（Matsuoka et al. BMJ Open 2017, Journal of Pain and Symptom 
Management 2019, Supportive Care in Cancer 2020）「オピオイド不応性がん関連神経障害性疼痛を対象に、
14日間のデュロキセチンの有効性および安全性をプレガバリンと比較する、国際多施設共同二重盲検用量漸増第
III相ランダム化比較試験」を開始し、現在32例/100の症例登録を完了した。

研究成果の概要（英文）：The results of "A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of 
gabapentin derivatives in refractory and intolerant patients" were published in an international 
journal (Matsuoka et al. BMJ Open 2017, Journal of Pain and Symptom Management 2019, Supportive Care
 in Cancer 2020).
"A Phase III, international, multi-centre, double-blind, dose increment, parallel-arm, randomised 
controlled trial of duloxetine versus pregabalin over 14 days for opioid unresponsive cancer-related
 neuropathic pain" has been initiated, and enrollment of 32 patients/100 has been completed.

研究分野： 医学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
オピオイド・プレガバリンに不応、不耐のがん患者の難治性神経障害性疼痛に対する標準治療はなく、アンメッ
トメディカルニーズである。今回の研究結果から、オピオイド・プレガバリン使用後の2次治療としてのデュロ
キセチンの有効性と安全性に対する知見を得て、有効な対象患者（チクチクした痛み）に対しての今後の可能性
を示した。今後緩和医療最先端国家の一つである豪州との連携を強め、臨床研究体制の構築を行っていく。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
神経障害性疼痛は、約 33％のがん疼痛患者が体験する症状であるが、難治性であり、全

世界的にも質の高いエビデンスのある薬剤がないアンメットメディカルニーズである。 
各種ガイドラインによると、ガバペンチノイド（プレガバリンとガバペンチン）、三環系

抗うつ薬（TCA; アミトリプチリンなど）、選択的セロトニン・ノルアドレナリン再取り込
み阻害薬（SNRI; デュロキセチンなど）が神経障害性疼痛の第 1 選択薬として推奨されて
いる。これらの中で、ガバペンチノイドは最も頻用される治療薬である。オピオイド治療と
併用した際にプラセボと比較して中程度の鎮痛効果を示すことが、第Ⅲ相試験の結果から
示されており、ガバペンチノイドは、がん由来の神経障害性疼痛（CNP）には期待できる薬
剤である。CNP には標準治療があるわけではないが、これまでのシステマティックレビュ
ーやメタアナリシスの結果から、ガバペンチノイドは有力な選択肢である。一方、眠気やふ
らつきなどの副作用もあり、他の候補薬剤と比較する強固なランダム化比較試験が必要で
あるとされている。 
デュロキセチンは CNP への一つの選択肢である。デュロキセチンの効果は非がん疾患や

化学療法誘発性末梢神経障害で報告されているが、オピオイドに反応性の悪い CNP を対象
とした研究はこれまでになかったため、我々は探索研究を行い、がん患者の CNP への効果
の可能性を報告した。そこで、本研究を探索的研究と位置づけ、オピオイド＋ガバペンチノ
イド不応、不耐患者へのデュロキセチンとプラセボの効果を比較するセカンドライン試験
を企画し、最終的にはデュロキセチンとプレガバリンの比較試験を実施し、CNP への標準
治療を構築することを目標とした。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、がん患者の難治性神経障害性疼痛へのデュロキセチンの有効性と安全

性を明らかにすることである。 
セカンドライン試験の主要な目的は、CNP に対して、デュロキセチンの正味の臨床効果（有

益および害）の差異をプラセボと比較することである。 
ファーストライン試験の主要な目的は、CNP に対して、デュロキセチンの正味の臨床効果

（有益および害）の差異をプレガバリンと比較することである。 
また、副次的な目的は、以下の 7 点である。 
① CNP を有する人々の集団において、用量を増量して調整することも含めて、デュロキ

セチンおよびプレガバリンを定期的に投与することは安全か？ 
② 低用量のデュロキセチンやプレガバリンでも疼痛軽減に有効であったが、鎮痛効果が

不十分な人々は、これらの薬剤の用量をさらに増やすことによってさらなる利益が得
られるか？ 

③ デュロキセチンやプレガバリンの 3 段階の異なる投与量レベルのそれぞれの段階で、
臨床的に有意な恩恵が得られる割合はどれくらいか？ 

④ デュロキセチンとプレガバリンを投与された人々のベースラインの人口統計データ
と臨床データから、薬剤の反応、効果、副作用が予測できるか？ 

⑤ プレガバリンと比較して、デュロキセチンで治療した患者における QOL に差異はある
か？ 

⑥ 不安と抑うつに関する各治療の影響を評価する。 
⑦ プレガバリンと比較して CNP を有する人々におけるデュロキセチンの利点および副

作用を理解する。 
 
３．研究の方法 
疼痛 NRS スコア 4 以上の CNP 患者を対象に、セカンドライン試験（プラセボ対照ランダ

ム化比較試験）として、オピオイド、ガバペンチノイド不応不耐患者へのデュロキセチンと
プラセボの比較試験を実施した。またセカンドライン試験の結果を踏まえ、ファーストライ
ン試験（日豪国際共同ランダム化比較試験）として、オピオイド不応不耐患者へのデュロキ
セチンとプレガバリンの比較試験が現在進行中である。 
 
４．研究成果 
セカンドライン試験： 
「ガバペンチン誘導体の不応例・不耐例に対する無作為化二重盲検プラセボ対照比較試

験」のプロトコール論文が国際誌に掲載（Matsuoka et al. BMJ Open 2017）された。この
セカンドライン試験は 2017 年 11 月末に症例集積を終了し、主要な結果は、2018 年度の米
国腫瘍学会（ASCO）、日本緩和医療学会総会で発表し（日本緩和医療学会では最優秀演題
賞に選出された）、2019 年に論文化した（Matsuoka et al. Journal of Pain and Symptom 
Management 2019, Supportive Care in Cancer 2020）。 



主要評価項目に有意差を認めなかったものの（p=0.053）、セカンドラインとしてのデュロ
キセチンの上乗せ効果は NNT＝3.4 と鎮痛補助薬としては良好な結果であった。また本研
究の主要な成果は、日本緩和医療学会のがん疼痛ガイドライン 2020 にも掲載された。 
 
ファーストライン試験（日豪国際共同試験）： 
2017 年よりファーストライン試験 のコンセプト作成を行い、2017 年 11 月には、オー

ストラリアの主要な研究者（リサーチナース、事務局なども含めて）を東京に招き、
Australia-Japan Palliative Care Trials Project の一貫として、約半日、試験デザインおよ
びプロトコールコンセプトについての討論を日豪両研究者間で行い、今後、問題となり得る
点の抽出を行った。本会議での修正点を踏まえ、2018 年、2019 年の Palliative Care Clinical 
Studies Collaborative（PaCCSC）年次集会で再度議論を重ね、日豪研究者間での共同
protocol 作成（英文）を行った。2019 年に protocol が完成し「オピオイド不応性がん関連
神経障害性疼痛を対象に、14 日間のデュロキセチンの有効性および安全性をプレガバリン
と比較する、国際多施設共同二重盲検用量漸増第 III 相ランダム化比較試験」を 2020 年 2
月より開始し、現在 32例/100 の症例登録を完了した。 
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