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研究成果の概要（和文）：2019年6月13日から患者登録が開始され、2023年3月31日の時点で36/50例の患者が登
録された。2020年8月に開催された緩和・支持・心のケア合同学術大会2020において本研究について発表し、優
秀演題に選ばれた。また、本研究の計画書の英語論文が2021年に医学系英文誌であるBMJ Opneに掲載された。

研究成果の概要（英文）：Patient enrollment began on June 13, 2019 and 36/50 patients were enrolled 
as of March 31, 2023.The study was presented at the Joint Meeting of Palliative, Supportive and 
Psycho-Oncology Care in August 2020 and was selected as the outstanding presentation. In addition, 
the protocol of this study was published in 2021 in BMJ Opne.

研究分野：緩和ケア
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現時点では、目標登録数である50例に到達していないが、本試験が完遂し、間質性肺疾患の呼吸困難に対するモ
ルヒネの有効性が示されれば、モルヒネ注射剤の臨床試験としては初の結果であり、学術的意義が大きい。ま
た、本研究の出口戦略である、①緩和ケア教育モジュールへの反映、②診療ガイドラインへの収載、③社会保険
診療報酬支払い基金への検討依頼を通じて間質性肺疾患の呼吸困難に対するモルヒネの使用が標準治療になれ
ば、多くの呼吸困難患者のQOL向上に役立つ。

※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 
間質性肺疾患は肺の間質を病変の首座とする肺疾患の総称であり、特発性間質性肺炎、膠原病
および関連疾患の肺病変、職業性・環境性肺疾患などが含まれる。間質性肺疾患において呼吸困
難は 90%以上の症例に存在する。病初期は労作時呼吸困難が主症状であるが、病状が進行すると
安静時呼吸困難も呈するようになる。間質性肺疾患の呼吸困難に対して酸素療法や呼吸リハビ
リテーションなどが行われるが通常は進行性かつ難治性である。また間質性肺疾患の呼吸困難
は QOL と強い関連を認めるため、さらなる症状緩和アプローチが必要である。 
 呼吸困難に対するモルヒネの有用性については、モルヒネの有効性がメタ解析で報告されて
いる。しかしその多くは COPD 患者を対象とした試験で、間質性肺疾患患者を対象とした試験は
ほとんどない。申請者は間質性肺疾患の一つである特発性間質性肺炎の終末期呼吸困難に対す
るモルヒネ持続皮下注射の後ろ向き研究を行い、標準的な呼吸困難評価方法を用いてその有効
性を明らかにした(Matsuda Y, et al. J Palliat Med 2017)。 
 間質性肺疾患の呼吸困難に対するモルヒネの有効性を明らかにするためには多施設共同ラン
ダム化比較試験が必要である。そのため申請者はまず安静時呼吸困難を有する間質性肺疾患患
者を対象にモルヒネ単回皮下注射の安全性と推奨用量を検討するために第Ⅰ相試験を行った。
この結果からモルヒネ単回皮下注射の推奨用量を 2mg に設定した（Matsuda Y, et al. J Palliat 
Med 2018）。 
 
２．研究の目的 
、本研究では間質性肺疾患の呼吸困難に対するモルヒネの有効性をランダム化第Ⅱ相フィージ
ビリティ試験で検証することとした。 
 
３．研究の方法 

シェーマ： 

 
デザイン： ランダム化第Ⅱ相フィージビリティ試験 

対象： 

適格基準 

1) 1 人以上の放射線科医、2人以上の呼吸器内科医によって、臨床経過、胸部 CT、肺機能検査

等から間質性肺疾患と診断されている入院患者 

本試験における間質性肺疾患は間質性肺炎/肺線維症患者に限定する。 

2) 改善可能な要因に対する治療を行っているにも関わらず、安静時に Numerical Rating Scale  

(NRS)≧3 の呼吸困難を有する患者 

3) 主要臓器（肝・腎・肺）機能が保持されている患者 

4) 同意取得時の年齢が 20歳以上の患者 

5) 予後 1ヶ月以上が予想される患者 

6) 意識清明であり、認知障害がなく、コミュニケーションが可能な患者 
7) 試験参加について患者本人から文書で同意が得られている患者 
 
治療： 
介入群 モルヒネ 2mg の単回皮下注射を行う 
プラセボ群 生理食塩水の単回皮下注射を行う 
評価項目： 
主要評価項目 モルヒネ治療前後の呼吸困難 NRS の変化 



副次評価項目 モルヒネ治療前後の呼吸回数、血圧、脈拍、RASS 
有害事象発生割合 
目標症例数：モルヒネ群 25 例、プラセボ群 25例。 
モルヒネ群において検出したい NRS の差を 1、標準偏差を 1.5、相関係数を 0.1、有意水準を両
側 10%(片側 5%)、検出力を 70%とし、必要症例数は 21 例と計算される。プラセボ群でも同数設
定すると、総症例数は 42例となる。試験途中での脱落などを考慮し、全体で 50 例とする。 
 
４．研究成果 
2019 年 6月 13 日から患者登録が開始され、2023 年 3月 31 日の時点で 36/50 例の患者が登録
された。2020 年 8 月に開催された緩和・支持・心のケア合同学術大会 2020 において本研究につ
いて発表し、優秀演題に選ばれた。また、本研究の計画書の英語論文が 2021 年に医学系英文誌
である BMJ Opne に掲載された。 
 現時点では、目標登録数である 50 例に到達していないが、今後も試験は継続予定である。本
試験が完遂し、間質性肺疾患の呼吸困難に対するモルヒネの有効性が示されれば、モルヒネ注射
剤の臨床試験としては初の結果であり、学術的意義が大きい。また、本研究の出口戦略である、
①緩和ケア教育モジュールへの反映、②診療ガイドラインへの収載、③社会保険診療報酬支払い
基金への検討依頼を通じて間質性肺疾患の呼吸困難に対するモルヒネの使用が標準治療になれ
ば、多くの呼吸困難患者の QOL 向上に役立つ。 
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