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研究成果の概要（和文）：「間質性肺炎患者の呼吸困難に対する薬物療法のエビデンス」を創出するため，多施
設共同単一群非盲検非対照試験を計画し，モルヒネ徐放製剤の忍容性，安全性，有効性などを検討した．医師主
導の特定臨床研究として，国内6施設の協力を得て，すでに24例の間質性肺炎患者（目標症例数：34例）を登録
し，現在，その結果を解析し，さらに目標症例数に向けて研究を継続している．現在まで，本特定臨床研究の継
続にあたって，問題となるような重篤な有害事象は発生していない

研究成果の概要（英文）：A multicentre, single-arm, open-label, uncontrolled study was planned to 
generate "evidence for drug therapy for dyspnoea in patients with interstitial pneumonia" and to 
investigate the tolerability, safety and efficacy of an extended-release morphine preparation. As a 
physician-led specific clinical study, 24 patients with interstitial pneumonia (target number of 
cases: 34) have already been enrolled with the cooperation of six centres in Japan, and the results 
are currently being analysed and the study is continuing to reach the target number of cases. To 
date, no serious adverse events have occurred that would pose a problem for the continuation of this
 specific clinical study.

Translated with www.DeepL.com/Translator (free version)
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は，いまだ確立していない間質性肺炎患者の緩和ケアにおいて，これらの患者の最も大きな苦しみである
呼吸困難に対するモルヒネ徐放製剤の安全性，有効性などについて検証し，第3相試験に進むための基盤となる
知見を得ることである．本研究の結果によって，間質性肺炎患者の呼吸困難に対する診療における新たなエビデ
ンスが得られ，これらの患者のより適切な緩和治療の開発，普及につながる可能性を持つ意義のある研究であ
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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
特発性肺線維症 (IPF) に代表される間質性肺炎は予後不良の疾患が大部分であり，多くの患
者は最終的に進行性の呼吸困難を訴え呼吸不全で死を迎える．呼吸困難は重症の間質性肺炎患
者の最大の苦しみであるが，残念ながら我が国の実臨床では適切な緩和治療が行われていない
のが現状である．実際，臨床現場では呼吸器内科医は間質性肺炎患者に対して緩和ケアの介入
を躊躇する場合が多い． 
我々は最近，終末期の間質性肺炎患者の緩和ケアの実態や問題点を明らかにするため，医療
者，家族（遺族）に対する調査研究を実施した．呼吸器内科医を対象とした調査では，肺がん
患者に比較し，間質性肺炎患者では緩和ケアの実施に困難さを感じており，実際，緩和ケアが
導入されることは少なかった（J Pain Symtom Manage 2020に掲載）．さらに，死亡した間質性
肺炎患者の終末期介入と Quality of death and dying (QODD) について遺族調査ならびカルテ調査
を行い，肺がん患者と比較し，間質性肺炎患者では終末期のオピオイド投与，緩和ケアチーム
介入が少なく，遺族評価による QODDが低かった（Thorax に掲載予定）．以上より，間質性肺
炎患者は，肺がん患者と比較し，緩和ケアを提供される機会はきわめて少なく，十分に苦痛が
軽減されず死を迎える実態が明らかとなった．さらに，間質性肺炎患者に緩和ケアが提供され
ない大きな理由，言い換えればバリアとして，医療者側からは「エビデンスに基づいた呼吸困
難などの緩和ケアの標準的方法（具体的な薬物やその投与法も含めて）が確立してない」こと
などがあげられた．したがって，終末期の間質性肺炎患者の苦痛を軽減し，生活の質 (QOL) 
を保ち，良き最期が迎えられるような緩和ケアを
実現するためには，医療者はこのバリアを取り除
くことを真剣に考えねばならない． 
緩和ケアはがん領域を中心に発展してきたが，
最近，非がん領域においてもがんと同様にその重
要性が認識されるようになってきた．2014年，
WHOは緩和ケアの対象疾患を「生命を脅かす疾
患」と広く定義し，がん以外にも心血管疾患，呼
吸器疾患，神経疾患などの患者にも適切な緩和医
療を届けるべきであると提言した．WHOの提言
では，年間約 2,000万人もの患者が様々な疾患で
緩和医療を必要とし，驚くべきことに，その中で
がんは 34%を占めるに過ぎず，心血管疾患が 39%と最も多く，呼吸器疾患は 11%と第三位に位
置することが示された（図１）． 
心血管系疾患，とくに心不全の緩和ケアは，最近目覚ましい進歩がみられる．画期的なこと
に，2018年には我が国において心不全に対する緩和ケアが保険適応となり，多くの心不全患者
が緩和ケアの恩恵を受けられるようになった．一方で，呼吸器領域の非がん患者の緩和ケアは
どうであろうか．例えば，終末期の最も大きな苦しみである呼吸困難の緩和ケアにおいてさ
え，質の高いエビデンスはほとんどなく，とくに間質性肺炎の領域ではエビデンスはほぼ皆無
に近い状況にある．したがって，この領域で広くコンセンサスが得られたガイドラインは国際
的も存在せず，また我が国では，そもそも非がんの呼吸器疾患の緩和ケアは保険適応にもなっ
ていない．以上
より，終末期に
強い呼吸困難を
訴え死を迎える
間質性肺炎患者
にとって，適切
な緩和ケアは大
きなアンメット
ニーズであり，
その対応は喫緊
の課題と考えら
れる． 



そこで我々は，間質性肺炎患者の緩和ケアを確立するために，図２のように，まず調査研究
によって間質性肺炎患者における緩和ケアの現状，問題点を把握し，その問題点の解決を目指
した観察研究や介入研究の立案につなげ，そして実施する包括的なアクションプランを作成し
た．現在，調査研究については，我々が行った医療者調査，家族調査の対象をさらに全国に拡
大して，申請者が研究代表を務める厚生労働省・難治性疾患政策研究班の研究事業として全国
調査を実施中であり，我が国全体における間質性肺炎患者の緩和ケアの実態と問題点を明らか
にする予定である．さらに，観察研究については，現在，同じく難治性疾患研究班の研究事業
として研究計画を立案中である．そこで本研究では，終末期の間質性肺炎患者の呼吸困難に対
する薬物療法に関する多施設介入研究を実施する前段階として，先行調査研究で課題となった
「間質性肺炎患者の呼吸困難に対する薬物療法のエビデンス」を創出するためのパイロット試
験を行う．具体的には，終末期の間質性肺炎患者の呼吸困難に対するモルヒネの有用性を検証
する第 3相試験につなげる二重盲検第２相試験を計画し，モルヒネの投与法，安全性，有効性
などを検討する． 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，間質性肺炎患者の緩和ケアの確立につなげるために，これらの患者の最も
大きな苦しみである呼吸困難に対するモルヒネの安全性，有効性などについて検証し，第 3相
試験に進むための基盤となる知見を得ることである．とくに実臨床で使いやすい徐放性モルヒ
ネを用いた研究を行う．また，呼吸困難症状だけでなく，最近開発された間質性肺炎に特化し
た，より正確に生活の質を評価できる K-BUILDなどの新しい質問票を用いてモルヒネの有用
性を多面的に評価する．  
 
３．研究の方法 
 多施設共同の医師特定臨床試験「呼吸困難を有する間質性肺炎患者に対するモルヒネ徐放製
剤の忍容性，安全性ならびに有効性の評価」を実施した．以下に，概略を示す． 
 
目的：間質性肺炎患者を対象に呼吸困難に対するモルヒネ徐放製剤の忍容性，安全性及び有用
性を検証する． 
 
参加施設と目標症例数：症例登録は以下の６施設で行う．全体で 34例を登録する． 

病院名 症例数 
浜松医科大学医学部附属病院 6例 
聖隷三方原病院 5例 
公立陶生病院 6例 
神戸市立医療センター中央市民病院 6例 
国立病院機構 近畿中央呼吸器センター 6例 
神戸市立医療センター西市民病院 5例 

 
 
選択基準：以下の基準をすべて満たす患者を対象とする． 

1. 同意取得時の年齢が 20歳以上の患者  
2. 間質性肺炎と診断されている患者 
3. 原疾患の標準治療を行っているにも関わらず，呼吸困難（mMRC≧3）を有する患者 
4. 登録前 28日以内の検査値が以下のすべてを満たす．  

AST ≦ 100 IU/L，ALT ≦ 100 IU/L，-Bil ≦ 2.0 mg/dL， 血清 Cre ≦ 2.0 mg/dL， 
安静時 SpO2 ≧ 90% (酸素投与可)  

5. 予後 1ヶ月以上が予想される患者  
6. 質問紙に患者本人による回答及び記載ができる患者 
7. 患者本人から文書で同意が得られている患者  

 
研究デザイン：多施設共同単一群非盲検非対照試験 
 
研究期間： 



 全研究期間：2023年 6月から 2025年 3月まで 
 症例登録期間：2023年 6月から 2024年 12月まで 

 
薬剤投与スケジュール：薬剤投与のスケジュールは以下の通りとする． 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
評価項目： 
 主要評価項目：治療期間における治療完遂率（忍容性） 
 副次的評価項目： 
①  有害事象（モルヒネ徐放製剤の安全性の評価） 
   CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) Ver.5.0を用いる. 
②  呼吸困難の評価: NRS（Numerical Rating Scale） worst（24時間以内で最悪の値）・

average（24時間を平均した値）、mMRC質問表 
③  間質性肺炎関連のQOL評価: CAT（COPD assessment test）、K-BILD (King's Brief 

Interstitial Lung Disease Questionnaire) 
④  その他の評価指標: 
・ESAS-r-J (Edmonton Symptom Assessment System Revised Japanese version:全 
体的な身体の具合の評価) 
・HADS (Hospital Anxiety  Depression Scale :不安・抑うつ状態の評価) 
・ECOG PS (Performance statusの評価) 
・EQ5D-5L (全般的なQOL評価)  

⑤  4m歩行速度（労作時負荷方法） 
 
スケジュール： 

  Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 Visit 5 Visit 6 

 評価項目 
同意 

取得時 

服用開始

前※４ 

（入院） 

服用開始 

服用開始 

3日後 

 

服用終了

時 

後観察 

(中止時) 

服用終了 

7日後 

 許容範囲     ±1日※8 -2～+7日 

同意取得 - ●      

登録 - ●      

研究薬服用    ●    

患者背景 - ●      

身体所見 身長・体重 ●    ●※3  

画像検査 
胸部 CT/胸部レ

ントゲン 
●※１      

一般検査 

 

バイタルサイン  ●入院時  ● ● ● 

呼吸機能検査  〇     

動脈血ガス分析 ●※２    ●  

経皮的動脈血酸 ● ●  ● ● ● 

登録 

モルヒネ硫酸塩水
和物徐放細粒 
5mg 1 日 2 回 
3 日間 

モルヒネ硫酸塩水和物徐放細粒 
10 ㎎ 1 日 2 回 6～7 日間 

評価 入院 評価 投与開始 後観察 

9～10 日



素飽和（SpO2） 

4ｍ歩行速度※６  ●   ●  

血液検査 ●※２    ● ● 

呼吸困難の

評価 

 

NRS  

（worst/average

） 

 ●  ● ● ● 

mMRC ●   ● ● ● 

間質性肺炎 

関連 QOL 

CAT  ●   ● ● 

K-BILD  ●   ●  

抑うつ状態 HADS  ●   ●  

全身的評価 

EQ5D5L  ●   ●  

ESAS-r-J  ●   ●  

ECOG-PS  ●   ●  

服薬日誌 -      回収※7 

有害事象※５ -       

 
 
４．研究成果 
 研究計画等は，浜松医科大学の認定臨床研究審査委員会の承認を経て，各参加施設（聖隷
三方原病院，公立陶生病院，神戸市立医療センター中央市民病院，国立病院機構近畿中央
呼吸器センター，神戸市立医療センター西市民病院）の実施許可を得た． 

 本研究は，日本医薬情報センター 臨床試験情報（JapicCTI）の登録を終えた． 
 現在までに，以下の計 24例の患者が登録され，21例で介入を終了した． 
 

病院名 登録症例数 
浜松医科大学医学部附属病院 3例 
聖隷三方原病院 3例 
公立陶生病院 4例 
神戸市立医療センター中央市民病院 2例 
国立病院機構 近畿中央呼吸器センター 9例 
神戸市立医療センター西市民病院 3例 

 
 現在，まだ症例登録中であり，データロックや解析は行えていない．今年度中には，当初
設定した症例数の登録を終えることが出来る見込みである． 

 現在までのところ，重篤な副作用等は認められていない． 
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