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研究成果の概要：　この研究では、近年開発された抗癌剤である免疫チェックポイント阻害薬（ICI）の投与
が、オピオイド（痛み止めの一種）の痛みを抑える効果に与える影響を調べた。当院において、オピオイドを服
用中に抗がん剤治療が始まった患者を対象に、治療開始前後におけるオピオイドの1日あたりの投与変化量を調
査した。対象患者をICI投与群および非投与群に分類し、統計学的な解析を行い比較したところ、投与変化量は
ICI投与群25.0 mg、非投与群15.0 mgであり、ICI投与群において有意に大きかった。
　以上より、ICIの投与がオピオイドによる痛みを抑える経路に影響を与え、痛みの悪化に関わっている可能性
が考えられた。
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　今回、ICIの投与がオピオイドによる痛みを抑える経路に影響を与え、痛みの悪化に関わっている可能性が考
えられた。このことはこれまではっきりと調べられていなかったことであり、新たな発見だと考えられる。
　また、今後はICIがどのようにしてオピオイドの効果を減らしているかを詳細に調べることにより、ICIを使っ
たがん患者の痛みの悪化に対する新たな対策を立てることができるようになると考えられる。
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１．研究の目的 
癌の症状のなかでも疼痛は、生活の質（QOL）を著しく低下させる。そのため、疼痛コント
ロールを考える上で、その原因や機序を把握することは非常に重要である。 免疫チェックポイ
ント阻害剤（ICI）は多くの癌治療に用いられているが、従来の抗癌剤とは異なる有害事象が
多数報告されている。当院では 、最近 ICI 使用後にオピオイドによる疼痛コントロールが不
良となる症例を複数例経験した。過去のマウスを用いた研究によると、抗 PD-L1 抗体投与後
に血中プロスタグランジン E2（PGE2）濃度が上昇することが明らかとされている。PGE2 は
痛みや炎症に関与するため、ICI 投与後 に産生量が増大する PGE2 がオピオイドによる疼痛
コントロール不良の一因となっている可能性が窺えた。以上より、本研究では ICI 使用後の 
疼痛コントロールの悪化の確認とその機序解明を目的に、以下の 2つの検討課題を実施する。 
２．研究成果 
 検討課題①：ICI の投与がオピオイドによる鎮痛効果に与える影響についての後方視的検討 
当院において、2014 年 9 月から 2021 年 8 月までにオピオイド製剤を服用中に化学療法が開始
となった患者を対象に、治療開始前後におけるオピオイド製剤の 1日あたりの投与変化量（モ
ルヒネ換算）を調査した。対象患者を ICI 投与群および非投与群に分類し、年齢、性別、ブリ
ックマン係数等を共変量とした傾向スコアマッチング（PSM）前後における投与変化量を統計学
的に評価した。調査期間内において、PSM 実施前では ICI 投与群 66 例、非投与群 85 例の患者
が抽出された。PSM を実施した結果、ICI 投与群 47 例、非投与群 47 例の患者が抽出され、オピ
オイド製剤の投与変化量以外に有意な差は認められなかった。投与変化量は ICI 投与群 25.0 mg、 
非投与群 15.0 mg であり、ICI 投与群において有意に大きかった（p = 0.045）。以上より、ICI
の投与がオピオイド製剤による疼痛シグナル伝達系に影響を与え、 疼痛悪化に寄与している可
能性が示唆された。  
検討課題②：ICI 投与後のプロスタグランジン(PG)類濃度変化の確認と疼痛悪化との関連性
の解明 検討課題①の結果と過去の報告から、ICI による疼痛悪化について、PGE2 をはじめとし
た PG 類が関与している可能性を仮説とした。そこで、現在ヒト血中における PG 類の網羅的な
定量系確立を検討中および患者検体の回収を開始予定である。 
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