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研究成果の概要（和文）：2014年度に研究計画書を完成させ、2015年7月から「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」を遂行した。本試験（セカンドライン試験）の研究計
画書の内容を記載した論文は、BMJ Openに掲載された。2017年11月末に症例集積を終了し、2018年3月までにデ
ータセンターでのデータ固定、解析が終了した。成果報告として、2018年度の米国臨床腫瘍学会、日本緩和医療
学会総会に演題登録を行い、両学会共に採択され、日本緩和医療学会では優秀演題賞に選出された。またファー
ストライン試験のコンセプト作成を行い、現在日豪研究者間で国際共同研究計画書を作成中である。

研究成果の概要（英文）：A protocol paper of the second line trial was published in BMJ Open (August 
2017), cooperated with the research sharing organization, completed the case collection at the end 
of November 2017, and fixing and analyzing data was completed at the data center by March 2018. We 
registered an abstract of this study to the American Society of Clinical Oncology (ASCO) in 2018 and
 the 23rd Congress of the Japanese Society for Palliative Medicine. The theme was adopted by both 
academic societies and was selected as an excellent award for the 23rd Congress of the Japanese 
Society for Palliative Medicine. In the double-blind randomized placebo-controlled study described 
here, we will evaluate the efficacy of addition of duloxetine for neuropathic cancer pain refractory
 to opioids and gabapentinoids. The results of the trial will clarify the second-line standard 
treatment for cancer-related NP. Therefore, we plan to perform a head-to head RCT of duloxetine and 
gabapentinoids.

研究分野： 緩和医療、心身医学、心療内科
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１． 研究開始当初の背景 
がん対策推進基本計画の全体目標の１つ

は「全てのがん患者とその家族の苦痛の軽減

と療養生活の質の維持向上」である（文献 1）。

そのためには、患者の苦痛に対して適切な薬

物療法を行う必要があるが、実地医療におい

て緩和治療薬の適正な使用は未だ進んでい

ない。この最も大きい理由の一つとして、緩

和医療に関するガイドラインや教育におい

て、明確なエビデンスに基づいた治療プロト

コールが示されていないことがある。したが

って、有効な緩和治療を明確にし、そのエビ

デンスを創出することが緩和医療領域にお

ける最重要課題となっている。 

痛みは多くのがん患者が経験する症状で

あり、特に神経障害性疼痛は難治性で質の高

い明確なエビデンスのある薬剤がない現状

がある。特にがん性の神経障害性疼痛に対し

ては、エビデンスに乏しかったため、我々は

2012 年、デュロキセチン（サインバルタ®）

の効果の可能性を報告した（文献２）。本研

究論文は、Pain Management Online において

2012年のアクセス数で疼痛部門世界第1位を

記録しており、疼痛を専門とする臨床家の注

目する観察研究であることが示唆された。そ

こで、本先行研究を探索的研究と位置づけ、

がん患者の神経障害性疼痛に対するデュロ

キセチン（サインバルタ®）の効果を検証す

るために、「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」を企画した。   

 

２．研究の目的 

本研究は、緩和医療に関するガイドライン

や教育において、明確なエビデンスに基づい

た治療プロトコールが示されていないがん

患者の神経障害性疼痛の標準治療を確立す

ることを目的としている。 

 

３．研究の方法 

多施設共同無作為化二重盲検プラセボ比

較試験。適格基準は、1）がん性の神経障害

性疼痛と診断されている患者、2)オピオイド

が投与中の患者、3)ガバペンチン誘導体の不

応または不耐の患者など。除外基準は、1)化

学療法誘発性末梢神経障害性疼痛の患者、2）

試験薬投与開始前2日以内の各種薬剤の変更

がされている患者など。 

主要評価項目は、Day10 における疼痛 NRS

（直近 24 時間の平均値）とし、主たる解析

は t 検定(有意水準片側 5%)で、CC(complete 

case)解析を主たる結果とし、結果の安定性

を BOCF(Baseline Observation Carried 

Forward)解析で確認する。 

 

４．研究成果 

研究内容を記載した論文が、BMJ Open に掲

載され、以後、研究分担機関と連携し、2015

年 7月から 2017 年 11 月にかけて、日本全国

12 施設から計 70 例の症例登録があり、2018

年 3月までに試験を終了し、データセンター

でデータ固定、データ解析までを終了した。

主な結果は、2018 年度の米国腫瘍学会（ASCO）、

日本緩和医療学会総会で発表する予定であ

り、両学会共に演題登録を終了し、採択され

た。日本緩和医療学会では優秀演題賞に選出

された。主要な結果をまとめた論文は、国際

誌に掲載予定である。 

これらの結果、現在、緩和医療に関するガ

イドラインや教育において、明確なエビデン

スに基づいた治療プロトコールが示されて

いないがん患者の神経障害性疼痛の標準治

療（セカンドライン）が確立する。本研究に

より創出されるエビデンスは、わが国の緩和

ケア領域のガイドラインと教育（厚生労働省

委託事業「緩和ケア研修会」）に反映される。

これによって、わが国の臨床医は神経障害性

疼痛の具体的な治療プロトコールをより早

く知ることができる。また、現在、保険適応

の点から実地医療で使用することができな



いデュロキセチン（サインバルタ®）につい

て、「社会保険診療報酬支払い基金」の審査

情報提供検討委員会に対する本研究成果の

提出が早まり、がん患者のアンメット・メデ

ィカル・ニーズの解消が期待できる。 

また、日本初の緩和ケア領域の多施設共同

プラセボ対照ランダム化比較試験であるた

め、わが国では実施困難とされた緩和ケアの

恒久的な多施設共同試験体制基盤を構築す

ることができる。 

今回の研究は、研究グループ内でのディス

カッションにより、試験デザインの変更を含

めた研究計画書の一部変更に時間を要した

ことで研究開始が当初の見込みより遅くな

った。そのため研究期間を 1年延長し、研究

期間終了時にはデータ固定、解析までの終了

となった。今回の研究結果を踏まえて、今後

も本領域での国際的視点を加えての多施設

共同介入研究を進めていきたいと考えてい

る。 
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