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研究成果の概要（和文）：呼吸困難感に対するオピオイド治療の一般化を目的に、日中測定の息こらえ閾値が、
オピオイド誘発性夜間呼吸異常を予測可能であるという仮説を設定した。
本研究に並行し、1)ベッド上の活動を評価する指標 Activity Index (ACI)が、 PSの変化を客観的に評価可能で
あること、 2)がん患者でのオピオイド・ベンゾジアゼピン系薬剤投与による、呼吸数減少は生理学的範囲内で
あり、症状緩和に有用であると判明した. 
息こらえ閾値測定を用いた研究は、当研究期間中に、COVID-19流行による病棟閉鎖などが繰り返され、症例確保
が困難となり予定された患者数に未到達である。

研究成果の概要（英文）：Opioid treatment for dyspnea is still not widely used due to fear of its 
respiratory depressant effects. Our hypothesis is that measurement of non-respiratory sensation 
period (NRSP) may serve as an index for nocturnal opioid induced respiratory depression. To 
carry-out the experiment, we also elucidated the usefulness of activity index(ACI) on bed, and 
respiratory effects of drugs (opioid and benzodiazepines).  ACI was useful in detecting Performance 
Status change objectively, and respiratory depressant effect of drugs were similar to physiological 
changes observed due to natural sleep.
The trial to clarify the usefulness of NRSP in detecting nocturnal respiratory depression due to 
opioids, is still underway, delay due to bed reduction from COVID-19  pandemic.

研究分野：緩和医療学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全疾患の終末期に最も多い症状は呼吸困難感である。がん性呼吸困難ではその症状緩和にオピオイドを使用する
ことは一般的となってきたが、他の疾患では臨床経験の低さ及びオピオイドそのものの呼吸抑制作用を懸念し十
分な症状緩和ができていないのが現状である。患者QOLの維持のためには、本症状の安全かつ有用な緩和は、急
務とされる。日中の簡易な検査で呼吸異常が予測可能となれば薬剤の投与量の適切な設定、監視の必要性の有無
など臨床現場において有用な手段となる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

日本人の死因は、悪性新生物（約 30％）についで、心疾患（約 15%）、肺炎（約 10％）と報告

され、非がん領域の緩和ケアの重要性が認識されてきている。いずれの病態でも共通する症状は

呼吸困難感である。すなわち緩和ケアが必要な患者の中で呼吸困難感は高頻度に存在し、その対

応は急務であるとされる。呼吸困難感は、強い不安感とともに患者の Quality of Life(QOL)を著

しく低下させる。 

がん患者での疼痛治療に対するオピオイド治療の有用性は周知であり世界各国での標準治療と

なっている。さらにモルヒネにより呼吸困難感が緩和すること(1)も報告され、がん性呼吸困難

では治療用量での安全性も少人数調査であるが報告されている(2)。モルヒネのみならず、各種

オピオイドが、呼吸困難感を緩和するという臨床データは少しずつ蓄積しつつあるにもかかわ

らず、臨床医が処方に躊躇する要因は、やはり呼吸抑制の副作用であろう。オピオイド治療時の

呼吸数の減少は症状改善のサインであるとともに呼吸抑制のサインでもある。さらに疼痛治療

目的の適正量オピオイドであっても、呼吸抑制が最も生じやすい睡眠時に中枢性、閉塞性の無呼

吸の原因になることも報告されている（3,4,）。患者 QOL向上のためには、オピオイドによる呼

吸抑制予測の正確性改善が重要であり、これは現在の覚醒時の呼吸数評価では不十分であり、睡

眠中の呼吸異常をモニターするか、あるいはそれを予測する臨床的指標が必須と考えられる。 

２．研究の目的 

本研究の最終目的は、①オピオイド作用・副作用に対する感受性の個人差の予測、②オピオイド

使用者における、重篤な呼吸抑制イベントが生じる睡眠時呼吸異常の予測である。 

本研究を遂行するためにさらに、以下の３つの研究が計画された。 

① 非接触、非拘束モニターシステム(5)を用い、睡眠中の呼吸パターン、オピオイドおよび睡

眠薬による呼吸抑制パターンを詳細に評価する 

② ベッド上の動きの加速度を測定する Activity Index (ACI:g/s2)の有用性の検証を行う 

③ 疼痛閾値、息こらえ閾値の変化により、夜間呼吸異常リスクを予測する 

 

３．研究の方法 

いずれの研究においても、非接触、非拘束モニターシステム(ベッドセンサーシステム：BSS)を

用い、睡眠中の呼吸パターン、ACI を測定した。また患者背景、使用薬剤などについてはカルテ

からの情報を取得した。 

研究 1：緩和ケア病床入院患者のベッド上の活動度を連続的に 48 時間測定し、Performance 

status（PS） との関連を評価し、活動測定の測定値としての信頼性を検証した 

 

研究 2：緩和ケア病棟に入院する患者 24 名を対象とし、オピオイド定時投与下に、追加投与さ

れるベンゾジアゼピン系睡眠薬の呼吸に与える影響を調査した。呼吸数、呼吸の不安定性、呼吸



の大きさなどの詳細な項目を６時間に渡り記録し、さらに前日のオピオイド投与のみの計測値

と比較し、薬剤投与の影響を評価する。 

研究３：がん疼痛治療目的でオピオイド使用中の患者において、日中の追加オピオイドによる息

堪え時間（Non-Respiratory Sensation Period:NRSP または Breath Holding Time:BHT）と、夜

間睡眠中の呼吸異常との関連を調査する。 

 

４．研究成果 

研究１：緩和ケア病棟入院患者（PS３,PS4）10 名を対象に、 

日中（６時〜22 時）、夜間（22時〜6 時）の ACI を測定し、

日中の Performance status の違いを ACI で示すことが可能

であると示した（figure 1:右図）。 

ベッド上の活動度評価により、身体活動の程度が示せるこ

とがわかった。 

                                     <Figure 1> 

研究 2：オピオイド投与患者でのオピオイド投与量依存性の呼吸不安定性については、先行研究

で実証済みである（6）.したがって今回はオピオイドに追加して用いるベンゾジアゼピン系の鎮

静薬の影響について調査を行った。緩和ケア病棟入院患

者 24 名を対象とし、不安、呼吸困難感、痛み、吐き気

などの症状の対症療法として、投与された非静脈的ベン

ゾジアゼピン系薬剤により、ベッド上の活動度は明らか

に低下し前日と同等のレベルになっていることが確認

された（figure 2）。すなわち何らかの苦痛症状で体動

が増し、ベンゾジアゼピン系薬剤の投与によりその症状

が緩和され、安定した状態になっていることが明らかで

ある。 

症状の安定化が図られたのちの呼吸について詳細な検討を行った。 

オピオイド（モルヒネ経口換算：中央値 39（15-490）mg/day）投与中のがん患者において初回ベ

ンゾジアゼピン投与による効果を検証した。 

Figure 3(右図)に投与前後で

の呼吸数の推移を示す。 投

与前とは投与後６時間以内の

最低の呼吸数を示す。明らか

に呼吸数は低下（p=0.0005）を

示したが、その減少の程度は

前日のオピオイドのみの投与

時と同等の低下であった（p＞0.83）ことが示された。しかし、同タイミングでの呼吸不安定性

(24例中9例で3回/分以上の減少) (18例中6例で3回/分以上の減少)
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の評価では呼吸間隔 Respiratory Rate Stability Index:RRSI)、換気量を示す換気重量(Tidal 

weight:TW)及びその安定性（Tidal weight stability index: TWSI）など全て有意な変化を認め

なかった。 

 

研究３：がん性疼痛治療目的にオピオイドの投与がなされ、疼痛コントロールがなされている患

者において 日中に疼痛閾値（圧痛計を用いた計測）及び、息堪え時間（呼気終末から苦痛なく

息を止めておける時間：NRSP,息堪え時間：BHT）(7)の測定を行い、その値と夜間の呼吸異常（呼

吸数、RRSI 及び TW,TWSI）の評価を行い、関連を調査する。本研究は目標症例 50 症例のうち、

現在 18 名が完遂した状況である。 

研究が遅延している理由：コロナ感染の拡大により病棟利用の制限が起こり、当院緩和ケア病床

は 3回/年に渡り、入院制限を行うこととなり、研究の中断が余儀なくされてしまっていたため

である。 

 

考察 

今回使用している BSS は、患者へのモニター装着の必要性なく、長時間の観察が可能である。ま

た詳細な呼吸変化や体動の変化を連続的に捉えることができるものである。 

薬剤投与後の呼吸の評価では日中のワンポイントの短時間、目視での呼吸数測定を行うのが一

般的であったが、本モニターの使用により６時間後までの呼吸を連続的に追うことが可能とな

り、かつ生理学的な睡眠の状況時と比較をすることなども可能となった。薬剤投与後の呼吸の変

化を連続的に長時間行う本手法は、世界初の評価方法である。これらの詳細な呼吸の評価を加え

ることで、オピオイドをはじめとする呼吸抑制が問題となる薬剤による危険な兆候をいち早く

捉えることが可能となり、より安心してさまざまな病態に使用可能となるであろう。 

呼吸抑制予測についての研究は今後継続し、結果を学会誌等で明らかにしていく予定である。 
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