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研究成果の概要（和文）：本研究では、終末期がん患者に対する薬物療法の実臨床での安全性・有効性を明らか
にするため、webベースの多施設共同レジストリを構築し、難治性症状に関するリアルワールドデータの収集と
解析を行った。悪心、せん妄、終末期鎮静、死前喘鳴、便秘、呼吸困難、予後予測などの課題に関して計20本を
超える査読論文を報告し、実臨床に即した緩和治療の有効性と安全性について明らかにした。本研究は、ランダ
ム化比較試験が困難な終末期医療の現場において、エビデンス構築と実装の双方に資する基盤整備として国内外
の緩和ケア領域に貢献するものとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we established a web-based, multicenter registry to clarify 
the real-world safety and effectiveness of pharmacological treatments for terminal cancer patients, 
and collected and analyzed data on refractory symptoms. We published over 20 peer-reviewed articles 
addressing key issues such as nausea, delirium, palliative sedation, death rattle, constipation, 
dyspnea, and prognosis prediction, demonstrating the clinical safety and effectiveness of palliative
 treatments in real-world settings. This research contributed to the field of palliative care both 
in Japan and internationally by building a foundational framework for generating and implementing 
evidence in terminal care, where randomized controlled trials are often difficult to conduct.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、終末期がん患者の難治性症状に対する薬物療法の安全性・有効性を、実臨床に即した形で明らかにす
るものであり、ランダム化比較試験が困難な領域において、学術的に重要なリアルワールド・エビデンスを提供
した点に大きな意義がある。緩和ケアの中核的課題に対し、多施設からの臨床データを集約・解析し、国際誌で
の発表を通じて世界的な知見の蓄積に貢献した。社会的には、終末期医療の現場における意思決定を支援し、エ
ビデンスに基づいた緩和治療の質の向上や患者・家族のQOL向上に寄与する。今後も本研究で構築されたレジス
トリ基盤を活用することで、継続的に臨床に資する知見を発信できる体制の維持が期待される。

※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 
終末期がん患者は、全
身状態が不良であり、
肝腎機能障害を呈す
る割合が高く、意識障
害を伴い説明同意能
力が低下する傾向が
あるため、一般的なラ
ンダム化比較試験
（RCT）の実施が極め
て困難である。そのた
め、この脆弱な集団に
直接適用可能なエビ
デンスが不足してい
ることが長年の課題
であった。 
 
現在、終末期の難治性
症状（呼吸困難、疼痛、
せん妄、嘔気嘔吐な
ど）に対する薬物療法は、比較的全身状態の良いがん患者や非がん患者を対象とした RCT の結果
を外挿して行われているのが現状である。しかし、この外挿の妥当性については、安全性と有効
性の両面において重大な懸念が存在していた。RCT の対象集団と、実際の緩和ケア病棟や在宅で
終末期を過ごす患者集団との間に大きな乖離があるため、RCT で得られた「アイディールワール
ドデータ」がそのまま実臨床の「リアルワールド」に適用できないという問題点が強く認識され
ていた。 
 
この背景から、実際の診療現場における終末期がん患者の薬物療法の安全性と有効性を直接的
に明らかにする必要性が高まった。従来の介入研究では捉えきれない、多様な背景を持つ患者群
に対する治療効果と安全性の評価は、質の高い終末期ケアを提供する上で不可欠な情報であり、
そのエビデンスを構築することが喫緊の課題であった。 
 
2. 研究の目的 
本研究の目的は、終末期がん患者の難治性症状に対する薬物療法について、**リアルワールドデ
ータ（RWD）**に基づいた安全性と有効性を明らかにすることである。具体的には、以下の点を
目的とする。 
 
緩和治療のレジストリ研究を継続実施し、終末期がん患者に特徴的な難治性症状（難治性疼痛、
呼吸困難、気道分泌亢進、悪心嘔吐、せん妄など）に対する薬物療法の RWD を体系的に収集する。 
収集した RWD を分析し、実臨床における各薬物療法の安全性と有効性を評価する。 
本研究で得られた RWD を、既存のランダム化比較試験等の結果と比較検討し、既存エビデンスが
終末期がん患者の脆弱な集団に適用可能であるか否かを検証する。 
RWD に基づき、脆弱な終末期の集団にも適応可能な治療法の確立を目指す implementation 
science への貢献を果たす。 
本研究の成果をガイドラインに収載されることで、臨床現場における患者ケアの質の向上に寄
与する。 
本研究で構築された研究枠組みが、継続的なエビデンス創出基盤として機能するよう調整を進
める。 
これらの目的を達成することで、終末期がん患者の苦痛緩和に資する、より適切な薬物療法の選
択に貢献することを目指す。 
 
3. 研究の方法 
本研究は、多施設共同前向きレジストリ研究として実施される。終末期がん患者の難治性症状に
対する薬物療法のリアルワールドでの安全性・有効性を明らかにするため、以下の手順で研究を
進める。 



 
対象となる難治性症状および症状緩和治療の特定と整理: 
 
研究協力者との協議
を通じて、実臨床にお
ける該当症例数、治療
内容、アウトカム指標
を整理する。 
悪心嘔吐、苦痛緩和の
ための鎮静、せん妄、
死前喘鳴、オピオイド
誘発性便秘症、呼吸困
難、予後予測など、こ
れまでの研究で成果
を上げてきた症状に
加え、新たな難治性症
状（難治性疼痛、気道
分泌亢進など）につい
ても対象とする予定
である。 
プロトコルの作成と
倫理審査の実施: 
 
対象症例の適格・除外基準、治療レジメン、アウトカム指標の設定に関する予備的検討を行う。 
研究参加施設およびデータセンターと綿密な調整を行い、プロトコルを確定させる。 
『人を対象とした医学系研究に関する倫理指針』に則り、すべての参加施設の倫理委員会で承認
を得る。終末期がん患者の脆弱性を考慮し、研究内容の公表と対象者への拒否権の付与を行った
上で、個別の患者同意は取得しないオプトアウト方式を基本として実施する。 
Web ベースのレジストリ構築: 
 
データセンターと協力し、セキュアな Electronic Data Capture（EDC）システムを用いた web ベ
ースのレジストリを構築する。患者個人を特定できる情報は収集せず、研究用の ID で識別する。 
症例登録とデータ収集: 
 
プロトコル確定、倫理審査承認、レジストリ構築が完了次第、研究参加施設での実際の症例登録
を開始する。 
リアルワールドの診療データを反映させるため、通常臨床の範囲内で実施可能な治療・評価項目
とする。 
薬物療法は複数のレジメンがあり得るため、単相のデータが複数並行して収集されるような効
率的なデータ収集を目指す。 
目標症例数を考慮し、各治療レジメン内およびレジメン間の比較が可能な十分な症例数を集積
する。 
データモニタリング、解析、論文化: 
 
データ収集期間中には定期的なデータモニタリングを実施し、データの質を確保する。 
目標症例数達成後、データ固定を行い、生物統計家の支援を受けながら統計解析を進める。 
得られたリアルワールドデータを用いて、各薬物療法の安全性・有効性を明らかにし、既存のラ
ンダム化比較試験等の結果との比較検討を行う。 
解析結果に基づき、論文作成および学会発表を行う。これまでの研究で収集したデータのうち、
未論文化の課題についても優先的に論文化を進める。 
研究体制の継続と新たなエビデンス創出: 
 
研究期間延長の必要性を検討し、データの論文化、学会発表を継続する。 
研究参加施設、データセンターとの緊密な連携を継続し、終末期がん患者に対する緩和治療の
RWD を得られる仕組みが継続されるよう調整を行う。 
本研究で構築された研究体制を基盤とし、今後も他の終末期難治性症状に関するレジストリ研
究を立ち上げ、継続的なエビデンス創出を目指す。 
4. 研究成果 



本研究は、2020 年度から 2024 年度までの 5年間（1 年の延長を含む）にわたり実施され、終末
期がん患者の難治性症状に対する薬物療法のリアルワールドにおける安全性・有効性を明らか
にするという目的において、多大な成果を上げてきた。 
 
**初期の進捗（2020 年度）**は、コロナ禍の影響によりプロトコル確定や倫理審査、レジスト
リ構築に遅延が生じたが、対象症例の適格・除外基準、治療レジメン、アウトカム設定に関する
予備的検討を進め、プロトコル作成の段階に到達した。研究参加施設やデータセンターとの密な
コミュニケーションを通じて、リアルワールドデータを得られる仕組みの構築を急いだ。 
 
2021 年度には、以下の主要な成果を報告した。 
 
悪心嘔吐に対する薬物療法の報告（Maeda I et al. Support Care Cancer. 2021 Oct） 
研究協力者と共同して、苦痛緩和のための鎮静に関する実臨床データを報告（Yokomichi N, 
Maeda I at al. Palliat Med. 2022 Jan） 
せん妄に関する実臨床データを報告（Yokomichi N, Maeda I et al. J Pain Symptom Manage. 
2022 Mar） 
2022 年度には、さらなる成果を挙げた。 
 
せん妄治療に関する総説を作成し英文誌に投稿（Maeda I et al. J Pain Symptom Manage. 2023 
Jan;65(1):e81-e85.） 
研究協力者と共同して、せん妄に関する複数の実臨床データを報告（Abe A, Maeda I et al. Jpn 
J Clin Oncol. 2023 Mar 30;53(4):321-326., Inoue S, Maeda I Acta Med Okayama. 2022 
Apr;76(2):195-202. 他） 
死前喘鳴に関する実臨床データを報告（Yamaguchi T, Maeda I. Jpn J Clin Oncol. 2022 Jul 
8;52(7):774-778., Yamaguchi T, Maeda I. BMJ Support Palliat Care. 2022 Nov 10 ） 
2023 年度も引き続き重要な成果を報告した。 
 
研究協力者と共同して、せん妄に関する臨床データを報告（Kurisu K, Maeda I et al. Support 
Care Cancer. 2024 Feb 8;32(3):147., Imai K, Maeda I et al. J Pain Symptom Manage. 2023 
Jun;65(6):479-489.） 
終末期鎮静に関する臨床データを報告（Maeda S, Maeda I et al. J Palliat Med. 2023 
Nov;26(11):1501-1509.） 
予後予測に関する臨床データを報告（Hiratsuka Y, Maeda I et al. J Hosp Palliat Care. 2023 
Mar 1;26(1):1-6.） 
収集したデータの一部に未論文化の課題があったため、2024 年度に研究期間を延長し、これら
のデータの論文化および学会発表を進めることを決定した。 
そして 2024 年度には、研究期間延長の成果として、さらに多くの臨床データが報告された。 
 
オピオイド誘発性便秘症に関する臨床データを報告（Shimizu M, Maeda I. Support Care Cancer. 
2024 Jul 10;32(8):504.） 
せん妄に関する臨床データを報告（Hasegawa T, Maeda I. J Palliat Med. 2025 Apr;28(4):437-
445.） 
呼吸困難に関する臨床データを報告（ Hasegawa T, Maeda I. Cancer Med. 2025 
Feb;14(3):e70677.） 
予後予測に関する臨床データを報告（Mori M, Maeda I. J Palliat Med. 2025 Mar;28(3):345-
350.） 
これらの成果は、1 年間の延長を含む 5 年間の研究期間中に 20 本を超える査読論文として報告
され、世界的にもエビデンスの少ない緩和ケア・終末期ケア領域における国内の多施設研究の基
盤構築に大いに貢献したものと考えられる。本研究で構築された研究体制が今後も存続し、臨床
に資するエビデンスが多数発信されることが期待される。 
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