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食物繊維不足

便秘を引き起こす原因

運動不足
ストレス

腸内環境の悪化
水分不足

病気
薬の副作用



薬の副作用による便秘

 鎮痛剤（オピオイド鎮痛剤）
 咳止め薬
 抗がん剤
 制吐剤
 降圧剤（カルシウム拮抗薬など）
 不整脈用剤
 抗うつ薬
 向精神薬
 抗てんかん剤
 鎮痙剤
 抗生物質製剤（マクロライド系など）
 抗パーキンソン薬
 鉄剤



オピオイド鎮痛剤による副作用

便秘 悪心・嘔吐
ほぼ100%に発現 30～60%に発現



オピオイドの副作用として、便秘、悪心・嘔吐、眠気、せん妄、錯乱などがある。

このうち、特に便秘、悪心・嘔吐、眠気はオピオイドの3大副作用といわれ、

疼痛管理を行う場合には副作用対策が必要となる。

鈴木勉、調剤と情報13:12-15(2007)より
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オピオイドによる副作用

悪心・嘔吐
鎮痛発現用量の1/10量で発現し、耐性が生じやすい

便秘
鎮痛発現用量の1/50量で発現し、耐性が生じにくい 継続的

2週間程度で消失
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どれくらいの患者さんにオピオイドが
使用され、どれくらいの患者さんが
便秘で困っているんだろう？

便秘の現状（発現と対策）

Department of Pharmacy, Gifu University Hospital



調 査 内 容

オピオイド開始患者の副作用防止対策
実施状況および副作用発現状況

便秘の現状（発現と対策）

Department of Pharmacy, Gifu University Hospital



緩下剤

なし あり

予防投与
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薬剤師による副作用対策へのアプローチ

Department of Pharmacy, Gifu University Hospital

全診療科へのDIニュース配信

診療科カンファレンスでの説明

入院患者への服薬説明

処方箋疑義照会の徹底



調 査 内 容

オピオイド開始患者の副作用防止対策
実施状況および副作用発現状況

薬剤師による積極的な介入による変化

Department of Pharmacy, Gifu University Hospital



緩下剤
予防投与

あり

57%

予防投与
なし
43%

制吐剤
予防投与

あり

52%

予防投与
なし
48%

予防投与実施状況

副作用対策へのアプローチによる変化

予防投与
あり

93%

予防投与
あり

81%

予防投与
なし
7%

予防投与
なし
19％

Ishihara M. et al., Support Care Cancer. 18 :1531-1538. 2010



悪心 嘔吐便秘
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便秘・悪心嘔吐の発現率の変化

Ishihara M. et al., Support Care Cancer. 18 :1531-1538. 2010
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Relative Risk  0.44 
(0.26-0.74)

リスク低下： 56%

Relative Risk  0.61 
(0.35-1.05)

リスク低下： 39%
Relative Risk  0.24 
(0.08-0.71)

リスク低下： 76%

Fisher’s exact probability test

便秘・悪心嘔吐の発現率の変化

オピオイドによる便秘、悪心・嘔吐対策をすること
で、オピオイドによるこれらの副作用の発現率を
低下させることができる。また、オピオイドの副作
用に対しては、予防投与をする必要がある。

Ishihara M. et al., Support Care Cancer. 18 :1531-1538. 2010



日本緩和医療学会によるガイドライン



日本緩和医療学会によるガイドライン

患者の状態を把握し、必要に応じ緩下剤や制吐剤の

処方を行うことを推奨。但し、緩下剤や制吐剤の予防

投与に関するエビデンスはないという理由により、

緩下剤や制吐剤を定期的に処方することについては、

積極的な推奨はしていない。



J-RIGID Study Group を発足

オピオイドを開始する時に、緩下剤、制吐剤を投与
することが、投与しないことに比較して便秘もしくは
嘔気・嘔吐を減少させるか否かを明確にするための
エビデンスが必要

全国で実施する多施設共同研究が必要

多施設共同研究の立ち上げ

Japan-Relief of Opioid-Induced GastroIntestinal Dysfunction
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Ｊ－ＲＩＧＩＤ ｓｔuｄｙ 参加施設

施設名 有効症例数 施設名 有効症例数

岐⾩県 1 岐⾩⼤学病院 79 岡⼭県 1 岡⼭⼤学病院 35
2 岐⾩市⺠病院 28 2 倉敷中央病院 29
3 ⼤垣市⺠病院 24 3 岡⼭医療センター 20
4 ⾼⼭⾚⼗字病院 20 4 川崎医科⼤学病院 20
5 岐⾩県総合医療センター 16 5 倉敷成⼈病センター 15
6 ⻑良医療センター 15 6 津⼭中央病院 10
7 岐⾩社会保険病院 14 7 ⽔島協同病院 5
8 松波総合病院 13 8 ⽟島中央病院 1
9 ⽻島市⺠病院 11 9 岡⼭⾚⼗字病院 7
10 坂下病院 10 10 岡⼭済⽣会病院 14

福岡県 1 九州⼤学病院 36 愛媛県 1 愛媛⼤学病院 7
2 九州中央病院 59 2 松⼭⾚⼗字病院 19
3 九州厚⽣年⾦病院 20 3 四国がんセンター 14
4 産業医科⼤学病院 12 4 宇和島社会保険病院 6
5 九州がんセンター 22 5 宇和島病院 6
6 浜の町病院 10 6 住友別⼦病院 5
7 福岡⼤学病院 10 7 松⼭市⺠病院 1
8 福岡徳洲会病院 6 総 計

解析可能であった症例
619症例



【対象患者】
 2009年1月から2010年8月の期間に強オピオイド鎮痛薬が新規に内服処

方された18歳以上の進行がん入院患者。ただし、鎮痛薬投与開始 7日間に
おける投薬状況、副作用発現状況が把握できた患者に限る。

【除外基準】
 鎮痛薬投与10日前から観察期間中に抗がん剤投与や放射線照射が施行
 調査開始7日前から調査期間に外科的手術が施行
 既に緩下剤や制吐剤を服用
 鎮痛薬服用開始時に既に便秘や下痢の症状あり
 脳腫瘍等、器質的障害による悪心、嘔吐あり
 全身状態不良（PSが 3 もしくは 4）

【調査期間】
 強オピオイド鎮痛薬が新規に処方された日から 7日間

【副作用判定基準】
 便秘： 鎮痛薬服用後 7日間において排便があった日が 3日未満、かつ連続

して 3日間以上排便なし

 悪心・嘔吐： 症状の有無 （有害事象共通用語規準v3.0によるグレード分類）

試験方法



 22人：1日投与量がモルヒネ換算で 10mg未満

 30人：フェンタニル貼付剤使用

 49人：全身状態不良（PS=3,4）

101人分のデータ除外

対象：内服強オピオイド鎮痛薬が新規に処方となった患者

4県35施設から720人のデータ収集

619人（35施設）のデータを対象として解析

619人のデータを１つにまとめ、一括解析

【一括解析】

 副作用対策実施率
 副作用発現率
 副作用発現オッズ比
 要因解析

各施設での結果（副作用対策実施率、副作

用発現率、副作用発現オッズ比）についての

まとめとメタアナリシス

対象施設：16人以上の報告があった14施設

試験デザイン（レトロスペクティブ研究）
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酸化Mg 
錠剤

197 (43%)

酸化Mg 散剤
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緩下剤処方内容 緩下剤別便秘発現率

酸化Mg
錠剤

(n=197)

酸化Mg
散剤
(n=86)

酸化Mg
+PAN
(N=65)

酸化Mg
+SEN

(n=45)

SEN
(n=36)

緩下剤
なし

(n=163)

SEN：センノシド（プルゼニド・アローゼン etc.）、PAN：パンテチン、酸化Mg：酸化マグネシウム

** **
*

Kruscal-Wallis, Scheffe test*P<0.05, **P<0.01 vs no pretreatment

緩下剤処方内容と便秘発現率の関係

Ishihara M. et al., Clin J Pain. Jun;28(5):373-81. 2012



散剤／錠剤の用量比較 用量依存的便秘抑制効果
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Ishihara M. et al., Clin J Pain. Jun;28(5):373-81. 2012

Kruscal-Wallis, Scheffe test*P<0.05, **P<0.001 vs no pretreatment
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0.1 1 10

1.659 (0.880-3.131) 0.118

0.570 (0.390-0.834) 0.004

0.955 (0.673-1.355) 0.797
0.546 (0.331-0.903) 0.018

0.748 (0.540-1.035) 0.080

MgO 1,000mg以上を
予防投与

センノシド予防投与

MgO 予防投与（全体）

MgO 錠剤予防投与

MgO 散剤予防投与

2.306 (1.591-3.343) <0.001緩下剤予防投与なし

1.838 (1.115-3.030) 0.017モルヒネ製剤投与

高齢（70歳以上） 1.482 (1.071-2.052) 0.018
1.137 (0.815-1.587) 0.449女性

PS=2 1.024 (0.738-1.421) 0.885

オッズ比

内服強オピオイド鎮痛薬による便秘発現
に影響を及ぼす要因解析

P 値要 因 オッズ比（95%ＣＩ）便秘を起こしやすい要因便秘を起こしにくい要因

Ishihara M. et al., Clin J Pain. Jun;28(5):373-81. 2012



0.1 1 10

モルヒネ製剤投与

PS=2

制吐剤予防投与なし

高齢（70歳以上） 1.181 (0.814-1.713) 0.381

1.555 (0.904-2.675) 0.111

女性 1.530 (1.050-2.229) 0.027

0.892 (0.611-1.303) 0.554

1.149 (0.771-1.714) 0.495

0.1 1 10

1.672 (0.900-3.107) 0.104
0.918 (0.584-1.445) 0.713

0.758 (0.456-1.258) 0.284

オッズ比

1.187 (0.761-1.851) 0.450高齢（70歳以上）

モルヒネ製剤投与

1.963 (1.256-3.068) 0.003女性

PS=2

制吐剤予防投与なし

内服強オピオイド鎮痛薬による悪心・嘔吐発現
に影響を及ぼす要因解析

悪心

嘔吐

P 値要 因 オッズ比（95%ＣＩ）

Ishihara M. et al., Clin J Pain. Jun;28(5):373-81. 2012

悪心嘔吐を起こしやすい要因悪心嘔吐を起こしにくい要因
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実施状況と副作用発現率との関係



DerSimonian-Laird 法10
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オッズ比 (95%信頼区間)

A 病院 (n=79) 0.074 (0.019-0.290)

1.615 (0.376-6.940)
1.385 (0.312-6.136)

0.071 (0.004-1.199)
0.762 (0.097-5.959)
0.364 (0.011-12.22)
0.048 (0.003-0.712)

0.476 (0.166-1.369)

0.469 (0.231-0.955)
1.600 (0.058-43.77)

B 病院 (n=59)
C 病院 (n=36)
D 病院 (n=35)
E 病院 (n=29)
F 病院 (n=28)
G 病院 (n=24)
H 病院 (n=22)
I 病院 (n=20)

J 病院 (n=20)
K 病院 (n=20)
L 病院 (n=20)
M 病院 (n=19)
N 病院 (n=16)
全 体 (n=427)

0.070 (0.003-1.487)
0.400 (0.084-1.909)
1.667 (0.294-9.445)
0.333 (0.009-12.30)
4.200 (0.181-97.61)

P=0.037

オッズ比

施設毎の緩下剤予防投与時の便秘発現の
オッズ比についてのメタアナリシス結果
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Ishihara M. et al., Clin J Pain. Jun;28(5):373-81. 2012

便秘を起こしやすい便秘を起こしにくい



10-3 10-2 10-1 1 101 102 103

A 病院(n=79)

B病院(n=59)
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0.275 (0.074-1.027)

0.164 (0.030-0.889)

5.867 (0.637-54.000)

0.118 (0.002-7.728)

0.429 (0.029-6.409)

0.545 (0.065-4.562)

3.750 (0.342-41.08)

3.346 (0.327-34.20)

0.691 (0.269-1.772)

2.667 (0.107-66.56)

1.429 (0.223-9.137)

0.533 (0.051-5.554)

0.333 (0.051-2.177)

0.158 (0.003-9.572)

0.176 (0.003-10.73)

P=0.441

オッズ比

10-3 10-2 10-1 1 101 102 103

0.203 (0.045-0.929)

0.360 (0.049-2.657)

6.632 (0.338-54.000)

0.118 (0.002-7.728)

0.375 (0.010-13.887)

0.615 (0.044-8.703)

0.385 (0.020-7.404)

3.346 (0.327-34.20)

0.662 (0.242-1.815)

1.600 (0.058-43.77)

2.250 (0.222-22.80)

0.429 (0.019-9.692)

0.917 (0.123-6.826)

0.294 (0.005-16.79)

0.111 (0.002-7.287)

P=0.414

A 病院(n=79)

B病院(n=59)

C病院(n=36)

D病院(n=35)

E病院(n=29)

F病院(n=28)

G病院(n=24)

H病院(n=22)

I病院(n=20)

J病院(n=20)

K病院(n=20)

L病院(n=20)

M病院(n=19)

N病院(n=16)

全体 (n=427)

悪 心 嘔 吐

オッズ比

①

②

③

④

⑤

⑥

⑦

⑧

⑨

⑩

⑪

⑫

⑬

⑭

施設毎の制吐薬予防投与時の悪心・嘔吐発現
のオッズ比についてのメタアナリシス結果



1. 便秘を引き起こす原因

2. 便秘の現状（発現と対策）
オピオイド鎮痛剤使用患者

3. 薬剤師による介入

4. 多施設共同研究

5. 下剤処方時の注意事項

本日の内容

Department of Pharmacy, Gifu University Hospital



浸透圧維持のため腸管から水分を奪い、腸管内容物
を軟化させることにより緩下作用を示す。

難吸収性の重炭酸塩又は炭酸塩
になることで緩下剤としての効果を
発揮する

通常、酸化マグネシウムが緩下作用を発揮するためには

胃酸が必要であると考えられている。

酸化マグネシウムの緩下作用

胃酸(HCl)を中和することにより
制酸作用を示す

http://www.yoshida-pharm.jp/maglax
//clinical-test.html



鎮痛薬が投与されている患者には制酸剤の併用例も
多く、実際、制酸剤の併用による胃酸分泌の低下が
酸化マグネシウムの緩下作用に及ぼす可能性がある。

制酸剤と酸化マグネシウムの相互作用？

制酸剤

酸化マグネシムの
緩下作用が減弱？



全国的に酸化マグネシウムの使用が多い

酸化Mg-Tab
酸化Mg-Pow
酸化Mg-SEN
酸化Mg-PAN
Other(+酸化Mg)
SEN
Other(-MgO)
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福岡県
(N=123) 

岡山県
(N=123) 

愛媛県
(N=48) 

岐阜県
(N=162) 

53%

28%

9%
8%

70%

14%
6%

74%

9%
6%

19%

28%

14%

11%

6%

39%

8%

8割以上の患者に酸化Ｍｇが

緩下剤として使用されている。

石原 正志., 日病薬誌.50(9):1117-1121. 2014

N=456



 ＮＳＡＩＤｓなどの鎮痛薬が投与されている患者には
ＰＰＩやＨ２ブロッカーのような制酸剤が併用されてい
る場合が多い！

 オピオイドによる便秘に対して、多くの患者さんに
酸化マグネシウムが使用されている！

緩下剤として酸化マグネシウムは・・・

Department of Pharmacy, Gifu University Hospital

次に酸化マグネシウムによるオピオイドの
便秘予防効果に制酸剤が及ぼす影響に
ついて検討。



緩下剤予防投与あり（N=327） 緩下剤予防投与なし（N=114）

74% 26%

 72人：化学療法、放射線療法、手術を受けられた患者
 30人：評価日の7日以内に退院された患者
 9人：全身状態不良（PS=3 or 4）

111人分のデータ除外

441人のデータを対象として解析

内服強オピオイドが新規に処方となった患者552人(2007-2014)

対象患者

39%
制酸剤
併用あり
（N=151）

制酸剤
併用なし
（N=97）

制酸剤
併用あり
（N=47）

制酸剤
併用なし
（N=32）

40%

酸化Mg以外の
緩下剤
（N=79）

酸化Mg単剤
（N=248）

制酸剤
併用あり
（N=59）

制酸剤
併用なし
（N=55）

61% 60%

76% 24% 52% 48%



緩下剤なし 酸化Ｍｇ単剤

** P<0.01, * P<0.05 vs 緩下剤なし, 制酸剤併用なし
†† P<0.01, † P<0.05 vs 緩下剤なし, 制酸剤併用あり by Kruscal-Wallis test & Scheffe’s test 

センノサイド酸化Ｍｇ併用
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58%
53%

制酸剤併用あり

制酸剤併用なし

11%
25%

36.4% 36.8%

17.6%

18.5%

**
*††

†

N=55 N=59 N=97 N=151 N=17 N=27 N=11 N=19

緩下剤予防投与患者における制酸剤
併用群と非併用群での便秘発現率の比較

Ibuka H. et al., 2016. J Pharm Pharmacol. inpress.
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53%

制酸剤併用あり

制酸剤併用なし

21%

40%

6% 5%6%

15%

**

**

††

** ††

緩下剤なし <1,000 1,000< - <2,000

酸化マグネシウム(単剤)の1日用量(mg)

N=55 N=59 N=33 N=65 N=47 N=66 N=17 N=20

制酸剤併用群と非併用群における
酸化Ｍｇの1日用量に対する便秘発現率

Ibuka H. et al., 2016. J Pharm Pharmacol. inpress.

2,000<

** P<0.01, vs 緩下剤なし, 制酸剤併用なし
†† P<0.01, vs 緩下剤なし, 制酸剤併用あり by Kruscal-Wallis test & Scheffe’s test 



A) 単変量解析

B) 多変量解析

制酸剤併用あり 2.537 1.225 – 5.260 0.012

酸化Mg投与量 <1,000 mg/day 4.569 2.319 – 9.004     <0.001

オッズ比
0.01 0.1 1 10 100

オッズ比 95% 信頼区間 P 値

0.01 0.1 1 10 100
オッズ比

DerSimonian-Laird

酸化Ｍｇの効果に影響を及ぼす要因の解析
（単変量および多変量解析）

年齢70歳以上 1.709 0.904 – 3.229 0.099

女性 1.143 0.605 – 2.159       0.681

オッズ比 95% 信頼区間 P 値

制酸剤併用あり 2.364 1.112 – 5.026 0.025

酸化Mg投与量 <1,000 mg/day 4.402 2.218– 8.737 < 0.001

Ibuka H. et al., 2016. J Pharm Pharmacol. inpress.

便秘を起こしやすい要因便秘を起こしにくい要因



55.3%

11.3%

24.6% 24.1 %

制酸剤併用なし
（N=97）

PPI併用
（N=122）

H2-RB併用
（N=29）

緩下剤なし
（N=114）
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酸化マグネシウム投与患者

**

** *

** P<0.01, * P<0.05 vs 緩下剤なし by Kruscal-Wallis test & Scheffe’s test 

制酸剤の違いによる便秘発現率の比較

Ibuka H. et al., 2016. J Pharm Pharmacol. inpress.



便秘に対する薬物療法のエビデンス

 緩和ケアを受けている患者に対する治療で、どの下剤またはどの
下剤の組み合わせが、より優れているかは明らかでない

Miles CL. et al, Cochrane Database Syst Rev. 18. 2006

⇒下剤を以前から使用しており、その満足度が高ければ不用意に変更せ
ず、可能な範囲で患者の嗜好に配慮することでコンプライアンスが上が
る（錠剤、散剤、液剤、漢方が好きかあるいは甘さが苦手ではないか等)

 浸透圧性下剤と大腸刺激性下剤の組み合わせは、浸透圧性下
剤単独と比べて少ない量で効果があり、大腸刺激性下剤単独と
比べて有害作用が少ない（健常人)

Sykes NP. et al, J Pain Symptom Manage. 11:363-9. 1996 

⇒頑張って単剤を増量するより早めに併用する

 緩和ケアを受けている患者に対し、浸透圧性と大腸刺激性下剤
の併用が推奨されるが、適する下剤の選択は個々の患者による

Larkin et al, Palliat Med. 22:796-807. 2008 



緩和ケアにおける便秘治療のエッセンス

Department of Pharmacy, Gifu University Hospital

1. 下剤を予防投与することで便秘発現率を減らす。

2. 下剤として酸化マグネシウムを用いる場合、明確な効果
を発揮させるには1,000mg以上の用量が必要である。

3. 便秘対策として酸化マグネシウムを投与する場合は、
制酸剤併用の有無を確認する。

4. 制酸剤が併用されている場合は酸化マグネシウムの
1日用量として2,000mg以上を投与する。

5. 酸化マグネシウムの1日用量が2,000mg未満の場合、
または増量ができない場合は、他の緩下剤の併用を
考慮する。


