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【背景・目的】 

オピオイド誘発性便秘（OIC）は、がん疼痛治療におけるオピオイド鎮痛薬の最も頻度が高く、自

然寛解しない副作用であり、患者のアドヒアランス低下や患者の QOL 低下の要因となる。ガイド

ライン等では強オピオイド開始時からの下剤併用が推奨されているが、これまでその予防効果を

厳密に評価したランダム化比較試験は存在しない。本研究は、強オピオイド治療を開始したがん

患者を対象に、末梢性 μ オピオイド受容体拮抗薬（PAMORA）であるナルデメジンのプラセボに

対する便秘予防効果及び安全性を明らかにすることを目的とした。 

 

【方法】 

本試験は日本の 4 つの大学病院で実施された多施設共同二重盲検ランダム化プラセボ対照試

験であり、2021 年 7 月から 2023 年 5 月にかけて、強オピオイドの定時服用を初めて開始する 20

歳以上のがん患者が登録された。対象者はナルデメジン（0.2mg/日）群またはプラセボ群に 1:1

の割合で割り付けられ、強オピオイド開始と同時に 14 日間の投与が行われた。主要評価項目

は、投与 14 日目における Bowel Function Index（BFI）が 28.8 未満（便秘なしの状態）である患者

の割合とし、副次評価項目として投与 7 日目の BFI 達成率、自発排便（SBM）や完全自発排便

（CSBM）の頻度、各種 QOL 尺度、およびオピオイド誘発性悪心・嘔吐（OINV）に関連する指標が

設定された。安全性に関しては、CTCAE v5.0 を用いて有害事象の発生頻度を評価した。 

 

【結果】 

解析対象となった 99 名（ナルデメジン群 49 名、プラセボ群 50 名）において、主要評価項目であ

る 14 日目の BFI <28.8 達成率は、ナルデメジン群で 64.6%、プラセボ群で 17.0%であり、ナルデメ

ジン群で有意に高かった（群間差 47.6%, P < .0001） 。副次評価項目においても、7 日目時点での

BFI 達成率や週あたりの SBM・CSBM 頻度、さらには PAC-QOL 等の QOL 指標においてナルデ

メジン群の有意な優越性が示された。 また、投与開始後 72 時間以内の制吐薬使用率および嘔

吐の発生率もナルデメジン群で有意に低く、OINV に対する予防効果が示唆された。安全性につ

いては、腹痛や下痢などの有害事象の発生率に両群間で有意な差は認められず、良好な認容性

が確認された。 



【考察】 

本研究により、強オピオイド開始時からのナルデメジン予防投与が効果的に OIC を抑制し、患者

の QOL を維持できることが臨床的に証明された。 

さらに、本剤にはオピオイド開始時の悪心・嘔吐（OINV）抑制の可能性も示された。 

これは臨床現場において強オピオイド開始と同時にナルデメジンを導入することにより、便秘

（OIC）予防と悪心（OINV）対策を同時に行える可能性があり、患者が便秘や吐気による苦痛を回

避できる可能性ことを示唆している。 

 

【結論】 

強オピオイドと同時にナルデメジンの投与を開始したがん患者群は、プラセボ群と比較して OIC を

有意に予防し、QOL を改善させた。また、OINV 抑制効果も示唆された。薬剤経済性の観点から

の評価や他下剤との直接的な比較はないが、オピオイド導入初期の副作用マネジメントにおける

標準的な選択肢の一つとして、ナルデメジンの予防的投与は積極的に検討可能だと考える。 
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