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発刊にあたって

　呼吸困難を始めとした呼吸器症状は，がん患者において頻度が高くかつ難治性であるため，
その症状緩和は緩和ケアにおいて重要な位置を占めています。このため，日本緩和医療学会は
2009 年に「呼吸器症状ガイドライン作業部会」を組織し，2011 年に「がん患者の呼吸器症状の
緩和に関するガイドライン 2011 年版」を上梓しました。それ以来，年を追うごとに呼吸器症状
緩和に関する新たな知見が発表されたため，2013 年に「呼吸器症状ガイドライン改訂 Working 
Practitioner Group（WPG）」が新たに組織されました。
　本ガイドラインの目的は，呼吸器症状のあるすべてのがん患者の生活の質（quality of life；
QOL）の向上を目的に，その症状緩和に関する現時点で考えられる標準的治療法を示すことに
あります。対象はすべてのがん患者であり，読者は医師，看護師，薬剤師などのすべての医療
従事者を想定しています。本ガイドライン 2016 年版の構成は，「Minds 診療ガイドライン作成
の手引き 2014」に沿って作成され，さらにアルゴリズムを示して臨床における医療者の方針と
意思決定に役立つ工夫がなされています。
　主な改訂点は，①旧版の推奨部分について，新たに最新の文献レビューを行い全面的に変更，
②旧版では，概説のみにとどまった「悪性胸水」「咳嗽」「死前喘鳴」の各項目について最新の
文献をレビュー，③「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」と「診療ガイドラインのた
めの GRADE システム―治療介入―」に基づき，エビデンスレベルを，これまでの 3 段階から，
A（強い），B（中程度），C（弱い），D（とても弱い）の 4 段階表記に変更，④背景知識の「薬
剤」の項は，推奨文の全面改訂に伴い，最新の情報を含めて全面的に変更，⑤作成過程の段階
から他の関連学会，患者会の代表者に参画していただき，その意見を反映させて，実際の臨床
現場で役立つものになるように配慮し工夫，⑥推奨の項目に関する妥当性の検証では，WPG 員
10 名と 5 つの関連学会から代表として推薦された 5 名とをデルファイ委員とし，デルファイ委
員の会議において修正が必要な部分に関して協議，などです。
　これらの綿密な作業により作成された「がん患者の呼吸器症状の緩和に関するガイドライン
2016 年版」のガイドラインとしての完成度は 2011 年版に比し殊更に高いものとなっています。
　本ガイドライン作成にあたり，多大なご尽力をいただいた関連学会，患者会の代表者，パブ
リックコメントをいただいた学会員の皆様，そして「呼吸器症状ガイドライン改訂 WPG」員の
諸先生方のご努力に対し，この場を借りて感謝の意を表すとともに，このガイドラインが緩和
ケアの臨床現場で大いに役立ち，多くの呼吸器症状に苦しむがん患者さんのつらさの軽減に役
立つことを祈念して，序文とさせていただきます。

　2016 年 5 月
� 特定非営利活動法人　日本緩和医療学会
� 理事長　細　川　豊　史
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　呼吸困難，その他の呼吸器症状は，がん患者において頻度が高く難治性であるこ
とが多い症状の一つとされる。日本緩和医療学会では，身体症状緩和のガイドライ
ンとして，「疼痛」に続いて「呼吸器症状」と「消化器症状」の緩和に関するガイド
ラインの作成が急務であると考え，2009 年に「呼吸器症状ガイドライン作業部会」，

「消化器症状ガイドライン作業部会」が組織された。両部会は，協働しながら同様の
手法を用いて，それぞれ呼吸器症状および消化器症状の緩和に関するガイドライン
を作成する方針となった。2010 年に『がん疼痛の薬物療法に関するガイドライン
2010 年版』が発行された後，集中して作業に入り，翌 2011 年に発刊となった。

　『がん患者の呼吸器症状の緩和に関するガイドライン 2011 年版』には，「医療の進
歩に遅れることなく内容の再検討および改訂を行うこととする」と記載された。
2011 年版の出版後，呼吸困難，その他の呼吸器症状の緩和に関する新たな知見が散
見されるようになった。これらをふまえ，2013 年に正式に「呼吸器症状ガイドライ
ン改訂 Working Practitioner Group（WPG）」が設けられ，2016 年 6 月発刊を目指
すこととなった。（改訂作業の詳細は，Ⅴ章-1　作成過程の項を参照）

　本ガイドラインの目的は，呼吸困難をはじめとする呼吸器症状のあるすべてのが
ん患者の生活の質（quality of life；QOL）を向上させるために，呼吸器症状の緩和
に関する現時点で考えられる標準的治療法を示すことである。対象はすべてのがん
患者とし，使用者は，医師，看護師，薬剤師などすべての医療従事者を想定した。
本ガイドラインでは，EBM（Evidence-Based Medicine）の考え方に基づき，Minds

（Medical Information Network Distribution Service）の診療ガイドライン作成の手
法に則り，最新の文献を十分に検討して体系化されたガイドラインを目指したと同
時に，アルゴリズムを示して臨床の場における医療チームの意思決定の手助けにな
るように工夫した。

　2016 年版における主な改訂点は，以下の通りである。
　①2011 年版の推奨部分について，新たに最新の文献レビューを行って，全面的に
改訂した。

ガイドライン作成の経緯と目的1
1．2011年版ガイドライン作成の経緯

2．2016年版ガイドライン改訂の経緯

3．ガイドラインの目的

4．2016年版における主な改訂点

2
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　②2011 年版では，「関連する特定の病態の治療」として概説するのみにとどまっ
た「悪性胸水」「咳嗽」「死前喘鳴」の各項目について最新の文献レビューを行い，
Ⅲ章　推奨として新たに追加した。
　③『Minds　診療ガイドライン作成の手引き2014』に基づき，エビデンスレベルを，
これまでの 3 段階〔A（強い），B（弱い），C（とても弱い）〕から，4 段階〔A（強
い），B（中程度），C（弱い），D（とても弱い）〕で表記するよう変更した（詳細は
Ⅰ章-3　エビデンスレベルと推奨の強さの項を参照）。
　④背景知識の「薬剤」の項は，推奨文の全面改訂に伴い，最新の情報を含めて全
面的に改訂した。
　⑤作成過程の段階から，他の関連学会代表者，患者会代表者に参画していただき，
それらの意見を反映して，実際の臨床現場で役立つものになるよう配慮し工夫した

（詳細はⅤ章-1　作成過程の項を参照）。
　一方で，今回，以下の項目については，時間の関係で抜本的な見直しや全面的な
改訂は行わず，新しい情報の補足・修正を行うにとどめた。これらの全面的な改訂
は次回改訂時の課題として残した。
　①背景知識の「呼吸困難のメカニズム」「呼吸不全の病態生理」「呼吸困難の原因」

「呼吸困難の評価」「身体所見と検査」の項
　②非薬物療法の「看護ケア」「呼吸リハビリテーション」「精神療法」「リラクセー
ション」の項

（田中桂子，山口　崇）
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（1）適　用
　本ガイドラインでは，がん患者の呼吸困難，またはその他の呼吸器症状に対する
症状緩和のための治療介入を扱っている。しかし，これらの症状については，外科
治療・化学療法・放射線治療などを含む原疾患に対する集学的治療，さらに多職種
専門家チームによるケアが重要であることはいうまでもない。また，症状の原因が，
併存する呼吸器疾患やその他の疾患によるものである場合は，それらの疾患に関す
る成書を参照されたい。
（2）対象患者
　すべてのがん患者を対象とする。
（3）使用者
　がん患者の診療・ケアに携わる医師（緩和ケア医，がん治療医，総合診療医な
ど），看護師，薬剤師など，すべての医療従事者を想定される使用者とする。ただ
し，患者・家族も自身が受ける治療の参考として利用できるよう配慮する。
（4）効果の指標
　本ガイドラインでは，プライマリーアウトカムを「呼吸困難の緩和」として効果
の指標とした。一部例外として，咳嗽の項では「咳嗽の改善」を，死前喘鳴の項で
は「喘鳴の軽減」を効果の指標とした。
　同時に，その他の「益のアウトカム（患者にとって望ましい効果）」として，例え
ば，「運動能の向上，生活の質（QOL）の向上，生存期間の延長」など，また，「負
のアウトカム（患者にとって望ましくない効果）」として，例えば，「重篤な有害事
象」などを挙げ，患者にとっての重要性の観点から重み付けして評価し，最終的に
推奨レベル確定の参考とした（詳細はⅤ章-1　作成過程の項を参照）。
（5）診療における個別性の尊重
　本ガイドラインは，ガイドラインに従った画一的な治療・ケアを勧めるものでは
ない。ガイドラインは臨床的，科学的に満たすべき一般的な水準を示しているが，
個々の患者への適用は，対象となる患者の個別性に十分配慮し，医療チームが責任
をもって決定するべきものである。
（6）定期的な再検討の必要性
　2021 年末までに内容の見直しについて再検討する（改訂責任者：日本緩和医療学
会理事長）。
（7）対象とする薬剤
　本ガイドラインでは，原則的に本邦で使用可能な薬剤を評価対象として推奨文で
取り扱った。しかし，海外の文献を解説する部分では，本邦で使用不可能な薬剤も
記載している。その場合は英語表記とし，本邦で使用できる薬剤（カタカナ・漢字
表記）と区別した。また，使用可能であっても保険診療で認められていない使用法

ガイドラインの使用上の注意2
1．使用上の注意

Ⅰ章　はじめに
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を含むため，使用にあたっては注意されたい。
（8）責　任
　本ガイドラインの内容については日本緩和医療学会が責任をもつが，個々の患者
への適用や対応に関しては，患者を直接担当する医療従事者が責任をもつ。
（9）利益相反
　本ガイドラインの作成にかかる事務・運営費用は，日本緩和医療学会より拠出さ
れた。ガイドライン作成に関わる委員の活動・作業はすべて無報酬で行われ，委員
全員の利益相反に関する開示が行われ，日本緩和医療学会で承認された。本ガイド
ライン作成のどの段階においても，ガイドラインで扱われている内容から利害関係
を生じうる団体からの資金提供は受けていない。

　本ガイドラインでは，がん患者の呼吸困難，またはその他の呼吸器症状を取り上
げた。本ガイドラインの構成は以下の通りである。
　まず，「Ⅰ章　はじめに」では，「ガイドライン作成の経緯と目的」を簡単にまと
め，「ガイドラインの使用上の注意」として，本ガイドラインの対象とする状況や使
用上の注意を説明した。「エビデンスレベルと推奨の強さ」では，それぞれの用語を
解説するとともに，本ガイドラインで使用されているエビデンスレベルと推奨の強
さを決定する考え方について解説した。特に本ガイドラインから，エビデンスレベ
ルの区分が変更となっているため，使用前にぜひ一読されたい。「用語の定義と概
念」では，本ガイドラインで使用する用語の定義を記載した。
　次に，「Ⅱ章　背景知識」では，推奨文をよりよく理解し，呼吸困難，その他の呼
吸器症状の緩和ケアを行ううえで必要と思われる基礎知識をまとめた。「メカニズ
ム」「病態生理」「原因」「評価」「身体所見と検査」を簡単に解説した後，「酸素療
法」では特殊な酸素療法について，続く「呼吸困難以外の呼吸器症状」では，特定
の病態について整理して解説した。「薬剤」では，本ガイドラインで言及した薬剤に
ついて薬理作用，標準的な投与量や投与方法について概説した。
　ガイドラインの主要部分は「Ⅲ章　推奨」である。章の冒頭に，全体を概観できる
ようアルゴリズムを示し，治療の考え方を概説した。続いて，臨床疑問，関連する
臨床疑問，推奨，解説を記載した。推奨では，薬剤の投与量，投与方法については
詳細を示さず，背景知識に記載することとした。また，構造化抄録はガイドライン
には掲載しなかったが，推奨のなかの解説において個々の論文の概要がわかるよう
に配慮して記載した。
　さらに，「Ⅳ章　非薬物療法」では，看護ケア，呼吸リハビリテーション，精神療
法，リラクセーションを取り上げ，多職種による対症的アプローチ方法をまとめた。
これらの項目については，現時点では十分なコンセンサスが得られていないため，
本ガイドラインでは，概要を示すにとどめた。
　最後に「Ⅴ章　資料」では，「作成過程」としてガイドラインを開発した経緯を述
べ，各臨床疑問で使用した「文献検索式」を掲載した。最後に，今回のガイドライ
ンでは対応しなかったこと，十分に検討できなかったこと，今後新たな研究が必要
な課題をまとめ，今後の改訂，研究計画に役立てるようにした。

2．構成とインストラクション
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　本ガイドラインでは，作成作業段階で得られた最新の知見をもとに，専門家の合
意を得るためのコンセンサス法を用いた（P122，Ⅴ章-1　作成過程参照）。そのため，本
ガイドライン作成前に作成された教育資料，「症状の評価とマネジメントを中心と
した緩和ケアのための医師の継続教育プログラム」（PEACE；Palliative care 
Emphasis program on symptom management and Assessment for Continuous 
medical Education）とは，いくつかの点において相違が認められる。それらの教育
資料との整合性については，随時，日本緩和医療学会ホームページなどで情報を提
供する。

（田中桂子，山口　崇）

3．他の教育プログラムとの関係

Ⅰ章　はじめに
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　本ガイドラインでは，「エビデンスレベル」を「ある治療による効果を推定した際
の確信（エビデンス）が，特定の推奨を支持するうえでどの程度十分であるか，を
示す指標」と定義した。エビデンスレベルは，『Minds　診療ガイドライン作成の手
引き 2014』『診療ガイドラインのための GRADE システム―治療介入―』を参照し，
呼吸器症状ガイドライン改訂 WPG の合意に基づき，「研究デザイン」「研究の限界

（limitation；バイアスリスク）」「結果が一致しているか（consistency）」「研究の対
象・介入・アウトカムは想定している状況に近いか（directness）」「データは正確
であるか（precision）」「その他のバイアス」から総合的に臨床疑問ごとに判断した。
　エビデンスレベルは，A～D の 4 段階に分けられており，それぞれ，A：「今後さ
らなる研究を実施しても，効果推定への確信性は変わりそうにない」，B：「今後さ
らなる研究が実施された場合，効果推定への確信性に重要な影響を与える可能性が
あり，その推定が変わるかもしれない」，C：「今後さらなる研究が実施された場合，
効果推定への確信性に重要な影響を与える可能性が非常に高く，その推定が変わる
可能性がある」，D：「効果推定が不確実である」ことを示す（表 1）。
・ 「研究デザイン」は，エビデンスレベルを決定するための出発点として使用し，表
2の区別をした。

・ 「研究の限界（limitation）」は，割り付けのコンシールメント（隠蔽化），盲検化，
アウトカム報告，アウトカム測定，適格基準の確立，フォローアップ期間など，

エビデンスレベルと推奨の強さ3
1．エビデンスレベル

3　エビデンスレベルと推奨の強さ

Ⅰ
章

は
じ
め
に

表 1　エビデンスレベル

A（高い） 今後さらなる研究を実施しても，効果推定への確信性は変わりそうにない

B（中） 今後さらなる研究が実施された場合，効果推定への確信性に重要な影響を与
える可能性があり，その推定が変わるかもしれない

C（低い） 今後さらなる研究が実施された場合，効果推定への確信性に重要な影響を与
える可能性が非常に高く，その推定が変わる可能性がある

D（非常に低い） 効果推定が不確実である

表 2　エビデンスレベルの参考とした研究デザイン

A 適切に実施された複数の無作為化比較試験から得られた一貫性のある結果；無作為化比較試
験のメタアナリシス；バイアスのない複数の観察研究から得られた非常に強固な結果

B 重要な限界を有する無作為化比較試験；非無作為化比較試験＊1；一致した結果の複数のバイ
アスのない観察研究＊2

C 複数の観察研究；重大な欠陥もしくは非直接的な無作為化比較試験

D 単独の観察研究；非系統的な臨床観察・症例報告；専門家の意見

＊1：クロスオーバー比較試験を含む
＊2：無作為化比較試験の治療群，または，対照群を前後比較試験や観察研究として評価したものを含む
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研究の妥当性そのものを指す。
・ 「結果が一致しているか（consistency）」は，複数の研究がある場合に，研究結果
（介入の効果）が一致しているかを指す。

・ 「研究の対象・介入・アウトカムが想定している状況に近いか（directness）」は，
研究で扱われている臨床状況・集団・条件と，本ガイドラインにおける臨床疑問
で想定している内容に相違があるかを示す。具体的な評価は，研究対象集団・介
入内容・アウトカム測定方法に関して行った。

・ 「データは正確であるか（precision）」は，対象患者数やイベント数が十分である
かを示す。対象者数がサンプルサイズ計算に基づく予定症例数に達しているか，
などが評価される。対象患者数やイベント数が少ない場合は信頼区間が大きくな
り，データの不正確性が増す。

・ 「その他のバイアス」は，出版バイアス（publication bias）や利益相反などを評価
した。

　以上のように，本ガイドラインでは，エビデンスレベルを研究デザインだけでな
く，研究の質，結果が一致しているか，研究の対象・介入・アウトカムは想定して
いる状況に近いかなどを含めて，総合的に判断した。

　本ガイドラインでは，「推奨の強さ」を，「推奨に従って治療を行った場合に患者
の受ける利益が害や負担を上回る（下回る）と考えられる確信の強さの程度」と定
義した。推奨は，エビデンスレベルやエビデンスのなかで報告されている利益と不
利益の大きさ，および臨床経験をもとに，推奨した治療によって得られると見込ま
れる利益の大きさと，治療によって生じうる害や負担とのバランスから，総合的に
判断した。治療によって生じる「負担」には，全国のすべての施設で容易に利用可
能かどうか（availability；利用可能性）も含めて検討した。
　本ガイドラインでは，推奨の強さを「強い推奨」「弱い推奨」の 2 種類で表現し
た。
　「強い推奨」とは，得られているエビデンスと臨床経験から判断して，推奨した治
療によって得られる利益が，治療によって生じうる害や負担を上回る（または，下
回る）確信が強いと考えられることを指す（表 3）。この場合，医師は，患者の多く
が推奨された治療を希望することを想定し，患者の価値観や好み，意向もふまえた
うえで，推奨された治療を行うことが望ましい。
　「弱い推奨」とは，得られているエビデンスと臨床経験から判断して，推奨した治
療によって得られる利益の大きさが不確実であるか，または，治療によって生じう
る害や負担と利益とが拮抗していると考えられることを指す（表 3）。この場合，医
師は，推奨された治療を行うかどうか，患者の価値観や好み，意向もふまえたうえ
で，患者とよく相談する必要がある。
　デルファイラウンドの過程において，デルファイ委員が各推奨文を「1：強い推
奨」と考えるか，「2：弱い推奨」と考えるかについての集計後，不一致が生じた際
には討議を行った。推奨の強さに対する意見が分かれた場合には，「専門家の合意が
得られるほどの強い推奨ではない」と考え，「弱い推奨」とすることを原則とした。

2．推奨の強さ

Ⅰ章　はじめに
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　本ガイドラインでは，推奨の方向性として，「行う」推奨と「行わない」推奨を設
けた。それぞれに対しての推奨の強さが「強い推奨」と「弱い推奨」が組み合わさ
れるため，最終的な推奨は 4 種類で表現した。実際の推奨文においては，強い推奨
を「recommend；推奨する」，弱い推奨を「suggest；提案する」と表現した。
　推奨の強さとエビデンスレベルから，表 4に示すような組み合わせの推奨文があ
る。それぞれの推奨文の臨床的解釈についても表 5にまとめた。

（山口　崇，田中桂子）

【参考文献】
 1） Guyatt GH, Cook DJ, Jaeschke R, et al. Grades of recommendation for antithrombotic agents：　

American College of Chest Physicians Evidence—Based Clinical Practice Guidelines（8th Edi-
tion）. Chest 2008；　133（6 Suppl）：　123S—31S（Erratum in：　Chest 2008；　134：　473）

 2） Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al.；　GRADE Working Group. GRADE：　an emerging con-
sensus on rating quality of evidence and strength of recommendations. BMJ 2008；　336：　
924—6

 3） 森實敏夫，吉田雅博，小島原典子　編．福井次矢，山口直人　監．Minds 診療ガイドライン作成
の手引き 2014，東京，医学書院，2014

 4） 相原守夫，三原華子，村山隆之，他．診療ガイドラインのための GRADE システム―治療介
入―，青森，凸版メディア，2010

3．推奨の強さとエビデンスレベルの臨床的意味

Ⅰ
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3　エビデンスレベルと推奨の強さ

表 3　推奨の強さ

1：強い推奨
（recommend）

推奨した治療によって得られる利益が，治療によって生じうる害や負担を明ら
かに上回る（あるいは下回る）と考えられる

2：弱い推奨
（suggest）

推奨した治療によって得られる利益の大きさは不確実である，または，治療に
よって生じうる害や負担と拮抗していると考えられる

表 4　推奨度，記号，表現の対応

推奨度 記　号 表　現

強い推奨（recommend） 1 「実施する」　　行うことを推奨する
「実施しない」　行わないことを推奨する

弱い推奨（suggest） 2 「実施する」　　行うことを提案する
「実施しない」　行わないことを提案する
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表 5　推奨度とエビデンスレベルによる臨床的意味

臨床的意味

1A 推奨は，多くの状況において，多くの患者に対して適応できる。根拠のレベルが高く，し
たがって，推奨した治療を行う（または，行わない）ことが勧められる

1B

推奨は，多くの状況において，多くの患者に対して適応できる。ただし，根拠のレベルが
十分ではなく，今後の研究結果により効果推定の確信性に影響が与えられる可能性があり，
その推定が変わるかもしれない。したがって，根拠が十分ではないことを理解したうえで，
推奨した治療を行う（または，行わない）ことが勧められる

1C

推奨は，多くの状況において，多くの患者に対して適応できる。しかしながら，根拠のレ
ベルは低く，今後の研究により効果推定の確信性に影響が与えられる可能性が高く，その
推定が変わる可能性が多分に存在する。したがって，根拠が不足していることを理解した
うえで，推奨した治療を行う（または，行わない）ことが勧められる

1D

推奨は，多くの状況において，多くの患者に対して適応できる。ただし，根拠は非常に限
られるもしくは臨床経験に基づくのみであり，今後の研究結果により推定が大きく変わる
可能性がある。したがって，根拠は不確実であることを理解したうえで，推奨した治療を
行う（または，行わない）ことが勧められる

2A

推奨による利益と不利益の差は拮抗しており，患者もしくは社会的価値によって最善の対
応が異なる可能性がある。ただし，推奨の方向に関する根拠のレベルは高く，効果推定に
関する確信性は高い。したがって，推奨内容を選択肢として呈示し，患者と推奨内容を行
う（または行わない）かに関して相談することが勧められる

2B

推奨による利益と不利益の差は拮抗しており，患者もしくは社会的価値によって最善の対
応が異なる可能性がある。また，推奨の方向に関する根拠のレベルは十分ではなく，今後
の研究結果により効果推定の確信性に影響が与えられる可能性があり，その推定が変わる
かもしれない。したがって，推奨内容を選択肢として呈示し，患者と推奨内容を行う（ま
たは行わない）かに関して相談することが勧められる

2C

推奨による利益と不利益の差は拮抗しており，患者もしくは社会的価値によって最善の対
応が異なる可能性がある。また，推奨の方向に関する根拠のレベルは低く，今後の研究に
より効果推定の確信性に影響が与えられる可能性が高く，その推定が変わる可能性が多分
に存在する。したがって，推奨内容を選択肢として呈示し，患者と推奨内容を行う（また
は行わない）かに関して相談することが勧められる

2D

推奨による利益と不利益の差は拮抗しており，患者もしくは社会的価値によって最善の対
応が異なる可能性がある。さらに，推奨の方向に関する根拠は非常に限られるもしくは臨
床経験に基づくのみであり，今後の研究結果により推定が大きく変わる可能性がある。し
たがって，推奨内容を選択肢として呈示し，患者と推奨内容を行う（または行わない）か
に関して相談することが勧められる
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呼吸困難
　呼吸時の不快な感覚。
dyspnea／breathlessness／shortness of breath

呼吸不全
　呼吸機能障害のため動脈血ガス（特に O2と CO2）
が異常値を示し，そのために正常な機能を営むこと
ができない状態。定義上，動脈血酸素分圧が 60 
Torr以下の状態を指す。急性呼吸不全と慢性呼吸不
全がある。respiratory failure

悪性胸水
　胸膜播種や腫瘍の転移・浸潤など，がん，悪性腫
瘍が原因となって胸腔内に貯留した液体。
malignant pleural effusion

胸膜癒着術
　胸腔内に癒着剤を投与し，壁側・臓側胸膜間に炎
症を起こして，胸膜の線維化や腔の閉鎖を図る治療
法。pleurodesis

咳　嗽
　短い吸気に引き続いて，声門が部分的に閉鎖し，
胸腔内圧が上昇して，強制的な呼気とともに気道内
容が押し出される状態を指す。cough

死前喘鳴
　死期が迫った患者において聞かれる，呼吸に伴う
不快な音。呼吸とともに意図しない発声がみられる
呻吟（しんぎん）とは異なる。気道分泌過多〔感染
症・腫瘍・体液貯留・誤嚥などにより気管支分泌物
が多くなっている状態（excessive respiratory 
secretion）〕 と は 必 ず し も 一 致 し な い。noisy 
breathing／death rattle／respiratory secretion

精神療法
　精神科医，心療内科医，臨床心理士といった精神
保健の専門家が，患者との相互交流を通して精神・
心理的問題に対する支援を行う専門的治療。がん患
者の場合，精神疾患や情緒障害に対してではなく，
精神的苦痛の緩和を目的とする。

リラクセーション
　緊張や不安，疼痛を軽減させるための方法。

〔注〕本ガイドラインでは，National Cancer Institute
（米国国立癌研究所）の定義を引用した。

看護ケア
　健康の保持増進，回復に関するケアを意味する。

〔注〕本ガイドラインでは，非薬物療法のうち看護師が
関わる可能性がある介入を看護ケアとした。

用語の定義と概念4 Ⅰ
章
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4　用語の定義と概念

■はじめに
　この項では，本ガイドラインの治療，ケアを考えるうえで，整理しておくべき用語の定義について本文か
ら抜粋してまとめた。ここに挙げた用語（日本語訳）や定義は，今後，日本緩和医療学会のみならず関連団
体を含めて，用語の統一を行っていく過程で変更される可能性がある。
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呼吸リハビリテーション
　呼吸器の病気によって生じた障害をもつ患者に対
して，可能な限り機能を回復，あるいは維持させ，
これにより患者自身が自立できるように継続的に支
援していくための医療。

〔注〕本ガイドラインでは，日本呼吸管理学会／日本呼吸
器学会「呼吸リハビリテーションに関するステートメ
ント」の定義を引用した。

呼吸理学療法
　呼吸障害に対する理学療法の呼称および略称さら
には総称であり，呼吸障害の予防と治療のために適
用される理学療法の手段。

〔注〕肺理学療法あるいは胸部理学療法は欧米でのchest 
physiotherapy に相当する用語である。Chest physio-
therapy は通常，伝統的な気道クリアランス法，特に
体位ドレナージとそれに付随する排痰手技（特に軽
打，振動）に代表される気道管理に関する理学療法手
技のみを意味するものである。呼吸理学療法と，肺あ
るいは胸部理学療法は，しばしば混同されているが明
確な相違がある。

オピオイド
　麻薬性鎮痛薬やその関連合成鎮痛薬などのアルカ
ロイドおよびモルヒネ様活性を有する内因性または
合成ペプチド類の総称。opioid

〔注〕本ガイドラインでは，日本緩和医療学会『がん疼
痛の薬物療法に関するガイドライン 2014 年版』の定
義を引用した。

オピオイドナイーブ
　オピオイド未使用の状態。opioid naive

VAS
　水平あるいは垂直に引かれた 100 mm の直線の
両端に両極端の状態（例えば「息苦しさはない」「想
像しうる最もひどい苦しさ」）を記載し，最も当ては
まる線上にマークする自己評価法。
visual analogue scale

NRS
　0～10 の両端に両極端の状態（例えば「息苦しさ
はない」「想像しうる最もひどい苦しさ」）を記載し，
最も当てはまる数字を選択する自己評価法。最大値
は 10 以外に設定されることもある。
numerical rating scale

修正Borg スケール
　身体活動能力の評価を目的として開発されたカテ
ゴリー尺度で，0～10 の 12 段階（0.5 を含む）の
呼吸困難の強さを選択する自己評価法。
modified Borg scale

非侵襲的陽圧換気
　気管内挿管や気管切開をせずに，鼻マスク，口鼻
マスクなどの非侵襲的なインターフェイスをヘッド
ギアやホルダーで顔面に固定し，換気を補助する人
工呼吸。NIV（non—invasive ventilation；非侵襲的
換気）と表記されることもある。
non—invasive positive pressure ventilation

（NPPV）

高流量鼻カニュラ酸素療法
　加温・加湿した一定濃度の酸素を高流量で経鼻的
に投与する新しい酸素療法。nasal high flow ther-
apy，high flow therapy などとも呼ばれる。
high flow nasal cannula oxygen（HFNC）

（田中桂子，山口　崇）

Ⅰ章　はじめに



1　呼吸困難のメカニズム
2　呼吸不全の病態生理
3　呼吸困難の原因
4　呼吸困難の評価
5　身体所見と検査
6　酸素療法
7　呼吸困難以外の呼吸器症状
8　薬　剤

Ⅱ章　背景知識



14

　呼吸困難とは，呼吸時の不快な感覚である。呼吸困難を一つの感覚として捉えた
場合，他の感覚と同様に外的刺激が感覚受容器→求心性神経路→大脳皮質の特定領
域という経路で伝えられ，呼吸困難という特異的な感覚が発生するものと考えられ
る。このような呼吸困難の発生には呼吸調節機構が密接に関連している。呼吸調節
機構は，呼吸中枢を中心として生体の恒常性を保持するために働いている仕組みで
ある。呼吸困難は，呼吸調節機構の恒常性維持機能に異常が生じた場合に，危険信
号として働く役割を担っていると考えられる。呼吸調節機構内の異常は通常，呼吸
調節系内に存在するさまざまの神経受容器によって感知され，その受容器からの信
号は恒常性維持に不可欠なものとなっている。同時に，受容器からの信号は呼吸困
難の発生に最も本質的な役割を果たしている。

　呼吸の調節機構を図 1に示す。呼吸調節は，延髄を中心とする脳幹部の呼吸中枢
で行われ，脊髄を介して横隔膜や肋間筋などの呼吸筋に情報が伝わり，呼吸運動を
引き起こす。呼吸中枢は，呼吸運動の結果としての動脈血二酸化炭素分圧（PaCO2），
動脈血酸素分圧（PaO2），pH を感知する中枢と末梢の化学受容器と，呼吸運動を感
知する気道，肺，胸壁の機械受容器から情報を受け取り，その結果として呼吸中枢
からの出力を呼吸筋に伝え，呼吸運動を引き起こす。さらに大脳皮質から呼吸中枢
に対する随意調節も加わり，複雑な呼吸調節が営まれている。

呼吸困難のメカニズム1

1．呼吸の調節機構

14
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図 1　呼吸調節機構

大脳皮質
（呼吸困難）

化学受容器

血液ガスの変化
（PaO2, PaCO2）

呼吸中枢
（延髄）

肺

呼吸筋

機械受容器

肺刺激受容器，
C線維受容器，肺伸展受容器

〔Bruera E, et al. Management of dyspnea. Principles and Practice of Palliative Care and Supportive 
  Oncology, 2nd ed, Lippincott Williams & Wilkins, 2002；　p358 を引用，一部改変〕
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呼吸困難の発生に関与する受容器
　呼吸困難は感覚であり，感覚受容器の刺激で発生する。以下の受容器が呼吸困難
の発生に関与すると考えられている。

1）機械受容器
（1）迷走神経受容器
　気道や肺には呼吸に影響するさまざまな受容器が存在し，その多くは肺迷走神経
に支配されている。肺刺激受容器（irritant receptor）＊1，C 線維受容器＊2，肺伸展
受容器（stretch receptor）＊3などが代表的なものである。
　肺刺激受容器や C 線維受容器は，機械的刺激以外には，ヒスタミン，ブラジキニ
ン，プロスタグランジンなどの物質で刺激されて，しばしば咳嗽や気管支収縮など
を発生させ，呼吸困難の発生に最も関連する受容器と考えられている。一方，肺伸
展受容器は肺伸展時（深呼吸時）などに強く興奮する受容器であり，その興奮は気
管支拡張を起こし，呼吸困難の発生に抑制的な役割を果たしていると考えられてい
る。また，この受容器の活動の低下や抑制は，呼吸困難の発生に寄与すると考えら
れる。このように迷走神経受容器には呼吸困難の発生や増悪に関与する受容器と，
逆にその緩和に関与する受容器の 2 つの性質の異なる受容器が混在している。
（2）胸壁（筋，腱）受容器
　ガス交換器である肺は胸壁によって覆われており，胸壁には呼吸筋，腱，肋骨が
含まれ，これらの組織の中にも機械受容器は存在する。特に，肋間筋に密に存在す
る筋紡錘＊4という機械受容器の存在が知られており，これらの受容器が呼吸困難の
発生に関与する可能性がある。
（3）上気道受容器
　鼻腔から喉頭に至る上気道には，圧，気流，機械的あるいは化学的刺激を感受す
ることのできる受容器が存在する。呼吸・気道系に何らかの変化が生じた場合，こ
れらの受容器活動の変化が呼吸困難の発生に関与する可能性がある。

2）化学受容器
　化学受容器は，中枢化学受容器と末梢化学受容器の 2 つに分類されている。この
うち延髄に存在する「中枢化学受容器」は，主に PaCO2の上昇によって刺激され
る。また，中枢化学受容器の興奮は呼吸中枢を刺激し，その結果として呼吸が亢進
する。「末梢化学受容器」は総頸動脈分岐部に位置する頸動脈体（carotid body）と，
大動脈弓に存在する大動脈体（aortic body）の存在が知られているが，大動脈体の
役割は小さくあまり問題にされない。末梢化学受容器も中枢化学受容器と同様に動
脈血液中の PaCO2の上昇によって刺激されるが，PaCO2による刺激効果は弱く，主
に PaO2の低下によって強く刺激される。化学受容器の刺激が呼吸中枢活動亢進を
介して間接的に呼吸困難の発生に関与することは明らかになっているが，化学受容
器の刺激が直接的に呼吸困難を発生させるか否かについての議論がある。

2．呼吸困難の発生

1

＊1：肺刺激受容器（irritant 
receptor）
気管や中枢気管支の気道上皮
内に存在し，主に咳嗽反射に
関わる受容器である。呼吸困
難の増悪に関与し，さまざま
な機械的刺激や化学的刺激
（刺激性のガスやヒスタミン
などの化学物質など）で興奮
するほか，肺の急激な収縮や
膨張（早い深呼吸や気胸発症
時），肺コンプライアンスの
低下でも興奮が起こる。

＊2：C 線維受容器
迷走神経無髄 C線維はその
末端が受容器になっており，
肺毛細血管近傍や気道や咽頭
の粘膜に存在する。間質の
うっ血や肺水腫のような機械
的刺激ならびにブラジキニン
やセロトニンといった化学的
刺激により興奮し，呼吸促進
と呼吸困難を引き起こす。

＊3：肺伸展受容器（stretch 
receptor）
気道の平滑筋内に存在し，気
道の圧変化を感知する受容器
である。主に中心の太い気道
に存在し，肺容量の増加に反
応する。吸息とともに活動が
増強し，吸息活動の抑制に
よって呼息への切り替えを促
進する（Hering—Breuer の吸
息抑制反射）。この受容器の
興奮は，呼吸困難の発生を抑
制すると考えられている。

＊4：筋紡錘
呼吸筋の筋線維間にある筋紡
錘は，呼吸以外にも骨格筋の
運動を調節する器官である
が，肋間筋に密に存在し，呼
吸運動が妨げられた時などに
反射的に呼吸筋を収縮して運
動を高める。ストレッチング
やバイブレーション刺激によ
く反応する。
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3）呼吸運動出力を感知する中枢受容器
　近年，呼吸困難の程度が呼吸中枢から呼吸筋への運動出力の程度に相関すること
が明らかにされた。これによって，呼吸中枢活動の変化を感受する中枢受容器の存
在が想定されている。このような受容器（central corollary discharge receptors）
は，気道抵抗上昇や二酸化炭素負荷によって呼吸中枢活動が上昇した場合や意識的
に呼吸中枢活動を上昇させた場合，この呼吸中枢活動の上昇を感知し，その情報を
大脳皮質の感覚野に伝えることで呼吸困難の発生に関与するものと考えられている。

呼吸困難の発生のメカニズム
　呼吸困難の発生のメカニズムに関しては，これまでも化学受容器関与説，気道内
受容器説，呼吸筋長さ—張力不均衡説など，数多くの仮説が提唱されてきたが，いず
れの仮説も呼吸困難の発生のメカニズムを説明するには不十分であった。仮説の一
つは，中枢—末梢ミスマッチ説，あるいは出力—再入力ミスマッチ説と呼ばれている
説であり，これは呼吸中枢から呼吸筋への運動指令（出力）と受容器から入ってく
る求心性の情報（入力）との間に，解離あるいはミスマッチが存在する場合に呼吸
困難が発生するという説である。つまり，呼吸困難はある一定量の換気を起こすの
に，予想以上の大きい呼吸筋の活動が必要とされる時に生じるというものである。

　Bruera らによる呼吸困難の発生，認知，表出のメカニズムを図 2に示す。呼吸困
難は，身体的・生化学的異常によって発生する。認知は，薬物（例えば，オピオイ
ドの投与），不安・抑うつ，身体化（somatization）＊によって影響される。これらの
影響因子は，大脳皮質レベルで認知する症状の強さを増大，あるいは減少させる。

2

3．呼吸困難の発生，認知，表出のメカニズム

＊：身体化（somatization）
人が心の不安や心理社会的ス
トレスを身体症状のかたちで
訴えること。

Ⅱ章　背景知識

図 2　呼吸困難の発生，認知，表出のメカニズム

1．発生（production）

2．認知（perception）

受容器

影響する因子

3．表出（expression）

呼吸困難の評価

治療

機械受容器

化学受容器

呼吸中枢

薬物（例えば，オピオイドの投与）

身体化

不安，抑うつ

精神的要因

信仰

社会文化的状況

〔Bruera E, et al. Management of Dyspnea. Principles and Practice of Palliative Care and Supportive 
  Oncology, 2nd ed, Lippincott Williams & Wilkins, 2002；　pp357—71 より引用〕
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すなわち，同じように呼吸困難が発生しても，多くの因子により認知のされ方が異
なる。そして，精神的要因，信仰，社会文化的状況は，さらに患者の呼吸困難の強
さの表出の程度に影響する。このように呼吸困難の発生も認知も評価することがで
きないため，患者の表出に基づき呼吸困難を評価する。

（小林　剛，山口　崇）
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　呼吸とは，酸素（O2）を外気から摂取し細胞内に移送するとともに，細胞内で産
生された二酸化炭素（CO2）を外気に排出することである。外気と血液間の O2—CO2

交換を外呼吸，血液と細胞間の O2—CO2交換を内呼吸と呼ぶ。
　肺は，外呼吸の主要器官で，換気，ガスの肺内分布，拡散，肺血流の 4 つの過程
があり，そのうちのどの過程において障害が起こっても血液中に取り込まれる酸素
は不足する。これらの異常のために細胞レベルでの O2供給，CO2除去（内呼吸）に
障害を来し，生体が正常な機能を営むことができない状態が呼吸不全である。

　呼吸不全＊1は，「呼吸機能障害のため動脈血ガス（特に O2と CO2）が異常値を示
し，そのために正常な機能を営むことができない状態」と定義される。
　低酸素血症（PaO2 60 Torr 以下）の病態生理学的機序としては，①肺胞低換気，
②換気血流比不均等，③拡散障害，④シャント（右左シャント），⑤吸入気酸素分圧
の低下がある。通常平地で問題となるのは，①～④で説明され，実際はこれらが混
在した状態で呼吸不全を引き起こす。⑤も低酸素血症の原因となるが，その一般的
な状況は高地での吸入気酸素分圧の低下である。高地では気圧が低いために大気の
酸素含量が少なく，低酸素血症を引き起こす。
　Ⅰ型呼吸不全（ガス交換不全）では，肺胞気—動脈血酸素分圧較差（A—aDO2）＊2

は開大する。A—aDO2が異常高値を呈する病態としては，換気血流比不均等，拡散
障害，シャント（右左シャント）がある（表 1）。また，Ⅰ型呼吸不全は重症化，長
期化すればⅡ型呼吸不全を呈することもある。
　Ⅱ型呼吸不全（換気不全）では高 CO2 血症を呈し，肺胞低換気を伴う。純粋な肺
胞低換気のみの場合は，A—aDO2は正常範囲である（表 1）。

肺胞低換気
　換気は，吸気と呼気を繰り返し，外気と肺の空気の出入りを行う過程である。こ
れは呼吸中枢を介する横隔膜，肋間筋などの呼吸筋の興奮・収縮によってなされて
いる。何らかの原因により個体に必要な換気，特にガス交換に直接関与する肺胞換

呼吸不全の病態生理2

1．呼吸不全
＊1：呼吸不全の基準
・ 室内空気呼吸時の PaO2が

60 Torr 以下となる呼吸器
系の機能障害，またはそれ
に相当する異常状態を呼吸
不全とする。

・ 加えてPaCO2が45 Torr以
下 を Ⅰ 型 呼 吸 不 全，45 
Torr を超えるものをⅡ型呼
吸不全に分類する。

・ 慢性呼吸不全とは，呼吸不
全の状態が少なくとも 1 カ
月以上続くものをいう。

・ 呼吸不全の状態には至らな
いが，室内空気呼吸時の
PaO2が 60 Torr 以上で 70 
Torr 以下のものを準呼吸不
全とする。

＊2：肺胞気—動脈血酸素分圧
較差（A—aDO2）
肺胞気酸素分圧（PAO2）と動
脈血酸素分圧（PaO2）の差，
す な わ ち A—aDO2＝PAO2－
PaO2として表される。室内
気吸入時（1 気圧，ガス交換
率 0.8）の PAO2は，PAO2＝
150－PaCO2／0.8 で求めら
れる。健常者でも換気血流不
均 等 が 存 在 す る た め，A—
aDO2は 0 ではない。室内気
吸入下の A—aDO2は 10 Torr
以 下 が 正 常 範 囲，10～20 
Torr を境界値，20 Torr 以上
を異常値とする。

1
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表 1　低酸素血症の分類

肺胞低換気 Ⅱ型呼吸不全 PaCO2＞45 Torr A—aDO2正常

換気血流比不均等

Ⅰ型呼吸不全 PaCO2≦45 Torr A—aDO2開大拡散障害

シャント
（右左シャント）



19

気量が低下した場合，肺胞内および血液中の O2は不足し，逆に CO2は蓄積される。
これを肺胞低換気と呼び，低酸素血症および高 CO2 血症を呈する。肺胞低換気は肺
胞気酸素分圧（PAO2）の低下を招き，低酸素血症を呈するため，純粋な肺胞低換気
では A—aDO2は開大しない。肺胞低換気の原因を表 2に示す。

換気血流比不均等
　肺動脈血は，肺毛細血管網を通過する過程で O2と CO2の交換が行われ，動脈血化
される。このガス交換が十分に行われるためには，肺胞換気量と肺血流量が正常に
保たれているのみでは不十分であり，肺内各領域で換気量と血流量のマッチング，
すなわち換気血流比が適切であることが重要である。健常肺でも血流は重力の影響
で下肺に多く分布するので，肺内の換気血流比は一様ではなく，その値は不均等に
分布している。疾患肺では，血流が非常に少ない肺胞や，換気が非常に少ない肺胞
が出現して，健常肺よりもさらに不均等分布が増大する。その結果として低酸素血
症を呈するが，動脈血二酸化炭素分圧（PaCO2）に対する換気応答が維持されてい
れば PaCO2は上昇しない。A—aDO2は開大するが，酸素吸入で動脈血酸素分圧

（PaO2）は改善する。換気血流比不均等の原因を表 2に示す。

拡散障害
　肺胞気 O2が，肺胞腔から毛細血管内赤血球内ヘモグロビン（Hb）までの肺胞上
皮細胞，間質，毛細血管内皮細胞，血漿を通過する物理的プロセスを拡散という。
拡散障害は，この肺胞気から赤血球までの酸素の拡散過程に何らかの障害が生じる
ことをいう。A—aDO2は開大し，低酸素血症を呈する病態となる。拡散障害がよほ
ど高度にならない限り，安静時では低酸素血症にならないが，運動時では赤血球が

2

3

Ⅱ
章

背
景
知
識

2　呼吸不全の病態生理

表 2　低酸素血症の病態と原因

病　態 原　因

肺胞低換気 十分なガス交換が行えるだけ
の肺胞換気量が得られていな
い状態

中枢からの換気ドライブの減少（ベンゾジアゼ
ピン系薬などの抗不安薬やモルヒネなどの麻
薬性鎮痛薬による呼吸中枢の抑制，呼吸中枢に
影響する脳血管障害など），神経筋疾患（重症筋
無力症など），肺・胸郭の異常（慢性的な肺疾
患，肥満，後側彎症など）など

換気血流比
不均等

肺胞換気量と血流比の均衡が
崩れている状態

気道疾患，間質性肺疾患，肺胞疾患，肺循環障
害など，気道肺胞系・肺血管系に異常を来すす
べての疾患

拡散障害 肺胞気から赤血球までの酸素
の拡散過程に何らかの障害が
生じる状態

肺胞膜の障害・肥厚（間質性肺炎，放射線肺臓
炎，薬剤性肺障害），肺胞面積の減少〔広範な無
気肺，肺切除，慢性閉塞性肺疾患（COPD）〕，
肺毛細血管血液量の減少（多発性肺血栓塞栓
症，肺門部腫瘍による肺動脈の狭窄・閉塞），血
液のHb濃度の低下（貧血）など

シャント
（右左シャント）

右室から拍出された血液が肺
胞気に接触せず，酸素化され
ずに左心系に流入する状態

肺内血管シャント（肺動静脈瘻，肺血管腫），心
内右左シャント，肺胞内の充満（無気肺，肺
炎），肺胞の虚脱（無気肺），肺内毛細血管の拡
張（肝肺症候群）など
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肺胞を通過する時間が短くなるため低酸素血症の原因になる。CO2はO2に比べ約20
倍速く拡散するため，拡散障害があっても肺胞低換気がない限り PaCO2は上昇しな
い。拡散障害の原因を表 2に示す。

シャント（右左シャント）
　右室から拍出された血液が肺胞気に接触せず，酸素化されずに左心系に流入する
病態である。A—aDO2は開大し，酸素吸入を行っても，このシャント血は全く影響
を受けないので，シャント率が高度の患者では，PaO2が上昇しにくいことがこの病
態の特徴である。生理的シャントと病的シャントがあり，正常肺では，気管支静脈
の肺静脈への流入と，左心室の小静脈が左心室へ流入する生理的シャントが存在す
る。病的シャントには先天性心疾患による右左シャント，換気されていない部分の
肺循環があり，シャントが高度になると低酸素血症を呈する。シャントの原因を表
2に示す。

　スパイロメトリーは最も基本的な呼吸機能検査で，肺活量（VC）＊1，1 秒量
（FEV1.0）＊2，1 秒率（FEV1.0％）＊3 などを測定する。FEV1.0％は 70％，VC は正常予
測値の 80％を正常限界とし，FEV1.0％が 70％未満である場合は閉塞性換気障害，
VC が正常予測値の 80％未満である場合は拘束性換気障害，両者をあわせもつもの
を混合性換気障害と分類する（図 1）。

閉塞性換気障害
　閉塞性換気障害は気道の狭窄による通過障害であり，FEV1.0，FEV1.0％の低下が
特徴である。スパイログラムでFEV1.0％が 70％未満の時に，閉塞性換気障害と診断

4

2．換気障害
＊1：肺活量（vital capacity；
VC）
緩徐な呼吸をした際に測定さ
れる最大呼気位と最大吸気位
の間の肺気量変化をVCと呼
ぶ。VCが正常予測値の80％
未満である時に拘束性換気障
害と診断する。
（参考）努力肺活量（forced 
vital capacity；FVC）
通常のVCが緩徐な呼気で測
定したものであるのに対し，
最大吸気位から最大努力の呼
出をして得られるVCをFVC
と呼ぶ。健常者では，測定値
はVCとほぼ同じ値をとる。

＊2：1 秒量（FEV1.0）
最大努力呼出の開始後1秒間
に呼出される量をいう。気道
抵抗の上昇や気道閉塞で低下
するが，呼吸筋の障害や肺弾
性の低下でも低下する。

＊3：1 秒率（FEV1.0％）
最大努力呼出の開始後1秒間
に呼出される量の努力肺活量
（FVC）に対する百分率をい
う。すなわちFEV1.0／FVCの
こと。Gaenslerの1秒率とも
いい，FEV1.0％（G）とも表
される。また，FEV1.0％（F）
は Tiffeneau の 1 秒 率 で，
FEV1.0／VCのこと。FEV1.0％
が 70％未満の時に閉塞性換
気障害と診断する。 1
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図 1　換気障害の分類
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する。FEV1.0％は肺気量の影響が除かれているので，気流制限の有無の判定に用い
る。がんに伴う閉塞性換気障害の代表的疾患を表 3に示す。

拘束性換気障害
　拘束性換気障害は肺の容積が縮小する異常であり，VC の減少が特徴的である。
スパイログラムで VC が予測値の 80％未満の時に，拘束性換気障害と診断する。VC
の減少のほか，各肺気量分画の減少，肺拡散能の低下，静肺コンプライアンスの低
下などを伴う。がんに伴う拘束性換気障害の代表的疾患を表 3に示す。

混合性換気障害
　混合性換気障害には，次の 3 つの場合がある。①閉塞性換気障害と拘束性換気障
害を同時に来す疾患の場合（肺結核後遺症，じん肺），②閉塞性換気障害と拘束性換
気障害を来す疾患を合併した場合〔慢性閉塞性肺疾患（chronic obstructive pulmo-
nary disease；COPD）と間質性肺炎など〕，③みかけ上の拘束性換気障害を来す疾
患の場合（高度に進行した COPD）がある。

（小林　剛，田中桂子）

【参考文献】
 1） 呼吸不全の定義，診断基準．厚生省特定疾患「呼吸不全」調査研究班　編．「呼吸不全」診断と

治療のためのガイドライン，東京，メディカルレビュー社，1996；　pp10—3
 2） 日本呼吸器学会肺生理専門委員会　編．呼吸機能検査ガイドライン―スパイロメトリー，フ

ローボリューム曲線，肺拡散能力，東京，メディカルレビュー社，2004
 3） 日本呼吸器学会肺生理専門委員会　編．呼吸機能検査ガイドラインⅡ―血液ガス，パルスオキ

シメーター，東京，メディカルレビュー社，2006
 4） スパイロメトリーと肺気量．日本呼吸器学会肺生理専門委員会　編．臨床呼吸機能検査，第 7

版，東京，メディカルレビュー社，2008；　pp9—23
 5） 呼吸不全．日本呼吸器学会肺生理専門委員会，日本呼吸管理学会酸素療法ガイドライン作成委

員会　編．酸素療法ガイドライン，東京，メディカルレビュー社，2006；　pp6—9
 6） 呼吸不全．高久史麿，尾形悦郎，黒川　清，他　監．新臨床内科学，第 9 版，東京，医学書院，

2009；　pp101—6
 7） 呼吸不全．杉本恒明，小俣政男　総編．内科学，第 6 版，東京，朝倉書店，1995；　pp294—7
 8） 呼吸生理．工藤翔二，中田紘一郎，永井厚志，他　編．呼吸器専門医テキスト，東京，南江堂，
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2　呼吸不全の病態生理

表 3　がんに伴う換気障害を来す代表的疾患

障害のパターン 病　態 がんに伴う代表的疾患

閉塞性換気障害 気道狭窄 上気道 口腔内腫瘍，咽頭・喉頭腫瘍

下気道 気管腫瘍，縦隔リンパ節腫大に伴う気管狭窄

拘束性換気障害 肺の弾性の低下 放射線肺臓炎，薬剤性肺障害，がん性リンパ管症

肺容量の減少 肺切除手術後，原発性・転移性肺腫瘍，無気肺

胸郭，胸膜病変 胸水，胸膜癒着後，胸膜浸潤・肥厚，胸膜中皮腫

高度の胸郭の変形 横隔神経麻痺

浮　腫 肺水腫，心不全

その他 腹水貯留に伴う腹部膨満

混合性換気障害 上記の合併など
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2007；　pp12—7
 9） 呼吸機能検査法．工藤翔二，中田紘一郎，永井厚志，他　編．呼吸器専門医テキスト，東京，

南江堂，2007；　pp126—8
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　がん患者において呼吸困難の発生する頻度は 46～59％と報告されている。肺がん
の患者だけに限るとその頻度は増加し，75～87％となる。
　がん患者における呼吸困難の原因は多様である。原因の分類として，①局所（心
肺）における原因，②全身状態による原因に分ける考え方と，①がんに関連した原
因，②がん治療に関連した原因，③がんとは関連しない原因に分ける考え方とがあ
る。これらを表 1にまとめた。

がんに関連した原因
　がんに関連した原因のなかで，局所（心肺）における原因の主なものは，①肺内
腫瘍（原発・転移），②悪性胸水，③胸壁腫瘍，④心囊水，⑤上大静脈症候群，⑥主
要気道閉塞（major airway obstruction；MAO），⑦肺塞栓，⑧がん性リンパ管症，
⑨気道感染症，⑩その他の種々の症候群が挙げられる。
　また，全身状態による原因の主なものには，①貧血，②腹水，③肝腫大，④全身
衰弱に伴う呼吸筋疲労，⑤発熱，⑥不安，抑うつ，精神的ストレスが挙げられる。

がん治療に関連した原因
　がん治療に関連した原因では，放射線治療によるものとして放射線肺臓炎があ
る。化学療法に伴うものとしては薬剤性肺障害＊がある。

がんとは関連しない原因
　がんとは関連しない原因では，慢性閉塞性肺疾患（COPD）などの基礎肺疾患に
よるものが最も多い。

（茅根義和，松田能宣）

【参考文献】
 1） Chan K—S, et al. Palliative medicine in malignant respiratory diseases. Hanks G, Cherny NI, 

Christakis NA, et al eds. Oxford Textbook of Palliative Medicine, 4th ed, New York, Oxford 
University Press, 2010;　pp1112—3

 2） Loganathan RS, Stover DE, Shi W, et al. Prevalence of COPD in women compared to men 
around the time of diagnosis of primary lung cancer. Chest 2006;　129:　1305—12

呼吸困難の原因3
1．呼吸困難の原因

1

2

＊：薬剤性肺障害を生じやす
い抗がん剤
微小管阻害薬：ビノレルビ
ン，エリブリン
アルキル化薬：シクロホス
ファミド，メルファラン，ベ
ンダムスチン
代謝拮抗薬：ゲムシタビン※，
クラドリビン
抗生物質：ブレオマイシン※，
ペプロマイシン
葉酸拮抗薬：ペメトレキセド
トポイソメラーゼ阻害薬：イ
リノテカン※，アムルビシ
ン※
分子標的治療薬：ゲムツズマ
ブ，イマチニブ，ボルテゾミ
ブ，ゲフィチニブ，エルロチ
ニブ，アファチニブ，オシメ
ルチニブ，スニチニブ，サリ
ドマイド，エベロリムス，テ
ムシロリムス，クリゾチニ
ブ，アレクチニブ
免疫チェックポイント阻害
薬：ニボルマブ
※間質性肺炎に対して禁忌と
なっている薬剤
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Ⅱ章　背景知識

表 1　呼吸困難の原因（緩和ケアの立場からの分類）

局所における原因 全身状態による原因

がんに直接
関連した原因

・肺実質への浸潤
　　肺がん，肺転移
・胸壁への浸潤
　　胸壁の腫瘍，中皮腫
　　悪性胸水
・心　囊
　　悪性心囊水
・主要気道閉塞（MAO）
　　気管の圧迫
　　上気道（咽頭，喉頭，鼻腔， 

口腔）での圧迫
・血管性
　　上大静脈症候群
　　腫瘍塞栓
・リンパ管性
　　がん性リンパ管症
・気　胸
・肺　炎
　　閉塞性肺炎
　　気管食道瘻による肺炎
　　日和見感染

・全身衰弱に伴う呼吸筋疲労
　　がん悪液質症候群
　　腫瘍随伴症候群
・血　液
　　貧　血
　　過粘稠症候群
・横隔膜の挙上
　　横隔膜麻痺
　　大量腹水
　　肝腫大
・発　熱

がん治療に
関連した原因

・外科治療
　　片肺切除
　　肺葉切除
・化学療法
　　薬剤性肺障害
　　心毒性
・放射線治療
　　放射線肺臓炎
　　放射線性心膜炎

・貧　血
・ステロイドミオパチー（筋症）

がんとは直接
関連しない原因

・基礎肺疾患
　　慢性閉塞性肺疾患（COPD）
　　気管支喘息
　　間質性肺炎
・心疾患
　　うっ血性心不全
　　不整脈
　　肺塞栓

・不安，抑うつ，精神的ストレス
・パニック発作
・神経筋疾患
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　歴史的に，呼吸困難の評価尺度や手法の開発は，主に慢性閉塞性肺疾患（COPD），
あるいは慢性心不全患者などの比較的全身状態の安定した慢性疾患患者を対象とし
て発展してきた。このため，評価の主眼は呼吸困難が身体・機能面に及ぼす影響に
おかれている。一方，緩和ケアにおける介入は，呼吸困難の根本的な原因の除去を
主たる目的とせず，自覚的な症状の改善を主たる目的としている。このため評価で
は，痛みなどと同様に患者の主観性が重視されている（patient—based measure-
ment）。また，呼吸困難の自覚は，身体機能的側面のみならず患者の精神性や心理
社会性，あるいは周囲の支援環境と密接に関連していると考えられているため，呼
吸困難に関連する多領域を包括した評価尺度も開発されている（multidimensional 
scale）。
　Bausewein，Dorman らは，緩和ケアにおける呼吸困難の評価尺度の詳細な系統
的レビューを報告している。彼らは詳細なレビューの結果，妥当性と信頼性が十分
に検証された評価尺度はないとしている。しかし同時に，推奨しうるいくつかの尺
度を取り上げており，以下にこれらを解説する。Bausewein らは尺度を，①呼吸困
難の量を測定する尺度（呼吸困難の量的評価尺度：scales to measure the severity 
of breathlessness），②呼吸困難の質を測定する尺度（呼吸困難の質的評価尺度：
scales to describe the quality of breathlessness），③呼吸困難による機能的な影響
を測定する尺度（呼吸困難に伴う機能評価尺度：scales to measure functional 
impairment caused by breathlessness）に分類することを提唱している。
　本項では，呼吸困難の「主観的評価」方法を中心に解説する。呼吸不全に伴う身
体症状の「客観的評価」〔修正 MRC（Medical Research Council）スケール〕に関
しては別項を参照のこと（P31，Ⅱ章—5 身体所見と検査参照）。

呼吸困難の量的評価尺度
　呼吸困難の主観的な量（程度，強度）を測定する単領域性の尺度であり，代表的
な尺度として numerical rating scale（NRS），visual analogue scale（VAS），修正
Borg スケールなどがある（図 1）。これらの尺度は簡便であるため，小児や全身状
態の不良な対象者など広く使用が可能である。また，同一対象内における呼吸困難
の相対的な経時的推移を測定するのに適している。一方，測定値は対象者の主観性
に大きく左右されるため，異なる群間での比較には限界があるとされている。

1 ）Numerical Rating Scale（NRS）
　0 と 10 を最端とし，間に数値によるアンカーポイントが記載されている。VAS に
比べ少ないサンプルサイズでの変化の検出が可能である。また電話や口頭による調
査が可能なことも，VAS に比し有利な点である。COPD，がん患者を対象とした妥

呼吸困難の評価4

1．使用が推奨されている評価尺度（表 1，P29）
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当性と信頼性の検証がなされている。

2 ）Visual Analogue Scale（VAS）
　呼吸困難の量的尺度として広く用いられている。通常，水平あるいは垂直に引か
れた 100 mm の直線上で，その両端に両極端の状態を記載し（例えば「息苦しさは
ない」「想像しうる最もひどい息苦しさ」など），患者は自分の状態が最もあてはま
る線上にマークする。COPD を対象とした妥当性と信頼性の検証は多くなされてい
るが，がん患者を対象とした検証は十分でない。

3 ）修正 Borg スケール
　Borg（1982）は医学の領域あるいは社会生活の見地から，人間の身体活動性を評
価する必要性を論じ，カテゴリー尺度による身体活動能力の評価を提唱した。現在，
呼吸困難の評価に使用されている修正 Borg スケールでは，垂直に引かれた線上を
0～10 まで分類し（1 段階ずつの分類で通常 0.5 を含むため 12 段階に分類される），
アンカーとなるポイントには，その状態を示す用語が記載されている。修正 Borg
スケールは，リッカート尺度＊1に代表される順序カテゴリー尺度と異なり，各ポイ
ント間は等間隔性を有すると考えられている。このため，ポイント 4 は 2 の倍，ポ
イント 8 は 4 の倍の強度といった評価が可能であり，同一対象者内における経時的
変化の検出に優れている。修正Borgスケールは簡便かつ短時間で調査可能であり，
また COPD における運動中の身体機能評価としては確立された指標である。一方，
がん患者を対象とした研究報告は少なく，反応性＊2や test—retest 信頼性＊3のさらな
る検証が必要とされている。本邦でも広く使用されている尺度であるが，日本語版
の妥当性を検証した報告はない。

＊1：リッカート尺度
順序カテゴリー尺度で，1 段
階ごとにスコアが上がる。例
えば，EORTC QLQ—C30 の
項目は，「全くない」「少しあ
る」「多い」「非常に多い」と
いう 4 段階の分類カテゴリー
をもつが，これらを順にスコ
ア化する形式をリッカート尺
度と呼ぶ。各段階の差が等し
いという根拠（等間隔性）は
ないが，対象の平均を測定す
るような場合には，意味ある
有益な要約を提供するといわ
れている。

＊2：反応性（responsive-
ness）
尺度の信頼性と深い関連のあ
る特性の一つで，変化を検出
する能力である。例えば，患
者の健康状態が経時的に変化
する場合，その測定尺度がそ
の変化を検出できるかという
ことである。信頼性と関連の
あるもう一つの特性は感度

（sensitivity）であり，これは
群間の差を検出する能力のこ
とである。

＊3：test—retest信頼性（test—
retest reliability）
尺度に求められる信頼性と
は，変化や差の検出する特性

（感度・反応性）を有するとと
もに，その尺度が再現可能で
一貫した結果をもたらすこと
である（再現性）。再現性は，
反復測定によって得られた値
の相関分析に基づき検証され
る。test—retest 信頼性とは，
経時的な反復測定の手法によ
り検証される特性である。も
し患者の状態が安定している
ならば，ある測定尺度をその
患者に繰り返し用いた時，繰
り返し可能な再現性のある結
果が得られるはずである。

Ⅱ章　背景知識

図 1　呼吸困難の主観的な量的評価尺度
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0.5  非常に弱い
0     なにも感じない

修正 Borg スケール
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息苦しさはない 想像しうる最も
ひどい息苦しさ
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呼吸困難の質的評価尺度
　呼吸困難を自覚する感覚は，原因となる疾患や呼吸困難を来すメカニズムによ
り，質的に大きく異なることが知られている。すなわち自覚される呼吸困難を感覚
的に描写する場合，その特徴は，例えば努力感（呼吸を行うことに労力を感じる，
空気飢餓感など），絞扼感（胸が締めつけられる感覚），窒息感（息が詰まる感覚）
といった，いくつかのカテゴリーに分類することが可能である。これら呼吸困難の
質的な評価を目的に開発された尺度として，Cancer Dyspnea Scale（CDS）が開発
されている。

1 ）Cancer Dyspnea Scale（CDS）
　本邦で開発されたがん患者の自己記入式呼吸困難調査票であり，英語版の妥当性
が確認されている（図 2）。進行がん患者を対象として，内容的妥当性と test—retest
信頼性が検証されている。CDS は呼吸努力感に関する 5 項目の質問，呼吸不快感に
関する 3 項目，呼吸不安感に関する 4 項目の合計 12 項目の質問からなる。各質問に
対し，1 から 5 までの 5 段階の回答が記されており（1：いいえ，2：少し，3：まあ
まあ，4：かなり，5：とても），患者は自分の状態にあった番号にマークする。調査

2
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図 2　Cancer Dyspnea Scale（CDS）

　あなたの息切れ感，息苦しさについておたずねします。

この数日間に感じられた息苦しさの状態にもっともあてはまる番号に
各々一つだけ○をつけてください。感じたまま第一印象でお答えください。

いいえ 少し まあまあ かなり とても

 1　らくに息を吸い込めますか？ 1 2 3 4 5

 2　らくに息をはき出せますか？ 1 2 3 4 5

 3　ゆっくり呼吸ができますか？ 1 2 3 4 5

 4　息切れを感じますか？ 1 2 3 4 5

 5　ドキドキして汗が出るような
息苦しさを感じますか？

1 2 3 4 5

 6　「はあはあ」する感じがしますか？ 1 2 3 4 5

 7　身のおきどころのないような
息苦しさを感じますか？

1 2 3 4 5

 8　呼吸が浅い感じがしますか？ 1 2 3 4 5

 9　息が止まってしまいそうな
感じがしますか？

1 2 3 4 5

10　空気の通り道がせまくなったような
感じがしますか？

1 2 3 4 5

11　おぼれるような感じがしますか？ 1 2 3 4 5

12　空気の通り道に，何かひっかかって
いるような感じがしますか？

1 2 3 4 5
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に要する時間はおよそ 2 分と簡便であり，さまざまな状態の対象に広く使用可能で
ある。CDS の使用にあたっては著作者の許諾を必要としない。

呼吸困難に伴う機能評価尺度
　呼吸困難が主に身体機能面に及ぼす影響の評価を目的とした尺度である。従来，
COPD 患者の機能評価では，さまざまな程度の運動負荷（歩行テスト，腕の羽ばた
き運動など）と，それにより自覚される呼吸困難とを評価する手法が開発されてき
た。しかし，全身倦怠，痛み，四肢筋力の低下などを伴う状態が悪化した時期では，
運動負荷を課す機能評価手法は適さないとされている。

1 ）Chronic Respiratory Questionnaire—Dyspnea subscale（CRQ—D）
　COPD 患者を対象とした健康関連 quality of life（QOL）の評価尺度であり，
Guyatt ら（1987）により臨床試験での使用を目的に作成された。患者の主観性に基
づいた面接式の調査票であり，患者へのインタビューから重要と認識された 4 つの
領域（呼吸困難，倦怠感，情緒，自己コントロール感）から構成されている。この
うち呼吸困難に関する調査項目では，患者は 26 の日常生活動作から，自分にとって
最も重要な 5 つの動作を選択し，その動作を行うことにより自覚する呼吸困難を 7
段階に評価する。CRQ—D は COPD，心不全などさまざまな病態での妥当性が検証
されており，臨床的に意味をもつ最小の差は 7 段階のリッカート尺度で 0.5 とされ
ている。
　がん患者を対象とした妥当性検証はなされていない。欠点として，調査項目がや
や多く，調査票すべての記入には通常 15～25 分を要する（呼吸困難に関する項目の
みに要する調査時間は不明である）。このため，切迫した呼吸困難症状のない対象に
おいて，機能評価を行うのに適した尺度とされている。日本語版が作成されており，
日本人の COPD 患者における妥当性が検証されている。使用にあたっては，著作者
の許諾が必要である。

2 ）Motor Neurone disease—Dyspnea Rating Scale（MDRS）
　神経筋疾患患者の呼吸困難と身体活動性の評価を目的として Dougan らにより開
発された。CRQ—D の呼吸困難に関する調査項目を基本としており，患者は 13 の日
常生活動作から，自分にとって最も重要な 5 つの動作を選択し，その動作を行うこ
とにより自覚される呼吸困難を 5 段階に評価する。本来，四肢の筋力低下のために
運動の制限された患者を対象に開発されているため，状態が悪化した時期の評価尺
度としても有用である可能性は高い。
　CRQ—D，MDRS の特徴は，いずれも患者自身が重要と考える活動事項において，
主観的な機能評価を行う点であり，患者の主観性を重視した機能評価尺度として優
れている。尺度から得られた結果は直接的に臨床的重要度を示しており，CRQ—D，
MDRS はさまざまな介入の効果判定尺度として有用である可能性が示唆される。

　呼吸困難の評価では患者自身による評価が重視されているが，自己評価が困難な

3

2．医療従事者による呼吸困難の評価

Ⅱ章　背景知識
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状況では，第三者による代理評価が必要となる。その評価法を紹介する。
　Support Team Assessment Schedule（STAS）はホスピス・緩和ケアにおける評
価尺度の一つである。主要項目として，「痛みのコントロール」「症状が患者に及ぼ
す影響」「患者の不安」「家族の不安」「患者の病状認識」「家族の病状認識」「患者と
家族のコミュニケーション」「医療専門職間のコミュニケーション」「患者・家族に
対する医療専門職とのコミュニケーション」の 9 項目からなる 5 段階のリッカート
尺度である。本尺度は医師，看護師など医療専門職による「他者評価」という方法
をとるため，患者に負担を与えることなく症状の評価ができるという利点がある。
患者の主観的評価とは，ある程度の相関性が報告されており，また日本語版

（STAS—J）の信頼性と妥当性が検証されている。
　STAS—J の項目 2「症状が患者に及ぼす影響」は，さまざまな症状にあてはめる
ことが可能であるため（図 3），「呼吸困難」を含む 22 の症状（その他を含め 23 項
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4　呼吸困難の評価

表 1　使用が推奨されている呼吸困難の評価尺度

分　類 尺度名 妥当性の
検証された疾患

日本語版
の有無 特　徴

量的尺度

Visual Analogue 
Scale（VAS）

COPD，喘息，
人工呼吸器装着者

― 単領域の量的尺度で簡便で汎用
性がある。同一対象内の経時的
推移の測定に適する。異なる群
間での比較には限界がある。Numerical Rating 

Scale（NRS）
COPD，がん ―

修正 Borg スケール COPD，喘息，
拘束型肺疾患

―

質的尺度

Cancer Dyspnea
Scale（CDS）

がん あり CDS は本邦で開発された多領
域性，自己記入式調査票。簡便
で妥当性と信頼性が検証済みで
質的尺度として最適。英語版も
検証済み。

機能評価
尺度

Chronic Respiratory 
Questionnaire—
Dyspnea subscale

（CRQ—D）

COPD，間質性肺
疾患，囊胞性線維
症，α—アンチトリ
プシン欠損症，神
経筋変性疾患

あり 主観性を重視した機能評価尺度
で，医療介入の効果の評価尺度
として有用。CRQ—D は日本語
版が開発されており，妥当性と
信頼性が検証されている。使用
には著作者の許諾が必要。Motor Neurone

disease—Dyspnea 
Rating Scale（MDRS）

神経筋変性疾患 なし

図 3　STAS—J 項目 2 の「症状が患者に及ぼす影響」の評価項目

0＝なし
1＝ 時折の，または断続的な単一または複数の症状があるが，日常生活を普

通に送っており，患者が今以上の治療を必要としない症状である。
2＝ 中等度の症状。時に調子の悪い日もある。病状からみると，可能なはず

の日常生活動作に支障をきたすことがある。
3＝ たびたび強い症状がある。症状によって日常生活動作や物事への集中

力に著しく支障をきたす。
4＝ 持続的な耐えられない激しい症状。他のことを考えることができない。
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目）を評価する STAS—J 症状版が本邦独自に開発されている。ただし，本調査票を
用いた，医療従事者による呼吸困難評価の妥当性と信頼性は報告されておらず，今
後に期待される。

　Bausewein，Dorman らは尺度開発の今後に関し，これまでにも多くの呼吸困難
評価尺度が開発されており，新たな尺度開発よりも，有用性が示唆されている既存
の尺度を用いた信頼性と妥当性の検証に労力を注ぐべきと述べている。また，現時
点で臨床研究や実臨床において評価を行う場合には，個々の尺度の特性を十分に理
解し，評価の対象と目的に適した尺度の選択を行う必要があり，状況に応じて異な
る種類の尺度を複数選択する方法も可能であるとも述べている。

（平　成人，下妻晃二郎，松田能宣，田中桂子）
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　呼吸困難の原因は，呼吸器系疾患，循環器系疾患，神経筋疾患，精神疾患と多岐
にわたる。呼吸困難の原因については別項を参照されたい（P23，Ⅱ章—3 呼吸困難の原

因参照）。呼吸困難の原因が何であるかを判断するために以下の身体所見を確認し，
必要な検査を行う。

現病歴
　呼吸困難の発症の仕方を確認する。突然発症した呼吸困難は，気道閉塞，気胸，
肺塞栓などを示唆する。通常，呼吸困難は徐々に出現する。
　呼吸困難の持続の仕方を確認する。間欠的に出現する時には，体位，日内変動な
どとの関連について尋ねる。例えば，臥位で増悪し起座呼吸となる呼吸困難は心不
全を，明け方に増悪する呼吸困難は気管支喘息を示唆する。
　不安も呼吸困難と密接に関係しており，不安の強い患者は器質的疾患による呼吸
困難とは異なった臨床像を示すことが多く，「深く息を吸うことができない」とか，

「十分な空気を吸うことができずに息がつまってしまいそうだ」などと表現すること
もある。呼吸困難の訴え方にも注意を払う必要がある。
　どの程度の労作により息切れが出現するかを尋ねて，間接的に呼吸困難を評価す
る尺度として修正 MRC スケールがある（表 1）。従来広く用いられてきた

（Fletcher—）Hugh—Jones 分類は国際的に通用しないため，使用されなくなっている。

既往歴・生活歴
　気管支喘息や慢性閉塞性肺疾患（COPD），心不全の既往を確認する。また，職業
歴（粉塵曝露の有無など），喫煙歴についても確認する。

身体所見と検査5

1．問　診
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5　身体所見と検査

表 1　修正 MRC スケール質問票

グレード
分類 あてはまるものにチェックしてください（1 つだけ）

0 激しい運動をした時だけ息切れがある。 □

1 平坦な道を早足で歩く，あるいは緩やかな上り坂を歩く時に息切れがある。 □

2
息切れがあるので，同年代の人よりも平坦な道を歩くのが遅い，あるいは平
坦な道を自分のペースで歩いている時，息切れのために立ち止まることがあ
る。

□

3 平坦な道を約 100 m，あるいは数分歩くと息切れのために立ち止まる。 □

4 息切れがひどく家から出られない，あるいは衣服の着替えをする時にも息切
れがある。 □

〔日本呼吸器学会 COPD ガイドライン第 4 版作成委員会　編．COPD（慢性閉塞性肺疾患）診断と治療のため
のガイドライン第 4 版，メディカルレビュー社，2013；　p33 より引用改変〕
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増悪因子・軽快因子
　どのようにすると呼吸困難が増悪するか，軽快するかを尋ねる。

Vital Signs
　呼吸困難患者を評価する際には，まず vital signs（体温，血圧，心拍数，呼吸数，
酸素飽和度）を確認する。

視　診
　視診では，呼吸数と深さ，呼吸のリズムに注意する。正常時には呼吸は静かで整
であり，呼吸数は 1 分間に 14～20 回である。通常，呼吸のリズムは規則的である
が，さまざまな状態の変化に応じて呼吸のリズムが変化する。代表的な呼吸のリズ
ムの異常には，周期的な異常であるチェーン・ストークス呼吸，不規則な異常であ
るあえぎ呼吸（下顎呼吸），失調性呼吸〔Biot（ビオー）呼吸〕，奇異呼吸＊1 などが
ある。チェーン・ストークス呼吸は中枢神経系の異常，心不全，尿毒症，オピオイ
ド過量投与，各疾患の終末期などでみられることがある。不規則な異常呼吸は中枢
神経系（特に橋や延髄レベル）の障害により生じる。奇異呼吸は，吸気時に腹部が
陥没し，呼気時に突出する自然な呼吸とは逆のパターンとなる呼吸であり，呼吸
筋＊2疲労時や上気道閉塞で起こることがある（図 1）。
　さらに呼吸不全の評価のために，チアノーゼの有無，胸鎖乳突筋や他の呼吸補助
筋＊3の収縮を観察する。右心不全の場合には，頸静脈の怒張や下肢の浮腫が認めら
れることがある。

3

2．身体所見

1

2

＊1：奇異呼吸
①左右が対称的な動きでない
② 胸部と腹部の動きが同調し

ていない
③ 胸部の一部が他と逆の動き

をする
呼吸運動をいう。

＊2：呼吸筋
呼吸をする時に働く筋群。安
静時吸気では主に横隔膜や肋
間筋が収縮して胸郭が拡大
し，安静時呼気は受動的に行
われる。

＊3：呼吸補助筋
努力呼吸時や深呼吸では，主
作動筋以外の呼吸筋も補助的
に働く。主なものに胸鎖乳突
筋，斜角筋，大胸筋，腹直筋
がある。慢性呼吸不全患者で
呼吸筋の機能が低下した場合
などにも働く。
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図 1　代表的な呼吸パターン

正　常 遅い呼吸（緩徐呼吸）

Cheyne-Stokes（チェーン･ストークス）呼吸 失調性呼吸〔Biot（ビオー）呼吸〕

吸気 呼気

深呼吸 無呼吸

〔Bickely LS. ベイツ診察法　第 2 版（日本語版監修　福井次矢，他），メディカル・サイエンス・インターナ 
 ショナル，2015； p141 より引用，一部改変〕
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触　診
　胸水貯留や気胸の場合には，声音震盪の低下がみられることがある。胸壁腫瘍が
ある場合には異常な隆起として触れることがある。

打　診
　胸水や腫瘍などにより，正常では空気を含んでいる肺や胸膜腔の含気が低下する
と，打診にて濁音となる。また気胸の場合には，正常音よりも打診音が大きくなる

（過共鳴音）。

聴　診
　胸部の聴診では，正常呼吸音の聴取範囲と副雑音に注意する。Stridor は吸気時の
ハイピッチの連続性の副雑音で，これが聴取される時には上気道の閉塞の可能性を
考える。Wheeze は口笛様の連続性副雑音で，喘息，COPD など下気道の狭窄や心
不全などの時に聴取される。肺炎や心不全では，「ボコボコ」と表現される断続的な
粗い破裂様の副雑音である coarse crackle（水泡音）が聴取されることがある。

動脈血ガス分析／経皮的酸素飽和度
　動脈血ガス分析を行うことで，呼吸不全の有無を評価する。患者の状況，病状に
より動脈血ガス分析を行わない場合には，パルスオキシメーターを用い経皮的酸素
飽和度を測定することで酸素分圧を推定することができる。酸素飽和度と酸素分圧
には相関がみられ，その関係を示したものがヘモグロビン酸素解離曲線である（図
2）。この曲線は，体温の上昇，pH 低下，PCO2の増加，2,3—diphosphoglycerate（2,3—

3

4

5

3．検査所見
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pH 7.40， PaCO2＝40 Torr，体温 37℃，Hb 15g/dL の条件による。
〔日本呼吸器学会肺生理専門委員会　編．呼吸機能検査ガイドラインⅡ， 

 メディカルレビュー社，2006；　p34 より引用〕

図 2　ヘモグロビン酸素解離曲線

（％）
100

90

80

70

60

50SO2

40

30

20

10

0
0 10 20 30 40 50

PO2

60 70 80 90 100（Torr）



34

DPG）濃度の増加で右に移動し，逆に，体温の低下，pH 上昇，PCO2の低下，2,3—
DPG 濃度の低下で左に移動する。このように，酸素飽和度と酸素分圧の関係はさま
ざまな因子により変動するため，SpO2から予測する PaO2はあくまでも参考である
ことを認識しておく必要があるが，SpO2が 90％の時に PaO2は概ね 60 Torr となる
ため，SpO2が 90％未満であれば呼吸不全の存在を念頭に置く必要がある。

血液検査
　貧血は呼吸困難の原因となるので，貧血の有無について確認する。肺炎などによ
る呼吸困難では，炎症反応の評価としての赤沈や CRP，白血球数（好中球数）の増
加の有無について確認する。心不全では，BNP（brain natriuremic peptide；脳性
ナトリウム利尿ペプチド）が上昇し，その程度により重症度の判定も可能である。

画像検査
　呼吸困難の原因を鑑別するために胸部単純 X 線検査を行う。肺野の主な異常所見
としては，肺炎などの肺実質性陰影でみられるコンソリデーション（consolidation），
エア・ブロンコグラム（air bronchogram sign）や間質性陰影で見られるカーリー
線（Kerley’s line），蜂巣肺を確認する。
　胸部単純 X 線では肺野の評価だけでなく，心拡大，胸水貯留，気胸の有無につい
ても確認する。また，気管透亮像を注意深く追い，気管狭窄が認められないかも評
価する。横隔膜の挙上は肝腫大，肺の虚脱，肥満の可能性がある。横隔神経麻痺が
ある場合には，横隔膜の位置異常が認められる。胸壁腫瘍がある場合には，胸膜外
徴候（extrapleural sign）がみられる。
　胸部 CT 検査は，単純 X 線検査では描出できない病変の検出に役立つため，必要
に応じて施行する。特に，少量の胸水や心陰影と重なる部分の肺野所見，胸壁の腫
瘍の描出は CT 検査が有用となる。細かな間質性陰影の描出は HRCT（high resolu-
tion CT）が有効である。がん性リンパ管症では，典型的には CT にて胸膜直下の結
節影，気管支血管束の肥厚，小葉間隔壁の肥厚などがみられる。肺塞栓では，胸部
単純 X 線検査では肺血管影の狭小化がみられることもあるが，確定診断は困難なの
で，疑わしい場合には造影 CT 検査（可能であればマルチスライス CT が望ましい）
で肺動脈内の血栓の有無を評価する。
　超音波検査は，肺実質の評価には適さないが，胸水，心囊水貯留の有無，気胸の
有無，心機能の評価を行うことができる。

（山本　亮，茅根義和，合屋　将，山口　崇）

【参考文献】
 1） 日本臨床検査医学会　編．臨床検査のガイドライン 2005／2006―症候編・疾患編・検査編，

2005；　pp24—8
 2） Bickley LS．ベイツ診察法（Bates’ Guide to Physical Examination and History Taking, 9th 

ed），福井次矢，井部俊子　日本語版監修，東京，メディカル・サイエンス・インターナショナ
ル，2008；　pp241—77

 3） ハリソン内科学，福井次矢，黒川　清　日本語版監修，東京，メディカル・サイエンス・イン
ターナショナル，2006；　pp207—9

 4） 上田秀雄，他　編．内科学，第 5 版，東京，朝倉書店，1991；　pp140—4
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 5） マクギーの身体診断学（Evidence—Based Physical Diagnosis），柴田寿彦　監訳，東京，エルゼ
ビア・ジャパン，2004；　pp190—223

 6） 日本呼吸器学会肺生理専門委員会　編．呼吸機能検査ガイドライン―スパイロメトリー，フ
ローボリューム曲線，肺拡散能力，メディカルレビュー社，2004；　pp2—23

 7） 日本呼吸器学会肺生理専門委員会　編．呼吸機能検査ガイドラインⅡ―血液ガス，パルスオキ
シメータ，メディカルレビュー社，2006

 8） 肺機能検査―呼吸生理から臨床応用まで，福地義之助　監訳，東京，メディカル・サイエンス・
インターナショナル，2001；　pp3—24

 9） 日本呼吸器学会酸素療法ガイドライン作成委員会　編．日本呼吸器学会酸素療法ガイドライ
ン，メディカルレビュー社，2006；　pp72—81

 10） 肺機能検査―呼吸生理から臨床応用まで，福地義之助　監訳，東京，メディカル・サイエンス・
インターナショナル，2001；　pp71—89

 11） スパイロメトリーと肺気量．日本呼吸器学会肺生理専門委員会　編．臨床呼吸機能検査，第 7
版，メディカルレビュー社，2008；　pp9—23

 12） 努力呼出曲線，フロー・ボリューム曲線，ピークフロー．日本呼吸器学会肺生理専門委員会　
編．臨床呼吸機能検査，第 7 版，メディカルレビュー社，2008；　pp24—33

 13） 血液ガス．日本呼吸器学会肺生理専門委員会　編．臨床呼吸機能検査，第 7 版，メディカルレ
ビュー社，2008；　pp97—106

 14） パルスオキシメータと臨床応用．日本呼吸器学会肺生理専門委員会　編．臨床呼吸機能検査，
第 7 版，メディカルレビュー社，2008；　pp107—11

 15） 主要な異常所見の読影．日本医師会　編，片山　仁，大澤　忠，大場　覚　監，胸部 X 線写真の
ABC，東京，医学書院，1990；　pp115—228
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定　義
　非侵襲的陽圧換気（non—invasive positive pressure ventilation；NPPV）とは，気
管内挿管や気管切開をせずに，鼻マスク，口鼻マスクなどの非侵襲的なインター
フェイスをヘッドギアやホルダーで顔面に固定し，換気を補助する人工呼吸であ
る。非侵襲的換気（non—invasive ventilation；NIV）と表記される場合もある。非
侵襲的陽圧換気（NPPV）に用いられるデバイスは，人工呼吸器（必要に応じて加
湿器）とインターフェイス（鼻マスク，鼻プラグ，口鼻マスク，顔マスク，口マス
ク，マウスピース）より構成される（図 1）。

メリットとデメリット
　侵襲的人工呼吸（気管内挿管下に行う人工呼吸）と比較した場合，非侵襲的陽圧
換気（NPPV）では気管内挿管が不要なため，それに伴う苦痛やリスクを回避する
ことができ，また，必ずしも鎮静薬を必要としないため，家族との意思疎通が可能
であることがメリットである。また，病状が許せば，患者の希望に応じて脱着が可
能である。
　一方で，マスクおよび陽圧換気によって圧迫感が強くなり，かえって呼吸困難が
増強する場合もあり，非侵襲的陽圧換気（NPPV）使用に耐えられない症例がある。
また，侵襲的人工呼吸と同様に気道に陽圧がかかるため気胸を起こすリスク，胸腔
内圧上昇による低血圧のリスク，胃膨満から嘔吐し誤嚥性肺炎の引き金となるなど

酸素療法6
1．非侵襲的陽圧換気（NPPV）

1

2
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図 1　非侵襲的陽圧換気（NPPV）の仕組み

人工呼吸器 インターフェイス
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のリスクもある。

一般的な適応
　慢性閉塞性肺疾患（COPD）急性増悪，心原性肺水腫，免疫不全患者の急性呼吸
不全，拘束性換気障害（肺結核後遺症，脊椎後側彎症など），神経筋疾患などの疾患
に適応される。また，侵襲的人工呼吸離脱時の離脱支援に用いられることもある。
慢性呼吸不全の場合，換気不全から高 CO2 血症を呈し，頭痛，傾眠，呼吸困難など
の症状が出現した患者に対して，換気量を増加させる目的で導入する。また気管内
挿管を希望しない呼吸不全患者において，侵襲的人工呼吸の代用や治療の上限とし
て使用される場合も増えている。一方で，非侵襲的陽圧換気（NPPV）継続に対し
て協力が得られない症例，喀痰排出困難例，誤嚥例，ドレナージされていない気胸
例では一般的に適応とはならない。

（松田能宣，合屋　将）

【参考文献】
	 1）	日本呼吸器学会 NPPV ガイドライン（改訂第 2 版）作成委員会．日本呼吸器学会 NPPV（非

侵襲的陽圧換気療法）ガイドライン（改訂第 2 版）．日呼吸会誌 2015；　4：　262—71
	 2）	立川良，陳和夫．非侵襲的陽圧換気（NPPV）に関する最新の知見．日呼吸会誌 2014；　3：　748—

57

定　義
　高流量鼻カニュラ酸素療法（high	flow	nasal	cannula	oxygen；HFNC）とは，加
温・加湿した一定濃度の酸素を高流量で経鼻的に投与する新しい酸素療法である。
nasal	high	flow	therapy，high	flow	therapy などとも呼ばれ，名称はいまだに統一
されていない。
　高い吸入酸素濃度（FiO2）を確実に維持するには，高流量酸素が必要である。な
ぜなら，低流量だと室内気も引き込んで吸入するため，酸素濃度が薄まってしまう
とともに，吸気努力の大きさにより酸素と室内気の混合比率が変わって一定しない
からである。しかしながら，鼻腔の刺激と乾燥のため，通常の経鼻酸素投与では 6	
L／分の流量が限界であった。高流量鼻カニュラ酸素療法（HFNC）は，酸素を加温・
加湿することでこの問題を解決し，高流量（最大 60	L／分）の経鼻投与を可能にし
た。その結果，これまでリザーバー付きマスクでも達成できなかった 90％を超える
高い FiO2の維持が可能となった。
　高流量鼻カニュラ酸素療法（HFNC）に用いるデバイスは，酸素調節装置（酸素
ブレンダー・ガス流量計またはベンチュリー装置），ヒーターワイヤー付きの人工呼
吸器用加温加湿器，専用鼻カニュラの 3 つにより構成される（図 2）。
　高流量鼻カニュラ酸素療法（HFNC）の特徴を表 1に示す。

メリットとデメリット
　生理学的なメリットを表 1に示す。緩和ケアの観点からは，高濃度酸素を吸入し

3

2．高流量鼻カニュラ酸素療法（HFNC）
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ながらも会話や食事が可能となり，生活の質（QOL）が維持できることが大きなメ
リットといえる。
　一方，大量の酸素，機器本体，ディスポーザブル部分の費用は問題となる。これ
らが補償されるような診療報酬の改定が望まれる。また作動音が大きい（特に酸素
調節装置としてベンチュリー装置を使用した場合）ことも問題であったが，その点
を改良した新しい機種も開発されている。

一般的な適応
　適応となる疾患・病態を表 2にまとめた。本療法は換気を補助するわけではない
ので，高 CO2血症の改善は期待すべきではない。

3
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表 1　高流量鼻カニュラ酸素療法（HFNC）の特徴とメリット

特徴 利点

コンパクトで締め付けの少ない鼻カニュラ 快適さが増す

十分な加温・加湿 快適さが増す

・気道粘液の水分量の増加 ・排痰が容易になる
・気道の乾燥と上皮損傷を防ぐ

・�吸入した冷たい空気を体内で加温・加湿
するための代謝コストの削減

・呼吸仕事量の軽減

高流量酸素 室内気の引き込みが減り，正確な吸入酸素濃度
（FiO2）を維持できる

解剖学的死腔のCO2の洗い出し 換気効率の改善
肺胞への酸素供給の改善

呼気終末陽圧（PEEP） auto—PEEP＊を相殺
呼吸仕事量の軽減

〔Spoletini�G,�et�al.�Chest�2015；　148：　253—61 より引用改変〕

図 2　高流量鼻カニュラ酸素療法（HFNC）の仕組み

鼻カニュラ 酸素ブレンダー

加温加湿器

＊：auto‒PEEP
内因性PEEPともいう。気道
抵抗が高くなっている病態
（肺気腫・気管支喘息・気管分
泌貯留など）では気道内圧が
高くなる。
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（合屋　将，松田能宣）

【参考文献】
	 1）	宮本顕二．高流量鼻カニュラ酸素療法．日呼吸会誌 2014；　3：　771—6
	 2）	 Spoletini	G,	Alotaibi	M,	Blasi	F,	et	al.	Heated	humidified	high—flow	nasal	oxygen	in	adults：　

mechanisms	of	action	and	clinical	implications.	Chest	2015；　148：　253—61
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表 2　適応となる疾患・病態

低酸素血症患者の検査時（気管支鏡，消化管内視鏡，経食道エコーなど）
呼吸不全
　急性呼吸促迫症候群（ARDS）
　肺　炎
　肺線維症
うっ血性心不全
術後の呼吸管理
抜管または非侵襲的陽圧換気（NPPV）後の呼吸管理
挿管を希望しない患者

〔Spoletini G, et al. Chest 2015；　148：　253—61 より引用改変〕
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定　義
　がん性リンパ管症は，がんの転移様式の一つであり，肺内のリンパ管系にがん細
胞が浸潤，リンパ管塞栓を来す病態である。

疫学・頻度・影響
　合併頻度が高い原発巣は，肺，乳腺，消化管，前立腺などであるが，発生頻度に
関する正確な報告はない。
　呼吸困難，咳嗽，胸痛，喀血など非特異的な症状を呈し，呼吸不全を来すことも
ある。
　がん性リンパ管症の合併は予後不良を示唆し，発症後数カ月以内で死亡すること
が多い。

原因・分類・病態生理
　がん細胞のリンパ管への進展様式は，血行性に肺転移したがん細胞が血管に近接
するリンパ管に直接浸潤する「血行進展」，縦隔・肺門リンパ節転移巣から逆行性に
リンパ管内に進展する「逆行性リンパ行性進展」，胸膜・胸膜下結合組織への転移巣
から順行性にリンパ管に進展する「順行性リンパ行性進展」が考えられている。が
ん細胞のリンパ管への進展により，肺内のリンパ流が阻害され一種の肺水腫を来
し，症状を引き起こす。両側性に分布する場合も，原発性肺がんに伴い局所性に認
められる場合もある。

評　価
　身体所見では，頻脈，頻呼吸，酸素飽和度の低下や異常な呼吸音からがん性リン
パ管症の重症度や範囲を評価する。
　胸部単純 X 線では，典型的にはびまん性の線状，微細粒状（＜3 mm），網状粒状
の浸潤影を呈する。肺門部リンパ節腫大や 1 cm に及ぶ大きめの結節浸潤影を認め
ることもある。胸部 CT では，小葉間隔壁や気管支肺動脈束・胸膜下の間質の結節
性肥厚が特徴的な所見で，小結節がみられることがある。

【参考文献】
 1） Storck K, Crispens M, Brader K. Squamous cell carcinoma of the cervix presenting as lym-

phangitic carcinomatosis：　a case report and review of the literature. Gynecol Oncol 2004；　
94：　825—8

 2） Chan KS, Tse DMW, Sham MMK, Thorsen AB. Section 11. Issues in specific neoplastic dis-
ease. 11.1 Palliative medicine in malignant respiratory diseases. Hanks G, Cherny NI, Christa-
kis NA, et al eds. Oxford Textbook of Palliative Medicine, 4th ed, New York, Oxford University 

呼吸困難以外の呼吸器症状7
1．がん性リンパ管症
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Press, 2010；　pp1124—5

定　義
　上大静脈症候群とは，何らかの原因により上大静脈が閉塞され，頭部・上肢・胸
郭から右心房への静脈還流が妨げられる病態である。

疫学・頻度・影響
　上大静脈症候群の合併は，小細胞性肺がん診断時の約 10％，非小細胞肺がん診断
時の 1.7％にみられると報告されている。肺がん以外では，乳がんや悪性リンパ腫な
どで合併することがある。
　上大静脈症候群はオンコロジーエマージェンシー＊1の一つとされているが，亜
急性の経過をたどることが多く，上大静脈症候群自体により致死的になることはほ
とんどない。しかし，静脈還流の障害に伴い，気道気管の浮腫による狭窄や脳浮腫
を伴う場合は致死的になりえる。
　上大静脈症候群合併例における生命予後は，原疾患により異なる。肺がん例では，
合併後数カ月以内の予後であることが多いが，乳がんや悪性リンパ腫では予後はよ
り長いことが多い。

原因・分類・病態生理
　がん患者における上大静脈症候群の大部分は，腫瘍による外部からの上大静脈圧
迫が原因である。原疾患としては多い順に，非小細胞性肺がん（50％），小細胞性肺
がん（22％），悪性リンパ腫（12％），転移性がん〔9％（乳がんが多い）〕が挙げら
れる。一方，非がん性の原因には，血栓症や血管内カテーテル留置が含まれる。
　上大静脈の閉塞により静脈還流が妨げられると，静脈圧の亢進によりさまざまな
部位に浮腫が生じる。咽頭や喉頭，下気道の浮腫が生じた結果，咳嗽，嗄声，呼吸
困難，吸気時の喘鳴（stridor ＊2），嚥下困難などが生じる。また，顔面や上肢にも浮
腫が生じる。稀に脳浮腫を来し，頭痛，錯乱，昏睡を呈することもある。長期間の
上大静脈閉塞の結果，側副血行路が発達すると，自然に症状が軽快する場合もある。

評　価
　病歴では，症状の重症度や経過の速度，血管内カテーテルの有無などを聴取する。
身体所見では，頭頸部や上肢の浮腫，頸静脈や胸壁静脈の怒張，顔面や上半身の紅
潮やチアノーゼなどを評価する。
　胸部単純 X 線では，上縦隔の拡張とそれに伴う肺病変の有無を評価する。上大静
脈症候群の患者の約 2/3 に胸水がみられる。最も有用な画像検査は胸部造影 CT で
ある。CT では，上大静脈の閉塞部位や程度，閉塞の原因となる腫瘍や縦隔リンパ
節，血栓症の有無や程度，側副血行路の形成の評価も可能である。

マネジメント
　上大静脈症候群に対する治療としては，まずは原因である腫瘍病変自体に対する

2．上大静脈症候群

1

2

＊1：オンコロジーエマー
ジェンシー
腫瘍学的緊急症。がんに起因
する病態のうち，緊急な対応
を要するものの総称。

3

＊2：stridor
吸気時のハイピッチの連続性
の副雑音で，これが聴取され
る時には上気道の閉塞の可能
性を考える。

4
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化学療法・放射線治療の適応を検討する。また，病変の状況・全身状態・予測され
る予後などをふまえ，施行可能な施設においては上大静脈ステント留置も治療選択
肢になる場合がある。対症療法の薬物療法としては，コルチコステロイドが投与さ
れる場合がある。

【参考文献】
 1） Rowell NP, Gleeson FV. Steroids, radiotherapy, chemotherapy and stents for superior vena 

caval obstruction in carcinoma of the bronchus. Cochrane Database Syst Rev 2001（4）:　
CD001316

 2） Wilson LD, Detterbeck FC, Yahalom J. Superior vena cava syndrome with malignant causes. 
N Engl J Med 2007;　356:　1862—9

 3） Chan KS, Tse DMW, Sham MMK, Thorsen AB. Section 11. Issues in specific neoplastic dis-
ease. 11.1 Palliative medicine in malignant respiratory diseases. Hanks G, Cherny NI, Christa-
kis NA, et al eds. Oxford Textbook of Palliative Medicine, 4th ed, New York, Oxford Univer-
sity Press, 2010;　pp1121—2

 4） Sanz Á, Centeno C. Part 14. Emergencies in palliative medicine. 85. Clinical features and man-
agement of superior vena cava syndrome. Bruera E, Higginson I, von Gunten CF, et al eds. 
Textbook of Palliative Medicine and Supportive Care, 2nd ed, Boca Raton, CRC Press, 2015;　
pp863—8

定　義
　主要気道閉塞（major airway obstruction；MAO）は，咽頭～喉頭の上気道およ
び気管～主気管支～葉気管支レベルの気道に狭窄を来す病態である。

疫学・頻度・影響
　上気道から下気道全体を含む気道狭窄は肺がん患者の 20～30％にみられると報
告されているが，がん患者全体での頻度は不明である。

原因・分類・病態生理
　進行期がんにおける主要気道閉塞（MAO）の主な原因には，気道内の腫瘍による
狭窄や腫瘍による外部からの圧排がある。原疾患としては肺がんが最も多い。臨床
症状は非特異的であり，狭窄の程度，部位，経過の速さにより異なる。頻度の高い
症状としては，呼吸困難，咳嗽，喀痰，喀血が挙げられる。Stridor や呼吸促迫を伴
う場合は上気道や気管の閉塞による窒息の可能性があるため，迅速な評価と治療的
介入が必要である。一方，亜急性の経過をたどる下気道閉塞の場合は，気管支喘息
や慢性閉塞性肺疾患（COPD）と誤診され，適切な治療が遅れることがある。

評　価
　主要気道閉塞（MAO）は，喀痰貯留，気道ステントの閉塞など，可逆的な原因に
由来することもあり得るため，迅速な評価が要求される。
　身体所見では，まず酸素飽和度が十分か，気道が確保されているかを評価する。
同時に，頻脈，頻呼吸，奇異呼吸，stridor などから緊急度と重症度を評価する。
　胸部単純 X 線上，気管偏移や縦隔偏移を示す場合もあるが，症状や所見を説明す

3．主要気道閉塞（MAO）

1

2

3
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る肺野病変を示す所見が乏しいこともある。胸部CTでは，気管や気管支内の病変，
異物の有無を評価する。
　可逆的な病態が考えられ，患者の全身状態がある程度良好な場合，診断・治療目
的に緊急気管支鏡検査を検討することもある。
　主要気道閉塞（MAO）と間違えられやすい気管支喘息，COPD，肺炎などの疾患
の可能性を除外する。逆に喘鳴に対して気管支拡張薬の反応が乏しい場合，主要気
道閉塞（MAO）の可能性が高くなる。

マネジメント
　気管および主気管支レベルの主要気道閉塞（MAO）に対する治療としては，気道
ステント留置が行われる場合がある。ただし，気道ステント留置の適応に関しては，
全身状態・予測される予後，病変部の位置などについて専門家（呼吸器内科医など）
との十分な相談が必要である。また，原因腫瘍病変に対する化学療法や放射線治療
の適応を検討する。対症療法の薬物療法としては，コルチコステロイドが投与され
る場合がある。

（森　雅紀，山口　崇）

【参考文献】
 1） Chan KS, Tse DMW, Sham MMK, Thorsen AB. Section 11. Issues in specific neoplastic dis-

ease. 11.1 Palliative medicine in malignant respiratory diseases. Hanks G, Cherny NI, Christa-
kis NA, et al eds. Oxford Textbook of Palliative Medicine, 4th ed, New York, Oxford Univer-
sity Press, 2010;　pp1122—3

定　義
　悪性胸水とは，胸膜播種や腫瘍の転移・浸潤など，がんが原因となって胸腔内に
貯留した液体をいう。

疫学・頻度
　悪性胸水は，進行がん患者の 15％以上に生じ，診断からの生存期間中央値は 3～
12 カ月とされ，がんの種類や進行度によって異なる。
　がんの原発部位は，男性では肺がんが，女性では乳がんが最も多く，肺がんと乳
がんで全体の 50～65％を占める。リンパ腫，生殖・泌尿器がん，消化器がんなどで
も合併する。

原因・病態生理
　胸腔には，健常者においても 10～20 mL の胸水が存在する。これは，全身循環か
ら由来した液体が壁側胸膜から産生され胸腔に入り，壁側胸膜のリンパ網で再吸収
される過程で生じる。
　悪性胸水は，胸水の「産生過剰」と「吸収減少」により生じる。産生過剰の要因
としては，腫瘍細胞の浸潤による毛細血管新生や炎症による血管透過性の亢進など

5

4．悪性胸水
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が挙げられる。吸収減少の要因は，壁側胸膜へのがんの浸潤による胸膜のリンパ系
の破壊や縦隔リンパ節転移に伴うリンパ流の障害などが挙げられる。
　悪性腫瘍に伴う胸水には，悪性胸水のほかに，腫瘍による閉塞性肺炎，無気肺，
肺塞栓，上大静脈症候群，低蛋白血症などが原因となる場合がある。

評　価
1）身体所見
　胸水貯留により，打診で濁音を認め，聴診で呼吸音の減弱や消失を認める。

2）画像所見
　胸部単純 X 線立位像では，200 mL 以上の胸水が検出可能とされている。側臥位
での撮影では 50 mL 程度でも検出可能である。単純 CT では，より少量の胸水の存
在を診断することが可能である。超音波検査では，ごく少量の胸水の検出が可能で
あり，胸腔穿刺や胸腔内カテーテル留置の手技の際に有用である。

3）診断のための胸水検査
　悪性胸水の診断には，細胞学的診断，もしくは胸膜生検による組織診断が必要で
ある。悪性胸水の胸水細胞診による診断率は 62～90％とされている。診断目的で繰
り返し胸腔穿刺する場合，2 回行うことでの診断率は 70～80％であり，3 回以上検
査を繰り返しても診断率は向上しない。

マネジメント
　悪性胸水の治療は症状緩和が主体であり，予後の改善にはつながらないことが多
い。したがって，悪性胸水と診断されても無症状であれば経過観察とすることもあ
る。全身状態や治療のゴールを総合的に判断して，治療法を選択する必要がある。

1）胸腔穿刺による排液（胸腔穿刺ドレナージ）
　細径カニューレを用いた胸腔穿刺により，胸水の排液を行う。
　比較的簡便な手技であり，胸水の減量により呼吸困難の速やかな改善が期待でき
る。
　合併症として，気胸や実質臓器損傷があるが，超音波検査を併用することで，リ
スクを下げることができる。また，短時間に大量の胸水排液を行うと，再膨張性肺
水腫を生じる危険性があるため，1 回に 1,000～1,500 mL 以上排液することを避ける
必要がある。

2）胸腔留置カテーテルによる持続排液
　継続して胸水をドレナージするために，小口径カテーテルを胸腔内に長期間留置
し，繰り返しの穿刺による苦痛や負担を軽減する方法である。
　合併症として，胸壁・胸腔内感染，カテーテル閉塞，カテーテル挿入路への腫瘍
進展，などが報告されている。また，長期留置に伴う，患者の身体的制限や心理的
な負担もある。

4

5

Ⅱ章　背景知識



45

3）胸膜癒着術
　胸膜腔に癒着剤を用いて炎症を起こして，胸膜の線維化や腔の閉鎖を図る治療法
である。胸腔チューブを挿入し，肺が完全に膨張した後に胸腔内に癒着剤を投与し
て，胸膜癒着を図る。
　癒着剤としては，再発率の低さ，有害事象の少なさ，対費用効果などの点でタル
クの有用性が示されている。これまで，本邦では OK—432 が用いられることが多
かったが，エビデンスレベルの高い臨床研究は存在しない。ほかの癒着剤として，
抗がん剤（ブレオマイシン，シスプラチン，ドキソルビシン，マイトマイシン C な
ど），抗菌薬（ミノサイクリン，テトラサイクリンなど）がある。
　頻度の高い有害事象として，癒着術後の胸痛と発熱，消化器症状がある。重篤な
有害事象としては，呼吸不全，膿胸，急性呼吸促迫症候群（acute respiratory dis-
tress syndrome；ARDS）が報告されている。

（中村陽一，山口　崇）

【参考文献】
 1） American Thoracic Society. Management of malignant pleural effusions. Am J Respir Crit 

Care Med 2000；　162：　1987—2001
 2） Roberts ME, Neville E, Berrisford RG, et al. Management of a malignant pleural effusion：　

British Thoracic Society Pleural Disease Guideline 2010. Thorax 2010；　65（Suppl 2）：　ii32—40
 3） Sallach SM, Sallach JA, Vasquez E, et al. Volume of pleural fluid required for diagnosis of 

pleural malignancy. Chest 2002；　122：　1913—7
 4） Tan C, Sedrakyan A, Browne J, et al. The evidence on the effectiveness of management for 

malignant pleural effusion：　a systematic review. Eur J Cardiothorac Surg 2006；　29：　829—38
 5） Shaw P, Agarwal R. Pleurodesis for malignant pleural effusions. Cochrane Database Syst Rev 

2004（1）：　CD002916

定　義
　咳嗽とは，短い吸気に引き続いて，声門が部分的に閉鎖し，胸腔内圧が上昇して，
強制的な呼気とともに気道内容が押し出される状態を指す。気道内の痰や異物を喀
出するための重要な生態防御機能である。

疫学・頻度・影響
　咳嗽は，がん患者の治療開始時に 42.9％で認め，肺がん患者では診断時に 65％以
上で認めると報告されている。
　持続的な咳嗽は，食欲不振，頭痛，嘔吐，失神，めまい，発汗，疲労，肋骨骨折，
尿失禁などを起こし，患者の生活の質（QOL）を低下させる。さらに，夜間の咳嗽
は，患者の不眠のみならず，同居する家族にも耐えがたい苦痛をもたらす。また，
電話での通話困難，困惑，気まずさ，社会的孤立などを生じ，心理・社会的な影響
も及ぼす。

5．咳　嗽
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原因・分類・病態生理
1）原　因
　慢性咳嗽の 93％は複数の原因が関与しており，がんに関連する咳嗽も同様に複数
の原因が関係している（表 1）。
　がんと関連した咳嗽の原因には，気管・気管支の腫瘍病変，肺実質への浸潤，が
ん性胸膜炎や悪性胸膜中皮腫などの胸膜病変，がん性心膜炎，縦隔病変，がん性リ
ンパ管症などがある。また，腫瘍と関連する，気道閉塞，誤嚥，気管食道瘻，肺炎
などによる炎症や機械的刺激も咳嗽を起こす。さらに，薬剤性肺障害・放射線肺臓
炎により呼吸困難を伴う咳嗽が出現することもある。
　がん患者においても，がんと直接関連しない咳嗽を合併する場合がある。慢性咳
嗽の主な原因としては，背景にある既往の肺疾患（慢性気管支炎，気管支拡張症な
ど），アンジオテンシン変換酵素阻害薬，咳喘息，後鼻漏症候群＊，胃食道逆流症な
どがあげられる。

2）分　類
　咳嗽は性状により，「湿性咳嗽」と「乾性咳嗽」に分類することが重要である。前
者は咳嗽や気道内分泌を排出するいわゆる生理的な咳嗽であるが，後者は痰を伴わ
ず，気道内や胸膜の刺激による病的な咳嗽である。

3）病態生理
　咳嗽は，吸気相，圧縮相，呼気相の 3 相に分けられる。まず，「吸気相」では，吸
気をしながら呼吸筋が伸展される。この結果，胸腔内圧が高まり，呼出時の圧力を
形成する。次に「圧縮相」では声門が 0.2 秒ほど閉鎖し，胸腔内の容積が維持され，
胸腔内圧が 300 mmHg まで上昇する。最後の「呼気相」では声門が開放され，末梢
肺実質と中枢気道から排出されるガスは 0.03～0.05 秒という短時間に 12 L/秒の速
さに達し，一気に呼出される。その後，3～4 L/秒の速さで 0.2～0.5 秒かけてゆっく
りとガスが排出される
　気道，胸膜，外耳道，咽頭，喉頭，胃，心臓，食道などからの求心性刺激は，主
に迷走神経を経由して，咳中枢である脳幹の孤束核に達する。咳中枢から遠心性に

3

＊：後鼻漏症候群
副鼻腔炎，アレルギー性鼻
炎，アレルギー性副鼻腔炎，
慢性鼻炎，慢性鼻咽頭炎が原
因となりうる。8 週間以上持
続する，特に夜間に多い湿性
咳嗽が特徴である。
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表 1　がん患者における咳嗽の主な原因

がんとは直接関連しない原因 がんと直接関連する原因

心不全
気管支喘息・咳喘息
慢性気管支炎
気管支拡張症
後鼻漏症候群
胃食道逆流症
感染後咳嗽
アンジオテンシン変換酵素阻害薬などの薬剤性
好酸球性肺炎

気管・気管支の腫瘍
肺実質への浸潤
胸膜病変（がん性胸膜炎，悪性胸膜中皮腫）
がん性心膜炎
縦隔病変
がん性リンパ管症
誤嚥（頭頸部腫瘍，気管食道瘻，声帯麻痺）
放射線治療後の肺線維化
化学療法による肺線維化
肺　炎
微小血栓

〔Chan KS, et al. Dyspnoea and other respiratory symptoms in palliative care. Oxford Textbook of Palli-
ative Medicine 5th ed, Oxford University Press, 2015；　pp429—34 より引用改変〕
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下咽頭神経，迷走神経，肋間筋，横隔膜，気管支平滑筋に作用して咳嗽が発生する。
上位中枢からの神経興奮は随意的に咳嗽を起こさせたり，随意的に抑制させたりす
ることができる。

評　価
　咳嗽の原因の同定には，病歴，身体所見，胸部単純 X 線が重要である。咳受容体
の求心路の解剖学に従って系統的に診療することは有用である。病歴聴取の際に，
咳嗽の頻度，強さ，増悪要因，喀痰の有無，日常活動への影響などの評価が必要で
ある。また，原因や病変の同定のために，患者の全身状態と予後を考慮したうえで
必要に応じて喀痰培養，胸部 CT，気管支鏡などの検査の施行を検討する。
　咳嗽に関する評価尺度として開発されたものを表 2に示す。

（坂下明大，山口　崇）

【参考文献】
 1） McCool FD. Global physiology and pathophysiology of cough:　ACCP evidence—based clinical 

practice guidelines. Chest 2006;　129（1 Suppl）:　48S—53S
 2） Kvale PA. Chronic cough due to lung tumors:　ACCP evidence—based clinical practice guide-

lines. Chest 2006;　129（1 Suppl）:　147S—153S
 3） Molassiotis A, Bailey C, Caress A, et al. Interventions for cough in cancer. Cochrane Database 

Syst Rev. 2010（9）:　CD007881
 4） Chan KS, Tse DMW, Sham MMK. Section 8. Common symptoms and disorders. 8.2 Dyspnoea 

and other respiratory symptoms in palliative care. Cherny NI, Fallon MT, Kaasa S, et al eds. 
Oxford Textbook of Palliative Medicine 5th ed, New York, Oxford University Press, 2015;　
pp429—34

定　義
　死前喘鳴とは，死期が迫った患者において聞かれる，呼吸に伴う不快な音と定義
される。

疫学・頻度・影響
　終末期がん患者の 23～92％に死前喘鳴が認められる。肺腫瘍や脳腫瘍で合併が多

4

6．死前喘鳴
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表 2　咳嗽に関する評価尺度

評価尺度 項目

Cough Specific Quality of Life Questionnaire 28 の質問項目と 6 つのドメイン（身体的訴え，
強い身体的訴え，精神・社会的問題，感情の安
定，自身の安全に対する不安，機能障害）から
構成される

Leicester Cough Questionnaire 19 の質問項目と 3 つのドメイン（身体面，精
神面，社会面）から構成される

Chronic Cough Impact Questionnaire 21 の質問項目と 4 つのドメイン（睡眠／集中，
人間関係への影響，日常生活への影響，感情面）
から構成される
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く，また終末期の輸液量とも関連していることが報告されている。死前喘鳴は患者
の死亡 16～58 時間前から出現し，意識混濁や下顎呼吸，四肢チアノーゼ，橈骨動脈
触知不可と並んで，死期が迫っていることを示す 5 つの徴候のうちの一つとされて
いる。死前喘鳴は多くの場合，患者本人にとって苦痛を感じるものではないと考え
られているが，付き添いの家族にとっては「本人が苦しがっているのでは」といっ
た不安につながることも多い。

原因・分類・病態生理
　死前喘鳴は 2 つのタイプに分類される。1 つは，死期が迫り意識レベル低下に伴
う嚥下反射の抑制により唾液分泌物が咽頭部に蓄積する「1 型死前喘鳴（真性死前
喘鳴）」，もう 1 つは感染症や腫瘍，体液貯留，誤嚥などによって産生された気道分
泌物が，衰弱により有効に喀出されないために気道内に蓄積することで生じる「2
型死前喘鳴（偽性死前喘鳴）」である。2 型死前喘鳴では，患者の意識は清明もしく
は軽度の低下にとどまることも多く，必ずしも死期が迫っていることを意味しない。
　狭義の死前喘鳴は，1 型死前喘鳴のことを指す。

評　価
　まず，喘鳴が 1 型死前喘鳴か 2 型死前喘鳴かを，身体所見や臨床状況などから推
定することが大切である。状況によっては，どちらか明確に鑑別することが困難な
場合もあるが，可逆的かどうかを評価し，考えうる原因への治療およびケア（輸液
量の調整，口腔ケアなど）を行っていくことが求められる。
　喘鳴の程度の評価については，Back らの 4 段階評価〔0＝音が聞こえない，1＝患
者に近づくと聞こえる，2＝静かな部屋でベッドサイドに立つ状態で聞こえる，3＝
静かな部屋で患者から 20 フィート（およそ部屋のドアのあたり）の距離で聞こえ
る〕が用いられることが多い。

対　応
　付き添いの家族の苦痛や不安が強いと評価される場合には，家族に対して死前喘
鳴の原因（気道への分泌物の貯留が原因で，空気が通るたびに音が出ているもので
あること，窒息するようなものではないこと），死前喘鳴の意味（亡くなる前にみら
れる現象で，本人は苦痛を感じていないと推測されること）を十分に説明するとと
もに，死前喘鳴に対する心配などについて共感的態度で対応することが重要である。

（西　智弘，山口　崇）
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モルヒネ
　モルヒネは，中枢および末梢のオピオイド受容体を介して強力な鎮痛作用を示す
のみならず，鎮咳作用や呼吸困難を軽減する効果も期待できる。モルヒネの呼吸困
難に対する作用機序は十分解明されていないが，呼吸困難の中枢神経系での知覚の
低下，延髄呼吸中枢の CO2に対する感受性の低下や呼吸リズムを抑制し呼吸数を減
少させることによる呼吸仕事量の軽減，有効な深呼吸の確保，抗不安効果などが関
与していると想定されている。モルヒネの鎮咳作用は，延髄の咳中枢に作用し，気
道からの一次求心性神経の興奮伝達を抑制することによる。
　モルヒネの主な有害事象は，便秘，悪心・嘔吐，眠気である。便秘は，低用量で
あってもほとんどのモルヒネ使用患者に生じる有害事象であるため，便の軟化を促
す塩類下剤や腸管運動を亢進させる刺激性下剤の併用が必要となる。悪心・嘔吐は，
30～50％の患者に生じ，必要に応じて制吐薬を使用する。その他の有害事象として
は，せん妄，排尿困難（尿閉），瘙痒などが生じることがある。
　モルヒネは，肝臓においてグルクロン酸抱合により，活性代謝物であるモルヒネ—
3—グルクロニド（M3G）および 6—グルクロニド（M6G）に代謝される。モルヒネ，
M3G および M6G はいずれも腎排泄であるので，腎機能低下例（目安として，クレ
アチニンクリアランス 30 mL/分未満）では蓄積により有害事象リスクが高くなるた
め注意が必要である。

オキシコドン
　オキシコドンは，鎮痛や呼吸困難の軽減などの薬理作用や有害事象プロフィール
がモルヒネに類似している。オキシコドンは肝臓においてチトクロム P450＊（CYP）
2D6 および 3A4 により代謝される。80％以上が薬理活性をもたないノルオキシコド
ンに代謝され，活性代謝物であるオキシモルフォンは生成量が極めて少ない（未変
化体の 1/100 量程度）ため，中等度までの腎機能低下例（目安として，クレアチニ
ンクリアランス 10 mL/分以上）でも比較的安全に使用できる。

フェンタニル
　フェンタニルは合成オピオイドであり，臨床的な鎮痛効果はモルヒネと同等と報
告されているが，呼吸困難の緩和についての有効性は十分に示されていない。また，
呼吸抑制は，モルヒネやオキシコドンと比べて生じやすい可能性があり，注意が必
要である。

コデイン・ジヒドロコデイン
　コデインは，別名メチルモルヒネと呼ばれるモルヒネの誘導体である。コデイン

薬　剤8
1．オピオイド

1

2

＊：チトクロムP450
ほとんどすべての生物に存在
する酸化酵素。ヒトでは現在
約 50 種 が 報 告 さ れ，
CYP3A4，CYP2A6（CYP＝
cytochrome P450）などがあ
る。肝臓に多く存在し，薬物
代謝の主要な酵素。
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自体のμオピオイド受容体への親和性は極めて低い（モルヒネの 1/100 程度）。投与
されたコデインの約 10～20％が肝臓において CYP2D6 によりモルヒネに変換され，
これが主に薬理効果を発揮する。また，鎮咳効果については，コデイン自体が延髄
の咳中枢を抑制すると想定されており，鎮咳薬として使用される理由となってい
る。しかしながら，コデインの鎮咳作用は，十分量投与されたモルヒネと比較する
と弱いと考えられている。
　ジヒドロコデインは，コデインの誘導体であり，鎮咳効果はコデインに比べ強い

（力価はコデインの 2 倍）。

ベンゾジアゼピン系薬
　ベンゾジアゼピン系薬は，大脳辺縁系や視床および視床下部のγ—aminobutyric 
acid（GABA）受容体に作用し，これらの神経系を抑制することが抗不安作用，催
眠作用をもたらす。呼吸困難に対するベンゾジアゼピン系薬の作用機序は不明であ
るが，呼吸困難と不安が関連していることが報告されており，ベンゾジアゼピン系
薬による不安の軽減が呼吸困難の緩和に寄与することが想定されている。
　ベンゾジアゼピン系薬の有害事象には，眠気，傾眠，ふらつきなどがあり，せん
妄を惹起するリスクがある。ベンゾジアゼピン系薬は，CYP 類（主に CYP3A4）に
より代謝されるものが多く，薬物相互作用に注意が必要である。

フロセミド吸入
　呼吸困難の改善を目的としたフロセミド吸入の作用機序は不明な点が多いが，慢
性閉塞性肺疾患（COPD）患者に適用した報告では，気管支上皮の Na＋および Cl－

の共輸送が抑制され，肺伸展受容器周囲のこれらのイオン濃度が増加し，その活動
性が増加することや肺刺激受容器の抑制などの局所作用により呼吸困難を緩和する
ことが期待されているが，臨床上の有用性は確認されていない。

コルチコステロイド
　コルチコステロイドは，炎症反応の初期段階におけるホスホリパーゼ A2の阻害
とアラキドン酸の放出抑制によりプロスタグランジンなどの炎症性物質の産生を抑
制することで主な薬理作用を発揮する。がん患者の呼吸困難に対しては，腫瘍周囲
の浮腫の改善〔がん性リンパ管症，上大静脈症候群，主要気道閉塞（MAO）〕や炎
症の改善（薬剤性肺障害，放射線肺臓炎）が期待される。
　本邦で使用できるステロイドは複数あるが，鉱質コルチコイド作用（電解質への
影響）が少なく，かつ，作用時間の長いベタメタゾンやデキサメタゾンが進行がん
患者に対する症状緩和目的ではよく使用される。
　コルチコステロイドの注意すべき有害事象としては，短期的には高血糖，消化性
潰瘍，易感染性，精神神経症状（不眠やせん妄）などがある。中長期的には，満月
様顔貌，骨粗しょう症や糖尿病などがある。

2．オピオイド以外の薬剤

1

2
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デキストロメトルファン
　デキストロメトルファンは，中枢性鎮咳薬に分類され，中枢の咳中枢に直接作用
して鎮咳作用を示す。臨床上問題となる有害事象はほとんどないが，ごく稀に悪心，
めまい，眠気，口渇などがある。

プレガバリン・ガバペンチン
　プレガバリンおよびガバペンチンは，いずれも電位依存性 Ca2＋チャネルを抑制
し，Ca2＋流入を刺激としたグルタミン酸の放出抑制が鎮痛補助薬としての薬理効果
である。鎮咳効果については，咳を誘発するサブスタンス P の遊離抑制などが考え
られているが，十分には解明されていない。
　これらの薬剤の有害事象として，傾眠や浮動性のめまいを生じやすいため転倒に
注意する。また，長期投与では，体重増加や浮腫が生じることがある。

リドカイン吸入
　リドカインは，神経の活動電位となる Na＋チャネルを阻害し，その伝搬を遮断す
る。リドカイン吸入の作用機序は，肺局所の伸展受容器を麻酔して，痰などの刺激
による咳反射を抑制するものと考えられる。
　リドカインの有害事象としては，全身投与された場合には，錯乱，めまい，痙攣
など，局所投与の場合には，過敏症，血圧低下などがある。

抗コリン薬
　抗コリン薬としては，アトロピン硫酸塩，スコポラミン臭化水素酸塩，ブチルス
コポラミン臭化物がある。気道壁にはムスカリン受容体の M1，M2，M3 サブタイプ
が存在し，唾液や気道分泌は，副交感神経系に支配されている。抗コリン薬による
M1および M3受容体拮抗作用によって，唾液・気道分泌の抑制が生じる。それによ
り，死前喘鳴を軽減することが期待されている。
　抗コリン薬の有害事象としては，緑内障の悪化，排尿障害（特に，前立腺肥大合
併例），口渇，便秘，動悸などがある。また，傾眠やせん妄を生じる場合があるが，
抗コリン薬のなかで，ブチルスコポラミン臭化物は中枢移行しないので，これらの
有害事象が少ない。

オクトレオチド
　オクトレオチドは，ソマトスタチンアナログであり，唾液を含む複数の消化管分
泌を抑制する。それにより，死前喘鳴を軽減することが期待されている。
　オクトレオチドの有害事象としては，甲状腺機能低下，耐糖能異常，膵炎，肝機
能障害がある。

（佐藤淳也，山口　崇）
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表　主な薬剤の投与方法

分類 一般名 標準的な処方例 代表的な商品名

オ
ピ
オ
イ
ド

モルヒネ 【経口】
呼吸困難時に内用液剤など速放性製剤 5～10 mg を頓
用あるいは 10～20 mg/日から徐放性製剤などで開始
し，適宜増量。

【注射】
呼吸困難時に 2～3 mg を静注または皮下注あるいは
5～10 mg/日から持続静注または皮下注を開始し，適
宜増量。

【坐剤】
呼吸困難時に5～10 mg坐薬を開始し，適宜増減する。

【速放性経口製剤】
モルヒネ塩酸塩，オプソ®

【徐放性経口製剤】
MS コンチン®，モルペス®，ピーガード®，
パシーフ®

【注射】
塩酸モルヒネ，アンペック®，プレペノン®

【坐剤】
アンペック®

オキシコドン 【経口】
呼吸困難時に速放性製剤 2.5～5 mg を頓用あるいは
10～20 mg/日から徐放性製剤などで開始し，適宜増
量。

【注射】
呼吸困難時に 2～3 mg を静注または皮下注あるいは
5～10 mg/日から持続静注または皮下注を開始し，適
宜増量。

【速放性経口製剤】
オキノーム®

【徐放性経口製剤】
オキシコンチン®

【注射】
オキファスト®

コデイン 1 回 10～20 mg を 4～6 時間毎に経口投与
120 mg/日まで増量しても効果不良の場合，モルヒネ
20 mg/日あるいはオキシコドン 10～15 mg/日へ変
更

【経口】
コデインリン酸塩

ジヒドロコデイン 1 回 10 mg を 1 日 3 回経口投与 【経口】
ジヒドロコデインリン酸塩

ベ
ン
ゾ
ジ
ア
ゼ
ピ
ン

ジアゼパム 【経口】1 回 2～5 mg を 1 日 2～4 回投与
【注射】1 回 2～5 mg を 1 日 2～4 回投与
【坐剤】1 回 4 mg を 1 日 1～3 回投与

【経口】【注射】
ホリゾン®，セルシン®

【坐剤】
ダイアップ®

アルプラゾラム 1 回 0.2～0.4 mg を 1 日 2～3 回経口投与 【経口】
ソラナックス®，コンスタン®

ロラゼパム 1 回 0.5～1 mg を 1 日 1～3 回経口投与 【経口】
ワイパックス®

エチゾラム 1 回 0.5～1 mg を 1 日 1～3 回経口投与 【経口】
デパス®

ミダゾラム 2.5～5 mg/日を持続静注あるいは皮下注から開始し，
眠気を観察しながら 5～10 mg/日まで増量する。

【注射】
ドルミカム®

コ
ル
チ
コ
ス
テ
ロ
イ
ド

ベタメタゾン ①漸減法
開始量として 4～8 mg/日を経口投与あるいは点滴静
注（夕方以降の投与を避ける）。効果を認めたら 0.5～
4 mg を維持量として漸減する。
②漸増法
開始量として 0.5 mg/日を経口投与あるいは点滴静注

（夕方以降の投与を避ける）。効果を認めるまで 4 mg/
日を目標に漸増する。

【経口】【注射】
リンデロン®，デカドロン®

鎮
咳
薬

デキストロメトル
ファン

【経口】
1 回 15～30 mg を 1 日 1～4 回経口投与

【注射】
1 回 10 mg を 1 日 1 回皮下または筋肉内注射

【経口】
メジコン®

【注射】
デキストロメトルファン臭化水素酸塩
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●　推奨の概要
1　呼吸困難に対する酸素療法
2　呼吸困難に対する薬物療法
1　モルヒネ
2　モルヒネ以外のオピオイド
3　ベンゾジアゼピン系薬
4　フロセミド吸入
5　コルチコステロイド

3　特定の病態に対する治療
1　悪性胸水による呼吸困難に対する治療
2　咳嗽の緩和に対する治療
3　死前喘鳴の軽減に対する治療

Ⅲ章　推　奨
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　呼吸困難の症状を訴える患者には，まず問診で，呼吸困難の量，質，生活への影
響，軽快・増悪因子を患者や家族に尋ねて同定する。また，バイタルサイン（特に，
呼吸数・酸素飽和度）と身体所見を確認し，症状の評価を行う。さらに必要に応じ
て，動脈血ガス分析，血液検査，画像検査を行い，呼吸困難の原因となりうる病態
を総合的に診断する。

1．呼吸困難の評価

Ⅲ章　推　奨

●推奨の概要●
OVERVIEW

●呼吸困難の評価

低酸素血症

ステロイド全身投与（→P81）

胸腔穿刺ドレナージ（→P87）
胸膜癒着術（→P90）

●酸素投与
（→P60）

●オプション

注）それぞれの療養場所・施設で，リソースに応じて提供可能な非薬物療法を実施する。

●モルヒネ全身投与（→P66）
※代替薬
・オピオイドナイーブ：コデイン・ジヒドロコデイン（→P72）
・腎機能障害：オキシコドン（→P70）

あり

なし

なし

あり

●高流量鼻カニュラ
　酸素療法（HFNC）
　（→P63）

●非侵襲的
　陽圧換気（NPPV）
（→P62）

●ベンゾジアゼピン系薬追加
（→P76）

●咳嗽への対応
　（→P93）

●死前喘鳴への対応
　（→P100）

●原因に応じた治療
・がん性リンパ管症
・上大静脈症候群
・主要気道閉塞（MAO）
・悪性胸水   

高CO2血症
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　治療はまず，呼吸困難の原因に応じた対応を検討する。最初に，がんに対する抗
がん治療の適応や，背景の呼吸器疾患（慢性閉塞性肺疾患など），肺炎などの呼吸器
合併症に対する治療を検討する。
　呼吸困難の原因が，がん性リンパ管症・上大静脈症候群・主要気道閉塞（MAO）
の場合はステロイド全身投与を，悪性胸水の場合は胸腔穿刺ドレナージ・胸膜癒着
術を検討する。

1）低酸素血症がある場合
　呼吸困難を訴えるがん患者に低酸素血症がある場合，酸素投与を検討する。通常
の酸素投与で効果が不十分な場合，患者の状態や希望および療養場所・施設の状況
により，高流量鼻カニュラ酸素療法（HFNC）や非侵襲的陽圧換気（NPPV）を検
討する。この際，高 CO2血症を伴う場合は非侵襲的陽圧換気（NPPV）を，高 CO2

血症を伴わない場合は高流量鼻カニュラ酸素療法（HFNC）を用いる。

2）�低酸素血症がない場合，または酸素療法で呼吸困難の十分な緩和が得られない
場合

　低酸素血症がない場合や，低酸素血症があり酸素療法で対応しても呼吸困難の緩
和が十分に得られない場合，モルヒネ全身投与を検討する。この際，オピオイドナ
イーブの症例でモルヒネ全身投与がためらわれる場合は，コデイン・ジヒドロコデ
インを代替薬として開始することは許容される。また，腎機能障害などでモルヒネ
全身投与を回避することが望ましい場合は，オキシコドン全身投与を代替手段とし
て選択することが許容される。

3）�オピオイド（モルヒネ，コデイン・ジヒドロコデイン，オキシコドン）全身投
与で十分な緩和が得られない場合

　オピオイドの全身投与で呼吸困難の十分な緩和が得られない場合，ベンゾジアゼ
ピン系薬をオピオイドに追加併用することを検討する。

4）推奨されない治療法
　モルヒネ吸入やフロセミド吸入は，がん患者の呼吸困難を緩和させる明確な根拠
はないことから，使用は推奨されない。また，オピオイドのなかでフェンタニル全
身投与は，がん患者の呼吸困難を緩和させる明確な根拠はないことから，使用は推
奨されない。特定の病態〔がん性リンパ管症・上大静脈症候群・主要気道閉塞

（MAO）〕以外が原因となるがん患者の呼吸困難に対してのステロイド全身投与も
推奨されない。

5）患者に応じた対応，非薬物療法
　酸素療法，薬物療法とあわせて，患者の病態や好みに応じて，非薬物療法を検討

2．原因に応じた治療

3．呼吸困難に対する治療

Ⅲ
章

推
　
奨

推奨の概要
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する。患者の症状評価，軽快因子，増悪因子，好み，全身状態，予後の見通しを総
合的に判断し，看護ケア，呼吸リハビリテーション，精神療法，リラクセーション
から，それぞれの療養場所・施設のリソースに応じて提供可能な非薬物療法の実施
を検討する（P105，Ⅳ章 非薬物療法参照）。

6）治療抵抗性の呼吸困難への対応
　①すべての治療が無効である，あるいは，②患者の希望と全身状態から考えて，
予測される生命予後までに有効で，かつ，合併症の危険性と侵襲を許容できる治療
手段がないと考えられる場合，苦痛を治療抵抗性と評価する。評価は医療チームで
判断する。医療チームが治療抵抗性の呼吸困難と評価した場合は，苦痛緩和を目的
とした鎮静の適応を検討する。鎮静の開始には，専門家へのコンサルテーション，
患者，家族の希望の確認が必要である。

1）咳嗽への対応
　がん患者の咳嗽に対しては，オピオイド（コデイン・ジヒドロコデイン，モルヒ
ネ）全身投与，デキストロメトルファンの投与を検討する。ガバペンチノイド（プ
レガバリン・ガバペンチン）・リドカイン吸入はがん患者の咳嗽を緩和させる明確な
根拠はないことから，使用は推奨されない。

2）死前喘鳴への対応
　がん患者の死前喘鳴に対する介入はいずれも症状緩和させる明確な根拠はない。
したがって，現時点では施行が推奨される介入はない。

（山口　崇）

4．その他の特定の病態に対する対応

Ⅲ章　推　奨
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呼吸困難に対する酸素療法1
●	呼吸困難を訴えているがん患者に，酸素療法は有効
か？

関連する臨床疑問

1	 低酸素血症があり，呼吸困難を有するがん患者に対して，酸素吸入は呼吸困
難を緩和するか？

2	 低酸素血症がなく，呼吸困難を有するがん患者に対して，酸素吸入は呼吸困
難を緩和するか？

3	 低酸素血症があり，呼吸困難を有するがん患者に対して，非侵襲的陽圧換気
（NPPV）は呼吸困難を緩和するか？

4	 低酸素血症があり，呼吸困難を有するがん患者に対して，高流量鼻カニュラ
酸素療法（HFNC）は呼吸困難を緩和するか？

1	 低酸素血症があり，呼吸困難を有するがん患者に対して，酸素吸入を行うこ
とを推奨する。
1B（強い推奨，中程度のエビデンス）

2	 低酸素血症がなく，呼吸困難を有するがん患者に対して，酸素吸入を行わな
いことを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

3	 低酸素血症があり，呼吸困難を有するがん患者に対して，非侵襲的陽圧換気
（NPPV）を行うことを条件付きで提案する。
2B（弱い推奨，中程度のエビデンス）

4	 低酸素血症があり，呼吸困難を有するがん患者に対して，高流量鼻カニュラ
酸素療法（HFNC）を行うことを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推	奨

1　呼吸困難に対する酸素療法
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験が 2 件ある。
　Phillip ら1）は，VAS ＊（0～100 mm）30 mm 以上の呼吸困難のあるがん患者 51 名
を，酸素吸入群（O2 4 L/分）と空気吸入群に無作為に割り付け，それぞれクロス
オーバーさせ，呼吸困難強度を評価した。この研究では，低酸素血症がある患者 17
名のサブグループ解析が行われ，酸素吸入群は空気吸入群と比較して，吸入開始 15
分後の酸素飽和度は統計学的に有意に上昇したが，呼吸困難 VAS の変化量は両群
間で統計学的有意差を認めなかった（酸素吸入群：13.3 mm 低下 vs 空気吸入群：
15.4 mm 低下）。
　Bruera ら2）は，呼吸困難と低酸素血症（SpO2＜90％）のある進行がん患者 14 名
を，酸素吸入群（O2 5 L/分）と空気吸入群に無作為に割り付け，それぞれをクロス
オーバーさせ，呼吸困難強度を評価した。すべての患者は割り付け前にすでに鼻カ
ニュラ 4 L/分以上の酸素吸入をしており，介入前に 30 分以上室内気で安静を保ち，
ベースラインの評価を行った後，介入を行った。評価項目である吸入前後の呼吸困
難 VAS（0～100 mm）は，酸素吸入群は空気吸入群と比較して統計学的に有意に呼
吸困難強度が軽減した（酸素吸入群：11.0 mm 低下 vs 空気吸入群：9.4 mm 増加）。
また，吸入前後の酸素飽和度は，酸素吸入群で統計学的に有意に上昇した（酸素吸
入群：9.1％上昇 vs 空気吸入群：0.5％上昇）。
　いずれの研究も，有害事象については記載がなかった。

＊＊
　以上より，これまでの研究では結果は一致しないが，低酸素血症があるがん患者
のみを対象とした研究では，酸素吸入は空気吸入と比較して統計学的に有意に呼吸
困難を改善していた。また，統計学的有意差を認めなかった研究はサブグループ解
析であり，研究デザインに問題がある。
　したがって，本ガイドラインでは，低酸素血症があり，呼吸困難を有するがん患
者に対して，酸素吸入を行うことを推奨する。

　臨床疑問1

低酸素血症があり，呼吸困難を有するがん患者に対して，酸素吸入は呼吸困
難を緩和するか？

低酸素血症があり，呼吸困難を有するがん患者に対して，酸素吸入を行う
ことを推奨する。
1B（強い推奨，中程度のエビデンス）

推	奨

＊：VAS（visual analogue 
scale）
100 mm の線の左端を「息苦
しさなし」，右端を「最もひど
い息苦しさ」とした場合，患
者の呼吸困難の程度を表すと
ころに印を付けてもらうも
の。P26 参照。

Ⅲ章　推　奨
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為比較試験が 2 件ある。
　Ahmedzai ら3）は，労作時呼吸困難（修正 Borg スケール＊1 3 以上）のある外来肺
がん患者 12 名を，Heliox28（72％ヘリウムと 28％酸素）吸入群，酸素吸入群（28％
酸素），空気吸入群に無作為に割り付け，それぞれをクロスオーバーさせ，3 種類の
ガスのいずれかをマスクで吸入しながら 6 分間歩行試験＊2 を行い評価した。この試
験では，安静時呼吸困難，低酸素血症がある患者は除外されていた。評価項目であ
る 6 分間の歩行距離は，酸素吸入群で空気吸入群と比較して統計学的に有意に長
かったが，6 分間歩行試験後の呼吸困難は VAS（0～100 mm），修正 Borg スケール
ともに両群間で統計学的有意差を認めなかった。
　Bruera ら4）は，安静時または軽い労作時の呼吸困難があり，低酸素血症のない

（SpO2≧90％）進行がん患者 33 名を，酸素吸入群（O2鼻カニュラ 5 L/分）と空気吸
入群に無作為に割り付け，それぞれをクロスオーバーさせ，6 分間歩行試験後の呼
吸困難を評価した。評価項目である 6 分間歩行試験後の呼吸困難 NRS＊3（0～10）は
両群間で統計学的有意差を認めなかった。また，6 分間歩行距離も両群間で統計学
的有意差を認めなかった。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，酸素吸入が空気吸入と比較して，低酸素血症の
ないがん患者の呼吸困難を改善する根拠は認められない。また，がん患者を含む低
酸素血症のない難治性呼吸困難患者を対象とした，より大規模で質の高い無作為化
比較試験でも，酸素吸入と空気吸入の間に呼吸困難強度の統計学的有意差を認め
ず9），この研究のがん患者だけを取り出したサブグループ解析でも両群間に統計学
的有意差は認められなかった10）。ただし，この研究では，気体の種類（酸素・空気）
によらず吸入前後で呼吸困難強度は改善していたことから，個々の患者において気
体の吸入が呼吸困難を改善する可能性は残される。
　したがって，本ガイドラインでは，低酸素血症がないがん患者の呼吸困難に対し
て，酸素吸入を行わないことを提案する。もし，酸素吸入を試みる場合は，気道の
乾燥・刺激や拘束感などの有害事象を評価し，さらに，チューブ類の増加や拘束感
などがせん妄の活発因子になりうることにも十分に注意し，酸素吸入に伴う不利益
よりも利益が明らかに上回る場合以外は，酸素吸入を中止することが望ましい。

　臨床疑問 2

低酸素血症がなく，呼吸困難を有するがん患者に対して，酸素吸入は呼吸困
難を緩和するか？

低酸素血症がなく，呼吸困難を有するがん患者に対して，酸素吸入を行わ
ないことを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推 奨

＊1：修正 Borg スケール
身体活動能力の評価を目的と
して開発されたカテゴリー尺
度で，0～10の 12段階（0.5
を含む）の呼吸困難の強さを
選択する自己評価法。P26参
照。

＊2：6 分間歩行試験
平坦な屋内の歩行路を6分間
でどのくらいたくさん歩行で
きるかを評価する運動負荷試
験。

＊3：NRS（numerical rating 
scale）
呼吸困難を0から10の11段
階に分け，呼吸困難が全くな
いのを 0，考えられるなかで
最悪の呼吸困難を 10 とし
て，呼吸困難の点数を問うも
の。P25参照。
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1　呼吸困難に対する酸素療法
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為比較試験が 1 件，観察研究が 2 件
ある。
　Nava ら5）は，急性呼吸不全（PaO2/FiO2比＜250）で入院となり，呼吸困難のある
終末期（予後 6 カ月以内）固形がん患者で，事前に 5～10 分間の非侵襲的陽圧換気

（non‒invasive positive pressure ventilation；NPPV）＊使用に耐えられた 200 名を，
非侵襲的陽圧換気（NPPV）群と酸素吸入群に無作為に割り付けし，それぞれを高
CO2血症（PaCO2 45 Torr 以上）の有無で層別化し，呼吸困難強度を評価した。評
価項目である呼吸困難強度（修正 Borg スケール）は両群ともに改善したが，非侵
襲的陽圧換気（NPPV）群で有意に早く改善が認められた。この研究のサブグルー
プ解析では，高 CO2血症を伴うサブグループでは，非侵襲的陽圧換気（NPPV）群
は酸素吸入群と比較して統計学的に有意に呼吸困難が改善したが，高 CO2血症を伴
わないサブグループでは両群間に統計学的有意差を認めなかった。院内死亡は 2 群
間で統計学的有意差を認めなかった。ただし，非侵襲的陽圧換気（NPPV）群 99 名
のうち，11 名は閉所恐怖，窒息感，不安などのため早期中止となったが，酸素群で
は脱落はなかった。
　Hui ら6）は，酸素を吸入しても NRS 3/10 以上の安静時呼吸困難のある進行がん患
者 30 名を，非侵襲的陽圧換気（NPPV）群と高流量鼻カニュラ酸素療法（HFNC）
群に無作為に割り付けし，介入を 2 時間施行することの実現可能性を検証する試験

（feasibility study）を行った（両群間の比較は行われず）。この試験の非侵襲的陽圧
換気（NPPV）群の結果を前後比較の観察研究として評価すると，介入の前後で呼
吸困難 NRS（0～10）は統計学的に有意に低下したが，修正 Borg スケールでは有意
な低下は認めなかった。非侵襲的陽圧換気（NPPV）群 13 名中 3 名で 2 時間の介入
を完遂できなかった。問題となる有害事象は認めなかった。
　Cuomo ら7）は， 急 性 呼 吸 不 全（PaO2/FiO2＜250 ま た は pH＜7.35，PaCO2＞
50 Torr）を合併し，集中治療室および緩和ケア病棟に入院となった固形がん患者 23
名を対象として，非侵襲的陽圧換気（NPPV）の効果を前向きに検討した。非侵襲
的陽圧換気（NPPV）は開始後 24 時間は持続的に行い，72 時間以内に離脱した。評
価項目である非侵襲的陽圧換気（NPPV）開始 1 時間後の修正 Borg スケールは，
5.5 から 2.3 と開始前と比較して統計学的に有意な改善を示した。PaO2/FiO2，
PaCO2，pH といった指標も，入院時と比較して，1 時間後，24 時間後，48 時間後，

　臨床疑問3

低酸素血症があり，呼吸困難を有するがん患者に対して，非侵襲的陽圧換気
（NPPV）は呼吸困難を緩和するか？

低酸素血症があり，呼吸困難を有するがん患者に対して，非侵襲的陽圧換
気（NPPV）を行うことを条件付きで提案する。
2B（弱い推奨，中程度のエビデンス）

推	奨

＊： 非 侵 襲 的 陽 圧 換 気
（NPPV）
気管内挿管や気管切開をせず
に，鼻マスク，口鼻マスクな
どの非侵襲的なインターフェ
イスをヘッドギアやホルダー
で顔面に固定し，換気を補助
する人工呼吸。P36参照。
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退院時のいずれの時点においても，統計学的に有意に改善していた。非侵襲的陽圧
換気（NPPV）が導入・維持できた 13 名は回復し退院することができたが，10 名は
非侵襲的陽圧換気（NPPV）に耐えられない，動脈血ガスの悪化，突然死，嘔吐，
強い痛みに対する深い鎮静，の理由で脱落となった。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，2 件の観察研究において非侵襲的陽圧換気

（NPPV）の使用により低酸素血症があるがん患者の呼吸困難が緩和される可能性が
示唆され，1 件の比較試験では酸素吸入と比較して，統計学的に有意な緩和を認め
た。ただし，いずれの研究でも一定の割合以上で非侵襲的陽圧換気（NPPV）から
の脱落例が認められた。また，対象となった症例は多くが急性呼吸不全患者であり，
比較試験のサブグループ解析で高 CO2血症を伴う患者では非侵襲的陽圧換気

（NPPV）使用で呼吸困難の有意な改善が認められたが，伴わない患者では酸素吸入
との統計学的有意差が示されなかったため，非侵襲的陽圧換気（NPPV）が有効で
ある患者は限定される可能性がある。
　したがって，本ガイドラインでは，低酸素血症があるがん患者の呼吸困難の緩和
のため非侵襲的陽圧換気（NPPV）を行うことを提案する。ただし，適応は，①急
性呼吸不全があり，②高 CO2 血症を伴う患者に限り，③適切なモニタリングを行う
ことができ，④機器管理に習熟している，という体制下でのみ実施するべき，と考
える。

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，観察研究が 2 件ある。
　Hui ら6）は，酸素を吸入しても NRS 3/10 以上の安静時呼吸困難のある進行がん患
者 30 名を，高流量鼻カニュラ酸素療法（high flow nasal cannula oxygen；HFNC）＊

群と非侵襲的陽圧換気（NPPV）群に無作為に割り付けし，介入を 2 時間施行する
ことの実現可能性を検証する試験（feasibility study）を行った（両群間の比較は行
われず）。この試験の高流量鼻カニュラ酸素療法（HFNC）群の結果を前後比較の観
察研究として評価すると，介入の前後で呼吸困難 NRS（0～10），修正 Borg スケー
ルともに統計学的に有意に低下した。高流量鼻カニュラ酸素療法（HFNC）群 14 名
中 1 名で 2 時間の介入を完遂できなかった。問題となる有害事象は認めなかった。
　Epstein ら8）は，高流量鼻カニュラ酸素療法（HFNC）を行ったがん患者 353 名の

　臨床疑問4

低酸素血症があり，呼吸困難を有するがん患者に対して，高流量鼻カニュラ
酸素療法（HFNC）は呼吸困難を緩和するか？

低酸素血症があり，呼吸困難を有するがん患者に対して，高流量鼻カニュ
ラ酸素療法（HFNC）を行うことを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推	奨

＊：高流量鼻カニュラ酸素療
法（HFNC）
加温・加湿した一定濃度の酸
素を高流量で経鼻的に投与す
る新しい酸素療法。P37参照。
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うち 183 名を無作為に抽出し，後ろ向きに診療録調査を行った。高流量鼻カニュラ
酸素療法（HFNC）を行った期間は中央値 3 日（1～27 日）で，治療効果（患者の
快適さ，酸素飽和度，他のデバイスへの変更などから総合的に判断）は，改善が
41％であったが，呼吸困難単独の評価は行われなかった。忍容性は良好で，中止と
なったのは鼻の不快による 2 名のみであった。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，現時点では，通常の酸素投与との比較研究はな
いが，高流量鼻カニュラ酸素療法（HFNC）が，低酸素血症があるがん患者の呼吸
困難を改善させる可能性が示唆されている。また，短期的な忍容性は良好で，重篤
な有害事象も報告されていない。
　したがって，本ガイドラインでは，低酸素血症があるがん患者の呼吸困難に対し
て高流量鼻カニュラ酸素療法（HFNC）を行うことを提案する。ただし，高流量鼻
カニュラ酸素療法（HFNC）の問題点としては，費用が高い，使用可能な施設が限
られる（特に，在宅での利用は現実的ではない），作動音が大きい，などが挙げら
れ，本邦の臨床現場における使用経験も十分とはいえないことに留意して使用を検
討する必要がある。

（合屋　将，松田能宣）

【文　献】
臨床疑問 1
 1） Philip J, Gold M, Milner A, et al. A randomized, double‒blind, crossover trial of the effect of 

oxygen on dyspnea in patients with advanced cancer. J Pain Symptom Manage 2006；　32：　
541‒50

 2） Bruera E, de Stoutz N, Velasco‒Leiva A, et al. Effects of oxygen on dyspnoea in hypoxaemic 
terminal‒cancer patients. Lancet 1993；　342：　13‒4

臨床疑問 2
 3） Ahmedzai SH, Laude E, Robertson A, et al. A double‒blind, randomised, controlled PhaseⅡ 

trial of Heliox28 gas mixture in lung cancer patients with dyspnoea on exertion. Br J Cancer 
2004；　90：　366‒71

 4） Bruera E, Sweeney C, Willey J, et al. A randomized controlled trial of supplemental oxygen 
versus air in cancer patients with dyspnea. Palliat Med 2003；　17：　659‒63

臨床疑問 3，4
 5） Nava S, Ferrer M, Esquinas A, et al. Palliative use of non‒invasive ventilation in end‒of‒life 

patients with solid tumours：　a randomised feasibility trial. Lancet Oncol 2013；　14：　219‒27
 6） Hui D, Morgado M, Chisholm G, et al. High‒flow oxygen and bilevel positive airway pressure 

for persistent dyspnea in patients with advanced cancer：　a phaseⅡ randomized trial. J Pain 
Symptom Manage 2013；　46：　463‒73

 7） Cuomo A, Delmastro M, Ceriana P, et al. Noninvasive mechanical ventilation as a palliative 
treatment of acute respiratory failure in patients with end‒stage solid cancer. Palliat Med 
2004；　18：　602‒10

 8） Epstein AS, Hartridge‒Lambert SK, Ramaker JS, et al. Humidified high‒flow nasal oxygen 
utilization in patients with cancer at Memorial Sloan‒Kettering Cancer Center. J Palliat Med 
2011；　14：　835‒9

【参考文献】
臨床疑問 2
 9） Abernethy AP, McDonald CF, Frith PA, et al. Effect of palliative oxygen versus room air in 
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relief of breathlessness in patients with refractory dyspnoea：　a double‒blind, randomised 
controlled trial. Lancet 2010；　376：　784‒93

 10） Ben‒Aharon I, Gafter‒Gvili A, Leibovici L, et al. Interventions for alleviating cancer‒related 
dyspnea：　a systematic review and meta‒analysis. Acta Oncol 2012；　51：　996‒1008
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モルヒネ

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験が 4 件と系統的レ
ビューが 2 件ある。
　Navigante ら（2010）1）は，外来通院中で安静時に中等度から重度の呼吸困難があ
り，performance status（PS）≦3 のがん患者 63 名を，モルヒネ群（効果的投与量
の経口モルヒネを 4 時間毎に定期投与）とミダゾラム群（効果的投与量の経口ミダ
ゾラムを 4 時間毎に定期投与）に無作為に割り付け，呼吸困難強度を評価した。評

呼吸困難に対する薬物療法2
1

●	呼吸困難を訴えているがん患者に，モルヒネは有効
か？

関連する臨床疑問

5	 呼吸困難を有するがん患者に対して，モルヒネの全身投与は呼吸困難を緩和
するか？

6	 呼吸困難を有するがん患者に対して，モルヒネの吸入投与は呼吸困難を緩和
するか？

5	 がん患者の呼吸困難に対して，モルヒネの全身投与を行うことを推奨する。
1B（強い推奨，中程度のエビデンス）

6	 がん患者の呼吸困難に対して，モルヒネの吸入投与を行わないことを提案す
る。
2B（弱い推奨，中程度のエビデンス）

推	奨

　臨床疑問5

呼吸困難を有するがん患者に対して，モルヒネの全身投与は呼吸困難を緩和
するか？

がん患者の呼吸困難に対して，モルヒネの全身投与を行うことを推奨する。
1B（強い推奨，中程度のエビデンス）

推	奨

Ⅲ章　推　奨
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価項目である投与開始 2 日目，3 日目，4 日目，5 日目の呼吸困難 NRS の中央値は，
モルヒネ群で開始前より低下していたが，モルヒネ群と比較してミダゾラム群で有
意に低かった。モルヒネ群，ミダゾラム群とも重篤な有害事象は認めなかったが，
モルヒネ群の 19.4％，ミダゾラム群の 12.5％に傾眠（CTCAE＊v3.0 で Grade 2 以上）
を認めた。
　Navigante ら（2006）2）は，予測される予後が 1 週間以内で安静時の重度の呼吸困
難がある終末期がん患者 101 名を，モルヒネ単独投与群〔モルヒネ皮下注 2.5 mg を
4 時間毎に定期投与もしくは定期モルヒネ投与量を 25％増量（呼吸困難時レス
キュー薬はミダゾラム皮下注）〕，ミダゾラム単独投与群〔ミダゾラム皮下注を 4 時
間毎定期投与（呼吸困難時レスキュー薬はモルヒネ皮下注）〕，モルヒネ＋ミダゾラ
ム併用群の 3 群に無作為に割り付け，呼吸困難強度を評価した。評価項目である試
験開始 24 時間後，48 時間後の呼吸困難の修正 Borg スケールの中央値は，モルヒネ
単独投与群では投与開始前と比較して低下していたが，モルヒネ単独投与群とミダ
ゾラム単独投与群で統計学的に有意な差を認めなかった。48 時間後の死亡率につい
てはモルヒネ単独投与群 31.4％，ミダゾラム単独投与群 30.3％であった。
　Mazzocato ら3）は，呼吸困難を伴うがん患者 9 名を，モルヒネ群（モルヒネ 5 mg/
回の皮下注もしくは経口モルヒネ速放性製剤 1 回分の 50％量を皮下注投与）とプラ
セボ群に無作為に割り付け，それぞれクロスオーバーさせて，呼吸困難強度を評価
した。評価項目である投与前と 45 分後の呼吸困難 VAS（0～100 mm）の変化は，
プラセボ群と比較してモルヒネ群で統計学的に有意に改善していた（モルヒネ群：
25 改善 vs プラセボ群：0.6 悪化）。この試験では，プラセボ群では有害事象は認め
ず，モルヒネ群では 3 名が一過性の有害事象を認めたが，重篤な有害事象は認めな
かった。
　Bruera ら4）は，呼吸困難を伴う終末期がん患者 10 名を，モルヒネ群（モルヒネの
4 時間毎の定期投与分を 50％増量）とプラセボ群に無作為に割り付け，クロスオー
バーさせて，呼吸困難強度を評価した。評価項目である投与 30 分後，45 分後，60
分後の呼吸困難 VAS（0～100 mm）は，プラセボ群と比較してモルヒネ群で統計学
的に有意に低値であった。両群とも呼吸抑制は認めなかった。
　Ben‒Aharonら5）による系統的レビューでは，基準に合致した3つの臨床試験のメ
タアナリシスを実施して，呼吸困難に対するモルヒネの全身投与は対照群と比較し
て有意に呼吸困難を軽減する効果があると結論した。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，モルヒネの全身投与はプラセボと比較して，が
ん患者の呼吸困難を統計学的に有意に緩和することが示されている3,4）。一方，実薬
の対照群との比較試験1,2）では，がん患者の呼吸困難に対するモルヒネ全身投与の優
位性は示せなかったが，これらの試験はバイアスリスクが高い試験であった。また，
モルヒネ全身投与に伴う有害事象は，医療従事者による十分な観察を行うことで許
容されると考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，がん患者の呼吸困難に対して，モルヒネの全
身投与を行うことを推奨する。ただし全身状態や呼吸状態の悪い患者では，モルヒ
ネ全身投与開始後に，意識状態の変化や呼吸抑制に関して慎重に観察を行うことと
する。

＊：CTCAE（Common Ter-
minology Criteria for Ad- 
verse Events）
有害事象共通用語基準。治
療・手技の実施に関連した可
能性のある好ましくない，意
図しない徴候を 1～5の 5段
階（grade）の重症度に分類し
た基準であり，最新のバー
ジョンは 4.0 である。
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験が 2 件ある。
　Bruera ら6）は，呼吸困難を伴うがん患者 12 名を，モルヒネ吸入群（定期使用中の
オピオイドを経口モルヒネ換算し，その 1 日あたりの投与量の 1/6 に相当する経口
モルヒネの 50％量を吸入投与）とモルヒネ皮下注射投与群（モルヒネ吸入群と同量
のモルヒネを皮下注射で投与）に無作為に割り付け，それぞれをクロスオーバーさ
せ，呼吸困難の強度を評価した。主要評価項目である投与 60 分後の呼吸困難 NRS

（0～10）中央値は，両群間に統計学的有意差を認めなかった（モルヒネ吸入群：2 
vs モルヒネ皮下注射投与群：3）。有害事象は，眠気，悪心，発汗，喘鳴の NRS 中
央値について両群間に統計学的有意差を認めなかった。
　Davis ら7）は，呼吸困難を伴うがん患者 79 名を，モルヒネ吸入投与群（5～50 mg）
とプラセボ吸入群に無作為に割り付け，それぞれをクロスオーバーさせ，呼吸困難
の強度を評価した。評価項目である投与前と投与 60 分後の呼吸困難 VAS（0～10 
cm）平均値の変化量（mm）は，両群間に統計学的有意差を認めなかった（モルヒ
ネ吸入群：9.58 vs プラセボ吸入群：7.66）。有害事象は，眠気と悪心について両群に
統計学的有意差を認めなかった。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，モルヒネ吸入投与がプラセボおよび対照群と比
較してがん患者の呼吸困難を改善する明確な根拠は認めない。モルヒネ全身投与の
呼吸困難に対する有効性が示されている現状において，モルヒネ吸入を行う利点は
ないと考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，がん患者の呼吸困難に対して，モルヒネの吸
入投与を行わないことを提案する。

（小原弘之，渡邊紘章）

【文　献】
臨床疑問 5
 1） Navigante AH, Castro MA, Cerchietti LC. Morphine versus midazolam as upfront therapy to 

control dyspnea perception in cancer patients while its underlying cause is sought or treated. 
J Pain Symptom Manage 2010；　39：　820‒30

 2） Navigante AH, Cerchietti LC, Castro MA, et al. Midazolam as adjunct therapy to morphine in 

　臨床疑問6

呼吸困難を有するがん患者に対して，モルヒネの吸入投与は呼吸困難を緩和
するか？

がん患者の呼吸困難に対して，モルヒネの吸入投与を行わないことを提案
する。
2B（弱い推奨，中程度のエビデンス）

推	奨
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the alleviation of severe dyspnea perception in patients with advanced cancer. J Pain Symp-
tom Manage 2006；　31：　38‒47

 3） Mazzocato C, Buclin T, Rapin CH. The effects of morphine on dyspnea and ventilatory func-
tion in elderly patients with advanced cancer：　a randomized double‒blind controlled trial. 
Ann Oncol 1999；　10：　1511‒4

 4） Bruera E, MacEachern T, Ripamonti C, et al. Subcutaneous morphine for dyspnea in cancer 
patients. Ann Intern Med 1993；　119：　906‒7

 5） Ben‒Aharon I, Gafter‒Gvili A, Leibovici L, et al. Interventions for alleviating cancer‒related 
dyspnea：　a systematic review and meta‒analysis. Acta Oncol 2012；　51：　996‒1008

臨床疑問 6
 6） Bruera E, Sala R, Spruyt O, et al. Nebulized versus subcutaneous morphine for patients with 

cancer dyspnea：　a preliminary study. J Pain Symptom Manage 2005；　29：　613‒8
 7） Davis CL, Penn K, A’Hern R, et al. Single dose randomized controlled trial of nebulized mor-

phine in patients with cancer related breathlessness. Palliat Med 1996；　10：　64‒5
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モルヒネ以外のオピオイド

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，観察研究が 2 件（後ろ向きコホート研究
1 件，症例報告 1 件）ある。
　Kawabata ら1）は，さまざまな症状の緩和を目的としてヒドロコタルニンを含ん

2

●	呼吸困難を訴えているがん患者に，モルヒネ以外のオ
ピオイド（オキシコドン，フェンタニル，コデイン ・
ジヒドロコデイン）は有効か？

関連する臨床疑問

7	 呼吸困難を有するがん患者に対して，オキシコドンの全身投与は呼吸困難を
緩和するか？

8	 呼吸困難を有するがん患者に対して，フェンタニルの全身投与は呼吸困難を
緩和するか？

9	 呼吸困難を有するがん患者に対して，コデイン・ジヒドロコデインの全身投
与は呼吸困難を緩和するか？

7	 がん患者の呼吸困難に対して，モルヒネの全身投与が困難な場合に代替とし
てオキシコドンの全身投与を行うことを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

8	 がん患者の呼吸困難に対して，フェンタニルの全身投与を行わないことを提
案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

9	 がん患者の呼吸困難に対して，コデイン ・ジヒドロコデインの全身投与を行
うことを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推	奨

　臨床疑問7

呼吸困難を有するがん患者に対して，オキシコドンの全身投与は呼吸困難を
緩和するか？

がん患者の呼吸困難に対して，モルヒネの全身投与が困難な場合に代替と
してオキシコドンの全身投与を行うことを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推	奨
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だ塩酸オキシコドンの複合注射製剤を持続皮下投与した終末期がん患者 136 名中，
投与期間が 48 時間以内であった 28 名と意識障害を認めた 13 名を除外した 95 名の
診療録を後ろ向きに調査した。独自の 3 件法ツールでの評価においてスコアが改善
した例を改善例と定義したところ，投与開始時に呼吸困難を認めた 44 名中 39 名

（88.6％）で呼吸困難が改善した。有害事象としては，試験全体で 18 名に傾眠を認
めたが，重篤な呼吸抑制は認めなかった。
　Shinjo ら2）は，モルヒネ持続皮下投与でがん患者の呼吸困難が軽減されたのちオ
キシコドン徐放性製剤内服へ変更した 3 名に関する症例報告を行った。この 3 名で
は，オキシコドン徐放性製剤内服へ変更後も呼吸困難はモルヒネ投与時と同等に緩
和された。

＊＊
　以上より，これまでの研究では質の高い研究はなく，その根拠は不十分であるが，
オキシコドンの全身投与は，がん患者の呼吸困難を緩和する可能性が示唆されてい
る。また，オキシコドンの全身投与に伴う有害事象は，医療従事者による十分な観
察を行うことで許容されると考えられ，腎機能障害合併例やモルヒネによる有害事
象でモルヒネ投与を回避することが望ましい場合に，モルヒネの代替となる可能性
がある。
　したがって，本ガイドラインでは，呼吸困難を有するがん患者に対して，モルヒ
ネの全身投与が困難な場合に，モルヒネの代替としてオキシコドンの全身投与を行
うことを提案する。

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験が 2 件と系統的レ
ビューが 1 件ある。
　Pinna ら3）は，NRS 3/10 以上の体動時呼吸困難のある進行期がん患者 13 名を，
oral transmucosal fentanyl citrate（OTFC，本邦未発売）群（オピオイド未投与の
場合は OTFC 200μg，オピドイド既使用の場合は 400μg を投与）とプラセボ群に
無作為に割り付け，それぞれをクロスオーバーさせて，6 分間歩行試験後の呼吸困
難強度を評価した。評価項目である 6 分間歩行試験後 30 分・60 分時点の呼吸困難
NRS は両群間に統計学的有意差はなく，歩行距離も両群間に統計学的有意差を認め
なかった。有害事象は両群とも認められなかった。

　臨床疑問8

呼吸困難を有するがん患者に対して，フェンタニルの全身投与は呼吸困難を
緩和するか？

がん患者の呼吸困難に対して，フェンタニルの全身投与を行わないことを
提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推	奨
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　Hui ら4）は，breakthrough dyspnea＊1 の平均値が NRS 3/10 以上のがん患者 20 名
を，フェンタニル群（定期オピオイドの総投与量に従って規定した量のフェンタニ
ルを皮下投与）とプラセボ群に無作為に割り付け，試験薬投与前後に 2 回運動負荷

（6 分間歩行試験）を行い，呼吸困難を評価する介入の実現可能性を検証する試験
（feasibility study）を行った（両群間の比較は行われず）。「1 回目（＝試験薬投与な
し）の 6 分間歩行試験前後の NRS 差」－「2 回目（＝試験薬投与後）の 6 分間歩行試
験前後の NRS 差」はフェンタニル群 0.9，プラセボ群 1.3 で，フェンタニル群はプ
ラセボ群と比べ NRS の改善効果を上回らなかった。

＊＊
　以上より，これまでの研究は，がん患者の運動負荷時の呼吸困難に対するフェン
タニルの全身投与の効果を検討したもののみであり，結果も呼吸困難を緩和するこ
とは示されていない。また，健常者や非がん患者に対するフェンタニル投与も対象
に含んだ系統的レビューでも，有効性に関する確実な結果は不足している，と結論
されている10）。
　したがって，本ガイドラインでは，がん患者の呼吸困難に対して，フェンタニル
の全身投与を行わないことを提案する。

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，がん患者を対象とした無作為化比較試験
が 1 件と非がん患者を対象とした無作為化比較試験が 4 件ある。
　Leppertら5）は，がん疼痛を有するオピオイドを使用していないがん患者15名を，
ジヒドロコデイン群（ジヒドロコデイン 120 mg/日）とトラマドール群（トラマドー
ル 200 mg/日）に無作為に割り付け，それぞれをクロスオーバーさせ，疼痛の強度
および生活の質（QOL）を評価した。QOL の評価として実施された EORTC QLQ‒
C30＊2 の呼吸困難に関する下位項目の評価では，両群間に統計学的有意差を認めな
かった。
　Chua ら6）は，慢性心不全患者 12 名を，ジヒドロコデイン群（ジヒドロコデイン
1 mg/kg）とプラセボ群に無作為に割り付け，呼吸困難の強度を評価した。評価項
目であるトレッドミルテストでの負荷開始 6 分後の修正 Borg スケールは，プラセ
ボ群と比較してジヒドロコデイン群で統計学的に有意に低値であった。有害事象と
しては，悪心をジヒドロコデイン群 1 名に認めた。

＊1：breakthrough dyspnea
発作的，突発的な呼吸困難の
状態を示し，短時間に突発的
に出現する呼吸困難（epi-
sodic dyspnea）と表現される
呼吸困難と同等の概念と考え
られている。従来の労作時呼
吸困難を含む概念とされてい
るが，breakthrough dyspnea，
episodic dyspneaともまだ定
義は定まっていない。

　臨床疑問9

呼吸困難を有するがん患者に対して，コデイン・ジヒドロコデインの全身投
与は呼吸困難を緩和するか？

がん患者の呼吸困難に対して，コデイン・ジヒドロコデインの全身投与を
行うことを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推	奨

＊2：EORTC QLQ‒C30
The European Organization 
for Research and Treatment 
of Cancer QLQ‒C30の略語。
がん患者を対象とした自記式
QOL 調査票で，機能スケール
と症状スケールの合計 30 項
目で構成されている。

Ⅲ章　推　奨
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　Rice ら7）は，chronic airflow obstruction 患者 7 名を，ジヒドロコデイン群（ジヒ
ドロコデイン 120 mg/日）とプロメタジン群（プロメタジン 100 mg/日）に無作為
に割り付け，それぞれをクロスオーバーさせ，呼吸困難の強度を評価した。評価項
目である 12 分間歩行テストでの呼吸困難 VAS（0～10 cm）は，両群間で統計学的
有意差は認めなかった。有害事象として眠気をプロメタジン投与群 3 名，ジヒドロ
コデイン群 4 名に認めた。
　Johnson ら8）は，呼吸困難を有する chronic airflow obstruction 患者 19 名を，ジヒ
ドロコデイン群（15 mg/回）とプラセボ群に無作為に割り付け，それぞれをクロス
オーバーさせ，呼吸困難の強度を評価した。評価項目である 1 週間の呼吸困難 VAS
平均値（0～10 cm）およびトレッドミルテストでの負荷時の呼吸困難 VAS 値は，
いずれもプラセボ群と比較してジヒドロコデイン群で統計学的に有意に低値であっ
た。有害事象の発現に両群間で統計学的有意差は認めなかった。
　Woodcock ら9）は，呼吸困難を有する chronic airflow obstruction 患者 12 名を，
ジヒドロコデイン群（ジヒドロコデイン 1 mg/kg）とカフェイン群（カフェイン 5 
mg/kg），アルコール群，プラセボ群に無作為に割り付け，呼吸困難の強度を評価し
た。評価項目であるトレッドミルテストでの運動負荷開始 45 分後の VAS 値（0～
10 cm）は，プラセボ群と比較してジヒドロコデイン群で統計学的に有意に低値で
あった。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，がん患者のみを対象とした呼吸困難に対するコ
デイン・ジヒドロコデインの全身投与の有効性を検討した試験が 1 件あるのみでバ
イアスリスクも高いため，この試験の結果のみでは結論づけられない。しかしなが
ら，非がん患者を対象とした 4 件の無作為化比較試験のうち 3 件でコデイン・ジヒ
ドロコデイン全身投与はプラセボと比較して統計学的に有意に呼吸困難の緩和を認
めたことから，がん患者の呼吸困難に対してもコデイン・ジヒドロコデイン全身投
与が有効である可能性がある。また，本邦の臨床現場においては，オピオイドナ
イーブ＊の患者に対して，初回のオピオイド導入時などにモルヒネの代替薬として
実際に使用される場合もある。
　したがって，本ガイドラインでは，がん患者の呼吸困難に対して，コデイン・ジ
ヒドロコデインの全身投与を行うことを提案する。

（小原弘之，渡邊紘章）

【文　献】
臨床疑問 7
 1） Kawabata M, Kaneishi K. Continuous subcutaneous infusion of compound oxycodone for the 
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Palliat Care 2013；　30：　305‒11

 2） Shinjo T, Okada M. Efficacy of controlled‒release oxycodone for dyspnea in cancer patients―
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臨床疑問 8
 3） Pinna MÁ, Bruera E, Moralo MJ, et al. A randomized crossover clinical trial to evaluate the 

efficacy of oral transmucosal fentanyl citrate in the treatment of dyspnea on exertion in 
patients with advanced cancer. Am J Hosp Palliat Care 2015；　32：　298‒304

＊：オピオイドナイーブ
オピオイド未使用の状態。
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ベンゾジアゼピン系薬

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験が 2 件と系統的レ
ビューが 1 件ある。
　Navigante ら（2010）1）は，外来通院中の呼吸困難を有するがん患者 63 名を，ミダ
ゾラム群（効果的投与量の経口ミダゾラムを 4 時間毎に定期投与）とモルヒネ群（効
果的投与量の経口モルヒネを 4 時間毎に定期投与）に無作為に割り付け，呼吸困難
強度を評価した。評価項目である投与開始 2 日目，3 日目，4 日目，5 日目の呼吸困
難NRSの中央値は，モルヒネ群と比較してミダゾラム群で統計学的に有意に低かっ
た。有害事象については両群とも重篤な有害事象は認めなかったが，モルヒネ群の
19.4％，ミダゾラム群の 12.5％に傾眠（CTCAE v3.0 で Grade 2 以上）を認めた。

3

●	呼吸困難を訴えているがん患者に，ベンゾジアゼピン
系薬は有効か？

関連する臨床疑問

10	呼吸困難を有するがん患者に対して，ベンゾジアゼピン系薬の単独投与は呼
吸困難を緩和するか？

11	呼吸困難を有するがん患者に対して，ベンゾジアゼピン系薬とオピオイドの
併用は呼吸困難を緩和するか？

10	がん患者の呼吸困難に対して，ベンゾジアゼピン系薬の単独投与を行わない
ことを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

11	がん患者の呼吸困難に対して，ベンゾジアゼピン系薬をオピオイドに併用す
ることを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推	奨

　臨床疑問10

呼吸困難を有するがん患者に対して，ベンゾジアゼピン系薬の単独投与は呼
吸困難を緩和するか？

がん患者の呼吸困難に対して，ベンゾジアゼピン系薬の単独投与を行わな
いことを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推	奨
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　一方，Navigante ら（2006）2）は，予測される生命予後が 1 週間以内である重度の
呼吸困難を有するがん患者 101 名を，モルヒネ単独投与群〔モルヒネ皮下注 2.5 mg
を 4 時間毎に定期投与もしくは定期モルヒネ投与量を 25％増量（呼吸困難時レス
キュー薬はミダゾラム皮下注）〕，ミダゾラム単独投与群〔ミダゾラム皮下注を 4 時
間毎に定期投与（呼吸困難時レスキュー薬はモルヒネ皮下注）〕，モルヒネ＋ミダゾ
ラム併用群に無作為に割り付け，呼吸困難強度を評価した。評価項目とされた試験
開始 24 時間後，48 時間後の修正 Borg スケールの中央値は，モルヒネ単独投与群と
ミダゾラム単独投与群で統計学的有意差を認めなかった。48 時間後の死亡率につい
てはモルヒネ単独投与群 31.4％，ミダゾラム単独投与群 30.3％であった。
　Simon ら3）による系統的レビューでは，文献化されていない臨床試験を含め，が
ん患者のみを対象とした研究結果のメタアナリシスが行われ，呼吸困難を有するが
ん患者においてベンゾジアゼピン系薬はプラセボおよびモルヒネと比較し，呼吸困
難の有意な改善を示せなかった。

＊＊
　以上より，これまでの研究では結果が一致しておらず，がん患者のみを対象とし
た 1 つの無作為化比較試験1）でベンゾジアゼピン系薬はモルヒネに比較して有意な
効果を示しているものの，バイアスリスクの高い試験であり，その研究を含めたメ
タアナリシスでベンゾジアゼピン系薬はプラセボ・対照薬と比較して統計学的に有
意な改善を示さなかった。
　したがって，本ガイドラインでは，がん患者の呼吸困難に対して，ベンゾジアゼ
ピン系薬の単独投与を行わないことを提案する。

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験が 1 件，観察研究が 2
件ある。
　Navigante ら（2006）2）は，予測される生命予後が 1 週間以内である重度の呼吸困
難を有するがん患者 101 名を，モルヒネ単独投与群〔モルヒネ皮下注を 4 時間毎に
定期投与もしくは定期モルヒネ投与量を 25％増量（呼吸困難時レスキュー薬はミダ
ゾラム皮下注）〕，ミダゾラム単独投与群，モルヒネ＋ミダゾラム併用群〔モルヒネ
皮下注を 4 時間毎に定期投与もしくは定期モルヒネ投与量を 25％増量に加えミダゾ
ラム皮下注を 4 時間毎に定期投与（呼吸困難時レスキュー薬はモルヒネ皮下注）〕に

　臨床疑問11

呼吸困難を有するがん患者に対して，ベンゾジアゼピン系薬とオピオイドの
併用は呼吸困難を緩和するか？

がん患者の呼吸困難に対して，ベンゾジアゼピン系薬をオピオイドに併用
することを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推	奨

Ⅲ章　推　奨
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無作為に割り付け，呼吸困難強度を評価した。評価項目とされた試験開始 24 時間
後，48 時間後の修正 Borg スケールの中央値は，モルヒネ単独投与群とモルヒネ＋
ミダゾラム併用群で統計学的有意差を認めなかった。一方，試験開始 24 時間後に呼
吸困難が改善した患者の割合は，モルヒネ＋ミダゾラム併用群はモルヒネ単独群と
比較し統計学的に有意に高かった。48 時間後の死亡率についてはモルヒネ単独投与
群 31.4％，モルヒネ＋ミダゾラム併用群 30.3％であった。
　Gomutbutra ら4）は，緩和ケアサービス紹介時に中等度から重度の呼吸困難を有
し，初回評価から 24 時間以内のフォローアップ評価を受けた患者 115 名（うちがん
患者は 73 名）を後ろ向きに調査した。呼吸困難強度は独自の 4 件法スケールで評価
され，介入 24 時間後における呼吸困難改善の有無を評価した。24 時間後の評価時
点において，無投薬 27 名，オピオイド単独投与 50 名，ベンゾジアゼピン系薬とオ
ピオイド併用 35 名であった。呼吸困難改善症例の割合は，オピオイド単独投与群は
無投薬群と統計学的有意差がなかったが，ベンゾジアゼピン系薬とオピオイド併用
群は無投薬群と比較して統計学的に有意に高かった。
　Clemens ら5）は，緩和ケア病棟入院時に不安に関連した呼吸困難を有するがん患
者 26 名にオピオイド〔モルヒネもしくは hydromorphone（本邦未承認）〕とロラゼ
パムを投与し，投与前後の呼吸困難強度（NRS）を前向きに評価した。投与 120 分
後の安静時および労作時呼吸困難は，緩和ケア病棟入院時と比較し，統計学的に有
意な改善を認めた。

＊＊
　以上より，2 件の観察研究においてオピオイドとベンゾジアゼピン系薬の併用に
よるがん患者の呼吸困難改善効果が示唆され，対象が生命予後 1 週以内の終末期患
者に限られてはいるががん患者のみを対象とした 1 つの無作為化比較試験で，ベン
ゾジアゼピン系薬とモルヒネの併用はモルヒネ単独と比較して一部の評価項目で呼
吸困難に対する有意な効果を示した。
　したがって，本ガイドラインでは，がん患者の呼吸困難に対して，ベンゾジアゼ
ピン系薬をオピオイドに併用することを提案する。ただし，本項で扱うベンゾジア
ゼピン系薬の使用は，「苦痛緩和のための鎮静」を意図した投与方法ではないため，
特に全身状態の悪い患者では，ベンゾジアゼピン系薬をオピオイドと併用開始後
に，意識状態に関して慎重な観察を行うこととする。

（松田能宣，合屋　将）

【文　献】
臨床疑問 10，11
 1） Navigante AH, Castro MA, Cerchietti LC. Morphine versus midazolam as upfront therapy to 

control dyspnea perception in cancer patients while its underlying cause is sought or treated. 
J Pain Symptom Manage 2010；　39：　820‒30

 2） Navigante AH, Cerchietti LC, Castro MA, et al. Midazolam as adjunct therapy to morphine in 
the alleviation of severe dyspnea perception in patients with advanced cancer. J Pain Symp-
tom Manage 2006；　31：　38‒47

 3） Simon ST, Higginson IJ, Booth S, et al. Benzodiazepines for the relief of breathlessness in 
advanced malignant and non‒malignant diseases in adults. Cochrane Database Syst Rev 2010

（1）：　CD007354
 4） Gomutbutra P, O’Riordan DL, Pantilat SZ. Management of moderate‒to‒severe dyspnea in 
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hospitalized patients receiving palliative care. J Pain Symptom Manage 2013；　45：　885‒91
 5） Clemens KE, Klaschik E. Dyspnoea associated with anxiety―symptomatic therapy with opi-

oids in combination with lorazepam and its effect on ventilation in palliative care patients. 
Support Care Cancer 2011；　19：　2027‒33
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フロセミド吸入

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，2 件の無作為化比較試験がある。
　Wilcock ら1）は，呼吸困難を有するがん患者 15 名を，フロセミド吸入群（40 mg）
とプラセボ吸入群および無治療群に無作為に割り付け，それぞれクロスオーバーさ
せ，呼吸困難の強度を評価した。評価項目である arm exercise test＊による最大運
動負荷時の修正 Borg スケールは，両群間に統計学的有意差を認めなかった（フロ
セミド吸入群：2.3 vs プラセボ吸入群：2.5）。またフロセミド吸入に伴う有害事象は
認めなかった。
　Stone ら2）は，呼吸困難を有する進行がん患者 7 名を，フロセミド吸入群（20 mg）
とプラセボ吸入群に無作為に割り付け，呼吸困難の強度を評価した。評価項目であ
る治療前と治療 120 分後における呼吸困難 VAS（0～100 mm）の変化量は，両群間
に統計学的有意差を認めなかった（フロセミド吸入群：＋17 mm vs プラセボ吸入
群：－25 mm）。また，有害事象については未記載であった。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，フロセミドの吸入投与はプラセボと比較してが

4

●	呼吸困難を訴えているがん患者に，フロセミドの吸入
投与は有効か？

関連する臨床疑問

12	呼吸困難を有するがん患者に対して，フロセミドの吸入投与は呼吸困難を緩
和するか？

12	がん患者の呼吸困難に対して，フロセミドの吸入投与を行わないことを推奨
する。
1B（強い推奨，中程度のエビデンス）

推	奨

　臨床疑問12

呼吸困難を有するがん患者に対して，フロセミドの吸入投与は呼吸困難を緩
和するか？

がん患者の呼吸困難に対して，フロセミドの吸入投与を行わないことを推
奨する。
1B（強い推奨，中程度のエビデンス）

推	奨

＊：arm exercise test
腕運動負荷試験は，少ない運
動負荷で呼吸困難のあるがん
患者の呼吸困難を評価する方
法である。座位で肩の高さの
上下 20 cm の範囲で片方ず
つ 1 分間に 80 回のリズムに
合わせて動かし，運動耐用能
から呼吸困難の程度や肺機能
を評価する。
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ん患者の呼吸困難を改善する明確な根拠は認めない。
　したがって，本ガイドラインでは，がん患者の呼吸困難に対して，フロセミドの
吸入投与を行わないことを推奨する。

（渡邊紘章，小原弘之）

【文　献】
臨床疑問 12
 1） Wilcock A, Walton A, Manderson C, et al. Randomised, placebo controlled trial of nebulised 

furosemide for breathlessness in patients with cancer. Thorax 2008；　63：　872‒5
 2） Stone P, Rix, Kurowska A, et al. Re：　Nebulized furosemide for dyspnea in terminal cancer 

patients. J Pain Symptom Manage 2002；　24：　274‒5
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コルチコステロイド5

●	呼吸困難を訴えているがん患者に，コルチコステロイ
ドの全身投与は有効か？

関連する臨床疑問

13	呼吸困難を有するがん患者に対して，病態を問わずコルチコステロイドの全
身投与を行うことは呼吸困難を緩和するか？

14	がん性リンパ管症による呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコステ
ロイドの全身投与は呼吸困難を緩和するか？

15	上大静脈症候群による呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコステロ
イドの全身投与は呼吸困難を緩和するか？

16	主要気道閉塞（MAO）による呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコ
ステロイドの全身投与は呼吸困難を緩和するか？

13	呼吸困難を有するがん患者に対して，病態を問わず一律にはコルチコステロ
イドの全身投与を行わないことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

14	がん性リンパ管症による呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコステ
ロイドの全身投与を行うことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

15	上大静脈症候群による呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコステロ
イドの全身投与を行うことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

16	主要気道閉塞（MAO）による呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコ
ステロイドの全身投与を行うことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推	奨

　臨床疑問13

呼吸困難を有するがん患者に対して，病態を問わずコルチコステロイドの全
身投与を行うことは呼吸困難を緩和するか？

呼吸困難を有するがん患者に対して，病態を問わず一律にはコルチコステ
ロイドの全身投与を行わないことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推	奨
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究には，観察研究が 4 件ある（症例報告 2 件を含む）。
　Hardy ら1）は，何らかの病態や症状に対してコルチコステロイドが投与されたが
ん患者 106 名を対象として，前向き観察研究を行った。治療効果は 4 段階の自己評
価による症状スコア（0：なし～3：重度）で，1 週間ごとに 8 週まで評価され，時
期を問わず最も良いスコアを“Best overall response”と定義した。呼吸困難を伴
う 15 名のうち治療効果が解析可能な 13 名において，開始時と比較した Best overall 
response が改善であったのは 5 名（39％）であった。
　Mercadante ら2）は，在宅緩和ケアサービスを受けるがん患者で，何らかの病態や
症状のためコルチコステロイドの投与が開始された50名を対象として，前向き観察
研究を行った。4 段階の症状スコア（0：全くない～3：重度）で，2 または 3 が適格
基準で，スコアが 0 または 1 になれば有効と判定した。治療経過は全患者の死亡時
まで観察された。呼吸困難に対してコルチコステロイドを投与された 18 名のうち，
13 名（72％）は有効であった。
　Elsayem ら3）は，主要気道閉塞（major airway obstruction；MAO）を呈しコル
チコステロイドの投与が開始されたがん患者 3 名に関する症例報告を行った。その
うち主要気道閉塞（MAO）による呼吸困難を有するがん患者 2 名に対してコルチコ
ステロイドの全身投与を行い，呼吸困難 NRS（0～10）で評価した。コルチコステ
ロイドの投与開始後，2 名（100％）とも 12 時間以内に著明な呼吸困難の改善を認
めた（NRS 6～7→2，NRS 10→1～2）。
　Storck ら4）は，がん性リンパ管症に伴う呼吸困難を有する子宮頸がん患者 1 名に
関する症例報告を行った。モルヒネの全身投与，アルブテロールの吸入とともにコ
ルチコステロイドの全身投与を行ったところ，呼吸状態はほとんど改善せず急速に
悪化した。呼吸困難自体の変化は報告されなかった。
　上記 4 件の観察研究において，病態・症状を問わずコルチコステロイドの全身投
与を行った際の有害事象としては，不眠・せん妄（20％），感染症（口腔内カンジダ
症を含む）（24％），高血糖（4％），消化管出血（10％）が報告され，重篤な有害事
象も 12％にみられた。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，がん患者の呼吸困難に対するコルチコステロイ
ドの全身投与が有効である可能性が示唆された。しかしながら，これらの研究は研
究デザインの質が非常に低く，十分な根拠とはいえない。また，コルチコステロイ
ドの全身投与が奏効する患者の背景や病態については明らかではない。さらに，有
害事象も稀ではなく報告されている。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，呼吸困難を有するがん
患者に対して，原因病態を問わず一律にはコルチコステロイドの全身投与を行わな
いことを提案する。ただし，コルチコステロイドによる呼吸困難の緩和作用を期待
しうる原因病態（がん性リンパ管症，上大静脈症候群，主要気道閉塞（MAO），気
管支攣縮，化学療法・放射線治療による肺障害）がある場合は，条件付きでコルチ
コステロイドの全身投与を検討してもよい。
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解 説
　本臨床疑問に対する臨床研究には，観察研究が 2 件ある（症例報告 1 件を含む）。
　Hardy ら1）は，何らかの病態や症状に対してコルチコステロイドが投与されたが
ん患者 106 名を対象として，前向き観察研究を行った。治療効果は 4 段階の自己評
価による症状スコア（0：なし～3：重度）で，1 週間ごとに 8 週まで評価され，時
期を問わず最も良いスコアを“Best overall response”と定義した。がん性リンパ
管症＊に対してコルチコステロイドが投与された患者は 10 名だったが，がん性リン
パ管症を有する患者に関する呼吸困難の有無や呼吸困難の変化については報告され
ていない。
　Storck ら4）は，がん性リンパ管症による呼吸困難を有する子宮頸がん患者 1 名に
関する症例報告を行った。モルヒネの全身投与，アルブテロールの吸入とともにコ
ルチコステロイドの全身投与を行ったところ，呼吸状態はほとんど改善せず，急速
に悪化した。呼吸困難自体の変化は報告されなかった。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，がん性リンパ管症による呼吸困難を有するがん
患者に対して，コルチコステロイドの全身投与を行うことで呼吸困難が緩和すると
いう根拠はない。しかしながら，臨床現場では，がん性リンパ管症による呼吸困難
に対してコルチコステロイドの全身投与が慣習的に行われることが多く，Oxford 
Textbook of Palliative Medicine（4th ed.）6）では，がん性リンパ管症による呼吸困難
の緩和を目的としてコルチコステロイドが慣習的に用いられており，開始量として
デキサメタゾン 4～12 mg/日を用いてもよいと記載されている。上記のとおり，が
ん性リンパ管症に対するコルチコステロイド全身投与に関する研究自体が不足して
おり，その慣習を否定するに足る質の高い根拠もない。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，がん性リンパ管症によ
る呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコステロイドの全身投与を行うこと
を提案する。ただし，コルチコステロイドの投与開始後は，有効性と有害事象につ
いて慎重に評価し，無効例では速やかに中止することを前提とする。また，がん性
リンパ管症合併例に対して，抗がん治療（化学療法や放射線治療など）の適応があ
る場合は，抗がん治療をコルチコステロイド投与に優先することとする。

　臨床疑問14

がん性リンパ管症による呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコステ
ロイドの全身投与は呼吸困難を緩和するか？

がん性リンパ管症による呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコス
テロイドの全身投与を行うことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推	奨

＊：がん性リンパ管症
がんの転移様式の一つであ
り，肺内のリンパ管系にがん
細胞が浸潤，リンパ管塞栓を
来す病態。P40参照。
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解 説
　本臨床疑問に関する 1 件の系統的レビューがある。無作為化比較試験，前後比較
試験，観察研究は存在しない。
　Rowell ら5）は，気管支のがんによる上大静脈症候群＊に対するコルチコステロイ
ド，放射線治療，化学療法，ステント留置に関する系統的レビューを行った。しか
し，コルチコステロイドの効果に関しては，実証研究がみられなかった。Ostler ら7）

の総説をもとに，コルチコステロイドは放射線治療の標準治療の一環として使用さ
れているものの，放射線治療により浮腫が惹起されるというエビデンスがないた
め，コルチコステロイドを使用する根拠は乏しいと結論づけている。

＊＊
　以上より，これまでのところ，上大静脈症候群による呼吸困難を有するがん患者
に対して，コルチコステロイドの全身投与を行うことで呼吸困難が緩和されること
を検討した研究はない。しかしながら，臨床現場では，上大静脈症候群による呼吸
困難に対してコルチコステロイドの全身投与が慣習的に行われることが多い。上大
静脈症候群に関する 2 件の総説7,8）では，コルチコステロイドは症状緩和目的に慣習
的に用いられ，悪性リンパ腫や胸腺腫ではコルチコステロイドにより腫瘍の縮小が
得られるため，その他の腫瘍に比べて上大静脈閉塞の軽減が得られる可能性がある
が，効果を検証した試験はないと記載されている。また，Oxford Textbook of Pal-
liative Medicine（4th ed.）9）では，上大静脈症候群による呼吸困難を含む症状の緩和
を目的としてコルチコステロイドを投与し（デキサメタゾン 16 mg/日），漸減して
もよいと記載されている。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，上大静脈症候群による
呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコステロイドの全身投与を行うことを
提案する。ただし，コルチコステロイドの投与開始後は，有効性と有害事象につい
て慎重に評価し，無効例では速やかに中止することを前提とする。また，上大静脈
症候群合併例に対して，抗がん治療（化学療法や放射線治療など）の適応がある場
合は，抗がん治療をコルチコステロイドに優先することとする。

　臨床疑問15

上大静脈症候群による呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコステロ
イドの全身投与は呼吸困難を緩和するか？

上大静脈症候群による呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコステ
ロイドの全身投与を行うことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推	奨

＊：上大静脈症候群
何らかの原因により上大静脈
が閉塞され，頭部・上肢・胸
郭から右心房への静脈還流が
妨げられる病態。P41参照。
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解 説
　本臨床疑問に関する系統的レビュー，無作為化比較試験，前後比較試験は存在し
ないが，症例報告が 1 件ある。
　Elsayem ら3）は，主要気道閉塞（major airway obstruction；MAO）＊を呈しコル
チコステロイドの投与が開始されたがん患者 3 名に関する症例報告を行った。その
うち主要気道閉塞（MAO）による呼吸困難を有するがん患者 2 名に対してコルチコ
ステロイドの全身投与を行い，呼吸困難 NRS（0～10）で評価した。1 名ではデキサ
メタゾン 10 mg を 6 時間毎に静注したところ，12 時間以内に呼吸困難の改善（NRS 
6～7→2）と喘鳴の軽減を認めた。もう 1 名ではメチルプレドニゾロン 125 mg を 6
時間毎に静注したところ，12 時間以内に呼吸困難の改善（NRS 10→1～2）を認め，
喘鳴はほぼ消失した。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，主要気道閉塞（MAO）による呼吸困難を有する
がん患者に対して，コルチコステロイドの全身投与は，呼吸困難を緩和させる可能
性が示唆されるが，十分な根拠とはいえない。しかしながら，臨床現場では，主要
気道閉塞（MAO）による呼吸困難に対してコルチコステロイドの全身投与が慣習的
に行われることが多く，その慣習を否定するに足る質の高い研究もない。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，主要気道閉塞（MAO）
による呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコステロイドの全身投与を行う
ことを提案する。ただし，コルチコステロイドの投与開始後は，有効性と有害事象
について慎重に評価し，無効例では速やかに中止することを前提とする。また，主
要気道閉塞（MAO）合併例に対して，抗がん治療（化学療法や放射線治療など）の
適応がある場合は，抗がん治療をコルチコステロイドに優先することとする。

（森　雅紀，西　智弘）

【文　献】
臨床疑問 13～16
 1） Hardy JR, Rees E, Ling J, et al. A prospective survey of the use of dexamethasone on a pallia-

tive care unit. Palliat Med 2001；　15：　3‒8
 2） Mercadante S, Fulfaro F, Casuccio A. The use of corticosteroids in home palliative care. Sup-

port Care Cancer 2001；　9：　386‒9

　臨床疑問16

主要気道閉塞（MAO）による呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコ
ステロイドの全身投与は呼吸困難を緩和するか？

主要気道閉塞（MAO）による呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチ
コステロイドの全身投与を行うことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推	奨

＊：主要気道閉塞（MAO）
咽頭～喉頭の上気道および気
管～主気管支～葉気管支レベ
ルの気道に狭窄を来す病態。
P42参照。
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悪性胸水による呼吸困難に対する治療

特定の病態に対する治療3
1

●	悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者の，呼吸困
難を緩和する有効な方法は何か？

関連する臨床疑問

17	悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，胸腔穿刺ドレナージは
呼吸困難を緩和するか？

18	悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，胸膜癒着術は呼吸困難
を緩和するか？

19	悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，利尿薬は呼吸困難を緩
和するか？

17	悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，呼吸困難を緩和するた
めに胸腔穿刺ドレナージを行うことを推奨する。
1B（強い推奨，中程度のエビデンス）

18	悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，呼吸困難を緩和するた
めに胸膜癒着術を行うことを条件付きで提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

19	悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，呼吸困難を緩和するた
めに利尿薬の投与を行わないことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推	奨

　臨床疑問17

悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，胸腔穿刺ドレナージは
呼吸困難を緩和するか？

悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，呼吸困難を緩和する
ために胸腔穿刺ドレナージを行うことを推奨する。
1B（強い推奨，中程度のエビデンス）

推	奨

3　特定の病態に対する治療
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解 説
　本臨床疑問に対する臨床試験としては，比較試験が 4件（うち無作為化比較試験
3 件），観察研究が 7 件，系統的レビューが 1 件ある。比較試験において，悪性胸
水＊1 による呼吸困難を有するがん患者に対し，胸腔穿刺ドレナージと無治療を直接
比較した研究は存在しない。
　Boshuizen ら1）は，悪性胸水を有する患者 49 名に胸腔穿刺ドレナージを行い，治
療効果を前向きに調査した。安静時呼吸困難は修正 Borg スケールで評価され，胸
腔穿刺ドレナージ施行前には平均 2.9 であったが，施行後平均 1.9 日後には 0.69 に
改善していた。しかし，30 日以内に 57.1％（28/49 名）に胸水に対する再処置が必
要となった。
　Ostら2）は，悪性胸水を有する患者266名に対して胸腔穿刺ドレナージのための皮
下カテーテル留置を行い，治療効果を前向きに評価した。皮下カテーテル留置 1カ
月後の呼吸困難を修正 Borg スケールで評価し，留置前と比較して呼吸困難強度は
統計学的に有意に改善（2.31 減少）を認めた。
　Lorenzo ら3）は，悪性胸水を有する肺がん患者 27 名に対して胸腔穿刺ドレナージ
のための皮下カテーテル留置を行い，治療効果を前向きに評価した。皮下カテーテ
ル留置 30 日後の呼吸困難を EORTC QLQ‒LC13＊2 の呼吸困難に関する下位項目
（0～100）で評価し，留置前と比較して呼吸困難強度は統計学的に有意に改善を認め
た（21.62 改善）。
　Sabur ら4）は，悪性胸水を有する患者 82 名に対して胸腔穿刺ドレナージのための
皮下カテーテル留置を行い，治療効果を前向きに評価した。皮下カテーテル留置 2
週間後の呼吸困難をEORTC QLQ‒LC13 の呼吸困難に関する下位項目（0～100）で
評価し，56 名で評価が可能であり，留置前と比較して呼吸困難強度は統計学的に有
意に改善を認めた（20.4 改善）。
　Tscheikuna ら5）は，悪性胸水を有する患者 10 名に対して胸腔穿刺ドレナージの
ための皮下カテーテル留置を行い，治療効果を前向きに評価した。皮下カテーテル
留置 2 週間後の修正 Borg スケールで評価し，留置前と比較して呼吸困難強度は統
計学的に有意に改善を認めた（留置前：4→留置 2週間後：0.5）。
　Chen ら6）は，悪性胸水を有する患者 342 名に対して胸腔穿刺ドレナージのための
pig‒tail カテーテルの留置を477回行い，治療効果を後ろ向きに評価した。91％で呼
吸困難の改善を認めた（呼吸困難改善の定義の記載はなし）。
　Kriegel ら7）は，悪性胸水を有する患者 125 名に対して胸腔穿刺ドレナージのため
の皮下ポート留置を行い，治療効果を前向きに評価した。97.8％（122/125 名）で呼
吸困難の改善を認めた（呼吸困難改善の定義の記載はなし）。
　上記の観察研究7件すべてにおいて，介入後の呼吸困難の改善が報告されていた。
これらの研究において，生活の質（QOL）の改善を指標とした検討が行われた 4件
のうち 2件4,5）で，統計学的に有意なQOLの改善を認めたが，他の 2件2,3）では QOL
の有意な改善を認めなかった。有害事象に関しては，全研究の統合値で何らかの有
害事象が 6.5％に認められたが，処置に伴う死亡は認めなかった。
　Fysh ら8）は，悪性胸水を有する患者 65 名を，患者意向による治療法選択を行う
方法で，皮下カテーテル留置群と，胸膜癒着群（タルクで胸膜癒着術施行）に分け，
治療効果を評価した。呼吸困難VAS（0～100 mm）の治療前の標準偏差の 1/2 の数

＊1：悪性胸水
胸膜播種や腫瘍の転移・浸潤
など，がんが原因となって胸
腔内に貯留した液体。P43 参
照。

＊2：EORTC QLQ‒LC13
肺がん患者の生活の質（qual-
ity of life）を評価する目的で
開発された 13 項目からなる
自記式質問表である。QLQ‒
C30 は全がん種を対象にし
ており，QLQ‒LC13 には肺
がん特異的な症状の評価が含
まれている。
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値以上改善したものを改善例と定義し評価したところ，改善例は両群間で統計学的
有意差を認めなかった（皮下カテーテル留置：93.3％ vs 胸膜癒着：78.6％）。
　Davies ら9）は，悪性胸水を有する患者 106 名を，皮下カテーテル留置群と胸膜癒
着群（タルクで胸膜癒着術施行）に無作為に割り付け，治療効果を評価した。評価
項目である施行 42 日後の呼吸困難 VAS（0～100 mm）の改善は両群間に統計学的
有意差を認めなかった。呼吸困難 VAS が 10 mm 以上の改善を認めた症例の割合
も，両群間で統計学的有意差を認めなかった（皮下カテーテル留置群：86％ vs 胸
膜癒着群：74％）。
　Demmy ら10）は，悪性胸水を有する患者 57 名を，皮下カテーテル留置群と胸膜癒
着群（タルクで胸膜癒着術施行）に無作為に割り付け，治療効果を評価した。評価
項目である呼吸困難強度（dyspnea score：数値の範囲記載なし）の改善（評価の時
点は記載なし）は，胸膜癒着群と比較して皮下カテーテル留置群で呼吸困難の改善
量が統計学的に有意に大きかった（皮下カテーテル留置群：8.5 vs胸膜癒着群：6.1）。
　Putnam ら11）は，悪性胸水を有する患者 144 名を，皮下カテーテル留置群と胸膜
癒着群（ドキシサイクリンで胸膜癒着術施行）に無作為に割り付け，治療効果を評
価した。評価項目である安静時・労作時における修正 Borg スケールは，30 日後の
労作時は胸膜癒着群と比較して皮下カテーテル留置群で統計学的に有意に改善を認
めた（皮下カテーテル留置群：2.2 vs 胸膜癒着群：1.0）が，安静時は統計学的有意
差を認めず，60 日後および 90 日後は安静時，労作時ともに両群間に統計学的有意
差は認めなかった。
　上記 4 件の比較試験の統合データでは，胸腔穿刺ドレナージに伴う有害事象は
21.1％に認められたが，対照群（19.1％）との統計学的有意差は認めなかった。ま
た，死亡例は 0.5％で認めたが，対照群（0.6％）との統計学的有意差は認めなかった。
　Van Meter ら12）による系統的レビューでは，胸腔穿刺ドレナージのための皮下カ
テーテル留置の悪性胸水に対する治療効果と安全性に関して 19 件の研究（1 件の無
作為化比較試験，18 件の観察研究）が検討された。症状は 95.6％の症例で緩和さ
れ，合併症は皮下気腫（2.8％），気胸（5.9％），カテーテル閉塞（3.7％）などであ
るが重篤な合併症は少なかった。皮下カテーテル留置は悪性胸水の治療・症状緩和
に有用で大きな合併症も少ないと考えられるが，観察研究が中心であり，質の高い
エビデンスではないため，さらなる無作為化比較試験による検証が必要と結論され
ている。

＊＊
　以上より，これまで行われた 7 件の観察研究と観察研究を中心とした 1 件の系統
的レビューの結果から，悪性胸水に対する胸腔穿刺ドレナージによる呼吸困難改善
効果が示唆された。また，採用した 4 件の胸膜癒着との比較試験においても，胸腔
穿刺ドレナージによる呼吸困難改善効果が示唆されている。
　したがって，本ガイドラインでは，悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に
対して，呼吸困難を緩和するために胸腔穿刺ドレナージを行うことを推奨する。た
だし，胸水再貯留のため，頻回の胸腔穿刺ドレナージが必要となる場合は，気胸，
膿胸，胸腔内隔壁形成などの合併症の原因ともなりうる。そのため，予測される生
命予後が短く，全身状態が不良な症例では，呼吸困難に対する薬剤での対応を行い
つつ，胸腔穿刺ドレナージの必要性を慎重に検討することとする。
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，比較試験が 4 件（うち無作為化比較試験
3 件）と系統的レビューが 1 件がある。
　Fysh ら8）は，悪性胸水を有する患者 65 名を，患者意向による治療法選択を行う
方法で，胸膜癒着群（タルクで胸膜癒着術施行）と皮下カテーテル留置群に分け，
治療効果を評価した。呼吸困難 VAS（0～100 mm）の治療前の標準偏差の 1/2 の数
値以上改善したものを改善例と定義し評価したところ，改善例は両群で統計学的有
意差を認めなかった（胸膜癒着：78.6％ vs 皮下留置カテーテル：93.3％）。
　Davies ら9）は，悪性胸水を有する患者 106 名を，胸膜癒着群（タルクで胸膜癒着
術施行）と皮下カテーテル留置群に無作為に割り付け，治療効果を評価した。評価
項目である施行 42 日後の呼吸困難 VAS（0～100 mm）の改善は両群間に統計学的
有意差を認めなかった。呼吸困難 VAS が 10 mm 以上の改善を認めた症例の割合
も，両群で統計学的有意差を認めなかった（胸膜癒着群：74％ vs 皮下カテーテル
留置群：86％）。
　Demmy ら10）は，悪性胸水を有する患者 57 名を，胸膜癒着群（タルクで胸膜癒着
術施行）と皮下カテーテル留置群に無作為に割り付け，治療効果を評価した。評価
項目である呼吸困難強度（dyspnea score：数値の範囲記載なし）の改善（評価の時
点は記載なし）は，皮下カテーテル留置群と比較して胸膜癒着群で呼吸困難の改善
量が統計学的に有意に少なかった（胸膜癒着群：6.1 vs皮下カテーテル留置群：8.5）。
　Putnam ら11）は，悪性胸水を有する患者 144 名を，胸膜癒着群（ドキシサイクリ
ンで胸膜癒着術施行）と皮下カテーテル留置群に無作為に割り付け，治療効果を評
価した。評価項目である安静時・労作時における修正 Borg スケールの改善は，30
日後の労作時は皮下カテーテル留置群と比較して胸膜癒着群で統計学的に有意に改
善が乏しかった（胸膜癒着群：1.0 vs 皮下カテーテル留置群：2.2）が，安静時は統
計学的有意差を認めず，60 日後および 90 日後は安静時，労作時ともに両群に統計
学的有意差は認めなかった。
　上記 4 件の比較試験の統合データでは，胸膜癒着に伴う有害事象は 19.1％で認め
られたが，対照群（21.1％）と統計学的な有意差は認めなかった。また，死亡例は
0.6％で認めたが，対照群（0.5％）と統計学的な有意差は認めなかった。
　Shaw ら13）による系統的レビューでは，36 件の無作為化比較試験の結果から胸膜
癒着剤の種類による胸膜癒着の効果の差を再貯留の有無で評価検討している。メタ

　臨床疑問 18

悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，胸膜癒着術は呼吸困難
を緩和するか？

悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，呼吸困難を緩和する
ために胸膜癒着術を行うことを条件付きで提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推 奨
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アナリシスで，タルクが他の癒着剤よりも成功率が高いと報告されているが，呼吸
困難の改善に関しての評価はされていなかった。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，悪性胸水による呼吸困難に対して，胸膜癒着術
が胸腔穿刺ドレナージを上回る有用性は示されていない。しかしながら，胸膜癒着
術施行後に 7 割以上の症例で呼吸困難が改善しており，有害事象の発生は胸腔穿刺
ドレナージと比較して統計学的有意差は認めなかった。また，胸膜癒着術が成功し
た場合は，チューブ留置状態からの解放や頻回の胸腔穿刺ドレナージの回避が可能
となる場合があり，胸膜癒着成功例では利益が得られる場合もあると考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に
対して，呼吸困難を緩和するために胸膜癒着術を行うことを条件付きで提案する。
ただし，適応となるのは，①悪性胸水貯留に伴う症状緩和のために頻回の胸腔穿刺
ドレナージが必要である，②全身状態が比較的良好である，③予後が月単位以上で
見込める，というすべての条件を満たす症例に限られると考える。また，胸膜癒着
術を行う場合には，有害事象発生の可能性も念頭に置き，施行目的を明確にし，利
益と不利益に関して患者と十分に相談したうえで実施することとする。

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究は，これまでのところ報告されていない。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，利尿薬が悪性胸水による呼吸困難を改善する根
拠はない。臨床的には，心不全・肝不全・ネフローゼ症候群などに伴う体液過剰に
よる胸水には利尿薬が有効であることがあるが，悪性胸水に対する治療効果を裏付
ける薬理学的・病態生理学的な根拠は十分ではない。また，利尿薬の使用に伴い腎
機能障害・電解質異常や，循環血漿量の低下に伴う有害事象のリスクがあると考え
られるため，悪性胸水を有する患者に対して一律な利尿薬の使用は避ける必要がある。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，悪性胸水による呼吸困
難を有するがん患者に対して，呼吸困難を緩和することを目的に利尿薬の投与を行
わないことを提案する。

（中村陽一，坂下明大）

　臨床疑問 19

悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，利尿薬は呼吸困難を緩
和するか？

悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，呼吸困難を緩和する
ために利尿薬の投与を行わないことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推 奨
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咳嗽の緩和に対する治療

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，比較試験が 2 件，系統的レビューが 1 件

2

●	咳嗽を有するがん患者の，咳嗽を緩和する有効な方法
は何か？

関連する臨床疑問

20	咳嗽を有するがん患者に対して，オピオイドは咳嗽を緩和するか？

21	咳嗽を有するがん患者に対して，デキストロメトルファンは咳嗽を緩和する
か？

22	咳嗽を有するがん患者に対して，プレガバリン・ガバペンチンは咳嗽を緩和
するか？

23	咳嗽を有するがん患者に対して，リドカインを吸入することは咳嗽を緩和す
るか？

20	咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善するためにコデイン・ジヒドロ
コデイン，モルヒネを投与することを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

21	咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善するためにデキストロメトル
ファンを投与することを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

22	咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善するためにプレガバリン・ガバ
ペンチンを投与しないことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

23	咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善するためにリドカイン吸入を行
わないことを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推	奨

　臨床疑問20

咳嗽を有するがん患者に対して，オピオイドは咳嗽を緩和するか？

咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善するためにコデイン・ジヒド
ロコデイン，モルヒネを投与することを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推	奨
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ある。
　Luporini ら1）は，140 名の咳嗽を有する肺がん患者を対象として，levodropropi-
zine〔末梢性鎮咳薬（本邦未承認）〕群（levodropropizine 75 mg を 1 日 3 回内服）
と，ジヒドロコデイン群（ジヒドロコデイン 10 mg を 1 日 3 回内服）に無作為に割
り付け，7 日間の投与前後での咳嗽の強度を患者と医療従事者が 5 段階リッカート
尺度で評価した。両群ともに投与前後で咳嗽は統計学的に有意な改善を認めたが，
両群間に統計学的有意差は認めなかった。
　Barnabè ら2）は，119 名の咳嗽を有する呼吸器疾患患者を対象として，moguiste-
ine〔末梢性鎮咳薬（本邦未承認）〕群（moguisteine 100 mg を 1 日 3 回内服），コデ
イン 15 mg 群（コデイン 15 mg を 1 日 3 回内服），コデイン 30 mg 群（コデイン 30 
mg を 1 日 3 回内服），の 3 群に無作為に割り付け，咳嗽の改善を評価した。咳嗽の
強度は VAS（0～100 mm）で評価した。投与 48 時間前後の咳嗽の強度は，moguis-
teine 群で 80％，コデイン群で 77％の患者で低下した。
　上記 2 件の報告では，コデイン・ジヒドロコデインの内服による有害事象として
眠気などを対照群と比較して有意に多く認めたが，重篤な有害事象に関して統計学
的有意差は認めなかった。
　Molassiotis ら3）の系統的レビューでは，がん患者の咳嗽に対しての薬物療法とし
てモルヒネ，コデイン・ジヒドロコデインが挙げられているが，いずれの報告も質
の高い研究ではなく，がん患者の咳嗽に対しての薬物療法として推奨されるものは
ないと結論づけている。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，がん患者の咳嗽に対するオピオイドの有効性に
ついて，対照薬と比較して統計学的有意差は認められない。しかしながら，いずれ
の研究も実薬を対照としており，プラセボとオピオイドを比較した試験ではない。
また，検討されているオピオイドは，コデイン・ジヒドロコデインおよびモルヒネ
のみであり，その他のオピオイドの効果は検討されていない。そのようななかで，
既存の研究の結果では，コデイン・ジヒドロコデイン，モルヒネを投与した前後で
咳嗽の頻度や強度が減少し，重篤な有害事象の増加を認めないことが示されてい
る。これらのことから，オピオイドががん患者の咳嗽を改善する可能性はあると考
えられる。
　したがって，本ガイドラインでは専門家の合意により，咳嗽を有するがん患者に
対して，咳嗽を改善するためにコデイン・ジヒドロコデイン，モルヒネを投与する
ことを提案する。

Ⅲ章　推　奨
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解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，咳嗽を有するがん患者のみを対象とし
た，デキストロメトルファンの効果を検討した研究は存在しなかった。一方，非が
ん患者を含めた咳嗽を有する患者を対象とした臨床研究は，無作為化比較試験が 5
件と，系統的レビューが 2 件ある。
　Catena ら4）は，中等症以上の乾性咳嗽患者（原疾患は問わない）209 名を，デキ
ストロメトルファン群（デキストロメトルファン 45 mg/日，5 日間内服）99 名と，
levodropropizine〔末梢性鎮咳薬（本邦未承認）〕群（levodropropizine 180 mg/日，
5 日間内服）110 名に無作為に割り付け，咳嗽の回数を評価した。両群ともに投与前
後で，咳嗽の回数は低下していたが，両群間に統計学的有意差は認めなかった。
　Del Donno ら5）は，7 日間以上持続する咳嗽を有した呼吸器疾患患者 124 名を，デ
キストロメトルファン群（デキストロメトルファン 90 mg/日）63 名と，moguiste-
ine〔末梢性鎮咳薬（本邦未承認）〕群（moguisteine 600 mg/日）61 名に無作為に割
り付け，咳嗽の回数を評価した。評価項目である投与 2 日後の咳嗽回数は，投与前
と比較して両群ともに減少していたが，両群間に統計学的有意差は認めなかった。
　Rühle ら6）は，9 名のがん患者を含む 24 名の慢性咳嗽患者を対象として，デキス
トロメトルファン 30 mg/日，glaucine〔気管支拡張薬（本邦未承認）〕30 mg/日，
プラセボを用いたクロスオーバー比較試験を行い，咳嗽の回数を評価した。評価項
目である投与日の夜間の咳嗽平均回数は，デキストロメトルファン群はプラセボ群
と比較して統計学的に有意に咳嗽の回数が少なかった。
　Matthys ら7）は，4 名のがん患者を含む 16 名の慢性咳嗽患者を対象として，デキ
ストロメトルファン 20 mg/日，コデイン 20 mg/日，プラセボを用いたクロスオー
バー比較試験を行い，咳嗽の回数を評価した。評価項目である投与 3 日目の夜間 8
時間における咳嗽回数は，プラセボ群と比較してデキストロメトルファン群で統計
学的に有意に減少した。
　Hamada ら8）は，127 名の慢性呼吸器疾患の患者を対象として，デキストロメトル
ファン群（90 mg/日）63 名とクロフェダノール群（75 mg/日）64 名に無作為に割
り付け，咳嗽の改善度を評価した。評価項目である投与 7 日目の呼吸困難改善度（7
段階のリッカート尺度）は，デキストロメトルファン群は 66.7％で改善を認めたが，
両群間では統計学的有意差を認めなかった。
　上記 5 件の無作為化比較試験のうち，4 件について有害事象の報告がなされてお

　臨床疑問21

咳嗽を有するがん患者に対して，デキストロメトルファンは咳嗽を緩和する
か？

咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善するためにデキストロメトル
ファンを投与することを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推	奨
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り，デキストロメトルファンの投与による有害事象は 13.3％（32 名/241 名）で認め
たが，対照群との統計学的有意差は認めなかった。また，死亡を含めた重篤な有害
事象は認めなかった。
　Yancy ら9）の系統的レビューでは，がん患者を含まない慢性咳嗽を対象としたデ
キストロメトルファンとプラセボとの比較試験について，Rühle ら6）と Matthys ら7）

の報告を含む 6 件について報告している。4 件の報告でデキストロメトルファンが
咳嗽の強度，咳嗽の頻度を減少させ，1 件の報告で咳嗽の回数は減少させるが，咳
嗽特異的 QOL や睡眠障害の改善には有効でなく，1 件の報告でプラセボと比較して
効果がなかったとしている。
　McCrory ら10）の系統的レビューでは，がん患者を含まない慢性咳嗽に対してのデ
キストロメトルファンの効果についてメタアナリシスが行われており，プラセボと
比較して効果量は，咳嗽の強度が 0.54〔95％信頼区間（CI），0.27 to 0.80；p＝0.0008〕，
咳嗽の頻度が 0.40（95％ CI，0.18 to 0.85；p＝0.0248）と報告している。咳嗽の強度
や頻度の改善には有効である可能性があるが，エビデンスとしては不十分であり，
有害事象についてもエビデンスレベルの高い報告がないと結論づけている。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，がん患者のみを対象とした咳嗽に対するデキス
トロメトルファンの有効性を検討した試験はないが，慢性咳嗽患者を対象とした研
究結果ではデキストロメトルファン群は対照群と比較して咳嗽の頻度の減少を示し
ている。また，有害事象に関してはデキストロメトルファン群と対照群の間で統計
学的有意差を認めない。これらの結果から，がん患者の咳嗽に対してもデキストロ
メトルファンの有効性が期待できる可能性がある。
　したがって，本ガイドラインでは，咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善
するためにデキストロメトルファンを投与することを提案する。

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，がん患者を対象としたプレガバリン・ガ
バペンチンの咳嗽に対する効果を検討した研究は存在しなかった。一方，非がん患
者を対象とした臨床研究は，無作為化比較試験が 1 件，観察研究が 1 件，系統的レ
ビューが 1 件ある。
　Ryan ら11）は，8 週間以上持続する慢性咳嗽で末梢性咳嗽の原因となりうる病態を

　臨床疑問22

咳嗽を有するがん患者に対して，プレガバリン・ガバペンチンは咳嗽を緩和
するか？

咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善するためにプレガバリン・ガ
バペンチンを投与しないことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推	奨
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すべて除外した患者 62 名を，ガバペンチン群（ガバペンチン 300～1,800 mg/日）32
名，プラセボ群 30 名に無作為に割り付け，咳嗽特異的 QOL を評価した。主要評価
項目である 8 週間投与後の Leicester cough questionnaire（LCQ）score（3～21）
は，プラセボ群と比較してガバペンチン群で統計学的に有意に改善していた。有害
事象については，ガバペンチン群で 17 件（31％），プラセボ群で 6 件（10％）とガ
バペンチン群で統計学的に有意に多く認めたが，重篤な有害事象は認めなかった。
　Van de Kerkhove ら12）は，慢性咳嗽に対してガバペンチンが投与（ガバペンチン
1,200 mg/日，4 週間の投与）された 51 名について後ろ向きに調査した。咳嗽の強
度については 10 段階（1～10）評価を行い，治療後に平均 2.8 低下した。8 名が有害
事象を危惧して治療をせず，5 名が倦怠感，3 名がめまいで治療を中止している。35
名の患者に効果を認めた。
　Cohen ら13）の系統的レビューでは，ガバペンチンに関する Ryan らの無作為化比
較試験 1 件と 2 件の症例集積を，プレガバリンに関する 1 件の症例集積を評価に採
用し，慢性咳嗽に対してはプレガバリン・ガバペンチンの投与が有効である可能性
はあるが，さらに妥当性が確認された効果指標を用いた研究が必要であると結論づ
けている。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，がん患者のみを対象とした咳嗽に対するプレガ
バリン・ガバペンチンの有効性を検討した試験はない。慢性咳嗽患者を対象とした
研究結果では，プレガバリン・ガバペンチンの投与により咳嗽の強度が減少し，咳
嗽関連 QOL の改善を認め，重篤な有害事象は認めないとされている。しかしなが
ら，これらの研究は，がん患者の咳嗽の原因となりうる病態をすべて除外した患者
のみを対象としており，がん患者に対してあてはめることができない可能性が高い。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，咳嗽を有するがん患者
に対して，咳嗽を改善するためにプレガバリン・ガバペンチンを投与しないことを
提案する。

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，がん患者のみを対象とした，リドカイン
吸入の咳嗽に対する効果を検討した研究は存在しなかった。一方，非がん患者を対
象とした臨床研究は，無作為化比較試験が 1 件，観察研究が 2 件，系統的レビュー

　臨床疑問 23

咳嗽を有するがん患者に対して，リドカインを吸入することは咳嗽を緩和す
るか？

咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善するためにリドカイン吸入を
行わないことを提案する。
2C（弱い推奨，弱いエビデンス）

推 奨
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が 1 件ある。
　Chong ら14）は，慢性閉塞性肺疾患（COPD）の患者 127 名を対象として，リドカ
イン吸入（リドカイン 1 mg/kg）群 62 名とテルブタリン（気管支拡張薬）吸入群
65 名に無作為に割り付け，咳嗽の強度を評価した。主要評価項目である吸入 1 時間
後の咳嗽強度（10 段階のスコア）の改善は，両群ともにスコアが低下していたが，
両群間に統計学的有意差は認めなかった。
　Lim ら15）は，慢性咳嗽に対して 4％リドカイン（120 mg）吸入を施行された 165
名を対象としてリドカイン吸入の安全性についてアンケート調査を行った。99 名

（60％）から回答が得られ，咳嗽の強度については，11 段階評価（0～10）で吸入前
後での平均値が 8.4 から 5.9 に低下し，49％の患者が改善したと回答した。
　Lingerfelt ら16）は，1 名のがん患者を含む 4 名の終末期の慢性咳嗽を有する患者に
対して，4～6 L/分の酸素吸入に加えてリドカイン 100 mg の吸入を行い，吸入から
30 分後の咳嗽の強度を 4 段階で評価した。慢性心不全患者 1 名とがん患者 1 名で効
果があったとしているが，吸入後の咳嗽の強度について詳細な記載はなかった。
　リドカイン吸入による有害事象としては，先述した 3 件の報告をまとめると動悸
などの不整脈の頻度は 3.8％（6 名/158 名）で発生したが，対照薬よりも統計学的に
有意に発生頻度は少なかった。また，重篤な有害事象は認めなかった。
　Slaton ら17）の系統的レビューでは，Chong らの無作為化比較試験 1 件と，Lim ら
の症例報告を含む 6 件の症例集積を評価に採用し，治療抵抗性の慢性咳嗽患者に対
して，リドカイン吸入は代替治療となる可能性はあるが，安全を確保するためにも
十分な監視が必要であると結論している。

＊＊
　以上より，これまでの研究では，がん患者のみを対象とした咳嗽に対するリドカ
イン吸入の有効性を検討した試験はない。慢性咳嗽患者を対象とした研究結果では
リドカイン吸入により咳嗽の強度は減少する可能性はあるが，咽頭のしびれや苦
味，不整脈などの有害事象発生のリスクが指摘されている。
　したがって，本ガイドラインでは，咳嗽を有するがん患者に対して，咳嗽を改善
するためにリドカインを吸入しないことを提案する。

（坂下明大，中村陽一）
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死前喘鳴の軽減に対する治療

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験が 2 件ある。
　Heisler ら1）は，59 名のがん患者（43％）を含む死前喘鳴を発症した終末期患者
160 名を，アトロピン群（アトロピン 1 mg 舌下投与）とプラセボ群に無作為に割り
付けし，喘鳴の程度を評価した。主要評価項目の投与 2 時間後の喘鳴の評価は看護
師により 4 段階で行われ，0＝音が聞こえない，1＝患者に近づくと聞こえる，2＝静

3

●	死前喘鳴を有するがん患者の，喘鳴を軽減する有効な
方法は何か？

関連する臨床疑問

24	死前喘鳴を有するがん患者に対して抗コリン薬を投与することは，喘鳴を軽
減するか？

25	死前喘鳴を有するがん患者に対してオクトレオチドを投与することは，喘鳴
を軽減するか？

26	死前喘鳴を有するがん患者に対して吸引を実施することは，喘鳴を緩和する
か？

24	死前喘鳴を有するがん患者に対して抗コリン薬を投与しないことを提案する。
2B（弱い推奨，中程度のエビデンス）

25	死前喘鳴を有するがん患者に対してオクトレオチドを投与しないことを推奨
する。
1C（強い推奨，弱いエビデンス）

26	死前喘鳴を有するがん患者に対して吸引は行わないことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推	奨

　臨床疑問24

死前喘鳴を有するがん患者に対して抗コリン薬を投与することは，喘鳴を軽
減するか？

死前喘鳴を有するがん患者に対して抗コリン薬を投与しないことを提案す
る。
2B（弱い推奨，中程度のエビデンス）

推	奨
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かな部屋でベッドサイドに立つ状態で聞こえる，3＝静かな部屋で患者から 20
フィート（およそ部屋のドアのあたり）の距離で聞こえる，とスコア化し，1 段階
以上のスコア改善を「効果あり」と判定した。この試験は中間解析において，主要
評価項目で両群間に統計学的有意差がないことが判明したため（アトロピン群：
37.8％ vs プラセボ群：41.3％），早期中止された。
　Clark ら2）は，進行がん患者 10 名をスコポラミン臭化水素酸群（スコポラミン臭
化水素酸 400 mg 皮下注）とオクトレオチド群（オクトレオチド 200 mg 皮下注）に
無作為に割り付けし，それぞれクロスオーバーさせ，喘鳴の程度を評価した。主要
評価項目である各薬剤投与 1 時間後の喘鳴の程度（none～very severe の 5 段階評
価で，1 段階以上改善があれば効果ありと評価）は，両群間で統計学的有意差は認
められなかった（スコポラミン臭化水素酸群：20％ vs オクトレオチド群：20％）。
　これらの研究では，有害事象に関して，意識障害や尿閉の新たな発生は認めず，
観察期間中に抗コリン薬群で 19％の死亡例が認められたが，対照群との統計学的有
意差は認めなかった。

＊＊
　以上から，これまでの研究では，抗コリン薬の投与によりがん患者の死前喘鳴を
改善する明確な根拠は認めない。また，がん患者以外も対象とした死前喘鳴に対す
る抗コリン薬の効果を検討した 3 件の系統的レビューでは，いずれも死前喘鳴を治
療するために抗コリン薬を使用することを支持するエビデンスは乏しいと結論づけ
ている4‒6）。ただし，いずれの研究でも，抗コリン薬投与により一定割合で死前喘鳴
の強度は改善を示しており，有害事象も対照群と同等であったことから，個々の患
者においては抗コリン薬投与により死前喘鳴が改善する場合がある可能性は残され
る。
　したがって，本ガイドラインでは，がん患者の死前喘鳴に対して，抗コリン薬の
投与を行わないことを提案する。ただし，輸液の適正化や口腔ケアを行ったうえで
も喘鳴が遷延し，家族の苦痛が強い場合には，抗コリン薬の投与を検討することは
許容できると考える。

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験が 1 件ある。
　Clark ら2）は，進行がん患者 10 名を，オクトレオチド群（オクトレオチド 200 mg

　臨床疑問25

死前喘鳴を有するがん患者に対してオクトレオチドを投与することは，喘鳴
を軽減するか？

死前喘鳴を有するがん患者に対してオクトレオチドを投与しないことを推
奨する。
1C（強い推奨，弱いエビデンス）

推	奨
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皮下注）とスコポラミン臭化水素酸群（スコポラミン臭化水素酸 400 mg 皮下注）に
無作為に割り付けし，それぞれクロスオーバーさせ，喘鳴の程度を評価した。主要
評価項目である各薬剤投与 1 時間後の喘鳴の程度（none～very severe の 5 段階評
価で，1 段階以上改善があれば効果ありと評価）は，両群間で統計学的有意差は認
められなかった（スコポラミン臭化水素酸群：20％ vs オクトレオチド群：20％）。
　この試験では，両群間において，重篤なものを含めて有害事象に統計学的有意差
は認められなかった。

＊＊
　以上から，これまでの研究では，オクトレオチドの投与により，がん患者の死前
喘鳴が改善する明確な根拠は認めない。がん患者以外も対象とした死前喘鳴に対す
る複数の薬剤の効果を検討した系統的レビューにおいても，オクトレオチドの有効
性について質の高いデータはない，と結論されている7）。また，オクトレオチドは
薬価の高い薬剤であり，死前喘鳴に対する費用対効果を比較検討した報告は認めら
れなかったものの，一般的に考えてその薬価に見合うだけの効果を示す根拠には乏
しいと考えられる。
　したがって，本ガイドラインではがん患者の死前喘鳴に対して，オクトレオチド
の投与は行わないことを推奨する。

解 説
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，比較試験は存在せず，観察研究が 1 件あ
る。
　Mercadante ら3）は，死前喘鳴に対して抗コリン薬やモルヒネ，デキサメタゾンな
どの薬剤を投与したのち，鎮静下に喉頭鏡を用いて吸引を行ったことで，喘鳴が消
失し，特に有害事象は認められなかった，という 1 例の症例報告を行っている。

＊＊
　以上から，これまでの研究は症例報告のみで，報告されている手技内容が一般化
できるものではなく，喘鳴を改善する明確な根拠とはいえない。死前喘鳴に対する
吸引の有害事象について示した報告も認められないものの，臨床的には吸引に伴う
刺激による疼痛や不快感，出血や酸素飽和度の低下，嘔吐の誘発といった苦痛を生
じる可能性がある。また，吸引を頻回に行うことで，患者や家族にも身体的・精神
的苦痛を与える可能性があることが懸念される。
　したがって，本ガイドラインでは，専門家の合意により，がん患者の死前喘鳴に

　臨床疑問26

死前喘鳴を有するがん患者に対して吸引を実施することは，喘鳴を緩和する
か？

死前喘鳴を有するがん患者に対して吸引は行わないことを提案する。
2D（弱い推奨，とても弱いエビデンス）

推	奨
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対して，吸引は行わないことを提案する。

（西　智弘，森　雅紀）
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2　呼吸リハビリテーション
3　精神療法
4　リラクセーション
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　呼吸困難の効果的な緩和のためには，薬物療法および非薬物療法の併用が必要で
ある1—4）。非薬物療法には，以下の項で述べる呼吸リハビリテーション（P111 参照），
精神療法（P115 参照），リラクセーション（P117 参照）のほか，主に看護師が関わる非
薬物療法・非侵襲的な介入として，呼吸法のトレーニング，送風，看護師によるフォ
ローアッププログラム，身体的・精神的側面のサポートを統合した呼吸困難マネジ
メントプログラム，ケアマネジメントなどがある3,4）。これらは呼吸困難を緩和し，
患者の生活の質（QOL）に貢献する可能性があるが，多くは慢性閉塞性肺疾患

（COPD）患者など非がん患者を対象に効果を検証したものであり，がん患者を対象
とするエビデンスは不十分である。しかし，呼吸困難に対する有効な介入の理解を
深め，統合された効果的なケアの開発に向けて取り組むために，すでに明らかに
なっている科学的エビデンスを俯瞰することは重要である。この項では，主に看護
師が関わるであろう非薬物療法・非侵襲的な介入について，看護ケアとして述べる。

　浅速呼吸や肺過膨脹時などの呼吸パターンの変化は，呼吸困難の原因となる。呼
吸パターンの変調へのアプローチについては複数報告されている。
　口すぼめ呼吸＊は，気道内圧を上昇させ呼吸回数を減少させることにより，ガス
交換を改善する。Garrod ら5）は，69 名の COPD 患者を対象に，口すぼめ呼吸と通
常呼吸のクロスオーバー試験を実施した。いずれも歩行テスト（shuttle walking 
test）の前後で，呼吸困難の強度（修正 Borg スケール）と呼吸困難が回復するまで
の所要時間を評価した。歩行テスト後，両群で呼吸困難の強度は統計学的有意差を
認めなかったが，呼吸困難が回復するまでの所要時間の平均値は，口すぼめ呼吸群
のほうが統計学的に有意に短かった。
　Hochstetter ら6）は，30 名の心・肺疾患患者を無作為に 2 群に割り付け，介入群

（n＝15）に対し，45 分間の呼吸法のトレーニング（口すぼめ呼吸，腹式呼吸，呼気
時に動作を同調すること，体位の工夫および歩行や階段を登る時のペース配分の指
導）を提供した。トレーニング初日と 3 日目において，階段昇降時の呼吸困難を修
正Borgスケールで評価した。3日目の階段を昇り切った時および階段を下り切った
時において，介入群の呼吸困難は統計学的に有意に低かった。
　Wu ら7）は，呼吸法のトレーニングが患者の QOL（呼吸困難を含む）および日常
生活動作に与える効果を検証するために，30 名の COPD 患者を 2 群に割り付けた。
介入群（n＝20）は，1 日 3 回，1 回 15 分の呼吸法のトレーニング（呼吸困難時の
パニックへの対処方法：5 分，口すぼめ呼吸：5 分，腹式呼吸：5 分）を 2 週間受
け，対照群は通常ケアを受けた。3 カ月後の呼吸困難（VAS）は，介入群において
統計学的に有意に低かった。
　上記の報告により，口すぼめ呼吸，腹式呼吸，体位の工夫，パニックへの対処法

看護ケア1

1．呼吸法のトレーニング

＊：口すぼめ呼吸
呼気に際して口をすぼめ，
ゆっくり吐き出す呼吸法。気
道内圧が高まり，末梢気道が
虚脱しにくくなることで呼吸
困難が改善する。
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などの呼吸法のトレーニングは，患者の呼吸困難の軽減に有効であることが示唆さ
れた。また，口すぼめ呼吸のみでは，呼吸困難の軽減には効果がなかったが，呼吸
の回復までの所要時間の短縮には効果があることが示唆された。Bauseweinら3）は，
系統的レビューにおいて，呼吸困難に対するこれらの呼吸法トレーニングのエビデ
ンスレベルを中程度と分類している。しかし，いずれも COPD 患者を対象とした研
究報告であり，がん患者の呼吸困難に対する呼吸法トレーニングの有効性は，いま
だ検証されていない。

　Baltzan ら8）は，重症 COPD 患者 17 名を対象に，歩行中の顔への送風が呼吸困難
の軽減に効果があるかどうかを検証するクロスオーバー試験を実施した。酸素飽和
度が 90％以上を維持するように経鼻で酸素吸入をしながらのトレッドミルテスト

（コントロール）と，酸素供給に加えて顔に送風しながらのトレッドミルテスト（介
入）のセットを 3 日間実施し，VAS と修正 Borg スケールを用いて呼吸困難を評価
した。結果として，治療効果の統計学的有意差はみられなかった。
　Galbraith ら9）は，COPD，肺がん，喘息，心疾患の患者 49 名を対象に，携帯型の
扇風機（ファン）を顔に向けての 5 分間歩行（介入）と，手持ちの扇風機を足に向
けての 5 分間歩行（コントロール）を 10 分の間隔をおいて実施した。顔と足の順で
それぞれ，クロスオーバー試験を実施した。それぞれの歩行の前後で呼吸困難を
VAS で評価したところ，顔に送風した群は呼吸困難が統計学的に有意に低かった。
　したがって，扇風機（ファン），うちわなどで顔に送風する方法は，呼吸困難を軽
減する簡便な手段であり，自宅療養においても実践的かつ経済的で簡単な方法であ
ることが示唆される。しかし，これらの報告は主に COPD 患者を対象としたもので
あり，がん患者への効果は明らかではない。
　また，健常者を対象に顔に冷気を当てる方法が，呼吸困難の軽減に有効であるこ
とが報告されている10）。「風を感じることは，爽快感にはつながった」という患者コ
メントが多かったことからも9），呼吸困難のある患者の環境整備を行う際に，温度
を低めに設定し，扇風機やうちわなどで顔に送風するなどのケアの工夫は有効であ
る可能性がある。

　Moore ら11）は，看護師による肺がん患者へのフォローアップの効果を明らかにす
るために，初期治療を終え，余命 3 カ月以上と推測される肺がん患者を無作為に 2
群に割り付けた。介入群（n＝100）に対し，肺がんのケアを専門とする看護師が以
下のプログラムに沿ってフォローアップを行った。①電話または看護外来でのアセ
スメントを初回受診から 2 週間後に行い，その後患者の状態が落ち着いていれば 4
週毎に，病状の進行や重篤な合併症に関するアセスメントを実施する，②専門看護
師や看護外来への連絡は無料でできるようにし，緊急時にも対応できる体制とす
る，③必要な医療福祉資源を整え，情報を提供し，療養にあたっての支援を提供す
る，④一般開業医と地域医療福祉者たちとの迅速かつ包括的なコミュニケーション

2．送　風

3．看護師によるフォローアッププログラム
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を強化する。対照群（n＝103）には従来どおりの医療が提供された。EORTC QLQ
（C30 と LC13）を用いて評価したところ，3カ月後，12 カ月後における介入群の呼
吸困難は統計学的に有意に減少した。したがって，看護師による肺がん患者のフォ
ローアッププログラムは，呼吸困難の改善に貢献する可能性が示唆された。
　なお，このほか，ステージⅡ以上の男性肺がん患者を，①がん専門ホームケアプ
ログラム：進行がん患者のケアに関するトレーニングを受けた看護師によって提
供，②標準的な在宅ケアプログラム：多職種によるホームケアプログラム，③外来
プログラム：対照群（外来医師による通常のフォローアップ）の 3群に無作為に割
り付け，効果を比較検討した報告があるが12），全般的な症状による苦痛を評価指標
としており，呼吸困難に特化したものではない。また，進行肺がん患者の苦痛症状
の構造的，系統的なアセスメントプロトコル利用の効果を評価したが，この報告で
も全般的な症状を評価しており，呼吸困難に関する記述はなかった13）。

　Corner ら14）は，身体的・精神的側面のサポートを統合した呼吸困難マネジメント
の効果を明らかにするために，化学療法・放射線治療後の肺がん患者 34 名を対象と
する無作為化比較試験を実施した。介入群（n＝11）は，①カウンセリング，②呼
吸法のトレーニング，③リラクセーションの方法に関する指導，④コーピング＊方
法の指導，の組み合わせからなる1時間の複合的なプログラムに3～6回参加した。
対照群には，呼吸困難に関する詳細なアセスメントと呼吸困難に関する質問への回
答のみ提供され，呼吸法のトレーニングやカウンセングは実施されなかった。VAS
を用いて，ベースライン，4週目，12 週目の呼吸困難および呼吸困難による苦痛が
評価された。4 週目，12 週目における呼吸困難（最も症状が強い時）の VAS およ
び呼吸困難による苦痛（最も症状が強い時）の VAS は介入群において統計学的に
有意な改善がみられた。この結果から，身体的・精神的側面のサポートを統合した
呼吸困難マネジメントプログラムは，呼吸困難および呼吸困難による苦痛の軽減に
対して有効である可能性が示唆された。
　さらにBredin ら15）は，6病院 119 名の肺がん患者（小細胞肺がん，非小細胞肺が
ん，悪性胸膜中皮腫）を 2群に割り付け，介入群の患者は，外来に通院し（週 1回×
8週間），看護師による身体的・精神的側面のサポートを統合した呼吸困難マネジメ
ントのプログラムを受けた。具体的には，①呼吸困難および，症状を悪化または改
善する要素に関する詳細なアセスメント，②患者・家族に対する呼吸困難への対処
方法のアドバイスとサポート，③呼吸困難や疾患がもたらす影響，今後の生活に対
する患者の思いの探索，④呼吸法のトレーニング，リラクセーション法および気分
転換のためのエクササイズの指導，⑤社会復帰支援，呼吸困難に対処するための方
法やゴールの設定，⑥治療が有効とされる病態の早期発見である。対照群の患者は
通常のケアを受けた。呼吸困難はVASにより，ベースライン，4週間，8週間の時
点で測定された。8 週間後の呼吸困難は，介入群において統計学的に有意な改善が
みられた。
　上記の2つの報告から，呼吸困難に関する詳細なアセスメント，カウンセリング，
患者・家族へのコーピング教育，呼吸法のトレーニング，リラクセーション法およ

4．身体的・精神的側面のサポートを統合した呼吸困難マネジメントプログラム

＊：コーピング
ストレスに対応することを目
的とした行動や考え方。がん
の診断などがストレスとなる。
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び気分転換のためのエクササイズの指導など身体的・精神的側面のサポートを統合
した呼吸困難マネジメントは，肺がん患者の呼吸困難に対する対処能力を高め，ま
た呼吸困難による身体的・心理的な苦痛を軽減することが示唆される。

　Rabow ら16）は，重症もしくは予測される生命予後が 1～5 年の外来患者 90 名（が
ん 30 名，COPD 29 名，心不全 31 名）を無作為に 2 群に割り付け，介入群（n＝50）
には，緩和ケアチームによる包括的なケアマネジメント（医療ソーシャルワーカー，
看護師，チャプレン＊，薬剤師，心理士，アートセラピスト，ボランティアコーディ
ネーター，3 人の医師によるコンサルテーションやグループサポート）を実施した。
対照群（n＝40）には，通常ケアが提供された。評価は，6 カ月後，12 カ月後にお
ける呼吸困難が日常生活動作に及ぼす支障〔University of California St. Diego 
Shortness of Breath Questionnaire；UCSD—SOB dyspnoea interfering score（0～
105）〕を測定した。その結果，介入群の呼吸困難による日常生活動作の支障は統計
学的に有意に低かった。
　Egan ら17）は，66 名の入院中の COPD 患者を無作為に 2 群に割り付け，介入群

（n＝33）に対して，呼吸器疾患の卒後教育を受けた看護師がケアを立案して提供す
る包括的看護アセスメント（入院中のケアコーディネート，退院支援の一環として
のケースカンファレンスの開催，退院後 1 週目と 6 週目のフォローアップケアの提
供）を提供した。対照群（n＝33）には通常ケアを提供した。両群ともベースライ
ンと退院 1 カ月後，退院 3 カ月後における呼吸困難の強度（St. George’s Respiratory 
Questionnaire の症状サブスケール）の平均値の変化で評価した。その結果，ベース
ラインと退院 1 カ月後，ベースラインと 3 カ月後の比較では，両群に統計学的有意
差がみられたが，退院 1 カ月後と 3 カ月後の比較では統計学的有意差はなかった。
　Egan らの看護師による介入は，院内の治療に依存し，効果は一時的なものであ
る可能性が高いが，Rabow の多職種チームによるケアマネジメントは，呼吸困難に
対して長期的な効果が示唆される。しかし上記2つの報告は，多くの対象が呼吸器・
心疾患の患者であり，がん患者へのケアマネジメントの効果は検証されていない。

　冒頭でも述べたように，呼吸困難に関する看護ケアの多くは，COPD 患者など非
がん患者を対象に効果を検証したものであり，がん患者を対象とするエビデンスは
不十分である。がんと COPD では呼吸困難の発生のメカニズムが異なることから
も，今後はがん患者を対象として，これらの看護ケアの有効性を検証していく必要
がある。またエビデンスを俯瞰すると，身体的・精神的側面のサポートを統合した
マネジメントが看護ケアのなかでも重要であることが示唆される。患者の呼吸困難
に対する対処能力を高め，呼吸困難による身体的・心理的な苦痛を軽減するための
効果的な看護ケアの開発が求められる。

（山岸暁美，小迫冨美恵，高橋美賀子，長谷川久巳，畑　千秋，田中桂子）

5．ケアマネジメント

＊：チャプレン
軍隊，学校，病院，刑務所と
いった施設や組織で働く聖職
者。

6．まとめ
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　一般に，呼吸リハビリテーションの目的は，①呼吸機能障害による，労作時の呼
吸困難の緩和，②呼吸困難による日常生活動作低下の改善，③気道感染などによる
急性増悪の予防である。

　呼吸リハビリテーションの対象は，標準的治療により病態が安定しており，症状
（呼吸困難）と機能的制限がある慢性呼吸器疾患患者が中心であり，なかでも慢性閉
塞性肺疾患（COPD）が最もよい適応である1）。現在の，呼吸リハビリテーションの
有効性に関するエビデンスの多くは，COPD を対象としたものである。この COPD
を対象とした呼吸リハビリテーションは他の慢性呼吸器疾患，例えば間質性肺疾
患，囊胞性線維症，気管支拡張症，胸郭変形といった疾患にも適用できる2）。
　呼吸困難の程度として MRC（Medical Research Council）スケール＊，Grade 3～
5（中等度以上）の患者に呼吸リハビリテーションの適応があり，効果が期待できる
とされる3）。また，運動療法を行ううえで支障となる運動器および神経疾患，精神
疾患や不安定な循環器疾患などの合併した患者には呼吸リハビリテーションの適応
はないと考えられる1）。

　呼吸リハビリテーションのプログラムには，禁煙指導，患者教育，栄養指導，運
動療法などが含まれる4）。
［教育・指導］　疾患の自己管理，禁煙，薬物療法，感染症予防，栄養・食事療法な
どについての教育を指導する。
［運動療法・呼吸理学療法］　持久力トレーニングおよび筋力トレーニング（運動療
法），呼吸法のトレーニング，リラクセーション，排痰法など（理学療法）を行う。
　運動療法は，骨格筋の代謝機能の改善を通して，運動時の筋内乳酸産生を抑制し，
それによって労作時の換気需要の低減をもたらし呼吸困難を有意に軽減する5）。さ
らに運動耐容能の改善，生活の質（QOL）の向上が期待でき，その効果の大きさ，
エビデンスの強さから呼吸リハビリテーションの最も基本的な手段に位置づけられ
ている1）。
　呼吸理学療法は，呼吸法のトレーニング，リラクセーション，排痰法などの手段
を単独あるいは組み合わせて適用することにより，呼吸困難の軽減を図るととも
に，身体活動の拡大や運動療法の導入を容易にすることが主な役割である。

呼吸リハビリテーション2
1．呼吸リハビリテーションの目的1）

2．対　象1）

＊：MRCスケール
現在は修正MRCスケールが
使用されている。P31参照。

3．呼吸リハビリテーションの構成要素

2　呼吸リハビリテーション
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呼吸リハビリテーションの考え方
　がん患者に対する呼吸リハビリテーションの役割は，現時点で十分に明らかにさ
れているとはいえない。これまでの研究では，対象患者は主に病状が進行した慢性
呼吸器疾患患者と，周術期のがん患者である。前者の場合，海外のガイドライン2）

では適切な患者選択と，適切かつ現実的なリハビリテーションの目標が設定されて
いれば，患者にとっての利益は大きいであろうと述べている。
　これまでの呼吸リハビリテーションに関する研究の多くは，歩行して通院できる
外来患者を対象しており，すべての患者にあてはまるとはいえず，研究結果の解釈
には注意が必要である。例えば，頻回の入退院や長期入院のがん患者は，活動性低
下と呼吸困難の悪化を来しやすく6），呼吸リハビリテーションの適応となる。しか
し，このような患者の呼吸リハビリテーションに関する研究は少なく，現時点では
全身状態の悪化したがん患者に対する適切なリハビリテーションの方法は，十分に
検討されていない。
　がん患者の呼吸リハビリテーションに関する報告の多くは，周術期において検討
されている。通常は，術後の呼吸器合併症の発症率や離床までの期間，ICU 在室あ
るいは入院期間などをアウトカムとして術後短期間の治療成績を検討している場合
が多く，QOL の向上を主目的にした研究はまだ少ない。

運動療法
　がん患者においても，冒頭で述べたような目的で運動療法を主体とした呼吸リハ
ビリテーションを適用することができる。
　歩行や自転車エルゴメータといった有酸素運動による運動療法は運動耐容能を増
大させること7），呼吸法のトレーニングやリラクセーションを併用した運動療法は
呼吸困難や疲労，痛みの緩和，運動耐容能および HRQoL（health—related QOL：健
康関連 QOL）の改善6）が報告されている。Morris ら7）は，呼吸困難に伴う運動耐容
能低下を来しているがん患者30名を対象に，外来での呼吸リハビリテーションの効
果を後ろ向きに検討している。トレッドミルや自転車エルゴメータによる持久力ト
レーニングを中心とした運動療法，患者教育，心理・社会的サポートから構成され
た週 2～3 回，8～12 週間のプログラムを施行し，導入前後で 6 分間歩行試験＊を行
い，6 分間歩行距離（6—minute walk distance；6MWD）および 6 分間歩行仕事量

（6—minute walk work；6MWW：body mass×6MWD）によって効果判定を行っ
た。その結果，呼吸困難の統計学的に有意な変化はなく 6MWD および 6MWW の
増大を認め，有害事象はなかった。がん患者にとって外来呼吸リハビリテーション
は安全で効果的であることが示された。
　Ozalevli ら6）は，Stage ⅢB およびⅣの入院肺がん患者 18 名（男性 15 名）に対し
て，呼吸調整および呼吸法のトレーニング，リラクセーション，運動療法（上下肢
の自動運動と筋力トレーニング，電気刺激による筋力トレーニング）を対象者個別
のニーズにあわせて施行し，痛み VAS（0～100），肺機能検査，6 分間歩行試験，
Karnofsky performance status（KPS），HRQoL，Nottingham health profile（NHP）
を介入前後で評価した。その結果，呼吸困難，疲労感および痛みの緩和，NHP にお

4．がん患者に対する呼吸リハビリテーション

1

2

＊：6 分間歩行試験
平坦な屋内の歩行路を6分間
でどのくらいたくさん歩行で
きるかを評価する運動負荷試
験。
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けるサブカテゴリー（身体運動性，痛み，エネルギー，感情および睡眠状態）の改
善と 6MWD の延長が統計学的に有意に認められた。しかしながら，肺機能や KPS
においては統計学的に有意な変化はみられなかった。本介入は進行肺がん患者の呼
吸器症状および痛み，HRQoL，運動耐容能の改善に有益であると結論している。特
に，患者の個別性を重視した点が有用であったとされ，肺がん患者の治療の一つと
して位置づけるべきであると結論している。
　以上より，がん患者においてさまざまな運動療法が試みられているが，現時点に
おいては，実施可能性の高い標準的な介入は開発されていない。全身状態が良好な
症例では，運動療法の効果が期待できる可能性が示唆されているが，がん患者に高
頻度に合併する全身倦怠感や易疲労感などの症状に十分配慮するとともに，病的骨
折を来しうる骨転移などにも十分なリスク管理が必要である。

呼吸理学療法
　呼吸法のトレーニング（P106，Ⅳ章—1 看護ケア参照）やリラクセーション（P117，Ⅳ

章—4 リラクセーション参照）などの呼吸理学療法は，がん患者において症状緩和に役立
つ重要な手段であるが，単独の効果について検討した報告はなく，その有効性は証
明されていない。
　進行がんおよび非がん患者（COPD，間質性肺疾患，慢性心不全，運動ニューロ
ン疾患）に対する呼吸法のトレーニングやリラクセーションなどの呼吸理学療法を
含む非薬物療法が呼吸困難の軽減に及ぼす影響について，47 の無作為化比較試験

（2,532 名）を対象にした系統的レビュー8）では，神経筋電気刺激（neuromusucular 
electrical stimulation；NMES＊1，3 件），胸壁への振動刺激（chest wall vibration；
CWV＊2，5 件），歩行器の使用（7 件），呼吸法のトレーニング（3 件）が有効であ
ることが示された。呼吸法のトレーニングは呼気時に口をすぼめながらゆっくりと
はき出す口すぼめ呼吸によって，呼吸数の減少と 1 回換気量の増大による換気効率
の改善が示されており，理論的には進行がん患者群にも有効である可能性がある。
しかし，これらの研究はほとんどが COPD を対象としたものであり，がん患者に関
するものは限られていた。
　以上より，がん患者においてさまざまな理学療法や介入法が試みられているが，
現時点で推奨しうる呼吸理学療法プログラムは存在しない。NMES，CWV，歩行器
の使用，呼吸法のトレーニングは，進行がん患者における呼吸困難の軽減に有用な
介入手段である可能性が示唆される。今後，がん患者における各介入の有効性の確
認，適応の明確化や方法の標準化が必要である。

（神津　玲，安部能成，田中桂子）

【文　献】
 1） Nici L, Donner C, Wouters E, et al；　ATS／ERS Pulmonary Rehabilitation Writing Committee. 

American Thoracic Society／European Respiratory Society statement on pulmonary rehabili-
tation. Am J Respir Crit Care Med 2006；　173：　1390—413

 2） Ries AL, Bauldoff GS, Carlin BW, et al. Pulmonary Rehabilitation：　Joint ACCP／AACVPR 
Evidence—Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2007；　131（5 Suppl）：　4S—42S

 3） British Thoracic Society Standards of Care Subcommittee on Pulmonary Rehabilitation. Pul-

3

＊1：NMES
NMES は下肢筋群（主に大腿
四頭筋）への電気刺激によっ
て他動的に筋収縮を引き起こ
し，筋力の増強を試みる方法
である。

＊2：CWV
CWV は傍胸骨部に吸気相に
一致させて 100 Hz 程度の振
動刺激を加えることで呼吸困
難の軽減を試みる方法である。
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イドライン作成委員会　編．呼吸リハビリテーションマニュアル―患者教育の考え方と実践，
東京，照林社，2007

 5） Casaburi R, Patessio A, Ioli F, et al. Reductions in exercise lactic acidosis and ventilation as a 
result of exercise training in patients with obstructive lung disease. Am Rev Respir Dis 
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lessness in advanced stages of malignant and non—malignant diseases. Cochrane Database 
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　観察研究において，呼吸困難と不安などの精神症状との関連が指摘されている。
本項では，精神療法が呼吸困難の軽減に有効であるかについて概説する。

　系統的レビューによると，がん患者の呼吸困難に対する精神療法の有用性を検討
した無作為化比較試験は存在しない。ただし，慢性閉塞性肺疾患（COPD）におけ
る呼吸困難に対する精神療法の有用性を検討した研究として，以下の 2 つがある1）。
　Rosser ら2）は，COPD を有する 65 名の患者を，8 週間かけて施行する 3 種類の精
神療法（精神力動的精神療法＊1，支持的精神療法＊2，看護ケア）のいずれか，ある
いは対照群（1 週間ごとに採血のみを行う）の計 4 群に無作為に割り付け，介入終
了後，6 カ月後に VAS（呼吸困難，抑うつ，不安）と Fletcher scale（Hugh—Jones
の分類：耐運動能），GHQ＊3（精神疾患の有無）を用いて評価を行った。その結果，
すべての群で治療終了後に呼吸困難の改善を認めたが，看護ケア群でのみ，その効
果は 6 カ月後にも持続していた。精神症状は支持的精神療法群で改善したが，精神
力動的精神療法群では改善しなかった。本研究では，症例数の計算などが行われて
おらず，症例数の不足のために効果が見出せなかった可能性がある。また，無作為
割付も不適切で，対照群で抑うつ，不安が強かったという背景の相違があった。ま
た著者らは，呼吸困難があるとはいえ不安についての治療を求めていない患者に，
心理学的介入を提供することの妥当性に疑問を呈している。
　Eiser ら3）は，COPD を有する患者群において，グループ認知行動療法＊4 が不安を
軽減し，ひいては呼吸困難を改善するかどうかを調査した。16 名の安定した COPD
患者を，無作為化を行わずに，介入群に 10 名，対照群に 6 名を振り分けた。介入群
は，5～6 名を 1 グループとして，精神科医による 1 回 90 分のグループ認知行動療
法を毎週計 6 回行った。対照群では，呼吸機能検査を 6 週間にわたって毎週行った。
評価は第 1 日目，介入終了後 1 週目，12 週目に，VAS（6 分間歩行試験後の呼吸困
難），MRC スケール＊5（呼吸困難による支障の程度），SGRQ＊6（呼吸器疾患による
健康状態や QOL への影響）を用いて行った。その結果，対照群においてはすべて
の生理学的検査，心理学的スコアの変化を認めなかったが，介入群においては 6 分
間歩行距離が，介入終了後 1 週目において有意に改善し，この効果は 12 週目にも認
められた。しかし主観的な抑うつ，不安，呼吸困難には全く改善を認めなかった。
本研究についても，症例数が不足していること，無作為化を行っていないこと，そ
の他多くの研究デザイン上の問題がある。
　レビューにおいては，精神療法に関するカテゴリーには，これらの 2 研究しか含
まれなかったため，エビデンスの強さは算出されなかった1）。

精神療法3

1．呼吸困難に対する精神療法

＊1：精神力動的精神療法
洞察的精神療法の一種。患者
の有する葛藤を明らかにし，
転移感情の解釈を行ったり，
精神療法中に生じた感情と 
幼少時に経験した感情を結び
付けて過去の問題を治療関係
のなかで扱うことで解決する
といった手法を用いて治療を
行う。一般的には年単位にわ
たって長期に行うことが定型
とされるが，Rosser らは， 
それを身体疾患がある患者に
提供するため，短期間のプロ
グラムとして実施した。

＊2：支持的精神療法
患者と信頼関係を構築するな
かで，感情表出の促進をしつ
つ，それを傾聴，受容，共感
といった技術を用いて患者を
支えることを中心とした精神
療法。洞察的精神療法などと
比較すると，患者に変化を迫
るよりもむしろ現在の患者を
肯定的に受け止め，現在有 
している能力を強化すると
いった点に特徴がある。精神
力動的精神療法のなかで転移
解釈を行わないものを支持的
精神療法と定義している。

＊3：GHQ（General Health 
Questionnaire）
精神障害のスクリーニングを
目的として開発された，30
項目の自記式質問票。

＊4：グループ認知行動療法
認知行動療法とは，患者が直
面している問題に関連する不
適応な認知および行動のパ
ターンに焦点をあて，治療者
との精神療法的交流や行動実
践などを通して適応的な認
知・行動を学習することで，
精神的苦痛を軽減する治療法
である。グループ認知行動療
法とは，複数の患者を対象と
し，1 つの構造のなかで本治
療方法を提供することをい
う。Eiser らは，身体症状や
病気が心理的側面に与える影
響がどのように生活に影響を
与えているかを話し合うなか
で，不安やそのコントロール
について理解を深めるような
治療を行った。また，呼吸法
や筋弛緩法などのリラクセー
ション法も施行した。

＊5：MRC スケール
現在は修正 MRC スケールが
使用されている。P31 参照。

＊6：SGRQ（St George’s 
Respiratory Questionnaire）
呼吸器疾患による健康状態や
QOL への影響を評価する，
50 項目の自記式質問票。

3　精神療法
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　がん患者を対象とする横断的観察研究などにおいて，不安と呼吸困難との関連が
示されているが，その因果関係は依然明らかになっているとは言い難い。よってが
ん患者の呼吸困難の治療にあたっては，まずは身体的側面からの対応が優先される
べきであると思われる。
　不安によって呼吸困難が増強しているように観察される患者に対しては，不安な
どの精神的負担の軽減を目的に精神療法を行い，副次的に呼吸困難の改善を目的と
する場合があるかもしれない。しかしその場合にも，Rosser らが指摘するように患
者自身の精神療法を受けたいという意向が重要となるのはいうまでもない2）。また
終末期であれば，呼吸困難のために長時間にわたる会話が困難となり，精神療法の
適応となりにくいことも留意するべきである1）。

（奥山　徹，山口　崇）

【文　献】
 1） Bausewein C, Booth S, Gysels M, Higginson IJ. Non—pharmacological interventions for breath-

lessness in advanced stages of malignant and non—malignant diseases. Cochrane Database 
Syst Rev 2008（2）:　CD005623

 2） Rosser R, Denford J, Heslop A, et al. Breathlessness and psychiatric morbidity in chronic 
bronchitis and emphysema:　a study of psychotherapeutic management. Psychol Med 1983;　
13:　93—110

 3） Eiser N, West C, Evans S, et al. Effects of psychotherapy in moderately severe COPD:　a pilot 
study. Eur Respir J 1997;　10:　1581—4

2．まとめ
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　がんによる心身の苦痛症状に対し，リラクセーションなどの非薬物療法は，非侵
襲的かつ効果が期待できる介入方法として，関心が集まりつつある。昨今では，無
作為化比較試験を含め，その有用性を検討する臨床研究が少しずつ増えてきてい
る。この項では，リラクセーションに関する知見を概説する。

　系統的レビュー1）によると，がん患者の呼吸困難に対する看護師によるカウンセ
リングと呼吸法およびリラクセーション法のトレーニングを提供した，いわゆる複
合的介入方法の有用性を検討した無作為化比較試験の研究が 2 つ取り上げられてい
る。
　Corner ら2）は，肺がん患者 34 名を 19 名の介入群と 15 名の対照群に無作為に割り
付け，介入群に対しては，看護師によるカウンセリング，呼吸法の再訓練，リラク
セーション法，コーピングスキルの指導からなる週 1 回 1 時間のセッションを 3～6
回と，その後患者の希望に応じてのフォローアップセッションを実施し，呼吸困難
とそれによる苦痛を VAS により評価した。その結果，介入群に中等度の改善（呼
吸困難によるつらさが 53％，最悪時の呼吸困難が 35％，呼吸機能能力が 21％，そ
れぞれ改善したが不安や抑うつには変化なし）がみられた一方で，対照群では同時
期に現状維持あるいは増悪がみられた。よって，この介入方法は肺がん患者に対し
て有効と結論づけている。
　Bredin ら3）は，悪性胸膜中皮腫，非小細胞肺がん，小細胞肺がんの患者計 119 名
を介入群と対照群に無作為に割り付け，介入群には専門看護師による呼吸困難のア
セスメントと対応へのアドバイス＋カウンセリング＋呼吸法＋リラクセーション法
のトレーニングを 8 週間実施し，対照群に対しては同じ期間標準的な呼吸困難への
治療法とマネジメントを実施した。その評価は介入前，4 週間後，8 週間後に VAS

（呼吸困難の程度とそのつらさ），WHO の performance status（PS），ロッテルダム
症状チェックリスト，および hospital anxiety and depression scale（HADS：不安・
抑うつ評価スケール）を用いて行った。
　その結果，介入群では呼吸困難，抑うつ，（呼吸困難や消化器症状などを含む）身
体症状によるつらさが有意に改善し，不安と呼吸困難によるつらさはわずかに改善
した。看護師が提供する心理社会的サポートと呼吸法の指導およびコーピング法指
導，そしてリラクセーションなどを含む複合的な介入は，がん患者の呼吸困難に対
して有益であり，推奨すべきと結論している（P108～109 も参照）。

　系統的レビューには，呼吸困難に対してイメージ療法（guided imagery），漸進的

リラクセーション4

1．リラクセーション法を含む複合的介入方法

2．単独介入としてのリラクセーション法

4　リラクセーション
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筋弛緩法（progressive muscle relaxation training；PMRT）など，単独でリラク
セーション法が用いられた介入研究でがん患者を対象としたものはないが，慢性閉
塞性肺疾患（COPD）患者を対象とした研究が 3 つと心不全患者を対象とした研究
が 1 つある1）。

イメージ療法
　Louie4）は，COPD 患者 26 名を介入群 13 名と対照群 13 名に無作為に割り付け，
介入群に対しては，心地よいイメージの想起や腹式呼吸を指示したリラクセーショ
ンテープをヘッドフォンで聴くというセッションを 7 回行い，修正 Borg スケール
による呼吸困難の評価と身体所見のパラメーター（酸素飽和度，心拍数，上胸部筋
電図，皮膚伝導率，末梢皮膚温度）の変化をみた。その結果，介入群で酸素飽和度
にのみ統計学的に有意な改善効果がみられたが，その他のパラメーターは 2 つのグ
ループの間で統計学的有意差を認めなかった。

漸進的筋弛緩法
　Renfroe5）は，COPD 患者を対象に 7 名の介入群と 7 名の対照群とに分け，介入群
に対しては，16 の筋肉群に分けた PMRT セッション（規則的な呼吸に合わせて，
足から顔まで順番に各群の筋肉の緊張と弛緩を繰り返していく）を週 1 回 45 分間
行った後，4 週間にわたり同セッションを録音したテープを用いて毎日自宅で個々
に練習をさせた。介入効果は，VAS を用いて呼吸困難を評価し，state—trait anxiety 
inventory（STAI）を用いて不安を評価した。加えて，心拍数，呼吸数，努力肺活
量（forced vital capacity；FVC）＊，1 秒間の呼出量も測定した。その結果，PMRT
介入群には，介入中の呼吸困難，不安，呼吸数および心拍数のいずれも軽減したが，
4 週間の介入終了後の評価では呼吸数の減少のみが示された。
　Gift ら6）は，26 名の COPD 患者を対象に，PMRT セッションによるリラクセー
ション法の指示を録音したテープを用いた介入群と，ただ静かに座っているよう指
示された対照群とに無作為に割り付け，週 1 回のセッションを計 4 回行い，皮膚温
度，心拍数，呼吸数，不安，呼吸困難，気道閉塞のパラメータを介入前後で評価し
た。その結果，呼吸困難，不安，気道閉塞のいずれもが介入群で軽減した。
　また Yu ら7）は，心不全患者 158 名を対象にベースラインアセスメント（介入前評
価）を行った後，介入群と対照群に無作為に割り付け，介入群に対しては週 1 回の
PMRT セッションを 2 回，4 週目に電話によるフォローアップ，6 週目に PMRT ス
キルの復習セッション，8 週目に初回の介入後評価アセスメント，その後 10 週目と
12 週目に電話によるフォローアップ，14 週目に 2 回目の介入後評価を行った。対照
群には，介入群と同じタイミングで2週間ごとの電話によるフォローアップを行い，
介入群同様 8 週目と 14 週目に評価を行った。介入効果は，HADS および慢性心不
全質問票（chronic heart failure questionnaire；CHQ）の呼吸困難と倦怠感のサブ
スケール，および MOS ソーシャルサポート調査票（medical outcomes study social 
support survey；MOS—SSS）を用いて評価した。その結果，不安・抑うつについて
は介入群に中等度の効果が認められたが，呼吸困難や倦怠感といった身体症状の改
善においては統計学的に有意な効果はみられなかった。
　上記の研究において，不安など心理的な苦痛症状，不安により惹起される可能性

1

2

＊：努力肺活量（forced vital 
capacity；FVC）
通常のVCが緩徐な呼気で測
定したものであるのに対し，
最大吸気位から最大努力の呼
出をして得られるVCをFVC
と呼ぶ。健常者では，測定値
はVCとほぼ同じ値をとる。

Ⅳ章　非薬物療法
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のある身体症状（心拍数，皮膚温度，酸素飽和度），呼吸困難などを評価対象とし
て，効果を認めた介入もみられた。しかし，対象となる患者の背景がそれぞれ異な
ること，また質の高い研究が少ないことから，こうしたリラクセーション介入効果
のエビデンスの強さの算出は保留されている。また，スキル習得を目的として患者
に毎日の練習を求める PMRT のような介入方法の場合，練習を通じての患者のス
キル習得度が介入効果に影響すると思われるが，その長期的効果は不確定である。

　過去の研究の多くが COPD 患者など非がん患者対象であり，また，それぞれの介
入方法ごとに特定の対象患者が定められているため，どの介入方法がどのような患
者に対して最も有効であるかということは現時点で不明である。

（栗原幸江，山口　崇）
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　本ガイドラインは，日本緩和医療学会の「緩和医療ガイドライン作成委員会：呼
吸器症状ガイドライン改訂 Working Practitioner Group」（以下，WPG）が，『Minds
診療ガイドライン作成の手引き 2014』に準じて作成した。推奨の強さとエビデンス
レベルに関しては，『Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014』ならびに『診療
ガイドラインのための GRADE システム―治療介入―』を参照し，WPG 内の合議
であらかじめ定めた。

　日本緩和医療学会において，WPG を組織し，ガイドライン作成のための手順を
作成した。次に，『がん患者の呼吸器症状の緩和に関するガイドライン 2011 年版』
で取り上げた項目および今後の課題として挙げられた内容を元に，各 WPG 員より
臨床疑問案を収集した。収集された臨床疑問案をもとに，WPG の合議において改
訂ガイドラインで取り上げる臨床疑問を作成した。
　続いて，WPG 員が分担して系統的文献検索を行い，基準を満たす論文を抽出し，
臨床疑問に対する推奨文の原案を作成した。推奨文原案は，デルファイ法に従って
日本緩和医療学会，各関連学会，ならびに患者団体の代表者による討議を行い，合
意が得られるまで修正を行い推奨文最終案を確定した。推奨文最終案は，日本緩和
医療学会と各関連学会それぞれの代表者からなる外部委員評価を得た後に，ガイド
ライン改訂推奨文の最終版を確定し，日本緩和医療学会理事会の承認を得て完成し
た。

  一般的には臨床疑問を定式化する際には PICO 形式（P：患者，I：介入，C：比
較，O：結果）でなされるが，本ガイドラインでは，疑問の中心である「介入」が
広く「有効であるか」を検討する疑問とし，その比較対象は，プラセボおよび実薬

（active comparator）のいずれかに限定することを想定しなかった。そのため，本
ガイドラインにおける臨床疑問は PIO 形式（P：患者，I：介入，O：結果）に定式
化した。定式化された臨床疑問を解決できる臨床研究が存在しなかった場合には，
より包括的な臨床疑問を作成し，最終的に合計 26 の臨床疑問を設定した。

　臨床疑問ごとに WPG 員 2 名一組の担当者〔システマティックレビュー（SR）チー
ム〕を決めた。以下に述べる系統的文献検索の各プロセスに関して，SR チームの 2
名がそれぞれ独立して作業を行い，プロセスごとに結果を SR チーム内で照らし合

作成過程1

1．概　要

2．臨床疑問の設定

3．系統的文献検索
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わせて合議のうえ，採用文献を確定した。
　一次スクリーニングでは，まず検索式を作成した。次に，その検索式を用いて文
献検索データベースを利用した文献検索を行った。文献検索データソースには，
PubMed と Cochrane Central Register of Controlled Trials（CENTRAL）を用い
た。データベース検索で同定された文献のタイトルおよび抄録を確認し，臨床疑問
に合致しないものを除外した。残された文献を二次スクリーニング用のデータセッ
トとして採用し文献本体を収集した。
　二次スクリーニングは，収集した文献のフルテキストを精読し，臨床疑問に合っ
た文献を選び，採用文献を決定した。加えて，日本語文献に関しては補足的に医学
中央雑誌（医中誌）Web を利用して検索を行った。さらに，該当項目に関する総説
や緩和ケア領域の代表的な教科書（Oxford Textbook of Palliative Medicine, 4th ed, 
Oxford University Press, 2010，Textbook of Palliative Medicine，Hodder Arnold, 
2006）の該当部位の参考文献リストと採用文献の参考文献リストをハンドサーチし，
データベースを利用した文献検索でカバーできていない文献を追加採用する作業を
行った。
　これらから，各委員が適格基準（表 1）に満たすものをすべて選択した。文献検
索のルールとして，まず，①臨床疑問の介入に関するがん患者のみを対象とした比
較研究，②臨床疑問の介入に関するがん患者のみを対象とした観察研究，③臨床疑
問の介入に関するがん患者を含む混在する患者群を対象とした比較研究，④臨床疑
問の介入に関するがん患者を含む混在する患者群を対象とした観察研究，⑤臨床疑
問の介入に関する非がん患者のみを対象とした比較研究，を採用可能文献とした。
そのうえで，以下のルールに基づき最終的な採用文献を決定した：①が複数存在す
る場合は②以下のものは採用せず完了，①がないまたは1つのみの場合は②を採用，
①②がないまたは合計 1 つのみの場合は③を採用，①②③がないまたは合計 1 つの
みの場合は④を採用，①②③④がないまたは合計 1 つのみの場合は⑤を採用。原則
として，基準に該当しない研究で推奨文の解説に必要と判断された文献は参考文献
とした。

　推奨の項目に関する妥当性の検証は，WPG 員 10 名と関連学会（日本癌治療学会，
日本呼吸器学会，日本プライマリ・ケア連合学会，日本がん看護学会，日本緩和医
療薬学会）から代表として推薦された各 1 名，合計 15 名をデルファイ委員として選
抜した。修正デルファイ法による検証は匿名で評価票を用いて行った後にデルファ
イ委員以外の事務担当者が回収し，集計した評価をデルファイ委員に公表し，デル
ファイ委員の会議において修正が必要な部分に関して協議を行った。このデルファ

4．妥当性の検証
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表 1　文献の適格基準

・成人を対象としている
・英語または日本語で記載されている
・国内で利用できる方法・薬物である
・系統的レビュー，メタアナリシス，比較試験，または観察研究（症例報告を含む）である
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イ委員の会議には，患者団体の代表者にも参加していただき，患者の立場からの意
見を述べていただいて，修正内容に反映させた。
　推奨内容に関して合意が得られるまで修正を行い，合計 2 回の検証ラウンドを
行った。

1回目のデルファイラウンド
　「推奨」の 26 項目それぞれについて妥当性を「推奨の方向と強さ（推奨文の内
容）」，「エビデンスの強さ（解説文の内容）」に分けて，それぞれ 1（適切でない）か
ら 9（適切である）の 9 件法で評価を求めた。その結果，「推奨の方向と強さ（推奨
文の内容）」，「エビデンスの強さ（解説文の内容）」のいずれも中央値 8 以上かつ最
小と最大の差が 5 以下の項目が 18 項目，「推奨の方向と強さ（推奨文の内容）」，「エ
ビデンスの強さ（解説文の内容）」のいずれかもしくは両方が中央値 7 以下もしくは
最小と最大の差が 6 点以上の項目が 8 項目であった。項目ごとに中央値，最小値，
最大値を各委員に公開し，会議によって相違点を議論した。議論の議事録を WPG
員に配布し原稿の修正を行った。

2回目のデルファイラウンド
　1回目のデルファイラウンド後に修正を加えた推奨について，1回目と同様に妥当
性を 1（適切でない）から 9（適切である）の 9 件法で評価を求めた。その結果，す
べての項目に関して，「推奨の方向と強さ（推奨文の内容）」，「エビデンスの強さ（解
説文の内容）」のいずれも中央値 8 以上かつ最小と最大の差が 5 以下となり，デル
ファイラウンドにおける意見は収束したと判断し，この時点の推奨文・解説文を修
正ガイドラインの暫定稿とした。

外部評価委員による評価
　暫定稿に対して，外部評価委員として本ガイドラインの作成に関与していなかっ
た日本緩和医療学会の代表者（医師，看護師，薬剤師，各 1 名）と，関連学会（日
本癌治療学会，日本肺癌学会，日本プライマリ・ケア連合学会）の代表者各 1 名の
計 6 名に，自由記述による評価を依頼し，その結果を WPG 員に配布した。外部評
価の結果から小修正を加えたものを WPG の決定稿とした。

　日本緩和医療学会代議員の意見公募手続きを経た後，本ガイドラインは，日本緩
和医療学会理事会により承認された。

　以下に本ガイドラインの作成者と利益相反を示す。

1

2

3

5．日本緩和医療学会の承認

6．ガイドライン作成者と利益相反
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［利益相反開示事項］
　日本緩和医療学会の利益相反に関する指針，細則，報告事項，Q&A については学会ホームページ

（http://www.jspm.ne.jp/rieki/）をご確認いただきたい。

［役員・委員等の利益相反開示事項（概要）］
1 　報告対象企業等の職員，顧問職
2 　給与・報酬等 100 万円以上
3 　特許権使用料 100 万円以上
4 　講演料等 50 万円以上
5 　原稿料等 50 万円以上
6 　顧問料 100 万円以上
7 　委受託研究費 200 万円以上
8 　研究助成金（寄付金）等 100 万円以上
9 　奨学（奨励）寄付金等 100 万円以上
10　寄付講座等 500 万円以上
11　株式等
12　無関係な旅行，贈答品等 5 万円以上
13　自由診療

［開示期間］
　2014 年 4 月 1 日～2015 年 3 月 31 日

［緩和医療ガイドライン委員会］ 利益相反
委員長 太田惠一朗 日本医科大学消化器外科教授 該当なし
担当委員 坂下　明大 兵庫県立加古川医療センター緩和ケア内科医長 該当なし
外部委員 中山　健夫 京都大学大学院医学研究科社会健康医学系専攻健康情報

学分野教授
該当なし

外部委員 高山　智子 国立研究開発法人国立がん研究センターがん対策情報セ
ンターがん情報提供部部長

該当なし

［呼吸器症状ガイドライン改訂WPG］ 利益相反
WPG員長 田中　桂子 がん・感染症センター都立駒込病院緩和ケア科部長 該当なし
WPG副員長 山口　　崇 神戸大学医学部附属病院緩和支持治療科特定助教 該当なし
WPG員 合屋　　将 公立学校共済組合近畿中央病院呼吸器内科部長 該当なし

小原　弘之 県立広島病院緩和ケア科主任部長 該当なし
坂下　明大 兵庫県立加古川医療センター緩和ケア内科医長 該当なし
中村　陽一 東邦大学医学部外科学講座一般・消化器外科（大橋）准

教授，東邦大学大学院医学研究科臨床腫瘍学講座准教授，
東邦大学医療センター大橋病院緩和ケアチーム部長

該当なし

西　　智弘 川崎市立井田病院かわさき総合ケアセンター副医長 該当なし
松田　能宣 独立行政法人国立病院機構近畿中央胸部疾患センター心

療内科支持・緩和療法チーム心療内科医長
該当なし

森　　雅紀 聖隷三方原病院放射線治療科医長 該当なし
渡邊　紘章 小牧市民病院緩和ケア科部長 該当なし
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WPG員（デ
ルファイ委
員）

天野　慎介 一般社団法人グループ・ネクサス・ジャパン理事長〔外
部委員，グループ・ネクサス・ジャパン（患者会）〕

該当なし

井上　　彰 東北大学大学院医学系研究科緩和医療学分野教授〔日本
呼吸器学会〕

講演料等：アスト
ラ ゼ ネ カ 株 式 会
社，大鵬薬品工業
株 式 会 社， 日 本
イーライリリー株
式会社，日本ベー
リンガーインゲル
ハイム株式会社，
中 外 製 薬 株 式 会
社，ファイザー株
式会社
奨学（奨励）寄付
金等：塩野義製薬
株式会社

上月　稔幸 独立行政法人国立病院機構四国がんセンター臨床研究セ
ンター臨床研究推進部臨床試験支援室長〔外部委員，日
本癌治療学会〕

講演料等：中外製
薬株式会社
委受託研究費：中
外製薬株式会社，
ブリストル・マイ
ヤーズ スクイブ
株式会社
自由診療：四国が
んセンター

佐藤　淳也 岩手医科大学附属病院薬剤部・薬学部臨床薬剤学講座主
任薬剤師・講師〔日本緩和医療薬学会〕

該当なし

田中久美子 前 神奈川県立がんセンター看護局看護教育科主任看護
師〔外部委員，日本がん看護学会〕

該当なし

浜野　　淳 筑波大学医学医療系講師〔日本プライマリ・ケア連合学
会〕

該当なし

WPG員
（評価委員）

青江　啓介 独立行政法人国立病院機構山口宇部医療センター腫瘍内
科内科系診療部長〔日本肺癌学会〕

委受託研究費：日
本イーライリリー
株式会社，武田薬
品工業株式会社，
小野薬品工業株式
会社

岡本　禎晃 市立芦屋病院薬剤科部長〔日本緩和医療学会：薬剤師〕 該当なし
小山富美子 近畿大学医学部附属病院看護部〔日本緩和医療学会：看

護師〕
該当なし

下山　理史 独立行政法人国立病院機構名古屋医療センター緩和ケア
科医長〔日本緩和医療学会：医師〕

該当なし

南郷　栄秀 東京北医療センター総合診療科医長〔外部委員，日本プ
ライマリ・ケア連合学会〕

該当なし

南　　大輔 岡山大学病院緩和支持医療科助教〔日本癌治療学会〕 該当なし
（五十音順）

 （山口　崇，田中桂子）

Ⅴ章　資　料



127

　系統的文献検索は，下記の方法で行った。
（1）PubMed〔http:／／www.ncbi.nlm.nih.gov／pubmed〕
（2）CENTRAL〔http:／／onlinelibrary.wiley.com／cochranelibrary／search／advanced〕
［適格基準］
・2014 年 8 月 15 日時点で掲載されたもの
・英語もしくは日本語文献
・介入の効果を測定しているもの

［臨床疑問1］（P60）
低酸素血症があり，呼吸困難を有するがん患者に対して，酸素吸入は呼吸困難を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,996,366 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath ……………………………………………45,704 件
#3. oxygen ……………………………………………………………………………………………… 468,775 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 352 件
#5. #1 AND #2 AND #3 Filters：English；Japanese ………………………………………………… 306 件
検索の結果得られた 306 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 13 件を二次スクリーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,908 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath …………………………………………… 4,038 件
#3. oxygen …………………………………………………………………………………………………23,416 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 107 件
#5. #1 AND #2 AND #8 in Trials ………………………………………………………………………… 27 件
検索の結果得られた 27 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 13 件のうち，フルテキスト精読の結果，2 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

［臨床疑問2］（P61）
低酸素血症がなく，呼吸困難を有するがん患者に対して，酸素吸入は呼吸困難を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,996,366 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath ……………………………………………45,704 件
#3. oxygen ……………………………………………………………………………………………… 468,775 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 352 件
#5. #1 AND #2 AND #3 Filters：English；Japanese ………………………………………………… 306 件
検索の結果得られた 306 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 13 件を二次スクリーニングに採用。

文献検索式2

	1	 呼吸困難に対する酸素療法

●呼吸困難を訴えているがん患者に，酸素療法は有効か？
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CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,908 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath …………………………………………… 4,038 件
#3. oxygen …………………………………………………………………………………………………23,416 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 107 件
#5. #1 AND #2 AND #8 in Trials ………………………………………………………………………… 27 件
検索の結果得られた 27 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 13 件のうち，フルテキスト精読の結果，2 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

［臨床疑問3］（P62）
低酸素血症があり，呼吸困難を有するがん患者に対して，非侵襲的陽圧換気（NPPV）は呼吸困難を緩和す
るか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,996,366 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath ……………………………………………45,704 件
#3. bilevel positive airway pressure OR non invasive ventilation …………………………………… 6,635 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 26 件
#5. #1 AND #2 AND #3 Filters：English；Japanese ………………………………………………… 26 件
検索の結果得られた 26 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 3 件を二次スクリーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,908 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath …………………………………………… 4,038 件
#3. bilevel positive airway pressure OR non invasive ventilation ……………………………………… 853 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 16 件
#5. #1 AND #2 AND #3 in Trials …………………………………………………………………………… 4 件
検索の結果得られた 4 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより，PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 3 件のうち，フルテキスト精読の結果，3 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

［臨床疑問4］（P63）
低酸素血症があり，呼吸困難を有するがん患者に対して，高流量鼻カニュラ酸素療法（HFNC）は呼吸困難
を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,996,366 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath ……………………………………………45,704 件
#3. high flow oxygen ……………………………………………………………………………………… 8,385 件
#4. #1 AND #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………… 6 件
#5. #1 AND #2 AND #3 Filters：English；Japanese …………………………………………………… 5 件
検索の結果得られた 5 件の文献のうち，題名・症例のレビューより 2 件を二次スクリーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,908 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath …………………………………………… 4,038 件
#3. high flow oxygen ……………………………………………………………………………………… 1,720 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 58 件
#5. #1 AND #2 AND #3 in Trials …………………………………………………………………………… 1 件
検索の結果得られた 1 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより，PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 2 件のうち，フルテキスト精読の結果，2 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。
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モルヒネ

［臨床疑問5］（P66）
呼吸困難を有するがん患者に対して，モルヒネの全身投与は呼吸困難を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,997,016 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath ……………………………………………45,718 件
#3. morphine ………………………………………………………………………………………………49,257 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 130 件
#5. Limit：English, Japanese ……………………………………………………………………………… 130 件
検索の結果得られた 130 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 9 件を二次スクリーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,910 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath …………………………………………… 4,040 件
#3. morphine ……………………………………………………………………………………………… 7,340 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 40 件
#5. #4, limit with trials ……………………………………………………………………………………… 22 件
検索の結果得られた 22 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 9 件のうち，フルテキスト精読の結果，5 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

［臨床疑問6］（P68）
呼吸困難を有するがん患者に対して，モルヒネの吸入投与は呼吸困難を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,997,016 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath ……………………………………………45,718 件
#3. nebulized OR nebulised OR inhaled ……………………………………………………………… 121,778 件
#4. morphine ………………………………………………………………………………………………49,257 件
#5. #1 AND #2 AND #3 AND #4 ………………………………………………………………………… 34 件
#6. Limit：English, Japanese ……………………………………………………………………………… 34 件
検索の結果得られた 34 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 7 件を二次スクリーニングへ採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,910 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath …………………………………………… 4,040 件
#3. nebulized OR nebulised OR inhaled …………………………………………………………………11,357 件
#4. morphine ……………………………………………………………………………………………… 7,340 件
#5. #1 AND #2 AND #3 AND #4 …………………………………………………………………………… 5 件
#6. #5, limit with trials ………………………………………………………………………………………… 4 件
検索の結果得られた 4 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 7 件のうち，フルテキスト精読の結果，2 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

	2	 呼吸困難に対する薬物療法
1

●	呼吸困難を訴えているがん患者に，モルヒネは有効か？
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モルヒネ以外のオピオイド

［臨床疑問7］（P70）
呼吸困難を有するがん患者に対して，オキシコドンの全身投与は呼吸困難を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,997,016 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath ……………………………………………45,718 件
#3. oxycodone ……………………………………………………………………………………………… 2,161 件
#4. #1 AND #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………… 8 件
#5. Limit：English, Japanese ………………………………………………………………………………… 8 件
検索の結果得られた 8 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 3 件を二次スクリーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,910 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath …………………………………………… 4,040 件
#3. oxycodone ………………………………………………………………………………………………… 811 件
#4. #1 AND #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………… 6 件
#5. #4, limit with trials ………………………………………………………………………………………… 1 件
検索の結果得られた 1 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 3 件のうち，フルテキスト精読の結果，2 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

［臨床疑問8］（P71）
呼吸困難を有するがん患者に対して，フェンタニルの全身投与は呼吸困難を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,997,016 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath ……………………………………………45,718 件
#3. fentanyl …………………………………………………………………………………………………19,666 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 33 件
#5. Limit：English, Japanese ……………………………………………………………………………… 33 件
検索の結果得られた 33 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 6 件を二次スクリーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,910 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath …………………………………………… 4,040 件
#3. fentanyl ………………………………………………………………………………………………… 7,631 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 12 件
#5. #4, limit with tirals ………………………………………………………………………………………… 4 件
検索の結果得られた 4 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 6 件のうち，フルテキスト精読の結果，2 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

［臨床疑問9］（P72）
呼吸困難を有するがん患者に対して，コデイン・ジヒドロコデインの全身投与は呼吸困難を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,997,016 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath ……………………………………………45,718 件
#3. codeine ………………………………………………………………………………………………… 7,153 件

2

●	呼吸困難を訴えているがん患者に，モルヒネ以外のオピオイド（オキシコドン，
フェンタニル，コデイン・ジヒドロコデイン）は有効か？
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#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 13 件
#5. Limit：English, Japanese ……………………………………………………………………………… 13 件
検索の結果得られた 13 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 1 件を二次スクリーニングに採用。

#6. #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………………… 39 件
#7. Limit：English, Japanese ……………………………………………………………………………… 39 件
非がん患者症例を含めた検索の結果得られた 39 件の文献のうち，題名・抄録のレビューにより 4 件を二次ス
クリーニングに追加採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,910 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath …………………………………………… 4,040 件
#3. codeine ………………………………………………………………………………………………… 1,269 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 11 件
#5. #4 limit with trials ………………………………………………………………………………………… 2 件
#6. #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………………… 23 件
#7. #6, limit with trials ……………………………………………………………………………………… 10 件
検索の結果得られた 10 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 5 件のうち，フルテキスト精読の結果，5 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

ベンゾジアゼピン系薬

［臨床疑問10］（P75）
呼吸困難を有するがん患者に対して，ベンゾジアゼピン系薬の単独投与は呼吸困難を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,996,366 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath ……………………………………………45,704 件
#3. benzodiazepine OR anxiolytic ………………………………………………………………………95,184 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 64 件
#5. Limit：English, Japanese ……………………………………………………………………………… 51 件
検索の結果得られた 51 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 7 件を二次スクリーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,908 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath …………………………………………… 4,038 件
#3. benzodiazepine OR anxiolytic ……………………………………………………………………… 3,480 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 15 件
#5. #1 AND #2 AND #3 in Trials …………………………………………………………………………… 4 件
検索の結果得られた 4 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 7 件のうち，フルテキスト精読の結果，3 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

［臨床疑問11］（P76）
呼吸困難を有するがん患者に対して，ベンゾジアゼピン系薬とオピオイドの併用は呼吸困難を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,996,366 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath ……………………………………………45,704 件
#3. benzodiazepine OR anxiolytic ………………………………………………………………………95,184 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 64 件

3

●呼吸困難を訴えているがん患者に，ベンゾジアゼピン系薬は有効か？
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#5. Limit：English, Japanese ……………………………………………………………………………… 51 件
検索の結果得られた 51 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 7 件を二次スクリーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,908 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath …………………………………………… 4,038 件
#3. benzodiazepine OR anxiolytic ……………………………………………………………………… 3,480 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 15 件
#5. #1 AND #2 AND #3 in Trials …………………………………………………………………………… 4 件
検索の結果得られた 4 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 7 件のうち，フルテキスト精読の結果，3 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

フロセミド吸入

［臨床疑問12］（P79）
呼吸困難を有するがん患者に対して，フロセミドの吸入投与は呼吸困難を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,997,016 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath ……………………………………………45,718 件
#3. nebulized OR nebulised OR inhaled ……………………………………………………………… 121,778 件
#4. furosemide ………………………………………………………………………………………………14,869 件
#5. #1 AND #2 AND #3 AND #4 ………………………………………………………………………… 13 件
#6. Limit：English, Japanese ……………………………………………………………………………… 13 件
検索の結果得られた 13 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 5 件を二次スクリーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,910 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath …………………………………………… 4,040 件
#3. nebulized OR nebulised OR inhaled …………………………………………………………………11,357 件
#4. furosemide ……………………………………………………………………………………………… 1,595 件
#5. #1 AND #2 AND #3 AND #4 …………………………………………………………………………… 6 件
#6. #5, limit with trials ………………………………………………………………………………………… 2 件
検索の結果得られた 2 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 5 件のうち，フルテキスト精読の結果，2 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

コルチコステロイド

［臨床疑問13］（P81）
呼吸困難を有するがん患者に対して，病態を問わずコルチコステロイドの全身投与を行うことは呼吸困難を
緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,995,194 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath ……………………………………………45,690 件
#3. steroid ……………………………………………………………………………………………… 791,531 件

4

●呼吸困難を訴えているがん患者に，フロセミドの吸入投与は有効か？

5

●呼吸困難を訴えているがん患者に，コルチコステロイドの全身投与は有効か？
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#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 504 件
#5. Limit：English, Japanese ……………………………………………………………………………… 457 件
検索の結果得られた 457 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 4 件を二次スクリーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,906 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath …………………………………………… 4,038 件
#3. steroid …………………………………………………………………………………………………12,128 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 81 件
#5. #4, limit with trials ………………………………………………………………………………………… 9 件
検索の結果得られた 9 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより，PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 4 件のうち，フルテキスト精読の結果，4 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

［臨床疑問14］（P83）
がん性リンパ管症による呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコステロイドの全身投与は呼吸困難を
緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,995,194 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath ……………………………………………45,690 件
#3. steroid ……………………………………………………………………………………………… 791,531 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 504 件
#5. lymphangitis …………………………………………………………………………………………… 1,252 件
#6. #4 AND #5 ………………………………………………………………………………………………… 3 件
#7. #6, Limit：English, Japanese ……………………………………………………………………………… 3 件
検索の結果得られた 3 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 2 件を二次スクリーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,906 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath …………………………………………… 4,038 件
#3. steroid …………………………………………………………………………………………………12,128 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 81 件
#5. lymphangitis ……………………………………………………………………………………………… 59 件
#6. #4 AND #5 ………………………………………………………………………………………………… 2 件
#7. #6, limit with trials ………………………………………………………………………………………… 0 件
検索の結果，PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 2 件のうち，フルテキスト精読の結果，2 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

［臨床疑問15］（P84）
上大静脈症候群による呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコステロイドの全身投与は呼吸困難を緩
和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,995,194 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath ……………………………………………45,690 件
#3. steroid ……………………………………………………………………………………………… 791,531 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 504 件
#5. superior vena cava syndrome ……………………………………………………………………… 3,488 件
#6. #4 AND #5 ………………………………………………………………………………………………… 7 件
#7. #6, Limit：English, Japanese ……………………………………………………………………………… 5 件
検索の結果得られた 5 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 0 件を二次スクリーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,906 件
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#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath …………………………………………… 4,038 件
#3. steroid …………………………………………………………………………………………………12,128 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 81 件
#5. superior vena cava syndrome ………………………………………………………………………… 35 件
#6. #4 AND #5 ………………………………………………………………………………………………… 2 件
#7. #6, limit with trials ………………………………………………………………………………………… 0 件
検索の結果，PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングでの採用は 0 件であり，ハンドサーチにより 1 件の文献を採用した。

［臨床疑問16］（P85）
主要気道閉塞（MAO）による呼吸困難を有するがん患者に対して，コルチコステロイドの全身投与は呼吸困
難を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,995,194 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath ……………………………………………45,690 件
#3. steroid ……………………………………………………………………………………………… 791,531 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 504 件
#5.  airway stenosis OR airway obstruction OR tracheal stenosis OR tracheal obstruction OR bronchial 

stenosis OR bronchial obstruction OR respiratory stenosis OR respiratory obstruction ……45,627 件
#6. #4 AND #5 ……………………………………………………………………………………………… 24 件
#7. #6, Limit：English, Japanese …………………………………………………………………………… 19 件
検索の結果得られた 19 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 1 件を二次スクリーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,906 件
#2. dyspnea OR breathlessness OR shortness of breath …………………………………………… 4,038 件
#3. steroid …………………………………………………………………………………………………12,128 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 81 件
#5.  airway stenosis OR airway obstruction OR tracheal stenosis OR tracheal obstruction OR bronchial 

stenosis OR bronchial obstruction OR respiratory stenosis OR respiratory obstruction …… 3,310 件
#6. #4 AND #5 ……………………………………………………………………………………………… 42 件
#7. #6, limit with trials ………………………………………………………………………………………… 0 件
検索の結果，PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 1 件のうち，フルテキスト精読の結果，1 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

悪性胸水による呼吸困難に対する治療

［臨床疑問17］（P87）
悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，胸腔穿刺ドレナージは呼吸困難を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,995,194 件
#2. dyspnea …………………………………………………………………………………………………39,828 件
#3. breathlessness …………………………………………………………………………………………36,752 件
#4. shortness of breath ……………………………………………………………………………………38,418 件

	3	 特定の病態に対する治療
1

●悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者の，呼吸困難を緩和する有効な方法は何
か？
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#5. #2 OR #3 OR #4 ………………………………………………………………………………………45,690 件
#6. pleural effusions ………………………………………………………………………………………25,849 件
#7. thoracocentesis …………………………………………………………………………………………… 535 件
#8. thoracentesis …………………………………………………………………………………………… 1,229 件
#9. pleural tap ………………………………………………………………………………………………… 81 件
#10. pleural drainage ……………………………………………………………………………………… 5,555 件
#11. indwelling catheter ……………………………………………………………………………………21,069 件
#12. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 …………………………………………………………………27,848 件
#13. #1 AND #5 AND #6 AND #12 ……………………………………………………………………… 200 件
#14. #13, Limits：English, Japanese ………………………………………………………………………… 174 件
検索の結果得られた 174 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 40 件を二次スクリーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,908 件
#2. dyspnea ………………………………………………………………………………………………… 3,086 件
#3. breathlessness …………………………………………………………………………………………… 822 件
#4. shortness of breath ……………………………………………………………………………………… 549 件
#5. #2 OR #3 OR #4 ……………………………………………………………………………………… 4,038 件
#6. pleural effusions ………………………………………………………………………………………… 750 件
#7. thoracocentesis …………………………………………………………………………………………… 36 件
#8. thoracentesis ……………………………………………………………………………………………… 45 件
#9. pleural tap ………………………………………………………………………………………………… 19 件
#10. pleural drainage ………………………………………………………………………………………… 258 件
#11. indwelling catheter …………………………………………………………………………………… 1,517 件
#12. #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 ………………………………………………………………… 1,818 件
#13. #1 AND #5 AND #6 AND #12 ……………………………………………………………………… 10 件
#14. #1 AND #5 AND #6 AND #12 in Trials ……………………………………………………………… 6 件
検索の結果得られた 6 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより，PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 40 件のうち，フルテキスト精読の結果，12 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

［臨床疑問18］（P90）
悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，胸膜癒着術は呼吸困難を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,995,194 件
#2. dyspnea …………………………………………………………………………………………………39,828 件
#3. breathlessness …………………………………………………………………………………………36,752 件
#4. shortness of breath ……………………………………………………………………………………38,418 件
#5. #2 OR #3 OR #4 ………………………………………………………………………………………45,690 件
#6. pleural effusions ………………………………………………………………………………………25,849 件
#7. Pleurodesis …………………………………………………………………………………………… 2,142 件
#8. pleural adhesion ………………………………………………………………………………………… 627 件
#9. #7 OR #8 ……………………………………………………………………………………………… 2,718 件
#10. #1 AND #5 AND #6 AND #9 ………………………………………………………………………… 116 件
#11. #10, Limits：English, Japanese ………………………………………………………………………… 94 件
検索の結果得られた 94 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 27 件を二次スクリーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,908 件
#2. dyspnea ………………………………………………………………………………………………… 3,086 件
#3. breathlessness …………………………………………………………………………………………… 822 件
#4. shortness of breath ……………………………………………………………………………………… 549 件
#5. #2 OR #3 OR #4 ……………………………………………………………………………………… 4,038 件
#6. pleural effusions ………………………………………………………………………………………… 750 件
#7. pleurodesis ……………………………………………………………………………………………… 148 件
#8. pleural adhesion ………………………………………………………………………………………… 45 件
#9. #7 OR #8 ………………………………………………………………………………………………… 189 件
#10. #1 AND #5 AND #6 AND #9 ………………………………………………………………………… 10 件
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#11. #1 AND #5 AND #6 AND #9 in Trials ………………………………………………………………… 7 件
検索の結果得られた 7 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより，PubMed の検索結果に 1 件を追加採用。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 28 件のうち，フルテキスト精読の結果，4 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

［臨床疑問19］（P91）
悪性胸水による呼吸困難を有するがん患者に対して，利尿薬は呼吸困難を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,995,194 件
#2. dyspnea …………………………………………………………………………………………………39,828 件
#3. breathlessness …………………………………………………………………………………………36,752 件
#4. shortness of breath ……………………………………………………………………………………38,418 件
#5. #2 OR #3 OR #4 ………………………………………………………………………………………45,690 件
#6. pleural effusions ………………………………………………………………………………………25,849 件
#7. diuretic …………………………………………………………………………………………………88,705 件
#8. #1 AND #5 AND #6 AND #7 ………………………………………………………………………… 13 件
#9. Limit：English, Japanese ……………………………………………………………………………… 13 件
#10. #5 AND #6 AND #7 …………………………………………………………………………………… 59 件
#11. #10, Limits：English, Japanese ………………………………………………………………………… 56 件
検索の結果得られた 56 件の文献のうち，題名・抄録のレビューにより二次スクリーニングに採用する文献は
なし。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,908 件
#2. dyspnea ………………………………………………………………………………………………… 3,086 件
#3. breathlessness …………………………………………………………………………………………… 822 件
#4. shortness of breath ……………………………………………………………………………………… 549 件
#5. #2 OR #3 OR #4 ……………………………………………………………………………………… 4,038 件
#6. pleural effusions ………………………………………………………………………………………… 750 件
#7. diuretic ………………………………………………………………………………………………… 6,132 件
#8. #1 AND #5 AND #6 AND #7 …………………………………………………………………………… 3 件
#9. #5 AND #6 AND #7 ……………………………………………………………………………………… 4 件
#10. #5 AND #6 AND #7 in Trials …………………………………………………………………………… 1 件
検索の結果得られた 1 件の文献のうち，題名・抄録のレビューにより，PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングでの採用は 0 件であり，ハンドサーチによる追加文献もなし。

咳嗽の緩和に対する治療

［臨床疑問20］（P93）
咳嗽を有するがん患者に対して，オピオイドは咳嗽を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,995,194 件
#2. cough ……………………………………………………………………………………………………39,512 件
#3. opioid ………………………………………………………………………………………………… 126,101 件
#4. morphine ………………………………………………………………………………………………49,245 件
#5. codeine ………………………………………………………………………………………………… 7,151 件
#6. fentanyl …………………………………………………………………………………………………19,666 件
#7. oxycodone ……………………………………………………………………………………………… 2,158 件
#8. #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 ………………………………………………………………… 140,130 件
#9. #1 AND #2 AND #8 …………………………………………………………………………………… 65 件

2

●咳嗽を有するがん患者の，咳嗽を緩和する有効な方法は何か？

Ⅴ章　資　料



137

#10. （（#1）AND #2）AND #8 Filters：English；Japanese …………………………………………… 52 件
検索の結果得られた 52 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 11 件を二次スクリーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,908 件
#2. cough …………………………………………………………………………………………………… 6,010 件
#3. opioid …………………………………………………………………………………………………… 9,827 件
#4. morphine ……………………………………………………………………………………………… 7,339 件
#5. codeine ………………………………………………………………………………………………… 1,269 件
#6. fentanyl ………………………………………………………………………………………………… 7,631 件
#7. oxycodone ………………………………………………………………………………………………… 811 件
#8. #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 ……………………………………………………………………20,197 件
#9. #1 AND #2 AND #8 …………………………………………………………………………………… 83 件
#10. #1 AND #2 AND #8 in Trials ………………………………………………………………………… 31 件
検索の結果得られた 31 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 11 件のうち，フルテキスト精読の結果，3 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

［臨床疑問21］（P95）
咳嗽を有するがん患者に対して，デキストロメトルファンは咳嗽を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,995,194 件
#2. cough ……………………………………………………………………………………………………39,512 件
#3. dextromethorphan …………………………………………………………………………………… 2,303 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 10 件
悪性腫瘍に限った検索の結果得られた 10 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより採用文献なし。

#5. #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………………… 265 件
#6. #5 AND Filters：English；Japanese ………………………………………………………………… 257 件
悪性腫瘍に限らない検索の結果得られた 257 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 18 件を二次スク
リーニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,908 件
#2. cough …………………………………………………………………………………………………… 6,010 件
#3. dextromethorphan ……………………………………………………………………………………… 373 件
#4. #1 AND #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………… 9 件
#5. #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………………… 94 件
#6. #2 AND #3 in Trials …………………………………………………………………………………… 70 件
悪性腫瘍に限った検索の結果得られた 9 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結果に
追加採用はなし。
悪性腫瘍に限らない検索の結果得られた 70 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 2 件を PubMed の
検索結果に追加採用。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 20 件のうち，フルテキスト精読の結果，7 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

［臨床疑問22］（P96）
咳嗽を有するがん患者に対して，プレガバリン・ガバペンチンは咳嗽を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,995,194 件
#2. cough ……………………………………………………………………………………………………39,512 件
#3. pregabalin OR gabapentin …………………………………………………………………………… 5,940 件
#4. #1 AND #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………… 1 件
悪性腫瘍に限った検索の結果得られた 1 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより採用文献なし。
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#5. #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………………… 32 件
#6. #5 AND Filters：Japanese；English ………………………………………………………………… 32 件
悪性腫瘍に限らない検索の結果得られた 32 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 8 件を二次スクリー
ニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,908 件
#2. cough …………………………………………………………………………………………………… 6,010 件
#3. pregabalin OR gabapentin …………………………………………………………………………… 1,456 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 14 件
#5. #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………………… 38 件
#6. #2 AND #3 in Trials …………………………………………………………………………………… 18 件
悪性腫瘍に限った検索の結果得られた 14 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結果
に追加採用はなし。
悪性腫瘍に限らない検索の結果得られた 18 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結
果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 8 件のうち，フルテキスト精読の結果，3 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

［臨床疑問23］（P97）
咳嗽を有するがん患者に対して，リドカインを吸入することは咳嗽を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,995,194 件
#2. cough ……………………………………………………………………………………………………39,512 件
#3. lidocaine …………………………………………………………………………………………………27,332 件
#4. nebulized ……………………………………………………………………………………………… 2,971 件
#5. nebulizer ………………………………………………………………………………………………10,167 件
#6. inhaled ……………………………………………………………………………………………… 119,974 件
#7. （（#4）OR #5）OR #6 …………………………………………………………………………… 125,302 件
#8. #1 AND #2 AND #3 AND #7 …………………………………………………………………………… 2 件
悪性腫瘍に限った検索の結果得られた 2 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより採用文献なし。

#9. #2 AND #3 AND #7 …………………………………………………………………………………… 72 件
#10. #9 AND Filters：English；Japanese ………………………………………………………………… 69 件
悪性腫瘍に限らない検索の結果得られた 69 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 4 件を二次スクリー
ニングに採用。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,905 件
#2. cough …………………………………………………………………………………………………… 6,010 件
#3. lidocaine ………………………………………………………………………………………………… 6,596 件
#4. nebulized OR nebulizer OR inhaled …………………………………………………………………10,164 件
#5. #1 AND #2 AND #3 AND #4 …………………………………………………………………………… 5 件
#6. #2 AND #3 AND #4 …………………………………………………………………………………… 16 件
#7. #2 AND #3 AND #4 in Trials …………………………………………………………………………… 8 件
悪性腫瘍に限った検索の結果得られた 5 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結果に
追加採用はなし。
悪性腫瘍に限らない検索の結果得られた 8 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結果
に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 4 件のうち，フルテキスト精読の結果，4 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。
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死前喘鳴の軽減に対する治療

［臨床疑問24］（P100）
死前喘鳴を有するがん患者に対して抗コリン薬を投与することは，喘鳴を軽減するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,996,366 件
#2.  death rattle OR noisy breathing OR airway secretion OR tracheal secretion OR bronchial secretion 

OR respiratory secretion ……………………………………………………………………………23,560 件
#3. cholinergic antagonists OR scopolamine derivatives OR atropine ………………………………93,324 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 14 件
#5. #4, Limit：English and Japanese ……………………………………………………………………… 12 件
検索の結果得られた 12 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 6 件を二次スクリーニングに採用。

#6. #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………………… 449 件
#7. #6, Limit：systematic review, clinical trial, randomized controlled trial ………………………… 50 件
#8. #7, Limit：English and Japanese ……………………………………………………………………… 45 件
悪性腫瘍に限らない検索の結果得られた 45 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 6 件を二次スクリー
ニングに採用（重複あり）。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,908 件
#2.  death rattle OR noisy breathing OR airway secretion OR tracheal secretion OR bronchial secretion 

OR respiratory secretion …………………………………………………………………………… 1,521 件
#3. cholinergic antagonists OR scopolamine derivatives OR atropine ……………………………… 3,018 件
#4. #1 AND #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………… 9 件
#5. #4, Limit with Trials ……………………………………………………………………………………… 0 件
#6. #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………………… 68 件
#7. #6, limit with trials ……………………………………………………………………………………… 42 件
検索の結果文献は得られなかった。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 12 件のうち，フルテキスト精読の結果，2 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

［臨床疑問25］（P101）
死前喘鳴を有するがん患者に対してオクトレオチドを投与することは，喘鳴を軽減するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,996,366 件
#2.  death rattle OR noisy breathing OR airway secretion OR tracheal secretion OR bronchial secretion 

OR respiratory secretion ……………………………………………………………………………23,560 件
#3. octreotide ……………………………………………………………………………………………… 8,364 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 36 件
#5. #4, Limit：English and Japanese ……………………………………………………………………… 32 件
#6. #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………………… 44 件
#7. #6, Limit：systematic review, clinical trial, randomized controlled trial …………………………… 4 件
#8. #7, Limit：English and Japanese ………………………………………………………………………… 3 件
検索の結果得られた 32 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより 1 件を二次スクリーニングに採用。

#6. #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………………… 44 件
#7. #6, Limit：systematic review, clinical trial, randomized controlled trial …………………………… 4 件
#8. #7, Limit：English and Japanese ………………………………………………………………………… 3 件
悪性腫瘍に限らない検索の結果得られた 3 件の文献のうち，題名・抄録のレビューよりさらに 1 件採用し，
合計 2 件を二次スクリーニングに採用。

3

●死前喘鳴を有するがん患者の，喘鳴を軽減する有効な方法は何か？
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CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,908 件
#2.  death rattle OR noisy breathing OR airway secretion OR tracheal secretion OR bronchial secretion 

OR respiratory secretion …………………………………………………………………………… 1,517 件
#3. octreotide ………………………………………………………………………………………………… 942 件
#4. #1 AND #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………… 2 件
#5. #4, limit with trials ………………………………………………………………………………………… 1 件
#6. #2 AND #3 ………………………………………………………………………………………………… 6 件
#7. #6, limit with trials ………………………………………………………………………………………… 1 件
悪性腫瘍に限らない検索の結果得られた 1 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結果
に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングで採用した 2 件のうち，フルテキスト精読の結果，1 件の文献を採用した。ハンドサー
チによる追加文献はなし。

［臨床疑問26］（P102）
死前喘鳴を有するがん患者に対して吸引を実施することは，喘鳴を緩和するか？

・一次スクリーニング
PubMed
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………… 2,996,366 件
#2.  death rattle OR noisy breathing OR airway secretion OR tracheal secretion OR bronchial secretion 

OR respiratory secretion ……………………………………………………………………………23,560 件
#3. suction …………………………………………………………………………………………………20,864 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 11 件
#5. #4, Limit：English and Japanese ……………………………………………………………………… 11 件
検索の結果得られた 11 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより二次スクリーニングへ採用文献なし。

#6. #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………………… 269 件
#7. #6, Limit：systematic review, clinical trial, randomized controlled trial ………………………… 48 件
#8. #7, Limit：English and Japanese ……………………………………………………………………… 39 件
悪性腫瘍に限らない検索の結果得られた 39 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより二次スクリーニング
へ採用文献なし。

CENTRAL
#1. cancer ……………………………………………………………………………………………………79,908 件
#2.  death rattle OR noisy breathing OR airway secretion OR tracheal secretion OR bronchial secretion 

OR respiratory secretion …………………………………………………………………………… 1,517 件
#3. suction ………………………………………………………………………………………………… 2,149 件
#4. #1 AND #2 AND #3 …………………………………………………………………………………… 11 件
#5. #4, limit with trials ………………………………………………………………………………………… 1 件
#6. #2 AND #3 ……………………………………………………………………………………………… 118 件
#7. #6, limit with trials ……………………………………………………………………………………… 53 件
悪性腫瘍に限らない検索の結果得られた 53 件の文献のうち，題名・抄録のレビューより PubMed の検索結
果に追加採用はなし。

・二次スクリーニング
一次スクリーニングでの採用は 0 件であり，ハンドサーチにより 1 件の文献を採用した。

 （山口　崇，田中桂子）
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　以下の項目については，ガイドラインとして示すに足る十分なエビデンスや情報
がなかったため，または，十分な検討，議論を行う時間がなかったため，次回改訂
の際に再度検討することとした。今後，この領域の臨床研究が推進されることを期
待する。

・ 個々の薬剤の具体的な使用法（投与用量，用法）を，エビデンスに基づいて詳細
に記載すること

・ 非薬物療法（看護ケア，呼吸リハビリテーション，精神療法，リラクセーション）
について，エビデンスに基づいた詳細な検討を行い，推奨に関して検討すること

・ダイジェスト版など，より簡便な普及のためのツールを作成すること
・包括的な呼吸困難治療プロトコールを開発し，その有効性を検証すること
・ 2011 年度版の AGREE 評価で指摘された，ガイドラインを遵守することに関する

モニタリング・監査のための基準を示し方法を提案すること

・ 背景知識の「呼吸困難のメカニズム」「呼吸不全の病態生理」「呼吸困難の原因」
「呼吸困難の評価」「身体所見と検査」「非薬物療法」については今回抜本的な見直
しをしていないため，次回，最新情報を加味して見直しをすることが必要である。

・ 非薬物療法（看護ケア，呼吸リハビリテーション，精神療法，リラクセーション）
については，それら非薬物療法の分類を詳細に検討すること，それらの臨床研究
を推進していくことが課題として挙げられる。

・ 評価方法については，意識障害や認知機能障害のあるがん患者の呼吸困難の評価
方法について記載することなどが課題として挙げられる。

・ 用語については，関係学会と協力したうえで用語の整理を行う必要がある。例え
ば，呼吸リハビリテーション，呼吸理学療法，肺理学療法，胸部理学療法の区別
について検討することが課題として挙げられる。

1）酸素療法
・ 低酸素血症がない安静時呼吸困難に対する，酸素投与の有効性と有害事象を検討

すること
・ 呼吸困難のあるがん患者に対する高流量鼻カニュラ酸素療法（HFNC）の有効性

を，より質の高い臨床研究で検討すること。また，その効果が期待できる患者群

今後の検討課題3

1．今回のガイドラインでは，対応しなかったこと

2．用語の定義・背景知識について，今後検討が必要なこと

3．推奨について，今後の検討や新たな研究が必要なこと

3　今後の検討課題
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を抽出すること

2）オピオイド
・ がん患者の呼吸困難に対してモルヒネをはじめとしたオピオイドの効果が期待で

きる患者群を抽出すること
・ がん患者の呼吸困難に対するモルヒネの全身投与とその他のオピオイド（コデイ

ン・ジヒドロコデイン，オキシコドン，フェンタニル）の全身投与における有効
性および有害事象発現について比較検討すること

3）ベンゾジアゼピン系薬
・ 呼吸困難のあるがん患者に対するベンゾジアゼピン系薬の安全性について検討す

ること
・ベンゾジアゼピン系薬の効果が期待できる患者群を抽出すること

4）コルチコステロイド
・ コルチコステロイドの有効性や有害事象を予測する因子（病態・原因・並存疾患

など）を同定すること
・ コルチコステロイドの効果が期待できる時期〔performance status（PS）など〕，

適切な投与量，効果発現までの時間，効果が持続する期間などについて検討する
こと

・ 酸素投与やモルヒネの全身投与など有効性が検証されている治療に，コルチコス
テロイドを，呼吸困難の原因病態を問わず補助的に使用することで呼吸困難の緩
和が得られるかを検討すること

5）上大静脈症候群
・上大静脈症候群に対する静脈ステントの適応および有効性について検討すること

6）主要気道閉塞（MAO）
・ 主要気道閉塞（MAO）に対する気道ステントの適応および有効性について検討す

ること

7）悪性胸水
・ 悪性胸水に対する胸腔穿刺ドレナージと胸膜癒着術の QOL への影響を検証する

こと

8）咳　嗽
・ がん患者の咳嗽に対する，モルヒネ，デキストロメトルファンの全身投与の効果

が期待できる患者群を抽出すること
・ オキシコドン，フェンタニル，プレガバリン・ガバペンチンの全身投与が，がん

患者の咳嗽を緩和するかを検討すること。緩和するとしたら，それぞれの効果が
期待できる患者群を抽出すること

・ 咳嗽に対する非薬物療法（看護ケア，呼吸リハビリテーション，精神療法，リラ
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クセーション）の有効性を検討すること

9）推奨全体
・ がん患者で比較的頻度が高いが，今回のガイドラインでは扱わなかったその他の

呼吸器症状（血痰など）の症状緩和に関する内容を含めることを検討すること
・包括的な呼吸困難治療プロトコールを開発し，その有効性を検証すること

（田中桂子，山口　崇）
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