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研究背景と目的 

オピオイドは強力な鎮痛効果を有することから、緩和医療において不可欠

な薬剤である。癌性疼痛を含めた疼痛管理において、オピオイドによる適切

な疼痛コントロールは患者の生活の質（Quality of Life, QOL）向上に重要な

役割を果たしている。臨床現場では、オピオイド服用後に副作用が発現した

際、各症状に応じた対処が行われている 1)。  

オピオイドの既知の副作用として、悪心・嘔吐、便秘、呼吸抑制、眠気、せ

ん妄、傾眠などが報告されている 2-4)。これらの症状は、オピオイドによるμ

オピオイド受容体の刺激により生じる薬理学的作用に起因すると考えられて

いる。具体的には、化学受容器引金帯（chemoreceptor trigger zone: CTZ）の

賦活化による悪心・嘔吐、腸管の蠕動運動抑制による便秘、ならびに延髄の呼

吸調節中枢の抑制による呼吸抑制が挙げられる。しかし、各症状の発生メカ

ニズムの詳細については未だ解明されていない部分も多く、臨床現場では各

症状へのモニタリングと対応が重要となっている 5-12)。 

このような背景から、強オピオイドによる治療中に副作用が発現した患者

では、疼痛緩和治療を継続するための有効な対処法としてオピオイドスイッ

チングが考えられる 13)。しかし、オピオイドスイッチングに関する臨床的根

拠は依然として乏しく、客観的かつ網羅的な切り替え基準は確立されていな

いのが現状である。  

一方、日本におけるオピオイドの使用は諸外国と比較して少ない傾向にあ

ることが問題視されている。米国では、オピオイドの処方量が爆発的に増加

した時期があり、オピオイドクライシスという社会問題が発生した。その後、

WHO からガイドライン「規制薬物に関する国家政策における均衡の確保

（Ensuring Balance in National Policies on Controlled Substances）」が提起さ
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れ、規制薬物の処方が徹底された結果、オピオイドの処方や使用量は低下し

た。日本ではオピオイドクライシスの問題は起きていないが、オピオイド使

用に関して消極的であることから、患者の疼痛に見合う処方量および投与量

に至っていない現状があり、オピオイドの使用水準が低いことが指摘されて

いる 14)。また、タペンタドールのように、米国では処方認可が 2008 年 11 月

であった 15)のに対し、日本では 2014 年 8 月に認可されており 16)、日本のオ

ピオイド認可は米国よりも遅れる傾向にある。その結果、副作用の研究にお

いても、米国と比較して症例が蓄積されていない状況にある。  

そこで本研究では、日本国内のオピオイド使用の現状や比較的新規薬剤の

症例数確保などの課題を踏まえ、米国の大規模データベース FAERS(FDA 

Adverse Event Reporting System)と治験および添付文書に基づく医薬品の副

作用情報データベース SIDER(Side Effect Resource)を用いてオピオイドの副

作用解析を実施した。疼痛緩和分野におけるオピオイドが誘発する副作用の

解析から得られた知見が、薬剤選択やオピオイドスイッチング等の臨床使用

の一助となることを期待し、本邦で認可されているオピオイドの μ オピオイ

ド受容体刺激による副作用を網羅的に解析し、オピオイド間での副作用の発

現傾向の比較検討を行った。 

 

データベースと解析方法について 

1. FAERS 

本 研 究 で は 、 オ ピ オ イ ド 医 薬 品 の 副 作 用 発 現 デ ー タ の 抽 出 に 、 米 国

FDA(Food and Drug Administration) の 副 作 用 報 告 デ ー タ ベ ー ス で あ る

FAERS17-19)を使用した。2004 年から 2020 年までに報告された 153,673,177

件のデータから解析を行った。  
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FAERS のデータは 7 種類のテーブル（図 1）から構成されているが、本研

究では以下の 3 つのテーブルを使用した：  

 

症例情報テーブル（Demographic） 

薬剤情報テーブル（Drug） 

副作用情報テーブル（Reaction） 

 

各テーブルは登録 ID により相互に結合が可能である。Drug テーブルでは、

報告薬物が第 1 被疑薬（Primary Suspect: PS）、第 2 被疑薬（Secondary Suspect: 

SS）、併用薬物、および相互作用の 4 種類に分類されている。本研究では、第

1 被疑薬または第 2 被疑薬として報告されている薬物を抽出し、その登録 ID

を用いて各データテーブルを結合させ、オピオイドごとの解析用データテー

ブルを作成した（図 1）。 
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図 1. FAERS データ分析用フローチャート  

Drug テーブルより、第一被疑薬および第二被疑薬を抽出し、重複データを削除した。

Reaction、Demo テーブルを結合し、解析テーブルとした。  

 

2. SIDER 

SIDER は、医薬品の副作用に関する詳細な情報を収集したデータベース 20)

であり、医薬品研究や薬剤の安全性評価において広く利用されている。最新

バージョンの SIDER 4.1 は 2015 年 10 月 21 日にリリースされた。本データ

ベースは、治験時の実験データ、添付文書、米国食品医薬品局（FDA）に由来

する副作用情報などが集約されたデータソースである。 1,430 種の薬剤と

5,880 種の副作用病名が収録されており、薬物と副作用のペアは 140,064 組

にのぼる。 

SIDER の特徴として、治験データおよび添付文書情報から得られる副作用
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発症率が掲載されている点が挙げられる。これは、医薬品の正常使用例が含

まれず発症率を算出できない FAERS、VigiBase（WHO 運営の国際的な副作

用報告データベース）、および日本の大規模データベース JADER(Japanese 

Adverse Drug Event Report database)にはない大きな利点である。薬物-副作

用の組み合わせごとに、添付文書や文献情報に基づく発症率に関する情報が

格納されている。  

各医薬品を一意に識別するため、米国国立衛生研究所（NIH）の PubChem

データベースで使用されている Compound Identifier（CID）が割り振られて

いる。SIDER はリレーショナルデータベースとして構築されており、 Drug 

name テーブルと副作用 Frequency テーブルの各 CID を介して結合すること

により、各医薬品の各副作用に対する発症率を評価できる（図 2）。 

 

図 2. SIDER データ分析用フローチャート  

Drug name テーブル、ATC テーブル、および Frequency テーブルを突合して解析テー

ブルとした。  

 

3. データベース解析における副作用評価方法  

解析用データセットから、副作用の有無と対象薬の被疑薬報告の有無によ

る 2×2 分割表を作成し、これに基づいて注目する副作用と薬剤との関連性を

評価した。 



9 

しかし、2×2 分割表に 0 のセルが存在する場合はオッズ比の計算が不可能

となり、またセル内の値が小さい場合は推定値の信頼性が低下するという問

題がある。そこで本研究では、このバイアスを補正するために、全てのセルに

0.5 を加える Haldane-Anscombe の 1/2 補正を適用した 21)。その上で、各オ

ピオイドについて Fisher の正確検定を実施するとともに、シグナル検出指標

として報告オッズ比（ROR）を算出した（図 3）。 

 

 副 作 用 あ り  副 作 用 な し  

対 象 薬 あ り  a  ｂ  

対 象 薬 な し  c  ｄ  

R O R ＝  ( a / b ) / (c / d ) ＝  a × d /  c ×b  

図 3. ２×２の分割表および報告オッズ比の算出方法  

 

4. Volcano plot 

Volcano plot は、各副作用に対する報告オッズ比（ROR）とその統計的有

意性（P 値）の関係を視覚的に表現する手法 22)である。X 軸には自然対数変

換した ROR 値（ln ROR）を、Y 軸には P 値の常用対数を符号反転した値（-

log₁₀[P 値]）をプロットした。  

統計的有意性の指標として、P = 0.05 に相当する閾値（-log₁₀[P 値] = 1.3）

を Y 軸上に補助線として表示した。この閾値を超える副作用はプロット上部

に位置し、ln ROR の絶対値が大きいほど解析対象医薬品との関連性が強い副

作用であることを示す。  

各点は当該副作用の報告件数に応じて色分けし、報告件数の増加に伴って

青→緑→赤へと段階的に変化するグラデーションを採用した。報告件数が多
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い副作用は赤色で表示され、重要な副作用についてはラベルを付与して視認

性を向上させた。  

 

 

5. 階層型クラスター分析(Ward 法) 

階層型クラスター分析は、データ間の類似性に基づいて樹形図（デンドロ

グラム）を作成し、対象を分類する手法である 23)。本研究では、この手法を

用いてオピオイド間の報告副作用パターンの類似性を評価した。  

FAERS データの解析では、各副作用の ln ROR 値を基に、SIDER データの

解析では各副作用の発症率を用いて、Ward 法による階層型クラスター分析 23)

を実施した。Ward 法は、クラスター内の分散を最小化するように群を形成す

る手法であり、類似した副作用プロファイルを持つオピオイドを同定するこ

とができる。 

SIDER データの解析においては、副作用の発症率を平均 0、分散 1 となる

ように標準化した。解析結果は、オピオイドと副作用のヒートマップとして

可視化し、発症率が高い場合は赤色、低い場合は青色で表示した。これによ

り、対象オピオイド間における副作用プロファイルの網羅的な比較が可能と

なった。 

 

6. 主成分分析 

主成分分析 24)は、多次元データセットの情報を圧縮し、データの分散（ば

らつき）を最大限に説明する少数の主成分軸を抽出する統計手法である。本

法によって、複雑なデータ構造を簡潔に表現でき、データの可視化や解釈が

効率的に行える。  
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本研究では、相関係数行列を用いた主成分分析を実施した。具体的には、

クラスター分析で高リスク群に分類された副作用を解析対象として選定し、

オピオイドと副作用の関連性を評価した。  

解析結果は、スコアプロットとローディングプロットによって可視化し

た。スコアプロットでは各オピオイドの主成分空間での位置を、ローディン

グプロットでは各副作用の主成分への寄与度を示すことで、オピオイドと副

作用の関係性を包括的に理解することが可能となった。これにより、各主成

分の臨床的意味を解釈し、オピオイド間の副作用プロファイルの違いを明確

化できた。 
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本論 

第一章 FAERS を用いたオピオイド副作用の網羅的解析 25) 

第一節 目的 

本研究では、米国食品医薬品局（FDA）が管理する大規模な自発副作用報

告データベースである FAERS を用いて、オピオイドの副作用を網羅的に解析

することを目的とした。日本国内におけるオピオイド使用量の少なさや、比

較的新規薬剤の症例数不足といった課題を考慮し、豊富な症例数を有する米

国のデータベースを活用することとした。  

本研究により、疼痛緩和医療におけるオピオイド選択やオピオイドスイッ

チングの臨床判断に有用な情報を提供することを目指し、本邦で認可されて

いるオピオイドのμ受容体刺激に関連する副作用を解析し、各オピオイド間

の副作用プロファイルの比較検討を行った。 

 

第二節 方法 

1. 対象薬剤 

本研究では、本邦で使用されているμオピオイド受容体作動薬 11 薬剤を解

析対象とした（表 1）。  

2. データ抽出方法  

FAERS データベースから、第 1 被疑薬または第 2 被疑薬として報告された

オピオイドを抽出した。抽出された薬物の登録 ID を用いて各データテーブル

（Demographic、Drug、Reaction）を結合し、オピオイドごとの解析用データ

テーブルを作成した。  

3. 統計解析 

解析用データテーブルから、各副作用の報告有無と各オピオイドの被疑薬
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報告の有無による 2×2 分割表を作成した。この分割表を用いて Fisher の正

確検定を実施し、各オピオイドと副作用の関連性を評価した。さらに、報告オ

ッズ比（ROR）を算出し、関連性の強度を定量的に評価した（図 1）。 

4. 階層型クラスター分析  

膨大な副作用の中からノイズを減らし、オピオイド全体として関連が示唆

される副作用に絞るため、FAERS の Reaction テーブルに含まれる 21,334 種

の副作用から、報告件数 10 万件以上の 310 種を抽出した。これらの副作用の

うち、11 種のオピオイドを統合した場合の平均 ln ROR が正となる副作用を

選定し、オピオイドとの関連性が高い副作用として解析対象とした。選定さ

れた副作用とオピオイドの ln ROR 値を用いて、Ward 法による階層型クラス

ター分析を実施し、オピオイド間の副作用プロファイルの類似性を評価した

（図 3）。 

 

第三節 結果 

1. 副作用報告件数  

対象オピオイド 11 薬剤の副作用報告件数を集計した結果、緩和医療で頻

用されるオキシコドン、モルヒネ、フェンタニルが上位を占めた（表 1）。 

表 1. FAERS における対象オピオイド μ オピオイド受容体作動薬の副作用報告件数  
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2. 副作用プロファイル  

対象オピオイドの平均 ln ROR が正値を示した副作用は 47 種類であった。

これらには μ 受容体刺激に関連する既知の副作用である傾眠、せん妄、便秘

等が含まれており、過去の知見 3)4)と一致していた。表 2 には、報告件数 15

万件以上の副作用 26 種類のうち、対象 11 種のオピオイドにおいて lnROR が

有意であった報告副作用病名と それぞれの平均 lnROR 値を示した。平均

lnROR 値が正であるということは、対象オピオイド全体として、その副作用

との関連性が高いことを示唆している。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



15 

表 2. 対象オピオイドの報告副作用病名と平均 lnROR 

報告有害事象名 報告有害事象名（和名） 報告件数 平均

lnROR 

PAIN 疼痛 1391676 0.035 

DEATH 死 1319299 0.485 

VOMITING 嘔吐 1245241 0.163 

HYPOTENSION 低血圧 650888 0.115 

CONSTIPATION 便秘 607289 0.061 

DRUG INTERACTION 薬物相互作用 570134 0.286 

SOMNOLENCE 傾眠 538091 0.371 

CONFUSIONAL 

STATE 

混乱状態 511926 0.291 

TOXICITY TO 

VARIOUS AGENTS 

種々の薬剤毒性 448332 1.651 

DRUG 

HYPERSENSITIVITY 

薬物過敏症 440763 0.53 

OVERDOSE 過剰摂取 383578 1.357 

LOSS OF 

CONSCIOUSNESS 

意識喪失 366752 0.209 

HYPERHIDROSIS 多汗症 350840 0.339 

RESPIRATORY 

FAILURE 

呼吸不全 276741 0.142 

CARDIAC ARREST 心停止 263643 0.611 

TACHYCARDIA 頻脈 256046 0.358 

MALIGNANT 

NEOPLASM 

PROGRESSION 

悪性新生物の進行 221264 0.154 

COMPLETED 

SUICIDE 

自殺 212432 0.503 

AGITATION 攪拌 205609 0.393 

BLOOD PRESSURE 

DECREASED 

血圧低下 203294 0.038 

HALLUCINATION 幻覚 191123 0.305 

BRADYCARDIA 徐脈 183547 0.091 

LETHARGY 無気力 167887 0.217 

PULMONARY 肺水腫 161426 0.345 
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3. Volcano plot 分析 

代表的なオピオイドとしてモルヒネとタペンタドールの Volcano plot を作

成した（図 4、5）。X 軸には自然対数変換した ROR 値（ln ROR）、Y 軸には

P 値の常用対数を符号反転した値（-log₁₀[P 値]）をプロットし、各点は報告

件数により色分けした。  

モルヒネでは、嘔吐、便秘、傾眠、せん妄、悪心などのμ受容体関連副作用

がプロット右上方向に位置し、高い ROR と統計的有意性を示した（図 4）。

タペンタドールでは、傾眠、せん妄が同様に右上方向に確認された（図 5）。 

図 4. モルヒネの報告副作用の傾向 

P値=0.05

モルヒネ Volcano plot
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図 5. タペンタドールの報告副作用の傾向  

タペンタドールと関連性の大きい副作用を観察するために Volcano plot を作成した。  

 

4. 階層型クラスター分析  

11 種の対象オピオイドは、副作用プロファイルに基づいて 5 つのクラスタ

ーに分類された（図 6）。 

・クラスター1：コデイン、ペチジン、ジヒドロコデイン  

過量投与や薬物乱用、離脱症状などの副作用との関連性が他群と比較して低

い傾向を示した。  

・クラスター2：ロペラミド 

末梢μ受容体選択性により単独群を形成した。  

・クラスター3：フェンタニル、モルヒネ、ヒドロモルフォン、オキシコドン、

メサドン 

緩和医療で頻用される強オピオイド群として類似の副作用プロファイルを示

した。 

タペンタドールVolcano plot

P値=0.05
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・クラスター4：タペンタドール 

ノルアドレナリン再取り込み阻害作用を併せ持つデュアルアクション型鎮痛

薬として独立したクラスターを形成した。  

・クラスター5：レミフェンタニル  

麻酔科領域で使用される超短時間作用型オピオイドとして、疼痛管理用オピ

オイドとは異なるクラスターに分類された。  

 

 

図 6. 対象オピオイドの報告副作用名 lnROR から求めたクラスター分析  

縦軸は、対象の µ 受容体作動薬のオピオイド１１薬剤を示しており、横軸は、報告副作

用名を表している。オピオイドと副作用の関係を表すシグナル検出指標(対数報告オッ

ズ比)が相対的に大きいほど赤色に、小さいほど青色に表示した。  

 

第四節 考察 

1. データベース選択の妥当性  

本 研 究 で は 日 本 で 承 認 さ れ て い る オ ピ オ イ ド を 対 象 と し た が 、 日 本 の

JADER と比較して収載症例数が圧倒的に多いため、米国のデータベースであ
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る FAERS を使用した。JADER でのオピオイド登録件数が少ない理由として、

日本の医療従事者のオピオイド使用に対する消極的な態度が考えられる 27)。

FAERS には、日本では使用実績が限られるヒドロモルフォンやタペンタドー

ルなどの豊富な症例が含まれており、本邦の緩和医療に有用な知見を提供で

きると考えられる。  

2. 副作用プロファイルの特徴  

対象オピオイドとの関連が示唆された 47 種の副作用には、μ 受容体刺激

による既知の副作用である傾眠、せん妄、便秘 8-10)が高頻度に含まれていた。

本来、ROR の定量的解釈は推奨されないが、本研究では副作用報告件数と統

計的有意性を考慮することで、信頼性の高い解析が可能と判断した。  

3. クラスター分析による薬剤特性の解明  

階層型クラスター分析により、11 種のオピオイドは以下の 5 群に分類され

た。 

クラスター1（コデイン、ペチジン、ジヒドロコデイン）：過量投与や薬物乱

用との関連性が低い群。ペチジンは麻酔領域で高度な管理下で使用されるこ

とが多く 28)、コデインとジヒドロコデインは非麻薬性鎮痛薬としても使用さ

れることが、この分類の要因と考えられる。 

クラスター2（ロペラミド）：末梢 μ 受容体選択性により単独群を形成。中

枢神経系への作用が限定的であるため 29)、意識消失や見当識障害などの中枢

性副作用との関連が低い。  

クラスター3（フェンタニル、モルヒネ、ヒドロモルフォン、オキシコドン、

メサドン）：緩和医療で頻用される強オピオイド群。悪性新生物進行や薬剤離

脱症候群との関連が強い。メサドンは米国でのヘロイン依存症治療への使用

30)により、薬物乱用や離脱症候群との関連が特に強く現れた。  
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クラスター4（タペンタドール）：μ 受容体作動作用とノルアドレナリン再

取り込み阻害作用を併せ持つデュアル作用型 31)として独立群を形成。せん妄

への注意が必要な一方、呼吸抑制は比較的少ない傾向が示唆された 32)。  

クラスター5（レミフェンタニル）：麻酔科領域で使用される超短時間作用

型 33)として独立。消化器症状は少ないが、呼吸抑制や血圧低下の発現頻度が

高い特徴を示した。  

4. 副作用別の薬剤間差異  

特徴的な副作用パターンとして、メサドンは心電図上で現れる QT 延長と

の関連が強く、添付文書にも警告として記載されている 34)。また、メサドン

とタペンタドールはせん妄の発現頻度が他の強オピオイドより高い傾向を示

した。せん妄の発生機序は不明であるが 35)、薬剤選択時に考慮すべき重要な

知見である。これらの副作用における薬剤間差異は、化学構造、受容体結合特

性 36-45)、代謝・排泄機構 46)、遺伝的要因 47)などの違いに起因すると考えられ

る。 

5. 臨床的意義 

本研究により、大規模データベースを用いたオピオイド間の副作用プロフ

ァイルの網羅的比較が可能であることが示された。これらの知見は、オピオ

イドスイッチングにおける薬剤選択時に、回避すべき副作用を考慮した医療

の実現に貢献できると考えられる。また、発生機序が不明な副作用や、過量投

与・乱用などの比較困難な事象についても、薬剤間の相対的なリスク評価が

可能となった。 

 

第五節 小括 

本研究では、FAERS の報告副作用情報を用いることで、オピオイド間の副
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作用発現傾向の網羅的な比較を実現した。各オピオイドの報告オッズ比（ROR）

の平均値を算出することにより、臨床的に重要な副作用を抽出し、各薬剤の

使用上の特徴や性質を明らかにすることができた。通常の臨床環境では困難

なオピオイド間の包括的な比較検討を、大規模データベースを活用して実現

したことは、臨床におけるオピオイド選択の一助となることが期待される。  

一方、データベース研究にはいくつかの限界が存在する。第一に、FAERS は

自発報告システムであるため、報告者の判断基準が統一されておらず、厳密

な意味での副作用以外の報告も含まれている可能性がある。第二に、副作用

を発現していない患者のデータが含まれないため、副作用発症に関する絶対

的リスクを算出することができない。第三に、各薬剤の使用量や使用患者数

などの分母情報が不明であるため、報告頻度の解釈には注意を要する。した

がって、本研究で得られた ROR は相対的な指標として解釈すべきであり、こ

れらの知見は今後の前向き臨床試験により検証されることが望まれる。  
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第二章 SIDER を用いた強オピオイド副作用の網羅的解析 48）  

第一節 目的 

オピオイドの副作用の発症は、μ オピオイド受容体のアゴニスト活性に依

存しているにも関わらず、その発症頻度はオピオイドの種類によって大きく

異なる。緩和医療においてオピオイド投薬患者に副作用が生じた際には、適

切なオピオイドのスイッチングが患者 QOL の維持に不可欠な医療行為とな

る。各症状へのモニタリングと対応 5-12)が臨床現場における重要な課題であ

るが、オピオイド誘発性副作用に対する網羅的な研究は限られていることか

ら、オピオイドスイッチングはしばしば十分な根拠を欠いていると考えられ

る。そこで、SIDER データベース 20)に集約された医薬品の副作用情報に基づ

き、本邦の緩和医療で用いられる強オピオイドの副作用の分析を行った。

SIDER はドイツの European Molecular Biology Laboratory（EMBL）が構築

し、Web サイト上(http://sideeffects.embl.de/)から提供している 49)50)。SIDER 

は、副作用に関する詳細な情報を収集したデータベースであり、医薬品研究

や 薬 剤 の 安 全 性 評 価 に お い て 広 く 利 用 さ れ て い る 。 最 新 バ ー ジ ョ ン の

SIDER4.1 は 2015 年 10 月 21 日にリリースされた。収録されている薬剤の種

類は 1430 であることから、医薬品の副作用リスク評価や薬剤の相互作用予測

において、研究者や医療従事者にとって有用なツールとなっている。SIDER

は、薬剤の副作用発症率に関する情報を提供する点で有用なデータベースで

あり、特定の薬物についての副作用の種類や発現頻度、重篤性などの特徴を

理解する際に有効である。特に、治験データおよび添付文書に基づいた副作

用発症率の記載がある点は、VisiBase、FAERS、JADER といった自発報告に

基づくデータベースにはない、解析上の大きな利点である。これらの自発報

告データベースでは、医薬品の正常使用例が記載されておらず、発症率の算
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出が困難であるという制約がある。  

一方で、SIDER にも欠損値が多いという課題があり、実際に今回のオピオ

イド抽出においても、メサドンに関する情報は SIDER 上に存在せず、十分な

解析が困難であった。そのため本研究では、SIDER および FAERS の両デー

タベースにおいて一定の副作用情報が得られ、かつ日本国内の緩和医療にお

いて臨床使用頻度の高い μ オピオイド受容体刺激薬であるモルヒネ、フェン

タニル、オキシコドン、ヒドロモルフォンおよびタペンタドールの 5 剤に対

象を限定した。 

これらの薬剤について副作用の発現傾向を網羅的に解析し、それぞれの副

作用プロファイルを特徴づけることを通じて、オピオイド間での安全性プロ

ファイルを比較し、オピオイドスイッチング等における薬剤選択に有用な情

報を獲得し、より適切な治療の選択肢を提供することを目的とした。  

 

第二節 方法 

1. 対象薬剤 

本研究では、モルヒネ、フェンタニル、オキシコドン、ヒドロモルフォン、

およびタペンタドールの 5 種のオピオイドを解析対象とした。メサドンは、

データ取得不可であり、本研究の対象薬剤からは除外した。  

2. データ抽出と前処理  

SIDER データベースの Frequency テーブルから、対象オピオイドに関連す

る全ての副作用名とその発症率を抽出した。副作用の発症率は「非常に一般

的」「頻繁」「普通」「まれ」「非常にまれ」などのカテゴリーで記録されており、

各カテゴリーの下限値と上限値から平均値を算出した。（表 3）例えば、「まれ」

の場合は下限値 0、上限値 0.001 から平均値 0.0005 を得た。各発症頻度分類
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の代表値として平均値を使用した。算出した平均値をパーセンテージに変換

後、常用対数変換を行った。同一副作用に複数の報告がある場合は、それらの

中央値を採用した。  

表 3. SIDER に記載されている発症頻度値リスト  

 

本表は、SIDER データベースに基づき、各副作用の発生頻度を分類し、その頻度範囲

（下限値および上限値）を示したものである。「infrequent」と「rare」は資料によって

定義が重複する場合があるが、本研究ではそれぞれを独立した分類として取り扱った。

副作用の発症率は、各頻度カテゴリーにおける下限値と上限値の平均値を算出し、参考

指標としての代表値を提示している。  

 

3. 統計解析 

抽出されたデータを用いて、対象オピオイドに共通する副作用の同定を行

った後、階層型クラスター分析による副作用の分類、および主成分分析によ

る副作用プロファイルの特徴抽出を実施した。  

 

第三節 結果 

1. 共通副作用の同定  

5 種のオピオイド全てに共通して記載されていた副作用は 10 種類であっ

た。これらは悪心、めまい、頭痛、傾眠、嘔吐、便秘、口渇、多汗症、そう痒
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症、無力症であった。  

2. 階層型クラスター分析  

10 種類の副作用の発症率に基づくクラスター分析の結果、副作用は 2 つの

クラスターに分類された（図 7）。第 1 クラスターには、全ての解析対象オピ

オイドで共通して発症率が高い副作用である悪心、便秘、めまい、嘔吐、傾眠

が含まれた。一方、第 2 クラスターには、比較的発症率が低い副作用である

頭痛、そう痒症、無力症、口渇、多汗症が分類された。  

 

 

 

 

  

 

図 7. 解析対象のオピオイドと副作用の発症率に基づくクラスター分析 . 

縦軸および横軸は、各々副作用名およびオピオイド名を表している。副作用発症率は赤

色が濃色であるほど大きいことを、青色が濃色であるほど小さいことを表している。  

 

3. 主成分分析対象  

オピオイド間の副作用プロファイルの差異をより明確に検出するため、全

てのオピオイドで発症率が高く、臨床的重要性が高いと考えられる第 1 クラ

スターの 5 種類の副作用（悪心、便秘、めまい、嘔吐、傾眠）を主成分分析の

対象として選定した。  

選定された 5 種類の副作用を対象に主成分分析を実施した結果、第 1 主成



26 

分は全体の分散の 40.9%を、第 2 主成分は 34.2%を説明し、累積寄与率は

75.1%に達した（図 8）。ローディングプロットの解析から、第１および第２

主成分は悪心、嘔吐、便秘および眠気によって明白に特徴付けられた。 

 

図 8. 対象オピオイドと主要な副作用に関する主成分分析  

左図および右図は各々スコアプロットおよびローディングベクトルを示す。これらにお

ける横軸は第１主成分、縦軸は第２主成分を表す。  

 

さらに、これらの情報とスコアプロットより各オピオイドと副作用の関係

を解析した。その結果、フェンタニルは他のオピオイドと比較して悪心と嘔

吐を発現しやすい傾向を示すと推定された。オキシコドンは他のオピオイド

に比較して眠気の誘発に関する特徴を、モルヒネは便秘と眠気の強い誘発傾

向を示すと考えられた。ヒドロモルフォンには、便秘と嘔吐の 2 種類の副作

用を他のオピオイドと比較して発症しやすい傾向にあると推定された。タペ

ンタドールはスコアプロット中央に位置した。よって、タペンタドールはど

の副作用にも比較的寄与率が低いと推定された。 
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第四節 考察 

今回の解析対象となった日本で使用されている５種類の強オピオイドはい

ずれも緩和医療においてがん性疼痛を緩和するために使用される。除痛と副

作用の管理の観点から患者の状態に合わせた、いわゆるオピオイドスイッチ

ングがこれらの強オピオイドの有効性と安全性を確保するための臨床的に重

要な使用法となっている 13)。オピオイドスイッチングにおいて、例えばある

オピオイドによって便秘の副作用が生じている患者においては、便秘の軽減

が期待される他のオピオイドへの変更が望ましい。便秘以外の副作用におい

ても同様である。オピオイドには多様な副作用が認められるが、その発症率

はオピオイドによって異なることが知られている。しかし、オピオイドと副

作用の網羅的な検討例はほとんど存在しないため、スイッチングにおける薬

剤の選択には十分な科学的根拠があるとは言えなかった。たとえば、日本の

緩和医療学会が出版している「がん疼痛の薬物療法に関するガイド ライン

（2020 年版）」51)には「便秘、悪心はタペンタドールがオキシコドンに比べて

少なく、嘔吐は同等であった。便秘、嘔吐はタペンタドールがモルヒネに比べ

て少なかった。胃腸症状、神経系症状はタペンタドールがモルヒネに比べて

少なかった。」との記載がある 52-54)。しかし、このような記載は強オピオイド

と多様な副作用の関係を網羅していない。一方、今回の研究では、SIDER に

掲載された強オピオイドが発現する主要な副作用に関する発症率を網羅的に

解析することに成功した。SIDER に集積された発症率は異なる治験等の結果

からの寄せ集めである。各試験の投薬量の設定は異なるため、臨床試験によ

っては臨床的な投与量を必ずしも反映していない可能性が推察される。例え

ば、モルヒネの鎮痛効果には明確な天井効果がなく、用量を増やすことで鎮

痛効果が向上することが確認されている 55)。すなわち、ある種の薬物は患者



28 

の症状に合わせて臨床的な使用量が大きく異なる可能性がある。  

このような背景を考慮し、本研究ではクラスター分析および主成分分析に

おいてオピオイド毎に副作用発症率に標準化を施し、オピオイド間の副作用

発症率の比較を達成した。  

1. クラスター分析による薬剤特性の解明  

クラスター分析では、１０種類の解析対象副作用がさらに二つのカテゴリ

ー、すなわち、発症率が高い副作用群と低い副作用群に分割された。発症率が

高い副作用群には μ オピオイド受容体の刺激作用に起因するとされる悪心

26)、嘔吐 26)、眠気 56)、便秘 44)57) 、めまい 58)が含まれた。これらの副作用は

ほぼ全ての強オピオイドにおいて高い発症頻度で生じることがわかった。特

に、悪心の発症は一般的であり、オピオイドの全体的な特徴であると考えら

れた。悪心と嘔吐はオピオイドが中枢および末梢のμオピオイド受容体を刺

激することにより引き起こされる 59) 。先行研究において、悪心はオピオイド

使用時に頻繁に見られる副作用の一つとして挙げられている 59)。特に慢性疼

痛の治療において悪心はオピオイドによる治療効果を制限する要因となる可

能性がある。さらに、悪心は嘔吐ととともに患者にとって不快感を伴う管理

の難しい副作用であることも指摘されている 59)。一方、眠気に関しては、ヒ

ドロモルフォンにのみ相対的に低い発症率を認めた。これらの副作用は臨床

的に重要であることから、オピオイドスイッチングにおける薬剤候補選択の

ための鍵になると考えられる。クラスター分析における他方のカテゴリーに

おいてはオピオイド全般において発症頻度が低い副作用として頭痛、掻痒感、

無力症、口渇および多汗症が分類された。ただし、ヒドロモルフォンとタペン

タドールは、比較的頭痛を起こしやすい傾向にあることから、使用時にモニ

タリングの必要性が示唆された。Nalamachu らの研究 60）より、ヒドロモルフ
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ォンの長期使用に関連して、頭痛が 12.8%の患者において一般的な副作用と

して報告されている。今回の結果はこの先行研究を支持している。モルヒネ

は、口渇と多汗症を他のオピオイドよりも発症しやすい傾向を認めた。Glare

らの研究 61)では、モルヒネの使用中に口渇が一般的な症状の一つとし報告さ

れている。この研究では、モルヒネを使用している患者の 95%が口渇を経験

し、その多くが中等度から重度の強度であったとされている。また、Kardaun

らの論文 62)では、モルヒネの使用によって多汗症が発生しやすいことが報告

されている。我々の研究はこれらの臨床研究とよく整合している。  

2. 主成分分析による薬剤特性の解明  

次に、クラスター解析で抽出された５種類の発症頻度が高い副作用（悪心、

嘔吐、便秘、眠気、めまい）に基づき、さらなる解析を主成分分析によって行

った（図 8）。主成分分析では、第 1 主成分および第 2 主成分が合計で約 75%

の情報を圧縮しており（第 1 主成分約 40.9%、第 2 主成分約 34.2%）、これら

を用いることによって対象オピオイドと副作用の関係を明瞭に可視化するこ

とが可能となった。  

ローディングベクトルを詳細に検討したところ、5 種類の副作用の中でも

悪心、嘔吐、便秘、眠気の 4 種類が明瞭にオピオイドを特徴付けていた。約

41％の寄与率を有する第 1 主成分は、悪心と便秘を分離する軸として機能し

ており、悪心、嘔吐、眠気、めまいは第 1 主成分の正方向、便秘は負方向に

プロットされた。このことは、便秘が末梢性（消化管平滑筋の弛緩による）メ

カニズムで生じる一方、悪心をはじめとした他の中枢神経系関連の副作用は

中枢性のμオピオイド受容体刺激を主因とすることを示唆している。すなわ

ち、第 1 主成分は中枢性・末梢性要因の相対的寄与を反映していると推察さ

れた。 
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スコアプロットを用いてオピオイドごとの特徴を検討した結果、悪心を相

対的に引き起こしやすい方向（第 1 主成分正方向）にはフェンタニルが位置

した。先行研究 63)によれば、フェンタニル投与後の悪心・嘔吐の発生率は手

術後 24 時間以内に有意に増加することが示されている。また、Varrassi ら 64)

も高齢者でフェンタニル使用中に嘔吐が起こりやすいことを報告している。

一方、便秘を生じやすい傾向のオピオイドとしてはモルヒネおよびヒドロモ

ルフォンが抽出された。モルヒネは便秘 65)66)や眠気 67)を他の対象オピオイド

に比べて惹起しやすいことが先行研究でも示されている。  

ヒドロモルフォンは、便秘 68)や嘔吐のリスクが他のオピオイドより高い傾

向を示した。Liu ら 69)の報告では、ヒドロモルフォン投与患者の 85%に軽度

の悪心や嘔吐が発生しており、これらの先行研究結果とも一致する。オキシ

コドンは、今回の解析から眠気 70)71)が特徴的な副作用であると推定された。

N. Kim ら 70)はオキシコドンとフェンタニル比較試験において、オキシコドン

使用時の方が眠気や嘔吐などの副作用報告が多かったことを報告している。

また、Gaskell ら 71)は、オキシコドン投与中に眠気などの中枢性副作用がプラ

セボに比して顕著であることを示しており、本研究とも整合的である。約 34%

の寄与率を有する第 2 主成分は、嘔吐と眠気を分離する軸となった。生理学

的な意味は明確ではないものの、嘔吐を相対的に起こしやすいオピオイドと

してヒドロモルフォンを、眠気誘発傾向が強いオピオイドとしてオキシコド

ンを位置づける上で有用な指標となった。タペンタドールは、嘔吐、悪心、便

秘、眠気といった副作用において、比較的寄与率が低い結果となった。先行研

究では、オキシコドンと比較して消化器系副作用（吐き気、便秘など）の発生

率が有意に低く、その結果として治療中断率の低下にも寄与していると報告

している 72) 。さらに他の研究においても、消化器系（吐き気、便秘など）の
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副作用発現が少ないことに加えて、全体的な安全性プロファイルも良好であ

ると報告されている 73) 。オピオイドスイッチングを検討する際、例えば便秘

が強く出現する患者には、タペンタドールへの切り替えが有効な選択肢とな

り得る。また、悪心や嘔吐が生じた場合には、これらの症状が相対的に生じに

くい別のオピオイドへ切り替える戦略が QOL 向上に寄与する。今回の網羅

的解析から得られた知見は、臨床現場におけるオピオイド選択時に、患者ご

との副作用プロファイルに応じたオピオイドスイッチングの基盤となること

を期待する。 

 

第五節 小括 

Kuhn ら 49)は、SIDER データベースの限界について言及している。彼らは、

SIDER データベースが含む副作用データについて、副作用の発生頻度に関す

る情報が全ての薬剤-副作用ペアの 39%にしか提供されていないという問題

点を指摘している。この様な限定的な情報は、副作用の理解を深める上での

障壁となっていると論文内で論じられている。今回の研究でも、緩和医療の

現場で使用されているメサドンの情報が抽出できず、分析は不可能であった。

また、薬剤と副作用に欠損値が多く認められた。SIDER が提供している Web

サイト上にも、副作用を表さない多くの医学的概念が削除されたとの明記が

なされていることから、それらのデータに関する今後のデータ蓄積が期待さ

れる。なお、SIDER は治験データ、添付文書情報を基に構築されており、患

者背景に関する情報は含まれていない。また、リアルワールドデータではな

いことから、実臨床との乖離が生じている可能性も考慮する必要がある。  

なお、本研究で得られたデータは臨床判断の一助となる参考情報であり、

実際のオピオイド選択においては、各患者の忍容性や併存疾患などの背景を
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十分に考慮した上で、総合的に判断されるべきである。 

 

 

 

総括 

 本研究では、FAERS と SIDER という大規模データベースの副作用報告情

報を用いることで、オピオイド間の副作用発現傾向を網羅的に観察すること

が可能となった。FAERS 研究では、報告された副作用病名に対し、各オピ

オイド間の報告オッズ比（ROR）の平均値を用いて解析を行い、有意性の高

い副作用病名を抽出することで、各オピオイドの使用上の特徴や性質を把握

することができた。また、オピオイド間での網羅的な比較が困難である臨床

の現状に対し、大規模データベースを用いた本研究手法は、比較検討方法と

しても新規性を有し、得られた結果は、今後の臨床におけるオピオイド使用

への一助となることが期待される。一方、SIDER 研究では、添付文書や文

献情報に基づく副作用発症率が格納されている特性を活かし、オピオイド間

の副作用発症率の比較を達成した。これにより、各薬剤の副作用頻度の違い

を定量的に評価することが可能となり、FAERS による実臨床での傾向と相

補的に捉えることで、より実践的かつ精緻な副作用評価が実現された。  

これらの網羅的解析によって得られた知見は、臨床現場において、患者ご

との副作用プロファイルに基づいた適切な薬剤選択を可能とするオピオイド

スイッチングの基盤として貢献することが期待される。今後は、両データベ

ースの統合的活用をさらに発展させることで、より臨床応用可能な副作用予

測モデルやリスク評価手法の構築が望まれる。  
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結語 

本研究では、副作用報告データベースを活用し、本邦で承認されているオ

ピオイドにおける μ オピオイド受容体刺激による副作用の発現傾向を網羅

的に解析し、薬剤間の比較検討を行った。FAERS および SIDER といった大

規模データベースは、オピオイドの副作用傾向を把握する上で有用な情報源

となり得ることが示され、主成分分析およびクラスター分析による解析によ

り、薬剤ごとの副作用との関連性を可視化・分類することが可能となった。

なかでも、タペンタドールは他のオピオイド鎮痛薬と比較して、消化器症状

の中でもタペンタドールは便秘の少なさが際立ち、忍容性に優れた疼痛緩和

手段であることが示唆された。しかしながら、本剤は現在販売中止となって

おり、緩和医療における薬剤選択の幅が著しく制限されている。タペンタド

ールの有用性を踏まえると、患者の QOL 維持および個別性に応じた疼痛管

理の観点からも、その早期の販売再開が強く望まれる。今後は、タペンタド

ールを含むオピオイドの選択や代替治療のあり方について、さらなる検討と

臨床研究の蓄積が求められる。本研究が、こうした薬剤選択に関する比較評

価の一助となり、患者個々の副作用プロファイルに応じたオピオイド選択の

実現、より質の高い緩和医療の推進に寄与することを期待する。  
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