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がん疼痛におけるアセトアミノフェンの役割

1)Lancet Oncol. 2012;13:e58-68. 2) Ann Oncol.2018;29:iv166-iv191. 3) J Natl Compr Canc Netw 2019;17(8):977–1007. 

EAPC1) •ステップ3 のオピオイドに追加するアセトアミノフェンの役割は、鎮痛効果
を高めるためあるいは鎮痛に必要なオピオイドの量を減らすためにある
•アセトアミノフェンは、NSAIDsより副作用が少ないためにオピオイドと一
緒に好んで使われるが、有効性についての根拠は不十分

ESMO2) •軽度から中等度の痛みに対して、アセトアミノフェン単独およびオピオイ
ドとの併用を支持または否定する十分な根拠はない

NCCN3) •肝機能が正常な成人では、650 mg を4 時間毎または1 g を6時間毎
（1 日最大投与量は4 g）に投与できる。定期的に投与する場合には，
肝毒性を考慮して1 日3g以下とする。
•オピオイドとの合剤は、肝毒性を考慮し注意して使用するか、使用しない。



がん疼痛のある患者に対するアセトアミノフェン
投与は推奨されるか?

推奨 根拠

軽度のがん疼痛に対する初回投与 強い 弱い

オピオイドが投与されているにもかかわら
ず適切な鎮痛効果が得られていない、有
害作用のためオピオイドを増量できないと
きのオピオイドとアセトアミノフェンの併用
投与

弱い 弱い

がん疼痛の薬物療法に関するガイドライン（2020年版）



J Pain Symptom Manage. 2010;39:548-54.

対象：225mg/日の経口モルヒネを使用している31人の緩和ケア施行患者
介入：1日4gの経口アセトアミノフェン

アセトアミノフェン試験１

高用量オピオイドの補助としてルーチンにアセ
トアミノフェンを追加することを支持しない

プラセボとの効果差



Support Care Cancer. 2010;18:235-42.

アセトアミノフェン試験2

モルヒネからメサドンへのスイッチング時のアセトアミノフェン併用は、疼痛管
理を改善せず、メサドンによる除痛までの時間も短縮しなかった

目的: モルヒネからメサドンへのスイッチングの有効性を評価し、これにアセトアミノフェンを併用することにより、除痛までの
時間を短縮できるかどうか検証
対象：1 週間安定用量のモルヒネを服用している 50人のがん患者

アセトアミノフェン
なし

アセトアミノフェン
あり

p

NRS差 -0.79 -1.09 0.57

Faceスケール差 -0.74 -0.91 0.71

メサドンスイッチ後除痛
までの時間(hr) （NRS
評価）

41.3 41.7
0.70

メサドンスイッチ後除痛
までの時間(hr) （Face
スケール）

44.1 45.6
0.98



J Clin Oncol. 2004;22:3389-94.

各種がん患者30名（モルヒネ200mg/日使用中）

アセトアミノフェン試験3

VAS

VNS

0.4(95%CI[0.1-0.8], p=0.03)

0.6(95% CI[-0.1-1.3], p=0.09)

アセトアミノフェンは、強力なオピオイド療法にもかかわらず、
がん患者の大きな副作用や持続的な痛みを伴うことなく、

痛みと健康状態を改善する。アセトアミノフェンの追

加は、すべての患者で検討する価値がある

7％の差（0から10までのスケールで0.7）を
検出する検出力が80％、片側αエラーが
0.0167となる



根拠まとめ

⚫５つのランダム化比較研究から検証され、すべての研究でアセ
トアミノフェン（投与量3-5g/日）を強オピオイドに追加投与して
も、痛みが緩和されることはないか鎮痛効果はわずかであった

⚫QOLが検証された3件でも、アセトアミノフェン使用の影響は認
められなかった

⚫有害作用が検証された4件でも、全般的な有害作用の発生頻
度に影響はなかった



解釈
⚫アセトアミノフェンを強オピオイドに併用しても鎮痛効果がさらに高まること

はないことから、ガイドライン委員会の合意でオピオイドとアセトアミノフェン

の併用は、オピオイドが投与されているにもかかわらず鎮痛効果が得られ

ないときの条件付き推奨とする。

⚫アセトアミノフェンは、がん疼痛の患者に対する鎮痛薬として臨床現場で

広く投与されているため、ガイドライン委員会の合意で、軽度のがん疼痛に

対する初回投与薬として推奨する。

⚫根拠となった研究の観察期間は、5-7日間であり、長期投与されたときの

有害作用（肝機能障害，肝不全）については評価できていない。

がん性疼痛に対するアセトアミノフェンの効果は、エビデンスベースではない!?



慢性腰痛にNSAIDs・アセトアミノフェンは有効か？
慢性疼痛ガ
イドライン
2021

• NSAIDsはシステマチックレビューにて有効であることが示されたが、VAS(0～
100mm単位)にて-6.79しか改善しないため、臨床的に意義のある効果とはい
えない

•全てのNSAIDsで16週間の内、NASIDsとプラセボの副作用発現率の差はない

腰痛治療
診療ガイド
ライン
2019

• NSAIDsはメタアナリシスにて、疼痛の減少傾向が認められた
• NSAIDsの有害事象について、メタアナリシスにてプラセボと有意差が認めら
れなかった

•アセトアミノフェンにおける質の高い論文は存在しなかった。有害事象のリス
クはプラセボと同等で安全が示された

慢性疼痛・腰痛に対するアセトアミノフェンの効果は明確ではない。
安全性は高い!?



慢性疼痛

ガイドライン
2021

• NASIDsはプラセボと比較して、疼痛の改善率に有意差がなかった。
•アセトアミノフェンについては記載なし

関節リウマチ
診療ガイドラ
イン2020

• NSAIDs(メロキシカム、ジクロフェナク)はプラセボと比較して、12週間の
SJC(腫脹関節数)を有意に減少させた。しかし、メロキシカムではプラセボ
と有意差がなかった

•有害事象の発生率はメロキシカム、ジクロフェナクいずれともプラセボと比
較して有意差がなかった

基本の治療方針はメソトレキサート⇒DMARD⇒JAK阻害薬であり、
NSAIDsは短期の補助的治療に当てる。

関節リウマチにNSAIDs・アセトアミノフェンは有効か？

関節リウマチに対してもアセトアミノフェンの効果は明確ではない。



片頭痛にNSAIDs・アセトアミノフェンは有効か？

慢性疼痛
ガイドライ
ン2021

•急性期の治療には研究報告の多いイブプロフェン、ケトプロフェン、ナプロキセンが
推奨されている

頭痛の診
療ガイドラ
イン2021

•アセトアミノフェン単剤投与およびNSAIDs単剤投与は、安全性が高く、軽度～
中程度の片頭痛に効果がある

• トリプタンはNSAIDsと比較して、頭痛の消失率が有意に高かったが、有害事象
も有意に多かった

NASIDsは有効性と経済性(安価)を考慮し、第一選択薬となる。
COX-2選択阻害薬はエビデンス不足。片頭痛に対してはアセトアミノフェンが有効であろう。



変形性(膝)関節症にNSAIDs・アセトアミノフェンは有効か？
慢性疼痛
ガイドライ
ン2021

• NASIDsの全身投与では、ジクロフェナクが最も大きな効果を示した。
• NASIDsの局所投与(貼付剤)では、ケトプロフェンがジクロフェナクより大きい効
果を示した。

•局所(皮膚)副作用発現率については、ジクロフェナクはプラセボと比較して有意
に多かった。ケトプロフェンは有意な差を認めなかった。

変形性膝
関節症診
療ガイドラ
イン2023

• NSAIDsの内服は、有意な鎮痛効果と機能改善効果が認められる。しかし、長
期間の使用は合併症に留意する必要がある。

•アセトアミノフェンは、鎮痛効果と機能改善効果ともに改善する傾向があった
が、有意差は認められなかった。

変形性(膝)関節症に対しては、NSAIDｓ＞アセトアミノフェン!?。



対象：76研究を元にしたメタアナリシス

評価：Global Pain Scaleを中心とした10段階評価

変形性関節症に対するNSAIDsの効果

高用量オピオイドの補助としてアセトアミノフェンする
という一般的な慣行を支持しないと結を追 加論。

Lancet. 2017; 390:e21-33.

論文著者らはminimal important difference 
(MID)を-0.37と定義している。

95%信頼区間にて-0.37を下回っている薬
剤・投与量は、ロフェコキシブ50mg/日、ジク
ロフェナク150mg/日のみ。

アセトアミノフェンの有効性は否定的



NSAIDｓによる腎障害（薬剤別）
①術後疼痛に対するNSAIDsの腎機能への短期的影響を分析したシステマティックレビュー
では、臨床上重大な腎機能低下には至らないと結論

②高齢者では、NSAIDｓによるＡＫＩは日常的に経験される。 薬剤性腎障害ガイドライン2016

Eur J Intern Med. 2015；26：285‒291

イブプロフェン、ナプロキセンでは、
腎機能障害あり



通常量では腎
機能への影響
なし

高用量では腎
機能リスクあり

Fam Pract. 2013；30：247‒255

NSAIDｓによる腎障害（投与量別）

高用量の定義
は不明



NSAIDs；併用薬剤に注意してできるだけ短期間にとどめる
アセトアミノフェン;COXを阻害しないためGFRを低下させない

KDINGOガイドライン2012では、NSAIDsは
eGFR<30の症例、RA系阻害薬、利尿薬、リ
チウム製剤使用中では投与を避けること、

eGFR<60の症例では継続的な投与を避ける
ことを提案

エビデンスに基づくCKD診療ガイドライン2023

アセトアミノフェン生涯投与量が500gを超える患
者は慢性の腎不全のリスクが高い。

N Engl J Med 2001; 345: 1801-1808

最大投与量4g/日
を125日以上内服

セレコキシブ
N=8072

イブプロフェン
N=8040

Ajusted HR(95%CI)

腎イベント 57(0.7) 92(1.1) 0.61(0.44-0.85)

N Engl J Med 2016; 375: 2519-29

ガイドラインの例外データもある（その１）
アセトアミノフェン生涯投与量に関連した
慢性腎不全のリスク

累積投与量 オッズ比(95％CI)

1－99ｇ 1.2(0.9-1.3)

100－499g 1.3(0.9-1.8)

≧500g 3.3(2.0-5.5)

ガイドラインの例外データもある（その2）
セレコキシブの腎障害



CKD患者に対するACE阻害薬/ARB、利尿薬の影響
RAS阻害薬と利尿薬、NSAIDｓの組み合わせはeGFR29未満や75歳
以上の高齢者では注意が必要

特定された薬剤のうち 2 つ
以上を服用すると、重大な腎
障害と関連すると結論
タイトルでは、“Triple Warmy”
と表現されている。

Br J Clin Pharmacol 2005; 59: 239-43なし 1剤 ２剤 3剤

利尿薬、NSAID、ACE阻害薬かアンジオテンシン受容体拮抗薬の併用状況と腎機能への影響



https://hirata.softsync.jp/2021/08/3_nsaidstriple_whammy12/平田純生先生の薬剤師塾より


