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緒言  

 終末期がん患者では多彩な身体症状が出現するが、その中でも呼吸

器症状を訴える患者の割合が高い 1)。代表的な呼吸器症状である呼吸

困難は発生する頻度が高率 2)で、しかもその苦痛の度合いが高いため

に呼吸困難への対応は極めて重要である。呼吸困難は、呼吸時の不快

な感覚と定義される主観的な症状であり、 がん患者における呼吸困難

の原因は多様である 3)。原因治療が困難である場合は、酸素投与のほ

か、薬物療法としてはモルヒネが有効 4)である一方、コルチコステロ

イドの使用は効果、有害事象および予後のバランスを考えて行うこと

が求められている。 

 緩和医療学会編集｢がん患者の呼吸器症状の緩和に関するガイドラ

イン｣において、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とい

う弱い推奨となっている 5)。コルチコステロイドの呼吸困難緩和効果

に対する十分なエビデンスは確立されておらず、確固たる標準的な治

療が示されていない現状にある。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

示唆されているが、デザインの質が低く、十分なエビデンスが構築さ

れていない 5)。また、より死期が近い終末期におけるコルチコステロ

イドの全身投与の有効性については明らかではない。このような背景

から、コルチコステロイド使用の有用性を評価する目的で、終末期と

して特に死期がせまった呼吸困難を訴えているがん患者に対して、コ

ルチコステロイドの全身投与によって変化する呼吸困難の状態を評価

してその全身投与の効果を検討することとした。 

 本研究では、がん関連で死亡退院した患者において、呼吸困難の有

無およびコルチコステロイドの投与とその効果について後ろ向きに電

子カルテを調査し、がん患者の終末期における呼吸困難の状態と経過

を検討した。続いて、終末期がん患者に対してコルチコステロイドを

単独で使用した場合およびコルチコステロイドとオピオイドの併用に

おける呼吸困難緩和効果について検討した。また、呼吸困難を緩和す
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るために使用するコルチコステロイドの適正な投与量、効果予測因子、

効果と生存の関係について検討した。さらに、呼吸困難を訴える患者

に対して、前向きにコルチコステロイドの効果を評価した。  

なお、呼吸困難に対するコルチコステロイドの効果の評価ツールは、

STAS-J(Support Team Assessment Schedule-Japanese)症状版「症状が患者

に及ぼす影響」 6)を利用した。STAS-J 症状版は必要時に他者評価を行

うことが一般的であるが、今回は STAS-J の評価者と診療録の記入者が

異なるため、評価の統一性を保つように十分に配慮して評価を実施し

た。 
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第 1 章  終末期がん患者の呼吸困難に対するコルチコステロイド投与

の評価と有効性  

 

第 1 節  序論  

 

  呼吸困難は、がんや非がん進行疾患、特に終末期疾患患者の生活の

質に悪影響を与える一般的な症状である 7),8)。がん患者では呼吸困難

は頻繁に起こり、死期が迫った時期に限らず、死期以前の状態におい

ても発現する 9),10)。 

本邦の緩和医療学会によれば、呼吸困難は呼吸の不快な感覚として

定義され 11)、呼吸器症状の緩和は、がん患者の生活の質を改善するた

めに使用される重要な尺度である 12)。また、呼吸困難は生活の質に影

響し、生命予後を決定する因子となる 13),14)。呼吸困難が緩和されない

場合には苦痛を呈し、鎮静を選択することもある 15)-18)。 

  終末期の呼吸困難は、非終末期の呼吸困難と区別され、体系的な評

価と治療が必要である 19),20)。終末期がん患者では、呼吸困難が予後因

子であり、予後を規定している 21),22)。がん患者における呼吸困難の発

現頻度は、評価方法や患者重症度の違いにより 19～64％と報告されて

いる 23),24)。呼吸困難の評価は患者へ直接的に行われるが、自己評価が

困難な状況下では代理的な第三者評価が必要となる可能性がある 25)。

呼吸困難の緩和に関する介入研究や呼吸困難管理の手段に関する研究

は行われている 26),27)。コルチコステロイドは進行がん患者に対して効

果的な症状緩和をもたらす 28),29)が、呼吸困難に対するその効果は実証

されていない 30),31)。システマティクレビューでは呼吸困難の治療にス

テロイドを使用することは推奨できないとする報告 30)がある一方で、

呼吸困難を緩和するためのコルチコステロイド使用の有効性の報告 32)

がある。呼吸困難の緩和には、オピオイドが有効であるが 33)-36)、コル

チコステロイドや酸素などによる治療が効果的であることもある

37),38)。さらに、オピオイドとコルチコステロイドの併用が有効である

とする報告 39),40)もある。モルヒネ、オキシコドン、およびフェンタニ
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ルなどのオピオイドにおける呼吸困難緩和の有効性の報告 41)-45)はあ

るものの、これらのオピオイドの効果の差を比較した研究はまだない。 

  本章では、自己評価が困難な終末期がん患者における第三者評価を

通じて、(1)呼吸困難に対するコルチコステロイドの投与効果、(2)コ

ルチコステロイド単独療法の有効性、および(3)オピオイドとコルチコ

ステロイド併用療法の有効性を評価した。 

 

第 2 節  対象および方法 

 

1.2.1  呼吸困難に対するコルチコステロイドの投与効果 

1.2.1.1  対象患者 

  2015 年 1 月から 2015 年 12 月まで春日井市民病院に入院した 693 名

の診療録を調査した。死亡ががん関連ではない患者を除外し、214 名

を適格とした。これらの患者は、呼吸困難を有しているか否か、およ

び呼吸困難の治療のためにコルチコステロイド投与（経口または静脈

内）を受けているか否かに分類した。胸水穿刺または胸腔ドレーン挿

入などの呼吸困難のための侵襲的治療を受けた患者を除外した。呼吸

困難を有する患者は 34 名で、除外基準を満たした 15 名を除き、19 名

を最終的な対象患者とし、そのうち、11 名の患者がコルチコステロイ

ド投与を受けた。なお、本研究における後ろ向き観察研究は、春日井

市民病院倫理委員会の承認を得て実施した。 

 

1.2.1.2  コルチコステロイドの有効性評価 

1.2.1.2.1  評価期間と評価方法  

  入院後、コルチコステロイドの使用開始日から使用最終日までを評

価期間とした。呼吸困難は、STAS-J 症状版「症状が患者に及ぼす影響」

を利用して評価した。効果発現までの時間は、コルチコステロイドの

使用開始日から STAS-J 評価スコアの有効を示すまでの日数とし、効果

持続時間は、STAS-J 評価スコアの有効が持続する日数とした。  
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1.2.1.2.2  評価データ処理 

  評価データは、診療録をもとにコルチコステロイド投与開始日から

死亡日まで毎日記録し、医師記録を参考にして患者の呼吸困難の程度

を STAS-J によるスコアで評価した。最大効果発現は、STAS-J 評価ス

コアが最小となった日とし、最終投与日は、死亡日とした。コルチコ

ステロイド投与の有効性の判定は、STAS-J 評価スコアが 2 ポイントの

減少を Responder（有効）とした。STAS-J 評価スコアが 1 ポイントの

減少あるいは不変、増加は Non-responder（無効）と評価した。 

 

1.2.1.2.3  コルチコステロイド投与量  

  コルチコステロイド投与量は、比較を容易にするために、すべての

コルチコステロイド投与量をプレドニゾロン当量に変換した。デキサ

メタゾン 0.15 mg、ベタメタゾン 0.12 mg はそれぞれプレドニゾロン 1 

mg に等価とした。 

 

1.2.1.2.4  コルチコステロイドによる有害事象  

  コルチコステロイド投与による有害事象として、高血糖、不眠症、

せん妄、穿孔について、コルチコステロイド投与の開始から終了まで

の期間における発現を評価した。有害事象の評価には有害事象の共通

用語基準（CTCAE; Common Terminology Criteria for Adverse Events）

Ver.4.046)を使用した。 

 

1.2.1.2.5  併用薬の評価 

  併用薬はコルチコステロイドの効果を減弱すると考えられているフ

ェノバルビタール、フェニトイン、リファンピシン、カルバマゼピン

を調査した。また、コルチコステロイドの効果を増強すると考えられ

ているエリスロマイシン、イトラコナゾールを調査した。併用薬は添

付文書からの情報を基に選定し、調査後にこれらの薬剤を併用した例

は、対象から除外した。 
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1.2.1.3  統計解析 

  コルチコステロイドの有効性への影響を決定するために、Cox 回帰

分析を実施した。Cox 回帰分析は、STAS-J 評価スコアを従属変数とし、

喫煙、肺転移、胸水、性別、年齢をコルチコステロイドの有効性に対

する独立変数として設定した。独立変数は、臨床上、重要と考えられ

る因子を選択して検討した。 

 

1.2.2  呼吸困難に対するコルチコステロイド単独療法の有効性  

1.2.2.1  対象患者 

  2012 年 1 月から 2015 年 12 月に入院した 52 名のうち、呼吸困難に

対して、コルチコステロイドを経口または静脈内に単独で投与した患

者 11 名を対象とした。除外は、胸腔ドレーン挿入患者、不規則なコル

チコステロイド投与患者、オピオイド投与患者とした。なお、本研究

における後ろ向き観察研究は、春日井市民病院倫理委員会の承認を得

て実施した。 

 

1.2.2.2  コルチコステロイドの有効性評価 

1.2.2.2.1  評価期間と評価方法  

  入院後、コルチコステロイドの使用開始日から使用最終日までを評

価期間とした。呼吸困難は、STAS-J 症状版「症状が患者に及ぼす影響」

を利用して評価した。効果発現までの時間は、コルチコステロイドの

使用開始日から STAS-J 評価スコアの有効を示すまでの日数とし、効果

持続時間は、STAS-J 評価スコアの有効が持続する日数とした。  

 

1.2.2.2.2  評価データ処理 

  評価データは、診療録をもとにコルチコステロイド投与開始日から

死亡日まで毎日記録し、医師記録を参考にして患者の呼吸困難の程度

を STAS-J によるスコアで評価した。最大効果発現は、STAS-J 評価ス

コアが最小となった日とし、最終投与日は、死亡日とした。コルチコ

ステロイド投与の有効性の判定は、STAS-J 評価スコアが 2 ポイントの
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減少を Responder（有効）とした。STAS-J 評価スコアが 1 ポイントの

減少あるいは不変、増加は Non-responder（無効）と評価した。 

 

1.2.2.2.3  コルチコステロイド投与量  

  Responder と Non-responder の両群において、投与開始日のコルチコ

ステロイド投与量について比較した。また、投与開始日と 2 日目の 2

日間のコルチコステロイド投与量についても比較した。コルチコステ

ロイド投与量は、比較を容易にするために、すべてのコルチコステロ

イド投与量をプレドニゾロン当量に変換した。デキサメタゾン 0.15 mg、

ベタメタゾン 0.12 mg はそれぞれプレドニゾロン 1 mg に等価とした。 

 

1.2.2.2.4  コルチコステロイドによる有害事象  

  コルチコステロイド投与による有害事象として、高血糖、不眠症、

せん妄、穿孔について、コルチコステロイド投与の開始から終了まで

の期間における発現を評価した。有害事象の評価には有害事象の共通

用語基準(CTCAE)Ver.4.0 を使用した。 

 

1.2.2.2.5  併用薬の評価 

  併用薬はコルチコステロイドの効果を減弱すると考えられているフ

ェノバルビタール、フェニトイン、リファンピシン、カルバマゼピン

を調査した。また、コルチコステロイドの効果を増強すると考えられ

ているエリスロマイシン、イトラコナゾールを調査した。併用薬は添

付文書からの情報を基に選定し、調査後にこれらの薬剤を併用した例

は、対象から除外した。 

 

1.2.2.3  統計解析 

  Responder と Non-responder のコルチコステロイド投与量の比較は、

Mann-Whitney U 検定を使用し、有意水準は p＜0.05 とした。投与開始

時と最大効果発現時および最終投与時の比較は、Wilcoxon-t 検定を使

用し、有意水準は p＜0.05 とした。 
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1.2.3  呼吸困難に対するオピオイドとコルチコステロイド併用療法

の有効性  

1.2.3.1  対象患者 

  2012 年 1 月から 2014 年 12 月にかけて春日井市民病院に入院し、呼

吸困難のために経口または静脈内にコルチコステロイド投与を受け、

死亡退院した 49 名の終末期がん患者の診療録を後ろ向きに調査した。

胸水穿刺や胸腔ドレーン挿入などの侵襲的呼吸困難治療を受けた患者、

入院前に既に経口コルチコステロイドを使用していた患者、コルチコ

ステロイドと同時にオピオイドを投与しなかった患者は除外した。29

名の患者がこれらの基準に該当し、少なくとも除外基準を 1 つ以上満

たした 9 名を除外して、オピオイドとコルチコステロイドの併用療法

を受けた 20 名の患者を対象患者とした。なお、本研究における後ろ向

き観察研究は、春日井市民病院倫理委員会の承認を得て実施した。 

 

1.2.3.2  オピオイドとコルチコステロイドの併用療法の有効性評価  

1.2.3.2.1  評価項目 

  主要評価項目は、呼吸困難に対するオピオイドとコルチコステロイ

ドの併用療法の有効性とし、副次評価項目は、オピオイドの投与量と

した。評価期間と評価方法は、入院後、コルチコステロイドの使用開

始日から使用最終日までを評価期間とした。呼吸困難は、STAS-J 症状

版「症状が患者に及ぼす影響」を利用して評価した。 

 

1.2.3.2.2  評価データ処理 

  評価データは、診療録をもとにコルチコステロイド投与開始日から

死亡日まで毎日記録し、医師記録を参考にして患者の呼吸困難の程度

を STAS-J によるスコアで評価した。最大効果発現は、STAS-J 評価ス

コアが最小となった日とし、最終投与日は、死亡日とした。コルチコ

ステロイド投与の有効性の判定は、STAS-J 評価スコアが 2 ポイントの

減少を Responder（有効）とした。STAS-J 評価スコアが 1 ポイントの
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減少あるいは不変、増加は Non-responder（無効）と評価した。 

 

1.2.3.2.3  オピオイド投与量  

  オピオイド投与量は、Responder では呼吸困難に対する最大の効果が

認められた時点とし、Non-responder では評価が開始された時点として

記録し、群間で比較した。比較を容易にするために、すべての投与量

をモルヒネ当量に変換した（モルヒネ錠 60 mg=オキシコドン錠 40 mg=

フェンタニル貼付剤 2 mg=モルヒネ注射剤 30 mg=オキシコドン注射剤

30 mg=フェンタニル注射剤 600 μg）。 

 

 1.2.3.3  統計解析 

  Wilcoxon-t 検定を使用して、投与開始時および最大効果発現時にお

ける STAS-J 評価スコアの変化について、モルヒネとの併用、オキシコ

ドンとの併用、フェンタニルとの併用のオピオイド別について統計解

析した。また、オピオイドとコルチコステロイドの併用療法効果につ

いて STAS-J 評価スコアを従属変数とし、オピオイド投与量を独立変数

としてロジスティク回帰分析を実施した。検定の有意水準は p＜0.05

とした。 

 

第 3 節  結果 

 

1.3.1  呼吸困難に対するコルチコステロイドの投与効果 

1.3.1.1  患者背景 

  コルチコステロイド投与群 11 名およびコルチコステロイド非投与

群 8 名の患者背景を Table 1 に、両群に実施した治療を Table 2 に示す。 
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Table 1 Patient background information 
 Corticosteroid 

administration 
group 
(n=11) 

Non-corticosteroid 
administration 

group 
(n=8) 

Age (years) 
Median (range) 

 
75 (43–95) 

 
67 (63–83) 

Gender, n (%) 
Male 
Female 

 
4 (36.4) 
7 (63.6) 

 
4 (50) 
4 (50) 

History of smoking, n (%) 
 Yes 
 No 

 
5 (45.5) 
6 (54.5) 

 
3 (37.5) 
5 (62.5) 

Lung metastasis, n (%) 
 Yes 
 No 

 
6 (54.5) 
5 (45.5) 

 
1 (12.5) 
7 (87.5) 

Pleural effusion, n (%) 
 Yes 
 No 

 
5 (45.5) 
6 (54.5) 

 
6 (75) 
2 (25) 

Underlying disease, n (%) 
 Breast  

Colorectal  
Lung  
Gastric  
Pancreatic  
Esophageal  
Malignant melanoma  
Uterine  
Liver 

 
2 (18.2) 
2 (18.2) 
2 (18.2) 
1 (9.1) 
1 (9.1) 
1 (9.1) 
1 (9.1) 
1 (9.1) 
0 (0) 

 
0 (0) 

2 (25) 
0 (0) 

2 (25) 
1 (12.5) 

0 (0) 
0 (0) 

1 (12.5) 
2 (25) 
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Table 2 Summary of treatment in both patient groups 
 Corticosteroid 

administration 
group 
(n=11) 

Non-corticosteroid 
administration 

group 
(n=8) 

Alleviating dyspnea, n (%) 
Yes 
No 

 
6 (54.5) 
5 (45.5) 

 
2 (25) 
6 (75) 

Combination medicines, n (%) 
Yes 
No 

 
0 (0) 

11 (100) 

 
0 (0) 

8 (100) 
Side effects, n (%) 
 Yes 
 No 

 
3 (27.3) 
8 (72.7) 

 
0 (0) 

8 (100) 
Concomitant use of opioids, n (%) 
 Yes 
 No 

 
10 (90.9) 

1 (9.1) 

 
3 (37.5) 
5 (62.5) 

Oxygen therapy, n (%) 
 Yes 
 No 

 
11 (100) 

0 (0) 

 
8 (100) 

0 (0) 

 

1.3.1.2  コルチコステロイドの効果  

1.3.1.2.1  コルチコステロイドの種類、投与経路、投与量 

  コルチコステロイドを投与された 11 名の患者のうち、ベタメタゾン

は 9 名（81.8％）、デキサメタゾンは 1 名（9.1％）、プレドニゾロンは

1 名（9.1％）であった。投与経路は、静脈内投与は 10 名（90.9％）で、

経口投与は 1 名（9.1％）であった。プレドニゾロン当量に変換したコ

ルチコステロイドの 1 日あたり投与量中央値（範囲）は、33.3 mg（8.3-44 

mg）であった。 

 

1.3.1.2.2  有効性 

  コルチコステロイドを投与した 11 名のうち、6 名（54.5%）はステロ

イド投与による STAS-J 評価スコアにおいて「有効」と判定された。有

効と判定された患者の平均 STAS-J 評価スコア変化率は 2.2 であった。 

 

1.3.1.2.3  発現までの時間 
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  コルチコステロイド投与により STAS-J 評価スコアが有効を示すま

での時間の中央値（範囲）は、2 日（2-3 日）であった。 

 

1.3.1.2.4  効果の持続時間 

  コルチコステロイド投与により STAS-J 評価スコアの有効が持続す

る時間の中央値（範囲）は、3 日（1-7 日）であった。 

 

1.3.1.2.5  コルチコステロイドの有効性への影響  

  コルチコステロイドの有効性への影響を決定するための Cox 回帰分

析（Table 3）は、呼吸困難の緩和に関して、程度は弱いものの、年齢

が影響を及ぼすことが示された（p=0.021）。年齢に関する β 推定値は

-0.054 となり、若年者は高齢者より呼吸困難を軽減することが示され

た。STAS-J 評価スコアによる呼吸困難の緩和に関して、比例ハザード

性を確認した。 
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Table 3 Cox regression analysis of factors demonstrating the effectiveness 

of alleviating dyspnea (n=19) 

Factor Hazard ratios 95% CI p-value 

History of smoking 1.364 0.402–4.630 0.618 

Lung metastasis 0.476 0.138–1.639 0.239 

Pleural effusion 0.882 0.252–3.089 0.845 

Gender 1.058 0.341–3.281 0.922 

Age 0.947 0.905–0.992 0.021 

CI, confidence interval 

 

1.3.1.2.6  コルチコステロイドによる有害事象  

  不眠症（Grade 1）は、27.3％(n=3)で認められ、性別は男性で、オピ

オイド併用例であった。使用したコルチコステロイドは、デキサメタ

ゾン 1 名、ベタメタゾン 2 名であった。 

 

1.3.1.2.7  併用薬の評価 

  コルチコステロイド投与効果に影響を及ぼす可能性があると定義さ

れた医薬品の併用は認められなかった。 

 

1.3.2  呼吸困難に対するコルチコステロイド単独療法の有効性  

1.3.2.1  患者背景 

  対象患者は男性 9 名、女性 2 名（平均年齢 74.5 歳、範囲 64-86 歳）

であった。患者背景は Table 4 に、各患者データは Table 5 に示す。 
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Table 4 Patient background information  
Total patients (n) 11  
Gender, male/female  9/2 81.8/18.2% 
Average age (range) 74.5 (64–86)  
Underlying disease 
  Lung 
  Gastric 
  Rectal, renal pelvic, hepatocellular,  

breast, unknown 

3 
3 

1 each 

27.3% 
27.3% 
9.1% 

Oxygen therapy  11 100% 
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Table 5 Patient backgrounds and outcomes 

 Patients  

Character i s t ic  1 2 3 4 5 6 

Age (years)  70 69 86 70 68 64 

Gender  Male Male Male Male Male Male 

Underlying disease  Recta l  Gast ric  Unknown Lung 
Hepatocel-

lu lar  
Lung 

Dura t i on  of  cor t icost eroid

use (days)  
3 21 2 5 2 3 

In i t ia l  cor t icosteroid dose  

(mg/day)  
33.3  33.3  33.3  66.7  16.7  33.3  

Types  of  cor t icosteroid  
Betameth-

asone 

Betameth-

asone 

Betameth-

asone 

Betameth-

asone 

Betameth-

asone 

Betameth-

asone 

Days requi red  to a l leviate 

dyspnea  
No effect  2 No effect  No effect  No effect  No effect  

Cumula t ive dose of  

cort icosteroids to  

a l leviate dyspnea  (mg)  

No effect  66.7  No effect  No effect  No effect  No effect  

Tota l  cor t icosteroid dosage 

(mg) 
100  408  66.7  333  33.3  100  

STAS-J  score at  basel ine  3 2 3 3 2 3 

Maximum STAS-J  score  2 0 3 3 2 3 

Fina l  STAS-J  score  2 2 3 3 2 3 

Side effects  none none none none none none 
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 Pa t ients  

Character i s t ic  7 8 9 10 11 

Age (years)  74 72 84 82 80 

Gender  Male Male Male Female  Female  

Underlying disease  Lung Gast ric  
Renal  

pelvic  
Gast ric  Breast  

Durat ion of  cor t icosteroid 

use  

(days)  

2 7 2 7 10 

In i t ia l  cor t icosteroid dose  

(mg/day)  
33.3  16.7  11 33.3  33.3  

Types  of  cor t icosteroid  
Betameth-

asone 

Betameth-

asone 

Dexameth-

asone 

Betameth-

asone 

Betameth-

asone 

Days requi red  to a l leviate 

dyspnea  
No effect  3 2 2 3 

Cumula t ive dose of  

cort icosteroids to  

a l leviate dyspnea  (mg)  

No effect  50 22 66.7  100  

Tota l  cor t icosteroid dosage 

(mg) 
66.7  117 22 233  333  

STAS-J  score at  basel ine  2 3 3 3 3 

Maximum STAS-J  score  2 0 1 0 1 

Fina l  STAS-J  score  2 1 1 3 1 

Side effects  none none none 
Hyperglyc-

emia  
Deli r ium 

 

1.3.2.2  コルチコステロイド投与量と効果判定  

  投与開始日のコルチコステロイド投与量（平均±SD）は、Responder

が 25.5±10.9 mg、Non-responder が 36.1±16.4 mg であった（p=0.29,  

Figure 1）。また、最初の 2 日間の投与量は、Responder が 47.7±26.0 m

g、Non-responder が 72.2±32.8 mg であった（p=0.25, Figure 2）。STAS
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-J 評価スコア（平均±SD）は、コルチコステロイド投与開始日 2.7±0.5

から最大効果発現時 1.5±1.2 へ低下した（p=0.028, Figure 3）。最終投

与時では 2.1±0.8 へ低下した（p=0.068, Figure 4）。対象患者 11 名のう

ち、5 名（45.5％）は STAS-J 評価スコアにおいて「有効」と判定され

た。  
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Figure 1 Relationship between responders (n=5) and 

 non-responders (n=6) comparing the first day 

of corticosteroid doses. The open circles represent 

                 the median doses. The closed, black circles  

represent individual doses.   
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Figure 2 Relationship between responders (n=5) and 

non-responders (n=6) comparing corticosteroid 

doses for first 2 days. The open circles represent

           the median doses. The closed, black circles  

represent individual doses. 

(mg)  

p=0.25 

C
or

ti
co

st
er

oi
d 

do
se

s 



 20 

      

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

At the
beginning of
corticosteroid
administration

At the maximum
effect

expression

     
 

Figure 3 Comparison of dyspnea STAS-J scores 

 at beginning of corticosteroid administration 

 and at maximum effect expression (n=11). The  

open circles represent the mean scores. The  

closed, black circles represent individual scores. 
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Figure 4 Comparison of dyspnea STAS-J scores 

 at beginning of corticosteroid administration 

 and at final corticosteroid administration (n=11). 

The open circles represent the mean scores. The  

closed, black circles represent individual scores. 

 

1.3.2.3  コルチコステロイド投与による有害事象  

  有害事象は、高血糖(Grade 3)が 1 名、せん妄(Grade 1)が 1 名であっ

た。性別は女性で、使用したコルチコステロイドはベタメタゾンであ

った。 

 

1.3.2.4  併用薬の評価 

  コルチコステロイド投与効果に影響を及ぼす可能性があると定義さ

れた医薬品の併用は認められなかった。 
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1.3.3  呼吸困難に対するオピオイドとコルチコステロイド併用療法

の有効性  

1.3.3.1  患者背景 

  対象患者は、大腸がん、胃がん、肺がんを含む男性 13 名および女性

7 名（平均年齢 71 歳、範囲 49-94 歳）であった。肺領域の病変として、

肺転移が 5 名、がん性リンパ管症が 3 名、胸水が 14 名であった。Table 

6 に患者の背景を示す。 
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Table 6 Patient backgrounds 

 Tota l  
(n=20)  

Responders  
(n=14)  

Non-responders  
(n=6)  

Gender ,  n (%) 
Male  
Female  

 
13 (65)  

7 (35)  

 
10 (71.4)  

4 (28.6)  

 
3 (50)  
3 (50)  

Age (years)  
Mean (range)  

 
71 (49–94)  

 
73 (59–94)  

 
65 (49–78)  

Opioid dose (mg)  
Median (range)   

 
30 (10–720)  

 
25 (10–720)  

 
30 (10–60)  

Under lying disease,  n (%) 
Colorecta l cancer  
Gastric cancer  
Lung cancer  
Pancreatic cancer  
Esophageal  cancer  
Bladder  cancer  
Ovar ian cancer  
Breast  cancer  
Renal cancer  
Bile duct cancer  
Uter ine body cancer  
GIST* 

 
3 (15)  
3 (15)  
3 (15)  
2 (10)  
2 (10)  
1 (5)  
1 (5)  
1 (5)  
1 (5)  
1 (5)  
1 (5)  
1 (5)  

 
3 (21.4)  
2 (14.3)  
1 (7.1)  

2 (14.3)  
1 (7.1)  
1 (7.1)  
0 (0)  
0 (0)  

1 (7.1)  
1 (7.1)  
1 (7.1)  
1 (7.1)  

 
0 (0)  

1 (16.7)  
2 (33.3)  

0 (0)  
1 (16.7)  

0 (0)  
1 (16.7)  
1 (16.7)  

0 (0)  
0 (0)  
0 (0)  
0 (0)  

Lung area  metas ta tic  spread,  n (%) 5 (25)  4 (28.6)  1 (16.7)  
Lymphangi t is  carcinomatosis ,  n (%) 3 (15)  1 (7.1)  2 (33.3)  
Pleura l ef fus ion,  n (%) 14 (70)  9 (64.3)  5 (83.3)  

*Gastrointest inal  stromal tumor 

 

 

1.3.3.2  オピオイドとコルチコステロイドの併用と効果判定 

1.3.3.2.1  モルヒネとコルチコステロイドの併用  

  モルヒネとコルチコステロイドの併用は 13 名で、STAS-J 評価スコ

ア（平均±SD）は、投与開始時 3.1±0.8 から最大効果発現時 1.4±0.8 へ

低下した（p=0.0034）。 

 

1.3.3.2.2  オキシコドンとコルチコステロイドの併用  

  オキシコドンとコルチコステロイドの併用は 2 名で、投与開始時の

STAS-J 評価スコア（平均）は 3.0、最大効果発現時の STAS-J 評価スコ
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アは 1.0 であった。 

 

1.3.3.2.3  フェンタニルとコルチコステロイドの併用  

  フェンタニルとコルチコステロイドの併用は 5 名で、投与開始時の

STAS-J 評価スコア（平均±SD）は 2.8±0.8、最大効果発現時の STAS-J

評価スコアは 1.2±0.8 であった（p=0.18）。 

 

1.3.3.2.4  オピオイドとコルチコステロイドの併用による効果 

  オピオイドとコルチコステロイドの併用療法において、対象患者 20

名のうち、14 名（70％）は STAS-J 評価スコアにおいて「有効」と判

定された。 

 

1.3.3.2.5  オピオイドの投与量  

  オピオイド投与量の中央値（範囲）は 30 mg（10-720 mg）であった。

ロジスティック回帰分析では、オピオイド投与量は STAS-J 評価スコア

の変化率による呼吸困難緩和に影響を及ぼさなかった（Table 7）。オ

ピオイドの比較では、モルヒネ（オッズ比 0.993; 95％CI 0.961-1.026;

 p=0.675）もフェンタニル（オッズ比 0.988; 95％CI 0.953-1.025; p=0.

53）も、呼吸困難の緩和に著しく大きな影響を与えなかった。また、

オキシコドン使用に関連するデータは統計量不足により、分析するこ

とができなかった。 
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Table 7 Odds ratios from a logistic regression analysis of the effect  

of opioid dose on dyspnea alleviation (n=20) 

Opioid STAS-J score 
Responder/Non-responder Odds ratio 95% CI p-value 

Total opioid 
(n=20) 14/6 0.992 0.966–1.019 0.562 

Morphine      
(n=13) 9/4 0.993 0.961–1.026 0.675 

Oxycodone     
(n=2) 2/0 - - - 

Fentanyl       
(n=5) 3/2 0.988 0.953–1.025 0.530 

CI, confidence interval 

 

第 4 節  考察 

  直接死因ががんであった患者 214 名(1.2.1)のうち、34 名（15.9％）

に呼吸困難を認め、これまでの報告と一致していた 47)-49)。死亡前であ

っても、胸腔ドレーン挿入 50)および胸水穿刺 51)などの積極的な治療を

受けた患者も認められ、本研究では積極的な治療を受けた患者を除外

した。コルチコステロイド非投与群では、オピオイド投与により呼吸

困 難 が 緩 和 す る 症 例 も 認 め ら れ た 。 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 投 与 群

（1.3.1.2.2）では、54.5％にコルチコステロイド投与による STAS-J 評

価スコアが「有効」と判定され、コルチコステロイドの投与が呼吸困

難を緩和する可能性があることが示された。呼吸困難緩和の有効性へ

の影響を決定するために、がん患者で呼吸困難を認めた 19 例を対象と

して検討したが、年齢は STAS-J 評価スコアの低下に影響を及ぼす結果

となり、STAS－ J 評価の上昇リスクが 5％程低く、若年者は高齢者よ

り呼吸困難が軽減することが考えられる（Table 3）。 

  コルチコステロイド投与により、投与開始日から最大効果発現時ま

での STAS-J 評価スコアは低下し、呼吸困難緩和効果を認めた（Figure 

3）。しかし、投与開始日から最終投与日までの STAS-J 評価スコアは有

意に低下しなかった（Figure 4）。これは、死亡直前時はコルチコステ

ロイド効果が認められない時期の可能性があると考えられる。コルチ
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コステロイド投与効果は投与開始から 3 日以内に認められたため、投

与開始日と 2 日目の 2 日間のコルチコステロイド投与とその効果の関

係を検討した。投与開始日（Figure 1）および翌日（Figure 2）のコル

チコステロイド投与量は Responder と Non-responder において差がなく、

コルチコステロイド投与効果はコルチコステロイド投与量には依存し

ていないことを示唆し、コルチコステロイド反応性に依存している可

能性がある。コルチコステロイドはインタビューフォームのデータ

52)-55)から推察すると、薬物動態的に速やかに効果の発現が期待できる

薬剤である。早期に最高血中濃度を示し、徐々に血中濃度が減少して

24 時間後には最低値となる。研究結果（1.3.1.2.3）より 3 日以内での

効果発現を示していることから、使用後 3 日が効果判定のできる時期

であり、使用継続あるいは使用中止かの提案ができる可能性があると

考えられる。 

  呼吸困難治療のために単独投与したコルチコステロイドの有効率

(1.3.2.2)は 45.5 ％であった。 Hardy ら 56)はその有効率は 38 ％、

Mercadante ら 57)は 72％と報告しており、終末期患者以外も含まれた研

究などの患者背景と、評価時期が異なっているなどの評価方法の違い

により、ばらつきが認められたと考えられる。 

  呼吸困難に対するオピオイドとコルチコステロイドの併用療法の有

効性評価（1.3.3.2.1）では、モルヒネとコルチコステロイドの併用療法

に関しては、終末期がん患者の呼吸困難を緩和できることが示された。

また、コルチコステロイドと併用したオキシコドンおよびフェンタニ

ルは、小数例での検討であり、呼吸困難の緩和を認めることはできな

かった。これまでの系統的レビュー 8),26),30)や他の研究 58)-60)では、がん

患者における呼吸困難軽減のためのオピオイドは有効性を示唆し、特

に、モルヒネの有効性が報告されている 61)-63)。我々の結果はこれらの

知見をある程度、支持するものであり、オキシコドン 43)とフェンタニ

ル 64)の有効性については、症例数が少ないため、今後、症例数を重ね

る必要がある。 

 オピオイドとコルチコステロイドは、呼吸困難の治療のほかに、終
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末期の痛みや倦怠感の治療にも繁用される 30),65)。呼吸困難の緩和に対

するオピオイドやコルチコステロイドの積極的な治療に加えて、看護

ケアや呼吸リハビリテーション、精神療法などの非薬理学的治療の実

施下で呼吸困難の緩和を評価している報告もある 66)-68)。オピオイドや

コルチコステロイドにより呼吸困難が緩和されるメカニズムはまだは

っきりと理解されておらず 69)、メカニズムの理解とともに、持続的な

呼吸困難緩和効果が維持できる投与量の検討が必要である。 

  コルチコステロイドに関連する有害事象として、不眠やせん妄、高

血糖が認められた（1.3.1.2.6、1.3.2.3）。不眠とせん妄は Grade 1 で軽

度であったが、高血糖は Grade 3 と重篤で、使用したコルチコステロ

イドはベタメタゾンやデキサメタゾンであり、有害事象に対する対処

として、有害事象を慎重に評価することが重要であると考えられる。 
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小括 

1. コルチコステロイド投与により、STAS-J 評価スコアの有効性が示

され、コルチコステロイド投与は呼吸困難の緩和効果を認めた。そ

の効果判定は、有効性を示す 3 日以内が効果判定のできる時期であ

り、継続あるいは中止かの提案ができる可能性があることが示され

た。 

2. コルチコステロイドの単独投与は、呼吸困難の緩和に対して有効性

が示された。 

3. モルヒネとコルチコステロイドの併用療法は呼吸困難の緩和に有

効であることが示された。 
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第 2 章 コルチコステロイドの投与量と効果予測因子、生存との関係  

 

第 1 節  序論 

 

  呼吸困難は、多くの病気の中で起こる症状であるが、特に終末期が

ん患者の間で一般的である 70),71)。また、主観的症状であり、予後不良

因子である 72)-74)。呼吸困難の原因は複雑かつ多様であり、主観的性質

が故に適切な評価が必要である 75),76)。終末期がん患者においても呼吸

困難は不快な症状で、予後不良因子である 39),47)。呼吸困難を訴える患

者は、1 週間以内に死亡する可能性が高く 77)、入院後に 10 日以内に死

亡する可能性が高い 78)という報告がある。呼吸困難の発症後に患者の

生活の質が低下する可能性があり、呼吸困難は人生の終わりに向かっ

て増加する傾向があり、予後因子として役立つ 79)。 

 コルチコステロイドは一般に呼吸困難緩和のために終末期がん患者

に投与される 32),37),80)。我々は、呼吸困難の緩和のためのコルチコス

テロイドの有効性を報告 40)したが、効果的なコルチコステロイドのタ

イプおよび投与量、投与方法および期間、投与の開始および中止時期、

投与量の増減の妥当性は依然として不明である。そこで、終末期がん

患者の呼吸困難を緩和することができるコルチコステロイド投与量を

決定するために、コルチコステロイドとオピオイド療法を同時に受け

る終末期がん患者に有効な平均累積コルチコステロイド投与量の範囲

を決定し、コルチコステロイド反応性を予測する明確な理論的根拠を

明らかにすることとした。 

 呼吸困難の緩和は、患者の不快感を軽減するのに役立ち、生活の質

および活動レベルの改善をもたらす 81)ことから、患者は長期生存の恩

恵を受ける可能性がある。また、呼吸困難の緩和は、終末期がん患者

の尊厳を維持するため、現在では、オピオイド、コルチコステロイド、

酸素は世界中の呼吸困難の緩和のための標準治療と考えられている

8),58),70),82)。しかし、これらの治療の生命予後には、議論の余地があり、

今回は、呼吸困難の緩和に投与されたコルチコステロイド投与量と生
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存との関係について検討した。コルチコステロイドと併用されること

が多い酸素やオピオイドの投与は、呼吸困難 37),58),60),83)を緩和するこ

とが報告され、酸素やオピオイドは単独あるいは組み合わせて投与さ

れる 26),48),82)。しかし、これらの治療の有効性および患者生存への影

響は、まだ完全には明らかにされていないことから、終末期がん患者

の呼吸困難を緩和するために投与されたコルチコステロイドに対する

反応性について評価した。 

 

第 2 節  対象および方法 

 

2.2.1  呼吸困難を緩和できるコルチコステロイド投与量 

2.2.1.1  対象患者 

  2012 年 1 月から 2014 年 12 月までに春日井市民病院に入院し、呼吸

困難のためにコルチコステロイドを経口または静脈内に投与し、死亡

退院した終末期がん患者 49 名の診療録を調査した。入院前に既に経口

コルチコステロイドを使用していた患者、コルチコステロイドと同時

にオピオイドを投与していない患者、胸水穿刺または胸腔ドレーン挿

入などの治療を受けた患者 29 名を除外した 20 名を最終対象患者とし

た。対象患者のうち、12 名はモルヒネの投与を、5 名はフェンタニル

を、3 名はオキシコドンの投与を受けた。正確を期すために、医師の

記録に加えて、薬剤師や看護師の記録を参考にした。終末期がんは、

化学療法が実施されず、患者が短期間に死亡すると予想される進行性

病変として定義した。肺転移は肺への原発がんの広がりと定義した。

なお、本研究における後ろ向き観察研究は、春日井市民病院倫理委員

会の承認を得て実施した。 

 

2.2.1.2  コルチコステロイドの有効性評価 

2.2.1.2.1  評価期間と評価方法  

  入院後、コルチコステロイドの使用開始日から使用最終日までを評

価期間とした。呼吸困難は、STAS-J 症状版「症状が患者に及ぼす影響」
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を利用して評価した。効果発現までの時間は、コルチコステロイドの

使用開始日から STAS-J 評価スコアの有効を示すまでの日数とした。  

 

2.2.1.2.2  評価データ処理 

  評価データは、診療録をもとにコルチコステロイド投与開始日から

死亡日まで毎日記録し、医師記録を参考にして患者の呼吸困難の程度

を STAS-J によるスコアで評価した。コルチコステロイド投与の有効性

の判定は、STAS-J 評価スコアが 2 ポイントの減少を Responder（有効）

とした。STAS-J 評価スコアが 1 ポイントの減少あるいは不変、増加は

Non-responder（無効）と評価した。コルチコステロイド投与量につい

て 、 Responder は 投 与 開 始 か ら 効 果 発 現 時 ま で を 評 価 し た 。

Non-responder は投与開始から最終投与時までを評価した。 

 

2.2.1.2.3  コルチコステロイド投与量  

  Responder と Non-responder の両群において、経口または静脈内に投

与したコルチコステロイド投与量を積算して比較した。投与経路が異

なる場合は、経口投与と静脈内投与は同等として評価した。コルチコ

ステロイド投与量は、比較を容易にするために、すべてのコルチコス

テロイド投与量をプレドニゾロン当量に変換した。デキサメタゾン

0.15 mg、ベタメタゾン 0.12 mg はそれぞれプレドニゾロン 1 mg に等価

とした。 

 

2.2.1.2.4  コルチコステロイドの効果に影響を及ぼす因子 

  STAS-J 評価スコアの変化率を従属変数とし、年齢、性別、白血球数、

リンパ球数、血清アルブミン値、CRP(C-reactive protein)、LDH(Lactate 

dehydrogenase)を独立変数として、ロジスティック回帰分析を実施した。

生化学的変数は投与前値を使用した。独立変数の妥当性については、

臨床上、重要と考えられる因子を選択して実施した。 

 

2.2.1.2.5  オピオイド投与量  
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  オピオイド投与量は、投与開始時、最大効果発現時、最終投与時に

関して比較した。比較を容易にするために、すべての投与量をモルヒ

ネ当量に変換した（モルヒネ錠 60 mg=オキシコドン錠 40 mg=フェン

タニル貼付剤 2 mg=モルヒネ注射剤 30 mg=オキシコドン注射剤 30 mg=

フェンタニル注射剤 600 μg）。 

 

2.2.1.2.6  コルチコステロイドによる有害事象  

  コルチコステロイド投与による有害事象として、高血糖、不眠症、

せん妄、穿孔について、コルチコステロイド投与の開始から終了まで

の期間における発現を評価した。有害事象の評価には有害事象の共通

用語基準（CTCAE）Ver.4.0 を使用した。 

 

2.2.1.3  統計解析 

  オピオイド投与量に関する比較は、Mann-Whitney U 検定を使用して、

投与開始時、最大効果発現時、最終投与時の 3 つのパラメータとした。 

  Wilcoxon-t 検定を使用して、コルチコステロイド投与による STAS-J

評価スコアの変化を評価した。Mann-Whitney U 検定を使用して、 

Responder と Non-responder の両群のコルチコステロイド投与量、およ

び Responder と Non-responder の両群におけるコルチコステロイド使用

開始から死亡までの日数を生存として比較した。カイ二乗検定を使用

して、Responder と Non-responder の両群の背景因子を比較した。検定

における有意水準は p＜0.05 とした。 

 

2.2.2  呼吸困難の緩和に投与されたコルチコステロイド投与量と生  

存との関係  

2.2.2.1  対象患者 

  2012 年 1 月から 2015 年 12 月に入院し、入院後に呼吸困難の治療の

ために経口または静脈内にコルチコステロイドを投与した患者 52 名

（Responder 30 名、Non-responder 22 名）を対象とした。除外は、胸腔

ドレーン挿入患者、不規則なコルチコステロイド投与患者、胸水穿刺
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実施患者とした。なお、本研究における後ろ向き観察研究は、春日井

市民病院倫理委員会の承認を得て実施した。 

 

2.2.2.2  コルチコステロイドの有効性評価 

2.2.2.2.1  評価期間と評価方法  

  入院後、コルチコステロイドの使用開始日から死亡までを評価期間

とした。呼吸困難は、STAS-J 症状版「症状が患者に及ぼす影響」を利

用して評価した。 

 

2.2.2.2.2  評価データ処理 

  評価データは、診療録をもとにコルチコステロイド投与開始日から

死亡日まで毎日記録し、医師記録を参考にして患者の呼吸困難の程度

を STAS-J によるスコアで評価した。コルチコステロイド投与の有効性

の判定は、STAS-J 評価スコアが 2 ポイントの減少を Responder（有効）

とした。STAS-J 評価スコアが 1 ポイントの減少あるいは不変、増加は

Non-responder（無効）と評価した。 

 

2.2.2.2.3  コルチコステロイド投与量と生存 

  コルチコステロイド投与量と生存の検討は以下の 3 点について行っ

た。第 1 は Responder ではコルチコステロイドの効果出現までの平均

投与量、Non-responder では投与期間中の平均投与量と定義し、両群に

おいて平均コルチコステロイド投与量と生存を調査した。第 2 は両群

において投与開始日のコルチコステロイド投与量と生存を調査した。

第 3 は両群において投与開始日から 2 日間にわたって投与された平均

コルチコステロイド投与量と生存を調査した。生存は、呼吸困難の存

在下で、コルチコステロイド使用開始から死亡までの日数で測定した。

コルチコステロイド投与量は、比較を容易にするために、すべてのコ

ルチコステロイド投与量をプレドニゾロン当量に変換した。デキサメ

タゾン 0.15 mg、ベタメタゾン 0.12 mg はそれぞれプレドニゾロン 1 mg

に等価とした。 
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2.2.2.2.4  コルチコステロイドによる有害事象  

  コルチコステロイド投与による有害事象として、高血糖、不眠症、

せん妄、穿孔について、コルチコステロイド投与の開始から終了まで

の期間における発現を評価した。有害事象の評価には有害事象の共通

用語基準（CTCAE）Ver.4.0 を使用した。 

 

2.2.2.2.5  併用薬の評価 

  併用薬はコルチコステロイドの効果を減弱すると考えられているフ

ェノバルビタール、フェニトイン、リファンピシン、カルバマゼピン

を調査した。また、コルチコステロイドの効果を増強すると考えられ

ているエリスロマイシン、イトラコナゾールを調査した。併用薬は添

付文書からの情報を基に選定し、調査後にこれらの薬剤を併用した例

は、対象から除外した。 

 

2.2.2.3  統計解析 

コルチコステロイド投与量および生存に関するデータは平均±SD と

して示した。Responder と Non-responder 間の生存の比較は、時間-イベ

ント解析を使用し、カプランマイヤー曲線を描き、その差をログラン

ク検定した。ハザード比は、生存を従属変数とし、STAS-J 評価スコア

の効果を共変量として、Cox 回帰分析を使用して計算し、有意水準は p

＜0.05 とした。平均生存は生存率が 50％になる時間として算出した。

コルチコステロイドの有効性に及ぼす影響について、平均コルチコス

テロイド投与量、投与開始日のコルチコステロイド投与量、投与開始

日からの 2 日間の平均コルチコステロイド投与量の 3 カテゴリーにお

けるコルチコステロイド投与量について、STAS-J 評価スコアの変化率

を従属変数として、ロジスティック回帰分析を行った。Responder と 

Non-responder と間の投与量の比較および生存の比較は、unpaired t 検

定を使用し、有意水準は p＜0.05 とした。 
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2.2.3  呼吸困難を緩和するために投与されたコルチコステロイドに

対する反応性  

2.2.3.1  対象患者 

  2012 年 1 月から 2015 年 12 月に入院し、入院後に呼吸困難の治療の

ために経口または静脈内にコルチコステロイドを投与した患者 52 名

（Responder 30 名、Non-responder 22 名）を対象とした。除外は、胸腔

ドレーン挿入患者、不規則なコルチコステロイド投与患者、胸水穿刺

実施患者とした。なお、本研究における後ろ向き観察研究は、春日井

市民病院倫理委員会の承認を得て実施した。 

 

2.2.3.2  コルチコステロイドの有効性評価 

2.2.3.2.1  評価期間と評価方法  

  入院後、コルチコステロイドの使用開始日から死亡までを評価期間

とした。呼吸困難は、STAS-J 症状版「症状が患者に及ぼす影響」を利

用して評価した。 

 

2.2.3.2.2  評価データ処理 

  評価データは、診療録をもとにコルチコステロイド投与開始日から

死亡日まで毎日記録し、医師記録を参考にして患者の呼吸困難の程度

を STAS-J によるスコアで評価した。コルチコステロイド投与の有効性

の判定は、STAS-J 評価スコアが 2 ポイントの減少を Responder（有効）

とした。STAS-J 評価スコアが 1 ポイントの減少あるいは不変、増加は

Non-responder（無効）と評価した。 

 

2.2.3.2.3  生存期間 

  主要評価項目は生存期間とし、生存期間は、入院後に呼吸困難が生

じ、コルチコステロイドの投与により STAS-J 評価スコアが減少を示す

日から死亡までの期間と定義した。ただし、STAS-J 評価スコアが不変

あるいは増加を示す場合にはコルチコステロイドの使用開始日から死

亡までの期間とした。コルチコステロイド投与量は、比較を容易にす
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るために、すべてのコルチコステロイド投与量をプレドニゾロン当量

に変換した。デキサメタゾン 0.15 mg、ベタメタゾン 0.12 mg はそれ

ぞれプレドニゾロン 1 mg に等価とした。 

 

2.2.3.2.4  コルチコステロイドによる有害事象  

  コルチコステロイド投与による有害事象として、高血糖、不眠症、

せん妄、穿孔について、コルチコステロイド投与の開始から終了まで

の期間における発現を評価した。有害事象の評価には有害事象の共通

用語基準（CTCAE）Ver.4.0 を使用した。 

 

2.2.3.2.5  併用薬の評価 

  併用薬はコルチコステロイドの効果を減弱すると考えられているフ

ェノバルビタール、フェニトイン、リファンピシン、カルバマゼピン

を調査した。また、コルチコステロイドの効果を増強すると考えられ

ているエリスロマイシン、イトラコナゾールを調査した。併用薬は添

付文書からの情報を基に選定し、調査後にこれらの薬剤を併用した例

は、対象から除外した。 

 

2.2.3.3  統計解析 

  生存期間のデータおよびコルチコステロイド投与量は中央値（範囲）

として示し、Responder と Non-responder との間の比較は、Mann-Whitney 

U 検定を使用し、有意水準は p＜0.05 とした。Responder と Non-responder

の両群の背景因子の比較は、カイ二乗検定を使用し、有意水準は p＜

0.05 とした。 

 

第 3 節  結果 

 

2.3.1  呼吸困難を緩和できるコルチコステロイド投与量 

2.3.1.1  患者背景 

  対象患者は男性 13 名、女性 7 名（平均年齢 71 歳、範囲 49-94 歳、
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喫煙 13 名、非喫煙 7 名）であった。患者背景を Table 8 に示す。 

Responder と Non-responder の両群において、性別、年齢、喫煙、肺転

移に差が認められなかった。  
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Table 8 Patient backgrounds 

Characteristic  
Total  

(n=20) 
Responders 

(n=14) 
Non-responders 

(n=6) 
p-value 

Gender, n (%) 
Male  
Female  

 
13 (65) 
7 (35) 

 
10 (71.4) 
4 (28.6) 

 
3 (50) 
3 (50) 

0.61** 

Age (years)  
Mean (range) 

71 (49–94) 
73 

(59–94) 
65 

(49–78) 
0.51** 

History of smoking, n (%) 
 Yes  
 No 

 
13 (65) 
7 (35) 

 
9 (64.3) 
5 (35.7) 

 
4 (66.7) 
2 (33.3) 

0.68** 

Lung metastasis,  n  (%)  
 Yes  
 No 

 
8 (40) 

12 (60) 

 
5 (35.7) 
9 (64.3) 

 
3 (50) 
3 (50) 

0.64** 

Underlying disease,  n  (%) 
Colorectal  cancer  
Gastr ic cancer 
Lung cancer 
Pancreat ic cancer 
Esophageal  cancer 
Bladder cancer 
Ovarian cancer 
Breast cancer 
Renal  cancer 
Bile duct cancer 
Uterine body cancer  
GIST* 

 
3 (15) 
3 (15) 
3 (15) 
2 (10) 
2 (10) 
1 (5) 
1 (5) 
1 (5) 
1 (5) 
1 (5) 
1 (5) 
1 (5)  

 
3 (21.4) 
2 (14.3) 
1 (7 .1) 

2 (14.3) 
1 (7 .1) 
1 (7 .1) 
0 (0)  
0 (0)  

1 (7 .1) 
1 (7 .1) 
1 (7 .1) 
1 (7 .1) 

 
0 (0)  

1 (16.7) 
2 (33.3) 
0 (0)  

1 (16.7) 
0 (0)  

1 (16.7) 
1 (16.7) 

0 (0)  
0 (0)  
0 (0)  
0 (0)  

 

* Gastrointestinal stromal tumor 

** The incidence rates in both groups were determined using the chi-square test. 

 

2.3.1.2  コルチコステロイドの有効性と投与量  

  コルチコステロイドを投与した 20 名のうち、14 名（70％）は、 

STAS-J 評価スコアにおいて「有効」と判定された。投与開始時におけ

るコルチコステロイド投与量（範囲）は、全患者について 3.3-66.7 mg

であった。コルチコステロイド 1 日平均投与量の中央値（範囲）は、 

Responder では 33.3 mg（3.3-66.7 mg）、Non-responder では 33.3 mg（1

6.7-66.7 mg）であった（p=0.53）。 

Responder におけるコルチコステロイドの効果発現までに要する日数

は、中央値（範囲）として 4.1 日（2-13 日）であった。STAS-J 評価ス
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コア（平均±SD）は、投与開始時 3.0±0.8 から最大効果発現時 1.4±0.8

へ低下した（p=0.00031）。 

 

2.3.1.3  コルチコステロイド投与量と生存 

  累積コルチコステロイド投与量中央値（範囲）は、Responder が 66.

4 mg（19.8-132.8 mg）、Non-responder が 207.5 mg（83-863.2 mg）で

あった（p=0.01, Figure 5）。初回コルチコステロイド投与から最終コ

ルチコステロイド投与までの生存日数中央値（範囲）は、Responder

が 6 日（2-24 日）、Non-responder が 6.5 日（5-13 日）であった（p=0.4

7）。 
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Figure 5  Relationship between responders (n=14) and non-responders 

(n=6) based on corticosteroid doses. The open circles repres-

ent the median doses. The closed, black circles represent in-

dividual doses. 

 

2.3.1.4  コルチコステロイドの効果に影響を及ぼす因子  

  STAS-J 評価スコアの変化率に影響を及ぼす因子として評価した年

齢、性別、白血球数、リンパ球数、血清アルブミン値、CRP、LDH は

コルチコステロイドの効果に影響を及ぼさなかった（Table 9）。 
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Table 9 Logistic regression analysis odds ratios regarding the effectiveness  

of corticosteroid therapy (n=20) 
Factor Odds ratio 95% CI p-value 
Leukocyte (/μL)  1.000 0.999–1.000 0.397 
Lymphocyte (%) 1.002 0.997–1.007 0.472 
Albumin (g/dL) 0.629 0.032–12.48 0.761 
C-reactive protein (mg/dL) 0.768 0.442–1.335 0.349 
Lactate dehydrogenase (U/L) 0.992 0.976–1.008 0.333 
Age (years) 0.903 0.792–1.029 0.127 
Gender 3.29 0.345–31.36 0.301 
CI, confidence interval 
 

2.3.1.5  オピオイド投与量 

  Responder 8 名、Non-responder 5 名の計 13 名は、コルチコステロイ

ドの開始前にオピオイドを投与された。Responder の 6 名（モルヒネ 3

名、フェンタニル 1 名、オキシコドン 2 名）、Non-responder の 1 名（モ

ルヒネ 1 名）の計 7 名は、オピオイドとコルチコステロイドを同時に

投与された（Table 10）。投与開始時の 1 日平均オピオイド投与量の中

央値（範囲）は、Responder が 30 mg（10-720 mg）、Non-responder が

30 mg（10-60 mg）であった（p=0.77）。最大効果発現時の 1 日平均オ

ピオイド投与量の中央値（範囲）は、Responder が 30 mg（10-720 mg）

であり、Non-responder では効果を認めないので、評価できなかった。

最終投与時の 1 日平均オピオイド投与量の中央値（範囲）は、Responder

が 40 mg（20-720 mg）、Non-responder が 40 mg（20-80 mg）であった

（p=0.55）。 
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Table 10 Opioids used prior to corticosteroid therapy initiation (n=20) 

Opioid used Responders 
(n=14) 

Non-responders 
(n=6) 

Preceding administration 
Morphine 
Fentanyl 
Oxycodone 

 
6 
2 
0 

 
2 
2 
1 

Simultaneous administration 
Morphine 
Fentanyl 
Oxycodone 

 
3 
1 
2 

 
1 
0 
0 

Preceding administration: Opioids were administered before corticosteroids 

Simultaneous administration: Opioids and corticosteroids were administered 

at the same time 

 

2.3.1.6  コルチコステロイドによる有害事象 

  有害事象は、20 名のうち、不眠症は 20％（n=4; Grade 1/Grade 2, 3/1）

に、せん妄は 25％（n=5; Grade 1/Grade 2, 4/1）に認められた。高血糖

および穿孔は認められなかった（Table 11）。 
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Table 11 Adverse effects observed during corticosteroids treatment (n=20) 

Adverse effect None Grade 1 Grade 2 >Grade 2 

Hyperglycemia (%) 20 (100) 0 0 0 

Perforation (%) 20 (100) 0 0 0 

Insomnia (%) 16 (80) 3 (15) 1 (5) 0 

Delirium (%) 15 (75) 4 (20) 1 (5) 0 

Grade: Grades were assessed using the Common Terminology Criteria 

for Adverse Events, version 4.0 

 

2.3.2  呼吸困難の緩和に投与されたコルチコステロイド投与量と生

存との関係  

2.3.2.1  患者背景 

  対象患者 52 名（Responder 30 名、Non-responder 22 名）の患者背景

を Table 12 に、コルチコステロイド投与に関する情報を Table 13 に示

す。 

 

2.3.2.2  STAS-J 評価スコアの有無による生存率  

  時間-イベント分析の結果を Figure 6 に示す。ハザード比は 0.327

（95％CI, 0.17-0.627; p=0.001）であった。平均生存日数は、Responder

で 7.0 日、Non-responder で 5.0 日であった。 
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Table 12 Patient backgrounds 

 Tota l  (n=52)  Responders  (n=30)  Non-responders  (n=22)  

Gender ,  n  (%)  

Male  

Female  

 

30 (57.7 )  

22 (42.3 )  

 

17 (56.7 )  

13 (43.3 )  

 

13 (59.1 )  

9  (40.9 )  

Age (years )  

Mean ( range)  

 

70 (39–94)  

 

72 (39–94)  

 

67 (49–86)  

His tor y of  smoking,  n  (%)  

Yes  

No 

 

28 (53.8 )  

24 (46.2 )  

 

15 (50)  

15 (50)  

 

13 (59.1 )  

9  (40.9 )  

Lung metas t as i s ,  n  (%)  

 Yes  

No 

 

13 (25)  

39 (75)  

 

9  (30)  

21 (70)  

 

4  (18.2 )  

18 (81.8 )  

Lymphangi t i c  carcinomatosi s ,  n  (%)  

Yes  

No 

 

10 (19.2 )  

42 (80.8 )  

 

6  (20)  

24 (60)  

 

4  (18.2 )  

18 (81.8 )  

P leura l  e f fus ion ,  n  (%)  

 Yes  

No 

 

40 (76.9 )  

12 (23.1 )  

 

21 (70)  

9  (30)  

 

19 (86.4 )  

3  (13.6 )  

Under lying disease ,  n  (%)  

Lung  

Gast r i c   

Colorecta l  

Breast   

Rena l  

Pancreat i c   

Esophagea l  

Uterine  

Liver   

Bi le  duct   

Ovar ian   

Bladder  

GIST (gas t rointes t ina l  s t romal  tumor)  

Cancer  of  unknown p rimary or igin  

 

9  (17.3 )  

7  (13.5 )  

7  (13.5 )  

6  (11.5 )  

4  (7 .7 )  

3  (5 .8 )  

3  (5 .8 )  

3  (5 .8 )  

3  (5 .8 )  

2  (3 .8 )  

2  (3 .8 )  

1  (1 .9 )  

1  (1 .9 )  

1  (1 .9 )  

 

4  (13.3 )  

6  (20.0 )  

4  (13.3 )  

2  (6 .7 )  

2  (6 .7 )  

2  (6 .7 )  

2  (6 .7 )  

3  (10)  

1  (3 .3 )  

1  (3 .3 )  

1  (3 .3 )  

1  (3 .3 )  

1  (3 .3 )  

0  (0 )  

 

5  (22.7 )  

1  (4 .5 )  

3  (13.6 )  

4  (18.2 )  

2  (9 .1 )  

1  (4 .5 )  

1  (4 .5 )  

0  (0 )  

2  (9 .1 )  

1  (4 .5 )  

1  (4 .5 )  

0  (0 )  

0  (0 )  

1  (4 .5 )  

 

 

 

 

 

 

 



 45 

Table 13 Information of corticosteroids administration 

Tota l  pat ients  (n )   52  

Durat ion of  cort icosteroid  use (days)  Median (range)  6 (2–27)   

Route of  cor t icosteroid administ rat ion,  n  (%) Oral→int ravenous/ int ravenous  2/50  3.8/96.2% 

Reason  for  sta rt ing,  n  (%) Dyspnea  a l leviat ion  52 100% 

Reason  for  d iscontinuat ion ,  n  (%)  Death  52 100% 
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Figure 6 Comparison of survival between corticosteroid responders (n=30) 

and non-responders (n=22) 

CI, confidence interval 

 

2.3.2.3  コルチコステロイド投与と生存との関係 

  平均コルチコステロイド投与量（平均±SD）は、Responder が 28.7±14.4 

mg、Non-responder が 29.1±18.5 mg であった（p=0.81）。投与開始日の

コルチコステロイド投与量（平均±SD）は、Responder が 27.9±14.9 mg、

Non-responder が 27.7±19.5 mg であった（p=0.69）。投与開始日からの 2

Hazard ratio, 0.327 

 (95%CI, 0.17–0.627; p=0.001) 

               Median (days) 

Responder 

Non-responder 

Responder        7.0 

Non-responder     5.0 
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日間の平均コルチコステロイド投与量（平均±SD）は、Responder が

56.8±29.2 mg、Non-responder が 57.2±38.5 mg であった（p=0.76, Table 14）。

生存日数（平均±SD）は、Responder が 11.3±7.5 日、Non-responder が

5.3±3.4 日であった（p=0.003）。 
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Table 14 Relationship between corticosteroid doses administered for 

 dyspnea alleviation and survival (days) based on  

responsiveness to therapy (n=52) 

Corticosteroid dosage category Patient  sta tus  
Number  

of  pa t ients  

Cort icosteroid 

dose (mg) 

Surviva l  

(days)  

Mean  da i ly cort icosteroid doses  

adminis tered during the t rea tment  

Responder  30 28.7  ±  14 .4  11.3 ± 7 .5  

Non-responder  22 29.1  ±  18 .5  5.3 ± 3.4  

Cort icosteroid doses on  the f irs t  day of  

the Trea tment  

Responder  30 27.9  ±  14 .9  11.3 ± 7 .5  

Non-responder  22 27.7  ±  19 .5  5.3 ± 3.4  

Mean  tota l  cort icosteroid doses over  

2days  

Responder  30 56.8  ±  29 .2  11.3 ± 7 .5  

Non-responder  22 57.2  ±  38 .5  5.3 ± 3.4  

 

2.3.2.4  コルチコステロイドの効果に及ぼす影響  

  平均コルチコステロイド投与量、投与開始日のコルチコステロイド

投与量、投与開始日からの 2 日間の平均コルチコステロイド投与量の

3 カテゴリーにおけるコルチコステロイド投与量は、コルチコステロ

イド投与による STAS-J 評価スコアの変化率に影響を及ぼさなかった

（Table 15）。 
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Table 15 Logistic regression analysis of corticosteroid doses administered 

for dyspnea alleviation (n=52) 
Corticosteroid dosage category Odds ratio 95% CI p-value 
Mean daily corticosteroid doses 
during the treatment 0.875 0.607–1.261 0.473 

Corticosteroid doses on the  
first day of treatment 1.044 0.857–1.273 0.667 

Mean total corticosteroid doses 
during the first 2 days 1.043 0.857–1.270 0.671 

CI, confidence interval 

 

2.3.2.5  コルチコステロイドによる有害事象 

  不眠症は 15.4％（n=8; Grade 1/Grade 2, 7/1）、せん妄は 11.5％（n=6; 

Grade 1/Grade 2, 5/1）、高血糖は 3.8％（n=2; Grade 2/Grade 3, 1/1）であ

った。 

 

2.3.2.6  併用薬の評価 

  コルチコステロイド投与効果に影響を及ぼす可能性があると定義さ

れた医薬品の併用は認められなかった。 

 

2.3.3  呼吸困難を緩和するために投与されたコルチコステロイドに

対する反応性  

2.3.3.1  患者背景 

  対象患者 52 名（Responder 30 名、Non-responder 22 名）の患者背景

を Table 16 に示す。呼吸困難の主な原因は、胸水、がん性リンパ管症、

肺転移であった。 Responder 30 名のうち、ステロイド単独が 5 名

（16.7％）、ステロイドとオピオイドとの併用が 25 名（83.3％）であっ

た。Non-responder 22 名のうち、ステロイド単独が 7 名（31.8％）、ス

テロイドとオピオイドとの併用が 15 名（68.2％）であった。Responder

と Non-responder の両群において、背景因子に差が認められなかった。 
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Table 16 Patient background information 

 Tota l  (n=52)  Responders  (n=30)  Non-responders  (n=22)  P - va lu e  

Gender ,  n  (%)  

Male  

Female  

 

30 (57.7 )  

22 (42.3 )  

 

17 (56.7 )  

13 (43.3 )  

 

13 (59.1 )  

9  (40.9 )  

0 . 9 1 *  

Age (years )  

 Mean ( range)  

 

70 (39–94)  

 

72 (39–94)  

 

67 (49–86)  
0 . 3 7 *  

His tor y of  smoking,  n  (%)  

 Yes  

No 

 

28 (53.8 )  

24 (46.2 )  

 

15 (50)  

15 (50)  

 

13 (59.1 )  

9  (40.9 )  

0 . 7 1 *  

Lung metas t at i c  spread,  n  (%)  

 Yes  

No 

 

13 (25)  

39 (75)  

 

9  (30)  

21 (70)  

 

4  (18.2 )  

18 (81.8 )  

0 . 5 2 *  

Lymphangi t i s  ca rcinomatosis ,  n  (%)  

 Yes  

No 

 

10 (19.2 )  

42 (80.8 )  

 

6  (20)  

24 (60)  

 

4  (18.2 )  

18 (81.8 )  

0 . 8 5 *  

P leura l  e f fus ion ,  n  (%)  

 Yes  

No 

 

40 (76.9 )  

12 (23.1 )  

 

21 (70)  

9  (30)  

 

19 (86.4 )  

3  (13.6 )  

0 . 2 0 *  

Under lying disease ,  n  (%)  

  Lung  

Gast r i c   

Colorecta l  

Breast   

Rena l  

Pancreat i c   

Esophagea l  

Uterine  

Liver   

Bi le  duct   

Ovar ian   

Bladder  

GIST (Gas trointes t ina l  s t romal  tumor)  

Cancer  of  unknown p rimary or igin  

 

9  (17.3 )  

7  (13.5 )  

7  (13.5 )  

6  (11.5 )  

4  (7 .7 )  

3  (5 .8 )  

3  (5 .8 )  

3  (5 .8 )  

3  (5 .8 )  

2  (3 .8 )  

2  (3 .8 )  

1  (1 .9 )  

1  (1 .9 )  

1  (1 .9 )  

 

4  (13.3 )  

6  (20.0 )  

4  (13.3 )  

2  (6 .7 )  

2  (6 .7 )  

2  (6 .7 )  

2  (6 .7 )  

3  (10)  

1  (3 .3 )  

1  (3 .3 )  

1  (3 .3 )  

1  (3 .3 )  

1  (3 .3 )  

0  (0 )  

 

5  (22.7 )  

1  (4 .5 )  

3  (13.6 )  

4  (18.2 )  

2  (9 .1 )  

1  (4 .5 )  

1  (4 .5 )  

0  (0 )  

2  (9 .1 )  

1  (4 .5 )  

1  (4 .5 )  

0  (0 )  

0  (0 )  

1  (4 .5 )  

-  

 

* The incidence rates in both groups were determined using the chi-square test. 

 

2.3.3.2  コルチコステロイドの使用期間と投与経路、オピオイド開始

理由 

  コルチコステロイド使用期間は、Responder では、7 日以内が 50％、

8 日から 14 日が 10％、15 日以上が 40％であった。Non-responder では、

7 日以内が 81.8％、8 日から 14 日が 18.2％であった。投与経路は、
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Responder では、静脈内注射が 93.3％、経口投与が 6.7％であり、

Non-responder では、静脈内注射が 77.3％、経口投与が 22.7％であった。

オピオイド開始理由は、Responder では、疼痛が 50％、呼吸困難が 33.3％、

オピオイドの使用なしが 16.7％であり、Non-responder では、疼痛が

50％、呼吸困難が 18.2％、オピオイドの使用なしが 31.8％であった。

両群ともに、コルチコステロイドの投与開始理由は、全例呼吸困難の

出現であり、中止理由は全例死亡であった。 

 

2.3.3.3  生存期間とコルチコステロイド投与量  

  Responder では、Non-responder と比較して生存期間が延長した（p=0.

0019, Figure 7）。コルチコステロイド 1 日投与量中央値（範囲）は、 

Responder 33.3 mg（3.3-66.7 mg）、Non-responder 33.3 mg（3.3-66.7 

mg）であり、両群に差は認められなかった（p=0.79）。 
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Figure 7 Relationship between responders and non-responders, based  

on prolongation of patient survival duration after cortico- 

steroid use (interquartile range: maximum, 75%; median;  

minimum, 25%)  

 

2.3.3.4  コルチコステロイドによる有害事象 

  不眠症は 15.4％（n=8; Grade 1/Grade 2, 7/1）、せん妄は 11.5％（n=6; 

Grade 1/Grade 2, 5/1）、高血糖は 3.8％（n=2; Grade 2/Grade 3, 1/1）であ

った（Table 17）。 
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Table 17 Adverse effects observed during corticosteroid treatment (n=52)  
 None Grade 1 Grade 2 >Grade 2 

Hyperglycemia, n (%) 50 (96.2) 0 (0) 1 (1.9) 1 (1.9) 

Perforation, n (%) 52 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Insomnia, n (%) 44 (84.6) 7 (13.5) 1 (1.9) 0 (0) 

Delirium, n (%) 46 (88.5) 5 (9.6) 1 (1.9) 0 (0) 

 Grade: Grades were assessed using the Common Terminology Criteria for 

Adverse Events, version 4.0. 

 

2.3.3.5  併用薬の評価 

  コルチコステロイド投与効果に影響を及ぼす可能性があると定義さ

れた医薬品の併用は認められなかった。 

 

第 4 節  考察 

 

  コルチコステロイド投与（2.3.1.2）では、70％にコルチコステロイ

ド投与による STAS-J 評価スコアが「有効」と判定され、コルチコステ

ロイドの投与が呼吸困難を緩和する可能性があることが示された。投

与されたコルチコステロイド投与量は、Responder と Non-responder の

両群間に差がなく、これはコルチコステロイドの効果は投与量に依存

しないことを示唆している。本邦では、添付文書において、デキサメ

タゾンでは、1.7-8.3 mg、ベタメタゾンでは、2-10 mg、プレドニゾロ

ンでは 20-100 mg の投与量が推奨されている 52)-55)。投与量範囲が比較

的広いことは、個人差に関連する可能性があると考えられる。累積コ

ルチコステロイド投与量の中央値（範囲）は、Responder が 66.4 mg(1

9.8-132.8 mg)、Non-responder が 207.5 mg(83-863.2 mg)であった（Fig

ure 5）。この結果は、Responder における呼吸困難軽減に有効な平均累

積コルチコステロイド投与量の範囲は 19.8-132.8 mg であり、適切な

時期にコルチコステロイドへの反応性を評価して、投与継続の可否を
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判断する必要があることを示唆している。故に、この範囲を目安とし

た呼吸困難治療が有効である可能性がある。 

  コルチコステロイドの効果に影響を及ぼす因子において、ロジステ

ィック回帰分析をした結果、いずれの因子もコルチコステロイドの有

効性に影響を及ぼさなかった（Table 9）。今回選択した白血球、リン

パ球、アルブミン、CRP、LDH の生化学的因子は、予後不良因子と考

えられ、予後不良を示すことが報告されている 84)-87)。したがって、平

均累積コルチコステロイド投与量は、年齢、性別、予後不良因子によ

って変化しない、すなわち、生化学検査、年齢、性別に関係なく、コ

ルチコステロイドを使用して、効果が期待できる可能性があることを

示唆していると考えられる。 

  オピオイドはがん患者の呼吸困難に対して有効性を示し、特に、モ

ルヒネの有効性が多く報告されている 88)-91)。日本緩和医療学会が発刊

するがん患者の呼吸器症状緩和に関するガイドラインでは、呼吸困難

を緩和するために、モルヒネの全身投与は推奨されているが、フェン

タニルまたはオキシコドン投与の有効性を示唆する証拠はないと述べ

ている 92)。本章では、コルチコステロイドを開始後に呼吸困難の緩和

を示した 14 名の患者のうち、3 名がコルチコステロイドと同時にモル

ヒネ使用を開始したため、モルヒネを使用した 3 名の患者の緩和はコ

ルチコステロイドの効果とともに、モルヒネの効果の可能性もあると

判断した（Table 10）。オピオイド投与量の中央値は、コルチコステロ

イド投与開始時から最終投与時まで、Responder と Non-responder にお

いて同量であり、オピオイドの投与量がコルチコステロイドの効果に

影響を及ぼしていないと考えられた。  

  コルチコステロイドの投与と生存との関係において、Responder は

Non-responder と比較して生存日数が延長した（Figure 6）。時間-イベ

ント分析の結果においても、Responder では生存日数が延長し、コルチ

コステロイドに効果的に反応すると、コルチコステロイドの使用期間

が長くなり、生存に寄与する可能性があると考えられる。  

  コルチコステロイド投与量と生存日数との関連性を調べた結果、生
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存はコルチコステロイド投与量に依存しないことが明らかとなった

（Table 14）。さらに、2 日目までのコルチコステロイド投与量を評価

した結果、コルチコステロイド投与量は、日本の添付文書に記載され

ている投与量から逸脱していないことが示された。また、ロジスティ

ック回帰分析の結果から、コルチコステロイドの平均投与量、投与開

始日のコルチコステロイド投与量、投与開始日から 2 日間に投与され

た平均コルチコステロイド投与量の各カテゴリーにおけるコルチコス

テロイド投与量は、呼吸困難緩和効果に対するコルチコステロイドの

有効性に影響を及ぼさないことも明らかとなった（Table 15）。 

  コルチコステロイドに対する反応性では、終末期がん患者において、

呼吸困難の緩和のためのコルチコステロイド投与に対する反応性が生

存に影響を与えたことを見出した（Figure 7）。今回の結果は、終末期

がん患者の予後不良因子である呼吸困難の緩和が生存日数を延長させ

ることを示唆していると考えられる。 

  Responder 30 名と Non-responder 22 名の計 52 名において、有効性に

影響を及ぼす因子として検討したコルチコステロイド投与量において

差は認められず、生存期間の延長はコルチコステロイドの反応性によ

ることが明らかとなった。 

  コルチコステロイドにはさまざまな効果があり 93)-96)、その使用には

注意が必要である。終末期がんの栄養失調の患者および高用量のコル

チコステロイドを受けた患者は、感染リスクが高くなると予想でき、

使用に際しては注意を要する 97)。呼吸困難を緩和するために、感染症

および糖尿病を合併した患者はコルチコステロイドの投与を控え、他

の治療法を選択しなければならないと考える。重大な有害事象を回避

するためにも、呼吸困難に対するコルチコステロイドの効果を早期に

評価する必要がある。さらに、我々は合併症のリスクを増大させ、生

存に影響を及ぼす可能性のあるコルチコステロイドの継続使用の妥当

性を評価する必要があると考える。 

  今回は、後ろ向き研究であり、対照群を含む緩和治療の比較試験は

日本では倫理的に難しい。終末期呼吸困難患者の研究は、患者の状態、
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呼吸困難の原因、合併症の存在、病院環境、家族支援、支援的処置を

含む緩和に影響を及ぼす要因の影響を受ける可能性があることにさら

に留意する必要がある。 
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小括 

1. 呼吸困難軽減に有効な平均累積コルチコステロイド投与量は、

19.8-132.8 mg であり、呼吸困難治療に有効性を示す投与量である

可能性がある。使用に際しては、有害事象に注意する必要がある

ことが示された。 

2. コルチコステロイドの有効性は、年齢、性別、予後不良因子によっ  

て影響を受けない可能性があることが示された。 

3. コルチコステロイドと併用したオピオイド投与量の中央値は、

Responder と Non-responder において差はなく、コルチコステロイ

ドとしての効果が示された。 

4. コルチコステロイド投与に対する呼吸困難の緩和は、終末期がん患 

者の生存日数を延長させることが示された。 

5. 生存はコルチコステロイド投与量に依存しないことが示された。 

また、コルチコステロイドの反応性は、コルチコステロイドの  

使用期間を長くし、生存に寄与する可能性があることが示された。 
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第 3 章 呼吸困難患者に対するコルチコステロイド投与の前向き有効

性評価 

 

第 1 節  序論 

 

  呼吸困難は、がん患者の生活の質に悪影響を及ぼす可能性があるた

め早期介入が必要である 98)。オピオイドおよびコルチコステロイドを

含む呼吸困難に対するいくつかの薬理学的介入が文献で報告されてい

る 7),37),58)。第 1 章では、コルチコステロイド投与により、STAS-J 評

価スコアの減少が示され、コルチコステロイドの投与は呼吸困難を緩

和する可能性があることを明らかにし、さらに、オピオイドとコルチ

コステロイドの併用療法は、呼吸困難の緩和に有効な治療法であるこ

とを明らかにした。第 2 章では、生存はコルチコステロイド投与量に

依存しないことや、コルチコステロイド投与による呼吸困難の緩和は、

終末期がん患者の生存日数を延長させることを明らかにした。 

 本章では、STAS-J 評価スコアの変化を記録して、呼吸困難を有する

2 名の終末期がん患者のコルチコステロイドの呼吸困難に対する効果

を前向きに評価し、副次的にコルチコステロイドの有害事象も評価し

た。この前向き評価は、コルチコステロイドが呼吸困難の緩和に有効

性を示す報告 99)や、有害事象の管理を徹底して終末期がん患者に対す

るコルチコステロイドを慎重に投与する報告 100),101)、以前に我々が報

告した呼吸困難とコルチコステロイドの関係 102)-104)を参考にして実施

した。 

 

第 2 節  対象および方法 

 

3.2.1  対象患者  

  2016 年 1 月から 2017 年 3 月までの間に、春日井市民病院に入院し

た終末期がん患者のうち、除外基準を満たし、呼吸困難の緩和のため

にコルチコステロイド投与（経口または静脈内）を受けた患者を対象
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とした。除外基準は、STAS-J 評価スコアを使用した評価ができなかっ

た患者、積極的に治療ができなかった終末期患者、肺炎の患者、意識

の無い患者、呼吸困難を訴えていないコルチコステロイド使用患者と

した。最終対象患者は、乳がんを有する 2 名の女性患者（患者 1 およ

び患者 2）であった。毎日のインタビューは患者のベッドサイドで行

った。なお、本研究における前向き評価での患者面談は、春日井市民

病院倫理委員会の承認を得るとともに、全ての患者から書面により同

意を得て実施した。 

 

3.2.2  コルチコステロイドの有効性評価 

3.2.2.1  評価期間と評価方法  

  入院後、コルチコステロイドの使用開始日から死亡までを評価期間

とした。呼吸困難は、STAS-J 症状版「症状が患者に及ぼす影響」を利

用して評価した。効果発現までの時間は、コルチコステロイドの使用

開始日から STAS-J 評価スコアの有効を示すまでの日数とし、効果持続

時間は、STAS-J 評価スコアの有効が持続する日数とした。  

 

3.2.2.2  評価データ処理 

  呼吸困難に対するコルチコステロイド投与の有効性は、STAS-J 評価

スコアが 2 ポイントの減少を Responder（有効）とした。STAS-J 評価

スコアが 1 ポイントの減少あるいは不変、増加は Non-responder（無効）

と評価した。呼吸困難に対するコルチコステロイド投与効果に関する

情報は、患者の面談から得られ、コルチコステロイド投与開始から退

院または死亡までの毎日の情報を記録した。 

 

3.2.2.3  コルチコステロイド投与量  

  患者 1 は、ベタメタゾン 4 mg/日を 4 日間、静脈内投与し、在宅ケ

アのために退院した。患者 2 は、最初の 4 日間はベタメタゾン 1 mg/

日を経口投与し、その後 15 日目に死亡するまでベタメタゾン 4 mg/日

を静脈内投与した。コルチコステロイド投与量は、比較を容易にする
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ために、すべてのコルチコステロイド投与量をプレドニゾロン当量に

変換した。デキサメタゾン 0.15 mg、ベタメタゾン 0.12 mg はそれぞれ

プレドニゾロン 1 mg に等価とした。 

 

3.2.2.4  オピオイド投与量および酸素投与 

両患者とも、コルチコステロイド投与前にモルヒネおよび酸素の投

与を開始し、患者 1 は 60 mg のオピオイド（モルヒネ）を、患者 2 は

300 mg のオピオイド（モルヒネ）をそれぞれ投与した。コルチコステ

ロイド投与前のモルヒネおよび酸素の投与は、呼吸困難治療に対して

無効であった。 

 

3.2.2.5  併用薬の評価 

  併用薬はコルチコステロイドの効果を減弱すると考えられているフ

ェノバルビタール、フェニトイン、リファンピシン、カルバマゼピン

を調査した。また、コルチコステロイドの効果を増強すると考えられ

ているエリスロマイシン、イトラコナゾールを調査した。併用薬は添

付文書からの情報を基に選定し、調査後にこれらの薬剤を併用した例

は、対象から除外した。 

 

3.2.2.6  有害事象の評価 

  有害事象の評価には有害事象の共通用語基準（CTCAE）Ver.4.0 を使

用した。 

 

第 3 節  結果 

 

3.3.1  患者 1 

  患者 1 は 53 歳女性で、遠隔転移（肺および骨の転移）、がん性リン

パ管症、胸水を伴った乳がん患者であった。コルチコステロイドは、1

日目から 4 日間、ベタメタゾン 4 mg/日を静脈内投与した。オピオイ

ド（モルヒネ）は 1 日目に 60 mg を、2 日目に 80 mg、3 および 4 日目
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に 100 mg を投与した。STAS-J 評価スコアは、コルチコステロイド投

与日（1 日目）は 4、2（2 日目）、1（3 日目）まで低下し、その後は 1

を維持した。この症例はオピオイドの併用症例であり、2 日目にオピ

オイドの増量も認められたが、オピオイドの増量前に、呼吸困難の緩

和効果を評価し、呼吸困難の緩和効果を認めたことから、オピオイド

の増量が呼吸困難の緩和に影響がないと判断した。コルチコステロイ

ド投与量は投与開始日 33.3 mg、2 日間の累積コルチコステロイド投与

量は 66.6 mg であった。コルチコステロイド投与による有害事象は認

められず、併用薬は投与されなかった。 

 

3.3.2  患者 2 

  患者 2 は 57 歳女性で、遠隔転移（肺および骨転移、腋窩リンパ節）

および胸水を伴った乳がん患者であった。コルチコステロイドは、 1

日目から 4 日目までベタメタゾンを 1 mg/日経口投与し、5 日目から

15 日目の死亡するまでベタメタゾン 4 mg/日を静脈内投与した。オピ

オイド（モルヒネ）は、1 日目から 5 日目に 300 mg を、6 日目から死

亡まで 400 mg を投与した。オピオイドと同時に、酸素投与もされてい

た。呼吸困難の STAS-J 評価スコアは、コルチコステロイド投与前は 3

で、1 日後に 1 へ低下し、死亡するまでこのレベルを維持した。この

症例は、オピオイドと酸素の投与により、呼吸困難の緩和治療を実施

していたが、呼吸困難緩和に対して無効であったため、コルチコステ

ロイドの投与により呼吸困難を緩和できた症例であった。コルチコス

テロイド投与量は 8.3 mg、2 日間の累積コルチコステロイド投与量は

16.6 mg であった。コルチコステロイドの有害事象として、Grade 2 の

不眠症が認められた。併用薬は投与されなかった。 

 

第 4 節  考察  

  本章では、終末期乳がんを有する 2 名の女性患者におけるコルチコ

ステロイド投与の呼吸困難に対する効果を評価した。両患者とも、

STAS-J 評価スコアの減少および呼吸困難の緩和（24 時間以内）を認め、
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コルチコステロイドは早期に呼吸困難の緩和に有効性があると判定し

た。患者 1 では、累積コルチコステロイド投与量は、66.6 mg で呼吸困

難の緩和を認め、効果発現は 2 日、効果持続は 3 日以上、モルヒネを

併用して在宅ケアへの移行を可能にした。前向き観察研究で得られた

データは、後ろ向き研究のデータを支持するものであった。患者 2 で

は、コルチコステロイド投与は呼吸困難緩和効果を示し、効果は 14 日

間持続し、生存期間を延長させるなど、こちらも後ろ向き研究のデー

タを支持するものであった。  

  両患者はオピオイドと酸素で治療されていたにもかかわらず、コル

チコステロイドが投与されるまで呼吸困難は緩和されなかった。コル

チコステロイドの使用が呼吸困難を緩和し、呼吸困難の緩和はコルチ

コステロイドの使用に起因すると考える。オピオイド、酸素、コルチ

コステロイドの同時使用中に有害な薬物相互作用は認められなかった。

さらに、コルチコステロイドの有害事象として、不眠症を認めた。不

眠症はコルチコステロイドの典型的な有害事象であり、今までの報告

と一致していた 103)。終末期がん患者を管理する際には、有害事象の適

切な管理が重要である 37),105)が、予想される利益がリスクを上回る場

合、コルチコステロイドの使用を正当化することがあると考えられる。 

  コルチコステロイドは呼吸困難を緩和することを示した研究や、コ

ルチコステロイドを使用して呼吸困難を緩和した患者は生存率を延長

したことを示す研究 103),106)は、後ろ向き研究 107)であった。しかし、今

回は前向き研究であり、患者のベッドで毎日行われるインタビューに

よって得られたデータであることから、真の患者の症状を反映してい

ると考えられる。 
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小括 

1. 入院後に呼吸困難を有している患者を選定し、呼吸困難の状態を

STAS-J 評価スコアで評価を開始するという研究を立案し、コルチ

コステロイドの使用前から呼吸困難を評価する前向き観察研究を

実施した。 

2. 1 例目は、累積コルチコステロイド投与量は 66.6 mg で呼吸困難の

緩和を認め、効果発現は 2 日、効果持続は 3 日以上で、在宅ケアへ

移行できた。 

3. 2 例目は、モルヒネ投与が無効な症例に、コルチコステロイドの追

加が呼吸困難緩和を示し、効果は 14 日間持続し、コルチコステロ

イドの好反応性は生存期間を延長させた。 
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総括 

1. 終末期がん患者に出現する呼吸困難に対するコルチコステロイド

の有効性が示され、コルチコステロイドの単独投与や、コルチコス

テロイドとモルヒネの併用療法においても、呼吸困難の緩和に有効

であることが示された。 

2. 累積コルチコステロイド投与量 19.8-132.8 mg が、呼吸困難治療に

有効性を示す投与量である可能性がある。また、コルチコステロイ

ドに対する好反応性が、生存期間を延長させることが示された。  

3. 後向き研究で得られた呼吸困難緩和に有効なコルチコステロイド

投与量、効果発現時間、効果持続時間、コルチコステロイドの好反

応性などの臨床データは、前向き観察研究で検証できた。 
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