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１．はじめに 

国際疼痛学会は、痛みを「実際の組織損傷もしくは組織損傷が起こりうる状態に付随する、あるいはそれに

似た、感覚かつ情動の不快な体験（An unpleasant sensory and emotional experience associated with, or 

resembling that associated with, actual or potential tissue damage）」と定義している 1）。 

痛みは、他人とは共有できない主観的症状であり、心理・社会的な要因、スピリチュアルな要因の影響を受

ける。他の因子の修飾により、痛みの閾値が低下することで、さらに痛みを強く感じることもある。近年、世

界の多くの国で慢性疼痛が喫緊の課題になっており、2022 年 1 月 1 日に発行された国際疾病・健康関係問題

分類（略称：国際疾病分類）第 11 版（The International Statistical Classification of Diseases and Related 

Health Problems 11th Revision: ICD-11）では、初めて分類コードとして加えられた。この分類には、最近

の慢性疼痛に関する新しい科学的知見を加味して構築された疼痛概念が反映されており、慢性がん関連疼痛が

初めてコード化された（Appendix-1 参照）2）。 

痛みは、がん患者においても頻度の高い症状であり、がん治療を受けている患者の 55％、進行がん・転移性

がん・終末期がん患者の 66%に認められる 3）。患者・家族にとって苦痛となる症状であり、Quality of Life 

（QOL）に大きな影響を及ぼす。がん患者の痛みの原因には、①がん自体が直接の原因となる痛み（原発性・

転移性腫瘍、がん性腹水、頭蓋内圧亢進など）、②がんに関連した痛み（るい痩に伴う筋筋膜性疼痛、褥瘡など）、

③がん治療に伴って生じる痛み（化学療法誘発性末梢神経障害、術後疼痛症候群など）、④がん患者に併発した

がんに関連しない疾患による痛み（腰痛症、変形性膝関節症など）などが挙げられ、複数の原因が関与するこ

ともまれではない。 

がん患者の痛みに対する一般的な治療介入としては、薬物療法（非オピオイド鎮痛薬、オピオイド鎮痛薬（以

下、オピオイド）、鎮痛補助薬）、放射線療法、神経ブロック療法などが挙げられる。がん患者の痛みの治療に

おいては、適切に痛みの原因やその特徴を診断し、速やかに痛みへのアプローチを開始すること、また患者の

痛みは主観的なものであり客観的な評価だけでは十分ではないことを認識しておくことが重要である。がん患

者における痛みの治療はまだ十分とはいえず、治療の進歩に貢献するために、がん疼痛に関する臨床研究を行

うことが求められる。 
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２．本研究ポリシーの位置づけ 

本研究ポリシーの目的は、緩和治療（※）領域におけるがん疼痛の臨床研究の指針を示すことである。具体

的には、がん疼痛の分類、がん疼痛研究で使用される評価尺度、対象集団、がん疼痛の研究で評価する因子、

治療効果/有害事象の評価、統計的事項、がん疼痛研究の試験デザインについて、研究者がプロトコールを作成

する際に参考となるような指針を示す。 

本ポリシーでは、前章で示した①がん自体が直接の原因となる痛みを “がん疼痛”と定義して扱う。一方で、

前章で示した②-④の痛みや、意識障害などの理由により患者報告アウトカム（Patient Reported Outcome; 

PRO）が測定できない、もしくは経過中に測定できなくなることが予想される患者の痛みについては扱わない。 
 

※ 腫瘍の影響によって生じた苦痛や症状に対する予防もしくは症状緩和について、臨床現場では広義に「ホスピスケア」 

「緩和ケア」などと様々な呼び方があるが、支持療法・緩和治療領域研究ポリシー総論 ver.1.2 4）において研究目的の 

用語として「緩和治療」と定めているため、本研究ポリシーにおいても「緩和治療」を用いる。 
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３．がん疼痛の分類 

 がん疼痛の臨床研究を実施する場合には、どのような痛みを対象としているのか明確に定義することが望まし

い。例えば、痛みのパターン、種類、痛みの部位・責任病巣などである。以下に代表的な分類を明確にする。 

3.1. 痛みのパターンによる分類 

・持続痛：本ポリシーにおいては、「１日のうちの大半（例えば 12 時間以上）持続すると患者が表現する痛み」

と定義する。 

・突出痛：本ポリシーにおいては、「定期的に投与されている鎮痛薬で持続痛が良好にコントロールされている

場合に生じる、短時間で悪化し自然消失する一過性の痛み」と定義する。 

3.2. 痛みの種類による分類 

 侵害受容性疼痛（Nociceptive pain）：本ポリシーでは、「神経組織以外の生体組織に対する実質的ないし

は潜在的な障害によって、侵害受容器が興奮して起こる痛み」と定義する。具体的には下記の体性痛と内臓

痛がある。 

・体性痛（Somatic pain）：本ポリシーでは、「皮膚や骨、関節、筋肉、結合組織といった体性組織への機

械的刺激が原因で発生する痛み」と定義する。体性組織での腫瘍の発生、浸潤、転移などが含まれ、代表的

なものに皮膚転移による痛みなどがある。 

・内臓痛（Visceral pain）：本ポリシーでは、「管腔臓器では炎症や狭窄・閉塞による内圧の上昇、肝臓や

腎臓では周囲の被膜への炎症の波及や臓器腫大による伸展、膵臓では周囲の神経叢への炎症の波及や腫瘍浸

潤、腸間膜・腹膜や胸膜では炎症の波及や腫瘍浸潤、伸展が生じた際に引き起こされる痛み」と定義する。

消化管などの管腔臓器や肝臓、腎臓などの被膜をもつ固形臓器での腫瘍の発生、浸潤、転移などが含まれ、

代表的なものに肝被膜の伸展痛などがある。 

 神経障害性疼痛（Neuropathic pain）：本ポリシーでは、「体性感覚神経系の病変や疾患によって引き起こ

される痛み」と定義する。痛覚を伝導する神経の直接的な損傷やこれらの神経の疾患に起因する痛みであり、

末梢神経や中枢神経（脊髄、脳）での腫瘍の発生や浸潤、転移が含まれ、代表的なものに、腕神経叢浸潤、

骨盤内神経叢浸潤、神経根への腫瘍浸潤などがある。神経障害性疼痛に関する研究を実施する際には、対象

患者においてどのように神経障害性疼痛と診断したかを説明できることが重要であるため、必ず Appendix-

2.を熟読すること。 

 混合性疼痛（Mixed pain）：本ポリシーにおいては、「侵害受容性疼痛と神経障害性疼痛が混在した痛み」

と定義する。これらの痛みの病態は臨床的にはオーバーラップすることも少なくない。代表的なものに、骨

転移痛や胸膜播種による痛みがある。 
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  表 1 痛みの種類による分類 

 

3.3. 痛みの部位・責任病巣などによる分類 

痛みの部位・責任病巣について様々な分類がある 5）。例えば、骨転移による痛み、頭痛および顔面痛、腕神

経叢浸潤による痛み、悪性腸腰筋症候群、胸腹膜播種、上腹部臓器による内臓痛などである。 
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４．がん疼痛研究で使用される評価尺度 

本研究ポリシーでは、患者リクルート、病態のスクリーニング、主要評価項目、副次評価項目で使用される

尺度を示す。本章では、以下にあげる代表的な尺度について詳述し、これ以外の尺度は Appendix-３.に示す。 

 

・Numeric rating scale（NRS） 

・Visual analogue scale（VAS） 

・Verbal Rating Scale（VRS）/ Verbal Descriptor Scale（VDS） 

・Brief pain inventory（BPI）/ BPI-Short Form（BPI-SF） 

・Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status（ECOG PS）/ Karnofsky Performance 

Scale（KPS）/ The Australia-modified Karnofsky Performance Status（AKPS） 

・European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 

（EORTC QLQ-C30）/ QLQ-C15 Palliative（EORTC QLQ-C15-PAL） 

・Functional Assessment of Cancer Therapy-General（FACT-G） 

・MOS 36-Item Short-Form Health Survey（SF-36） 

・EuroQol 5-Dimension（EQ-5D） 

 

４.1. 痛みについての評価尺度 

4.1.1. レスポンススケール（response scale） 

患者報告アウトカムは、インストラクション（指示・説明文）、想起期間（被験者に状態を思い出してもらう期

間）、質問項目文とレスポンススケール（response scale）で構成される。レスポンススケールとは、質問項目

に対する回答を表現するために、回答者に示される尺度のことである。がん疼痛でよく使用されるレスポンスス

ケールは、NRS、VAS、VRS（リッカート尺度など）などである。 

4.1.1.1. Numeric rating scale（NRS） 

痛みの量的評価に用いられるレスポンススケールの一つである。一般的には０～10 までの 11 段階で表現す

る離散変数で、両端（11 段階であれば 0 と 10）に言語による定義（verbal anchor）を設定する。痛みの強さ

でよく用いられるのは、最も低い数値を「全く痛みがない」、最も高い数値を「これ以上考えられないほどの最悪

の痛み」として、回答を得る方法である。患者自身が感じている痛みの強さのレベルの数字を口頭で回答する、

紙媒体の NRS の数字に印をつけてもらう、電子媒体で数値を選択するなどの回答方法がある。０～10 までの 11

段階で示した NRS を図１に示す 6）。 

痛みの多次元的な質問表である Brief Pain Inventory（BPI）や包括的評価ツールである Edmonton Symptom 

Assessment System（ESAS）における痛みの評価スケールでも NRS が用いられている。患者報告アウトカム

を用いずに NRS が用いられることもあるが、その場合は研究によって質問項目の設定が異なることや、患者報

告アウトカムのように妥当性が検討されていない方法になってしまうことに注意する必要がある。さらに NRS
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の使用の簡便さや患者の評価しやすさを利用して、痛みの症状緩和の目標を患者自身が NRS で設定し医療者と

共有しながら目標の達成を目指す Personalized Pain Goal が開発されるなど、痛みの自己評価を支援する研究

が行われている 7）。 

NRS で示した痛みの強さの程度は、軽度（mild）、中等度（moderate）、高度（severe）に分類されることが

あり、National Comprehensive Cancer Network（NCCN）では、11 段階の NRS において 0-3 を軽度の痛み、

4-6 を中等度の痛み、7 以上を高度の痛みと定義しているが 8）、カットオフ値の基準は研究毎に様々であり統一

した見解は得られていない。ESAS を用いて行われた本邦の検証では、軽度の痛みと中等度以上の痛みのカット

オフ値は 3、高度の痛みのカットオフ値は 5 と報告されている 9）。 

これまで報告されている、がん患者の痛みを対象とした研究においては NRS の変化で評価する検証が行われ

ており、NRS の 2 点以上の変化や 30%以上の変化 10,11）、痛みの改善に関する臨床的に有意な最少変化量 

（Minimal Clinical Important Difference, MCID：平均値 1.4（標準偏差 2.4））がよく用いられている 10-12）。 

家族などの介護者や医療従事者が患者の痛みの強さを代理評価する際にも使用される。 

 

  図 1 Numeric rating scale（NRS） 

 

   ０  １  ２  ３  ４  ５  ６  ７  ８  ９  １０      

 

全く痛みがない                      これ以上考えられない 

                             ほどの最悪の痛み 

 

4.1.1.2. Visual analogue scale（VAS） 

痛みの量的評価に用いられるレスポンススケールの一つである。痛みの強さの範囲を 100 mm に設定し、水

平あるいは垂直に引かれた直線上で、片方の端に言語による定義（verbal anchor）として「痛みが全くない」、

反対の端に「これ以上考えられないほどの最悪の痛み」と設定する（図 2）。その 100 mm の水平な直線上で患

者自身が感じている痛みの強さのレベルに印をつけてもらい、片方の端（痛みが全くない：0 mm）からの長さ

を測定するものである。 

VAS は痛みの強さをより鋭敏に評価することが可能で、また視覚を通して評価者と被評価者で共有が可能であ

る。しかし、筆記用具で記入する必要があることや回想による自己記録の再現性が困難（振り返った時点の症状

の強さを評価しても同じ地点を示すことが難しい）なことから、視力障害がある患者、高齢者など認知機能の低

下がみられる患者、認知発達レベルが未熟な小児（未就学児）への使用は困難であることが報告されている。 

 

  図 2 Visual analogue scale（VAS） 

 

 

 

 

 

 
全く痛みがない                    これ以上考えられない 

ほどの最悪の痛み 
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4.1.1.3. Verbal Rating Scale（VRS）/ Verbal Descriptor Scale（VDS） 

痛みの程度や治療への反応性を表す言葉を定義し、順に並べて、患者自身が感じている状況に近い回答を選択

するレスポンススケールの一つである。たとえば、「痛みなし、少し痛い、痛い、かなり痛い、耐えられないくら

い痛い」（図 3）、「とてもよくなった、よくなった、どちらでもない、悪くなった、とても悪くなった」のような

レスポンススケールがある。前者は一方向性に程度が示されるような尺度であり、後者は中央から両端に向かっ

て両方向性のある回答を得るような尺度（リッカート尺度）である。リッカート尺度はレスポンス数を奇数にす

ると、中央に中立の回答選択肢を設定でき、偶数にすると中立の選択肢がない回答選択肢を提示することができ

る。 

患者自身が感じている回答は、紙媒体や電子媒体で回答してもらう以外に、口頭や指差しで回答してもらうこ

とや質問への頷きで回答してもらうことも可能である。患者は評価や回答がしやすく、中等度以上に認知機能が

低下した患者でも使用可能である反面、詳細な症状の評価が困難である。解析を行う際には、評価の目的に応じ

て、レスポンスの文言をそのまま用いて頻度や割合をベースにするか、あるいは、レスポンスに割り当てられた

コード（数値）を用いて平均値や中央値などをベースにするかを選択できる。ただし、数値の差に意味が無い場

合、平均値を明確に定義できないため、中央値を利用することが基本である。VRS は、EORTC QLQ-C30、FACT-

G、SF36、Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events

（PRO-CTCAE）などでも使用されている。 

 

  図 3 Verbal Rating Scale（VRS）/ Verbal Descriptor Scale（VDS） 

 

 

 

 

4.1.2. Brief pain inventory（BPI）/ BPI-Short Form（BPI-SF） 

BPI は、ウイスコンシン大学神経科疼痛研究グループが研究目的に開発したがん疼痛に対する包括的な評価ツ

ールであり、その短縮版（BPI-SF）の日本語版は、がんの痛みに対する信頼性と妥当性が確認されている 13）。

短縮版は、痛みの性質、痛みの部位、主観的な痛みの強さ（過去 24 時間の最大値、過去 24 時間の最小値、過去

24 時間の平均値、現在の値について NRS を用いて回答する）、症状緩和治療の効果の程度、痛みが日常生活に

及ぼす支障の程度（７項目）、といった全 15 項目のサブスケールから構成される。BPI は、がんの痛みに対する

包括的な評価ツールとして、欧州のガイドラインでも使用が推奨されている 14）。なお、使用に当たっては著作者

の承諾を必要とする（使用許諾等の要否については変更されることが多いため、使用の際には必ず確認すること）。 

 
 

痛みなし   少し痛い   痛い   かなり痛い   耐えられないくらい痛い 
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４.2. 身体機能についての評価尺度 

4.2.1. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status（ECOG PS） / 

Karnofsky Performance Scale （ KPS ） / The Australia-modified Karnofsky 

Performance Status（AKPS） 

がん患者の全身状態や身体機能、日常生活の制限に関するアセスメントツールとして、ECOG PS、KPS、AKPS 

が使用されている。 

ECOG PS は、5 段階でがん患者の全身状態を簡便に評価することができる（表 2）。しかしながら、病的骨折

や運動麻痺などの機能障害のため活動性が制限されている場合には、全身状態が良好であっても低い Grade と

なってしまうため、必ずしも全身状態を示すことにはならない点に注意が必要である。 

KPS は、1948 年に初めて報告された身体機能をアセスメントする評価法である（表 3）15）。病状や労働・日

常生活の介助状況により 100 %（正常）から 0 %（死）まで 11 段階からなる尺度である。また、KPS と在

宅療養患者に焦点を当てた Thorne-modified Karnofsky Performance Status を組み合わせて、緩和治療の実

臨床に利用できる尺度として AKPS が開発されている（表 4）16）。AKPS も 100 %（正常）から 0 %（死）ま

で 11 段階からなる尺度である。 

いずれの尺度も、がんの痛みに因る身体機能や日常生活の制限に関する影響を反映する可能性はあるが、痛み

以外の因子にも大きく影響を受ける可能性があるため、解釈には注意が必要である。また、これらは医療者が評

価する尺度として開発されており、原則として患者報告アウトカムとして使用することは適切ではない。 

 

  表 2 Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status（ECOG PS） 

０ まったく問題なく活動できる。発症前と同じ日常生活が制限なく行える。 

１ 
肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができる。 

例：軽い家事、事務作業 

２ 
歩行可能で、自分の身のまわりのことはすべて可能だが、作業はできない。 

日中の 50％以上はベッド外で過ごす。 

３ 限られた自分の身のまわりのことしかできない。日中の 50％以上をベッドか椅子で過ごす。 

４ まったく動けない。自分の身のまわりのことはまったくできない。完全にベッドか椅子で過ごす。 

 

  表 3 Karnofsky Performance Scale（KPS） 

％ 症状 介助の要/不要 

100 正常、臨床症状なし 
正常な活動可能、特別のケアを要していな

い 
90 軽い臨床症状があるが正常の活動可能 

80 かなりの臨床症状があるが努力して正常の活動可能 

70 自分自身の世話はできるが正常の活動・労働は不可能 労働不可能、家庭での療養可能、日常の行
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60 自分に必要なことはできるが時々介助が必要 動の大部分に病状に応じて介助が必要 

50 病状を考慮した看護および定期的な医療行為が必要 

40 動けず、適切な医療および看護が必要 

自分自身のことをすることが不可能、入院

治療が必要、疾患が急速に進行していく時

期 

30 全く動けず入院が必要だが死はさしせまっていない 

20 非常に重症、入院が必要で精力的な治療が必要 

10 死期が切迫している 

0 死 

 

  表 4 The Australia-modified Karnofsky Performance Status（AKPS） 

％ 症状 介助の要/不要 

100 正常、臨床症状なし 
正常な活動が可能 

特別な看護が必要ない 
90 軽い臨床症状があるが正常の活動可能 

80 かなりの臨床症状があるが努力して正常の活動可能 

70 自分自身の世話はできるが正常の活動・労働は不可能 
労働は不可能。自宅で生活できる。様々な

程度の介助を必要とする 
60 自分に必要なことはできるが時々介助が必要 

50 病状を考慮した看護および定期的な医療行為が必要 

40 一日の 50%以上をベッド上で過ごしている  

身の回りのことが自分でできない。施設・

病院と同等の看護を必要とする。疾患が急

速に進行している 

30 ほとんど寝たきりで過ごしている 

20 
完全に寝たきりで専門家や家族による広範囲な看護が

必要 

10 昏睡、かろうじて覚醒できる 

0 死 

 

 

４.3. 健康関連 QOL（Health-related Quality of Life; HRQOL）についての評価尺度 

がん疼痛に関連した臨床試験で国際的に主に用いられ、日本語版がある健康関連 QOL 尺度には、EORTC QLQ-

C30/EORTC QLQ-C15-PAL、FACT-G、SF-36、EQ-5D がある。健康関連 QOL の尺度には、原則として痛みに

関する項目が含まれている。研究が外来ベースで行われる場合はどの尺度も使用できるが、入院で行われる場合

には質問内容がそぐわない場合もあるので、使用の際には検討が必要である。また、想起期間が 1 週間と比較的

長い健康関連 QOL 尺度は、短期間での効果を期待する薬剤使用時の介入研究にはそぐわない。以下に各健康関

連 QOL 尺度の概略を記載するが、個々の研究によりこれら以外の健康関連 QOL 尺度を用いてもよい。 
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4.3.1. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 

Questionnaire Core（EORTC QLQ-C30）/ QLQ-C15 Palliative（EORTC QLQ-C15-PAL） 

EORTC QLQ-C30 は、がん患者の健康関連 QOL 評価を目的とした 30 項目からなる自記式調査票であり、が

ん患者における信頼性と妥当性が検証されている 17）。日本語版についても、同様の信頼性と妥当性が報告され

ている 18）。想起期間は過去 1 週間で、調査に要する時間は患者の状態にもよるが 5 分程度である。なお、緩和

治療においては、本尺度の短縮版である EORTC QLQ-C15-PAL も有用である。これは、EORTC QLQ-C30 を短

縮し、緩和治療を受けるがん患者に適用するために作成された 15 項目からなる自記式調査票であり 19）、緩和治

療を受ける患者にとって負担が少ない。がん患者を対象にした日本語版の妥当性・信頼性が検証されている 20）。

想起期間は 1 週間で、調査に要する時間は患者の状態にもよるが 3 分程度である。EORTC QLQ-C30/EORTC 

QLQ-C15-PAL ともに、使用にあたり開発元 21）への登録が必要である。商用目的の場合や営利を目的とした企

業・団体等からの支援を受けていない学術目的の利用の場合は無償で使用でき、こうした支援が明確にある場合

は基本的に有償となるが、必要に応じて無償か有償かを開発元に問い合わせることも可能である（使用許諾等の

要否については変更されることが多いため、使用の際には必ず確認すること）。EORTC の調査票には、肺がん、

乳がんなどがん種別のモジュールや、化学療法誘発性末梢神経障害、悪液質など症状や病態別のモジュールも存

在する。 

4.3.2. Functional Assessment of Cancer Therapy-General（FACT-G） 

FACT-G は、がん患者の健康関連 QOL 評価を目的とした 27 項目からなる自記式調査票である 22）。日本語版

があり、日本人がん患者における信頼性と妥当性が検証されている 23）。想起期間は過去７日間である。回答項目

は５段階のリッカート尺度となっており、高い合計スコアほど良好な QOL であることを示す。使用には許諾が

必要であり、開発元である FACIT（Functional Assessment of Chronic Illness Therapy）グループの WEB 

サイト 24）に登録する。商用目的の場合は有償であるが、非商用目的の場合は無償で使用可能である（使用許諾

等の要否については変更されることが多いため、使用の際には必ず確認すること）。FACIT の調査票には、肺が

ん、乳がんなどがん種別のモジュールや、倦怠感、悪液質など症状や病態別のモジュールも存在する。 

4.3.3. MOS 36-Item Short-Form Health Survey（SF-36） 

SF-36 は、疾患特異的ではない（対象となる疾患を限定しない）健康関連 QOL を評価する包括的なプロファ

イル型尺度である 25）。36 項目で構成され、8 つのドメインと 2 つの要約スコアも算出可能である。疾患特異的

な尺度ではなく、日本語版があり、がんに限らない患者における信頼性と妥当性が検証されている 26,27）。想起

期間が過去１か月のものと過去 1 週間のものがある。効用値の推定も可能である。使用には使用登録申請が必要

であり 28）、有償である（使用許諾等の要否については変更されることが多いため、使用の際には必ず確認するこ

と）。より少ない項目で構成された SF-12 や SF-8 もある。 

4.3.4. EuroQol 5-Dimension（EQ-5D） 

EQ-5D は、疾患特異的ではない（対象となる疾患を限定しない）健康関連 QOL を評価し、効用値が算出でき
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る特徴をもつ包括型の選考に基づく 5 項目からなる尺度であり、回答結果を基に完全な健康を 1、死亡を 0 と基

準化された効用値に換算することが可能である 29,30）。また、日本語版があり、信頼性・妥当性が検証されている
31）。使用にあたり開発元 32）への登録が必要である。商用目的の場合は有償であるが、非商用目的の場合は無償

で使用可能である（使用許諾等の要否については変更されることが多いため、使用の際には必ず確認すること）。

「今日」の健康状態に対する質問であり、調査に要する時間は患者の状態にもよるが 1-2 分程度である。 
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５．対象集団 

がん疼痛は病態に応じて介入が異なるため、介入に応じた対象集団の設定が重要である。対象集団を設定する

ための因子は、6 章「がん疼痛の研究で評価する因子」に記載のある項目と重なる部分も多いが、本章では対象

集団を設定する際に重要な事項について記載する。 

５.1. 適格規準、除外規準の設定 

本ポリシーでは、がん疼痛への介入効果の評価に適した集団を選択する規準を設定するために、以下のように

適格規準、除外規準を規定する。 

 

 適格規準（inclusion criteria） 

試験の結果、治療法の有効性が示された場合にその治療を適用することが妥当とみなせる対象集団を規定

するもの。一般化可能性（generalizability）に関連する。 

 除外規準（exclusion criteria） 

適格規準で示される対象集団には属するが、試験に組み入れることが倫理的ではない対象や、試験で必要

な有効性・安全性の評価に影響を及ぼすと判断される対象を除外する条件を規定するもの。 

 

適格規準、除外規準を設定する際の注意事項については Appendix-4.を参照のこと 

５.2. 適格規準に組み込む項目 

1）疾患（がん種）：Disease  

 疾患を診断した根拠（例：組織学的、分子生物学的、臨床的など）とともに記載する。 

記載例）組織学的に悪性腫瘍と診断されている。 

2）疾患の拡がり・程度：Extent of disease 

 臨床病期を記述する。 

記載例）Stage 4 のがん患者である。 

 痛みの評価に影響を与えうる脳転移については別に記載する。 

記載例）中枢神経症状を伴う脳転移および髄膜転移のいずれも有さない。 

3）年齢：Age 

 登録時の年齢で規定し、上限は必ずしも設定しなくてよい。 

記載例）20 歳以上の患者 

 

※本邦では、「臨床研究法」および「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」において、インフォームド・コン 

セントを与える能力がある者の年齢下限は「16 歳」とされている。すなわち、16 歳以上であれば、親権者などの同意も必要で 

はあるものの、成人患者用の説明文書を用いることができる（表 5）。 
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  表 5 年齢による親権者同意の必要性の有無、成人患者用説明文書の使用の可否の違いについて 

年齢 親権者同意 成人患者用説明文書 

～15 歳 必要 使用不可 

16～17 歳 必要 使用可 

18 歳～ 不要 使用可 

 

4）身体機能：Performance status（PS） 

 PS は医師、薬剤師、看護師、患者の評価に乖離があるため、試験ごとにどの職種がつけるのか定義す

る。一般的には ECOG PS を用いて規定するが、より細やかに PS を規定する場合は、KPS、AKPS を

用いる（4 章参照）。 

 身体機能の悪い患者を試験に組み込んだ場合には、試験デザインによっては評価不能例が増える可能性

があることに留意する。 

記載例）Performance status が ECOG 規準で 0-3 である。 

5）がん疼痛の程度：Measurability 

 介入前のがん疼痛の程度を明記する（例：BPI を用いる場合は、持続痛なら BPI-Item 3（最大値）ま

たは Item 5（平均値）33）、突出痛なら数分から数時間以内の NRS（今））。 

 介入により鎮痛効果を見る試験の場合には、試験の比較性を高めるためにある程度介入前の痛みの強い

患者（例：NRS 4 以上 8）または５以上 34）の中等度以上の痛み）を対象とすることを推奨する 35）。 

記載例）過去 24 時間の最大の痛みの強さ（BPI-Item3）が 4 以上の患者。 

 鎮痛効果以外のもの（副作用など）を評価することを目的とする試験の場合には、介入前の痛みの程度

は問わないこともある。 

６）痛みの種類 

 対象とする痛みのパターン（持続痛、突出痛）や種類（侵害受容性疼痛、神経障害性疼痛など）などを

研究によって規定する（３章「がん疼痛の分類」参照）。これは対象によって、介入（使用薬剤の種類な

ど）や評価項目（痛みの評価期間など）が大きく異なるためである。 

 神経障害性疼痛や突出痛に関する研究を実施する際には、特に注意するべき点があるため、それぞれ

Appendix-2.「神経障害性疼痛の研究を実施する際の注意事項」と Appendix-5.「突出痛の研究を実施

する際の注意事項」を参照されたい。特に、神経障害性疼痛に関する研究を実施する際には、どのよう

に神経障害性疼痛と診断したかを説明できることが重要であるため熟読すること。 

 混合性疼痛の存在など、実際には痛みの種類による厳密な分類が難しいため、痛みの種類を問わずにが

ん疼痛を対象とする研究も多い。 

 がん疼痛以外の強い痛み（がん疼痛の定義は 2 章「本研究ポリシーの位置づけ」参照）の扱いについて

も触れることが望ましい。 

記載例）・1 日の平均の痛みの強さ（BPI-Item5）が 4 以上である持続痛を有する患者。 

    ・がんに関連した痛み（るい痩に伴う筋筋膜性疼痛、褥瘡など）、がん治療に伴って生じる 

     痛み（化学療法誘発性末梢神経障害、術後疼痛症候群など）、がん患者に併発したがんに 
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     関連しない疾患による痛み（慢性腰痛症、変形性膝関節症など）などは除外する。 

7） 前治療の規定：Prior treatment 

 プロトコール治療の内容に応じて、許容される/許容されない前治療、特に痛みに影響するような治療（が

ん薬物療法、放射線療法、神経ブロック療法など）を明確に規定する。一方で前治療の規定を厳しくする

と、症例登録が進まないリスクが高くなるため、実施可能性（Feasibility）とのトレードオフになる。 

記載例）・他の痛みに対する治療も含めて登録前〇日以内に痛みに対する薬物治療の種類や定期薬の投 

与量を変更していない。（注：使用薬剤の半減期などから考慮し規定する） 

・１日の経口モルヒネ換算量（Oral morphine equivalent daily dose（OMEDD）≦〇 mg の 

オピオイドを使用している。 

・痛みに対するレスキュー投与回数が〇回/日以内である。 

・対象となる痛みの部位に対して、登録前〇日以内に神経ブロックを実施していない、または 

予定がない。 

・対象となる痛みの部位に対して、登録前〇週以内に放射線治療を実施していない、または予 

定がない。 

・登録前〇週以内にがん治療のレジメン（新規の分子標的薬、免疫チェックポイント阻害 

薬、殺細胞性化学療法など）が変更されていない。 

8）併用薬・併用療法に関する制限事項（必要時）：Concomitant treatment 

 試験で用いられる薬剤との相互作用が知られている薬剤があり、相互作用により予期される有害事象が重

篤なものである場合は、併用禁止薬として除外規準でなく適格規準に記載する。そうした薬剤は試験結果

を日常診療に適用する際にも制限事項となる（外的妥当性に関係する）ためである。併用療法についても

同様である。 

9）既往疾患・併存疾患に関する制限事項（必要時）：Prior or concomitant disease 

 プロトコール治療の内容に適さない既往疾患（アレルギー歴など）や併存疾患（禁忌となる疾患など）な

どについて記載する。 

10）臓器機能（臨床検査値）：Laboratory tests 

 “＜” や “＞” は使用せずに、 “≧” や “≦” を使用し規定する。 

 可能な限り絶対値で規定する。施設により基準値が異なるため、「施設基準値の〇倍」は推奨しない。 

The Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）v5.0 中の値を「共用基準範囲」とし

て、使用することができる。 

記載例）（肝機能 Grade 1、腎機能 Grade 1 以下を適格とする場合） 

・登録前〇日以内の最新の検査値（登録日の 1 週間前の同一曜日は可）が以下のすべてを満たす。 

① AST≦90 

② ALT≦126 

③ T-Bil≦2.25 

④ Cr≦1.6 

⑤ GFR 推定値（またはクレアチニンクリアランス）≧60mL/min/1.73 m2 

11）倫理的事項：同意に関する事項など 

記載例）試験参加について患者本人から文書または電磁的同意が得られている。 
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５.3. 除外規準に組み込む項目 

1） 妊孕性に関する記載 

記載例）妊娠中、妊娠の可能性がある、産後 28 日以内、授乳中のいずれかに該当する女性、または 

パートナーの妊娠を希望する男性。 

2） 精神疾患に関する記載 

 評価に影響を与えうる精神疾患（重度の不安・抑うつ、認知機能障害、薬物・アルコールなどの乱用歴

など）を想定して記載する。 

記載例）日常生活に支障をきたす精神疾患または精神症状を合併しており試験への参加が困難と判断 

される患者。 

3） 安全性の評価に影響し得る症状の記載（必要時） 

記載例）悪心、嘔吐、眠気、めまい、便秘および尿閉の症状がある患者。 

4） 試験治療の効果に影響し得る内容の記載（必要時） 

記載例）研究に使用する薬剤の使用経験がある患者。 

5） その他 

記載例）担当医により本試験への参加が不適当と判断された患者。  
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６．がん疼痛の研究で評価する因子 

ランダム化比較試験では、がん疼痛の分類やがん疼痛の評価に影響する因子から、試験内容に見合う層別化因

子（割付調整因子）の設定や評価する患者背景因子の決定を行うことが望ましい。これらの患者背景因子は、研

究結果で患者背景として提示するものであることを意識する。がん疼痛の分類やがん疼痛の評価に影響するすべ

ての因子のデータを収集しないといけないわけではなく、個々の研究によって評価する因子を検討する。本章で

は、層別化因子（割付調整因子）の設定や評価する患者背景因子の決定に重要な事項について記載する。 

６.1. がん疼痛の分類 

がん疼痛は、試験内容に見合う層別化因子（割付調整因子）の設定や評価する患者背景因子の決定を行うため

に、種類、部位などで分類することがある（3 章「がん疼痛の分類」参照）。 

６.2. がん疼痛の評価に影響する因子 

本ポリシーでは、がん疼痛に関連する因子とは、がん疼痛に直接影響する因子またはがん疼痛治療に影響する

因子と定義する。以下のような因子があり、表 6 にまとめる。 

6.2.1. 身体的因子 

年齢、性別、PS の他に、人種、遺伝子多型などの身体的因子が、がん疼痛に関連する因子として知られてい

る。 

6.2.2. 疾患因子 

6.2.2.1. がん疼痛の状況 

介入前の痛みの強さ（直近 24 時間の最大値、平均値、今の痛みの値など）、突出痛の回数、痛みの部位を調査

することが多い。介入前の痛みの程度が強いと、痛みは低下しやすい（例：NRS10→7 にはなりやすいが、NRS

５→2 にはなりにくい）ことが知られており、層別化因子に入れる 36）ことを検討する。 

6.2.2.2. 原疾患の状況 

がん種、病期、転移の有無、罹病期間を調査することが多い。 

6.2.2.3. 併存疾患の状況 

肝機能障害、腎機能障害、低アルブミン血症、慢性疼痛疾患（関節リウマチ、変形性関節症、糖尿病性神経障

害、帯状疱疹後神経痛、慢性頭痛、線維筋痛症など）などの身体疾患、精神疾患を調査することが多い。 
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6.2.3. 精神・心理的因子 

不安、抑うつ、不眠、恐怖、幸福感、コーピングなどが関連する因子として先行研究で指摘されており 36）、調

査することが多い。評価に用いることが多い尺度は「Appendix 3.15.-3.18.」も参照のこと。 

6.2.4. 外部（環境）因子 

セッティング（入院（一般病棟、緩和ケア病棟）、外来、在宅などの治療・療養の場）、教育状況、就労状況、

経済状況、サポーター（配偶者/パートナー、子供等）の状況、同居人の数を調査することが多い。 

6.2.5. 治療因子 

6.2.5.1. 介入前の治療歴 

介入前のがん治療（がん薬物療法、放射線療法、手術など）、疼痛治療歴（非オピオイド、オピオイド、鎮痛補

助薬（ガバペンチノイド、抗うつ薬、ステロイド、抗不整脈薬、NMDA 受容体拮抗薬など）、神経ブロック、除

圧手術など）を調査することが多い。向精神薬（ベンゾジアゼピン系薬など）を調査することもある。介入前２

週間や介入前４週間などの期間に受けた疼痛に影響を与えうる治療歴は特に収集する。 

6.2.5.2. 介入開始時の疼痛治療の状況 

介入開始時の鎮痛薬（定期薬、レスキュー薬）、鎮痛補助薬の使用状況を調査する。特に、定期オピオイドの使

用状況（種類、投与経路、使用量（経口モルヒネ換算））、レスキュー薬の使用状況（直近 24 時間の頓用薬の有

無、使用量、使用回数）を調査することが多い。向精神薬を調査することもある。 

6.2.5.3. 介入中の試験治療以外の治療の状況 

検証したい試験治療の評価に影響を与えうるため、介入中のがん治療（がん薬物療法、放射線療法、手術など）、

試験治療以外の疼痛治療を調査することが多い。向精神薬を調査することもある。 

6.2.6. その他の因子 

飲酒・喫煙歴は痛みに影響を与える外的因子となり得る。飲酒については CAGE スコア 37）などを利用するこ

ともある。 
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  表 6 がん疼痛の評価に影響する因子 
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７．治療効果/有害事象の評価 

7.1. 主要評価項目 

がん疼痛は主観的な症状であるため、意識レベルの低下がない患者においては、患者報告アウトカムを主要評

価項目として設定するのが一般的である。探索的・検証的試験の時はがん疼痛の程度に関する患者報告アウトカ

ムを用いる。ランダム化比較試験の実施可能性研究の場合は、二重盲検試験完遂率など、研究デザインの主目的

に沿った項目を主要評価項目とする。 

がん疼痛の程度について、NRS による評価が臨床および研究においてよく用いられているが、治験などでは

VAS（0-100 mm）を用いることも多い。本ポリシーでは、先行研究で国際的に使用されていることから、がん

疼痛の NRS あるいは VAS を主要評価項目として用いることを提案する。NRS を測定する際には、BPI や ESAS

などの評価ツールを用いることが推奨される。 

7.1.1. 評価時期 

薬物療法、非薬物療法（神経ブロック療法、放射線療法、理学療法、認知行動療法など）など介入の方法や対

象によって評価時期は異なるため、介入内容や対象に合わせて適切な評価時期を選択する。薬物療法においては、

薬物の投与方法や効果発現時間、半減期などによって評価時期は異なることに留意する（表 7）。がん自体の進行

によって痛みが強くなる可能性や全身状態が悪化しやすい対象患者が多いことを踏まえ、がん疼痛における介入

後の評価時期は、十分に介入効果を判断しうる中で可能な限り短い期間（1 時間～2 週など）に設定することを

推奨する。これは、化学療法誘発性末梢神経障害や非がん慢性痛に代表される安定した痛みでは評価期間を長め

（4 週～12 週）に設定することとは異なる。ただし、がん疼痛における介入においても、長期的な効果も確認す

ることが望ましく、副次評価項目において、主要評価項目の評価時期よりも十分に長い時期に NRS（あるいは

VAS）を用いて評価することを推奨する。 

7.1.2. 持続するがん疼痛に関する研究における主要評価項目 

一般的に、持続するがん疼痛に対して、ある程度長期間の効果を期待する薬剤を投与する場合や非薬物療法を

行う場合は、NRS（あるいは VAS）「今」あるいは「24 時間を通して」のベースラインと、4 日後、1 週間後あ

るいは 3 週間後などとの変化量を主要評価項目とすることが望ましい（例：モルヒネ徐放製剤やコルチコステロ

イド内服などの持続性の薬剤を評価するときなど）（表 7）。この場合、NRS（あるいは VAS）を評価する際の想

起期間を「今」「24 時間」など介入毎に統一し、がん疼痛強度として「平均値」「最大値」のどちらを評価するか

を明確にしておく。BPI（4.1.2. Brief pain inventory（BPI）/ BPI-Short Form（BPI-SF）参照）における「最

大値」の内的妥当性が他の BPI 尺度と比較して最も高いが 28）、「平均値」も頻用されており、どちらを使用して

もよい。「平均値」を使用する場合、「平均値」を表現できない患者が一定数いることに留意する（例：安静時は

NRS０、体動時（最悪時）にのみ NRS10 となる場合に平均値が言えないなど）。治療が安定した時の値を判断で

き、さらに症状の変化幅や欠損値を防ぐこともできるため、3 日間の NRS（あるいは VAS）「今」の平均値を取

る方法もある 39）。いずれにしても評価時期を設定する場合、どの程度のずれ幅を許容するかについても明記す

る。また、Intention-to-treat 解析を実施する際には、ベースラインの評価は研究登録時に行うことが推奨され
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る。脆弱な患者集団を対象とした研究においては、試験治療開始までの脱落を減らすために、研究登録から試験

治療開始までの期間をできるだけ短くするように努める。 

7.1.3. 急性に増悪するがん疼痛に関する研究における主要評価項目 

急性に増悪するがん疼痛に対して短時間での効果を期待する薬剤を投与する場合や非薬物療法を行う場合は、

数分から数時間以内の NRS（あるいは VAS）「今」を評価し、開始時との変化量を主要評価項目とすることが望

ましい（例：オピオイド皮下注 1 回投与 1 時間後の NRS など）（表 7）。ベースラインを登録時ではなく開始時

の NRS（あるいは VAS）とする理由は、登録時のがん疼痛の強さは研究対象となる急性に増悪するがん疼痛の

強さを反映していない可能性があり、試験治療の効果を明確にするためである。 

7.1.4. 変化量以外による主要評価項目（レスポンダーの割合） 

NRS（あるいは VAS）のベースラインから主要評価項目の測定時期への変化量以外に、レスポンダーの割合を

主要評価項目とすることも検討される。がん疼痛におけるレスポンダーの定義としては、「30％以上の NRS の減

少」「33％以上の NRS の減少」「50％以上の NRS の減少」「NRS が 3 未満」「NRS が 1 以上の減少」などがみ

られた患者と定義される。レスポンダー、パーシャルレスポンダー、ノンレスポンダー、中止・変更例などに分

類することも考えられる。本ポリシーでは、「30％以上の NRS の減少」11）が得られた患者をレスポンダーとす

ることを推奨するが、他のレスポンダーの定義を使用することは否定しない。また、これらの項目を副次評価項

目として設定することも検討する。 

7.1.5. 用量調整期間と主要評価項目 

製剤によっては、患者ごとに適正な投与量において介入の効果を評価するために、用量調整期間（Dose-

Titration Phase）を設定することが必要となる。用量調整期間中にも介入の評価を行うデザインや用量調整期間

中には介入の評価を行わないデザインがある。いずれのデザインにおいても、主要評価項目は、患者ごとに用量

調整が完了すると考えられる期間の後、可能な限り早い時期に設定することが推奨される。 

  表 7 各介入による推奨される主要評価項目の評価期間と評価方法の例 

 薬剤・製剤 評価期間の例※ 推奨される評価方法の例※ 

薬物療法 単回投与での

評価が可能 

アセトアミノフェン、非

ステロイド性抗炎症薬、

オピオイド（速放製剤や

注射薬など） 

30 分、1 時間、2 時

間、4 時間 

NRS（今） 

定期投与での

評価が前提 

アセトアミノフェン、非

ステロイド性抗炎症薬、

オピオイド（定期内服や

持続注射） 

3 日～14 日間 NRS（過去 24 時間平均値ま

たは最大値） 

ガバペンチノイド、セロ

トニン・ノルアドレナリ

ン再取り込み阻害薬 

２～８週間 NRS（過去 24 時間平均値ま

たは最大値） 



21 
 

神経ブロック療法 

神経破壊薬または高周波

熱凝固による神経ブロッ

ク 

短期評価：1～7 日目 

 

長期評価：2 週目、4

週目、8 週目、12 週目 

NRS（過去 24 時間平均） 

 

くも膜下鎮痛・硬膜外鎮

痛（一時的留置、ポート

留置） 

 

短期評価：3～7 日目 

 

長期評価：2 週目、4

週目、8 週目、12 週目 

NRS（過去 24 時間平均） 

 

放射線療法 骨転移に対する放射線療法に関しては世界的な基準としてコンセンサスが決ま

っている 39）ため、そちらを参照のこと 

※介入内容や対象に合わせて選択する 

7.1.6. 介入の対象となる痛みの部位 

どの部位の痛みの程度を評価するのか、介入の対象となる痛みの部位をあらかじめ明確に定めておくことを推

奨する。複数の部位の痛みを有するがん患者も多く、評価する部位を定めずに痛みの程度を評価することで、別

の部位の別の病態の痛みの評価となり、介入の効果を正しく評価できなくなる可能性があるためである。 

7.2. 副次評価項目 

がん疼痛に対する薬物療法の効果を検討する研究の副次評価項目としては、以下のものが挙げられる。ただし、

副次的評価項目としてどの指標を評価するかは、研究により異なる。 

7.2.1. 主観的評価項目 

主要評価項目の測定時期以外の NRS（あるいは VAS）、主要評価項目の測定部位以外の NRS（あるいは VAS）、

主要評価項目とならなかった NRS（あるいは VAS）の変化量やレスポンダーの割合、患者自身が感じる鎮痛効

果（改善、悪化、不変など）、突出痛の発生頻度、有意な痛みの軽減までの時間、痛みによる生活への支障などを

評価する。健康関連 QOL、不安、抑うつ、睡眠の質などのがん疼痛と関連する症状の評価も検討する。特に主要

評価項目の測定時期よりも、より短い期間および十分に長い期間に NRS（あるいは VAS）を測定することを強

く推奨する。 

7.2.2. 他者評価項目 

患者報告アウトカムの取得が困難な時は、Integrated Palliative care Outcome Scale（IPOS）スタッフ用や

Support Team Assessment Schedule（STAS）（Appendix 3.2, 3.3 参照）、医療者もしくは介護者代理評価に
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よるNRSを用いることもある。しかしこれらの尺度は介入の効果を十分な感度をもって示すことが困難であり、

通常診療範囲内の観察研究であれば許容されるが、介入研究では補助的な役割にとどまる。 

7.2.3. 客観的評価項目 

レスキュー投与回数、鎮痛薬・鎮痛補助薬の使用量（定期投与、レスキュー投与を含む：複数のオピオイドを

扱う場合にはオピオイドは経口モルヒネ換算量に統一する）、呼吸数などのバイタルサイン、観察期間中に実施

された痛みや原疾患に対して実施された他の治療法（痛みに対する薬物療法、神経ブロック療法、放射線療法、

ホルモン療法、分子標的薬、免疫チェックポイント阻害薬、殺細胞性化学療法、ビスホスホネート、抗 RANKL

抗体など）などがある。 

7.2.4. 有害事象 

有害事象とは、治療や処置に際して観察される、好ましくない、意図しないあらゆる徴候、症状、または疾病

のことであり、一般的には当該治療との因果関係の有無は問わない。ただし、がん疼痛への治療対象として想定

されるがん患者は、がん治療や原疾患増悪による有害事象も伴っている可能性があるため、本ポリシーでは因果

関係の有無を判断し、介入に伴う有害事象の発生率や重症度などを適切に評価することを提案する。 

介入で生じることが予測される頻度が高い有害事象については予め評価時期を設定し、定期的に因果関係とと

もに評価をすることが原則である。有害事象の重症度の評価にあたっては、CTCAE や PRO-CTCAE といった、

広く使用されている基準の最新版を利用することを推奨する。また、特に詳細について調査を予定する場合には、

個別の有害事象に関連した評価ツールも使用してもよい（例：便の性状を分類する Bristol stool scale41）, せん

妄の重症度評価尺度である Memorial Delirium Assessment Scale（MDAS）42,43）など）。 

各介入による有害事象の代表例について、表 8 に記す。 

 

  表 8 各介入による有害事象の代表例（下線付きの有害事象は、重篤となりうるもの） 

薬物療法 

オピオイド 悪心、傾眠、便秘、せん妄、口渇、排尿障害、掻痒、ミオクローヌス、呼吸抑制、セロ

トニン症候群（タペンタドールなど）、ＱＴ延長症候群（メサドン） 

非オ ピ オ イ

ド鎮痛薬 

アセト

アミノ

フェン 

肝機能障害 

非ステ

ロイド

性抗炎

症薬  

悪心、食欲不振、下痢、浮腫、喘息、めまい、皮膚症状、消化管出血・潰瘍、出血傾

向、心血管系イベント、腎機能障害、肝機能障害 

ステロイド せん妄、不眠、骨粗しょう症、満月様顔貌、中心性肥満、皮膚障害、高血糖、感染、

消化管出血・潰瘍、副腎皮質機能不全 
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抗けいれん薬 肝機能障害、眠気、めまい、高アンモニア血症（バルプロ酸）、電解質異常、皮膚・粘

膜障害（中毒性表皮壊死融解症、Stevens-Johnson 症候群）、薬剤性過敏症症候群、

心毒性（カルバマゼピン）、汎血球減少（カルバマゼピン） 

ガバペンチノイド 眠気、めまい、ふらつき、浮腫、意識消失、転倒、自殺リスク（とくに若年者） 

セロトニン・ノルアド

レナリン再取り込み

阻害薬 

悪心、眠気、めまい、ふらつき、頭痛、口渇、食欲不振、便秘、下痢、排尿障害、倦怠

感、セロトニン症候群 

三環系抗うつ薬 眠気、せん妄、倦怠感、口渇、便秘、排尿障害、霧視、起立性低血圧、体重増加、心毒

性 

神経ブロック療法 

神経破壊薬による神

経ブロック 

感覚障害、運動障害、血圧低下（内臓神経ブロック）、下痢（内臓神経ブロック）、酩

酊（エタノール使用時）、神経炎、出血、感染、膀胱直腸障害 

高周波熱凝固による

神経ブロック 

感覚障害、出血、感染、運動障害 

硬膜外鎮痛 悪心、傾眠、便秘、せん妄、血圧低下、感覚障害、運動障害、ミオクローヌス、硬膜

穿刺後頭痛、掻痒、排尿障害、出血、感染（とくに硬膜外膿瘍）、呼吸抑制 

くも膜下鎮痛 悪心、傾眠、便秘、せん妄、血圧低下、感覚障害、運動障害、ミオクローヌス、硬膜

穿刺後頭痛、掻痒、排尿障害、出血、感染（とくに髄膜炎）、呼吸抑制 

※薬物療法については、鎮痛薬/鎮痛補助薬として使用される主な薬剤について各添付文書を参考に、0.1％以上の頻度でみられる

有害事象および重篤な有害事象を主に掲載した。 

※有害事象については、各製剤の添付文書や成書を確認すること。 
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８．統計的事項 

８.1. 経時的に測定したデータの解析 

患者報告アウトカム（以降、単にデータ）を用いて治療開始後のデータを取得する際、同じ患者に対して複数

時点で経時的に評価することが多い。経時的に測定したデータの解析として、主に 3 つのアプローチが考えられ

る。1 つ目は「解析に利用する時点を事前に限定」するアプローチで、「ある時点と開始時との変化量の平均値」

や「ある時点におけるレスポンダーの割合」などが該当する。単純で分かりやすい方法だが、「臨床的に意義のあ

る時点（最も評価したい時点）」が事前に特定されている必要がある。2 つ目は「経時的に測定したデータを 1 つ

の統計量に要約」するアプローチで、「曲線下面積（Area Under the Curve：AUC）」や「ある一定の基準に改

善（or 悪化）するまでの時間」などが該当する。「臨床的に意義のある時点」が事前に特定されていなくとも使

用可能で、病態や介入の特性に応じて適切な手法を選択する必要がある。3 つ目は「経時的に測定した全てのデ

ータを統計モデルで利用」するアプローチで、「混合効果モデル（Mixed Effects Model）」や「一般化推定方程

式（Generalized Estimation Equation, GEE）」などが該当する。群間の経時的変化のプロファイルの違いを検

討可能だが、解析が技術的にやや高度である。目的に応じて 3 つのアプローチから適切なアプローチを選択すべ

きであり、計画段階から統計家に相談することが肝要である。いずれのアプローチも、欠測データが無ければ問

題無いが、実際には欠測が生じることも多く、その場合には何らかの対処が必要となる。 

８.2. 患者の脱落などへの対応 

（支持療法・緩和治療領域研究ポリシー総論 ver.1.2 7.3参照） 

がん疼痛の研究では、対象者が脆弱であることが多く、患者の脱落などによりデータが測定できない可能性が

高い。このような場合、大きく 2 つの問題が発生する。1 つ目は、当該症例を除外した場合に検出力が低下して

しまう点だが、サンプルサイズ設計時に脱落などを考慮した上乗せをすることで対処可能である。問題は 2 つ目

の、当該症例を除外した場合にバイアスが混入する可能性がある点であるが、「死亡以外の理由によるデータ欠

測」と「患者の死亡」で考え方が異なる。 

8.2.1. 欠測データの取り扱い 

Food and Drug Administration（FDA）のガイドライン 44）では、⽋測データは「解析上意味があるが収集さ

れなかったデータ」と定義されている。欠測を含むデータを解析する場合には、欠測の発生理由とデータへの関

連の程度に基づき、「もしデータが測定できていたら、どのようなデータが得られていたであろう」という観点か

ら、バイアスのない推測が可能と考えられる手法について議論する必要がある。その際、正規の解析結果として

採用（研究の結論に直接影響）するための「主解析」だけでなく、「欠測データの取り扱い方法を変えても結果が

変わらない」という結果の安定性を確認（主解析の結果を補足）するための「感度解析」を採用することが一般

的である。欠測を含むデータの解析として、主に 3 つのアプローチが考えられる。1 つ目は「欠測データを無視」

するアプローチで、欠測データのない完全な症例（完全データ）のみを解析対象とする「CC 解析（Complete 

Case analysis）」や、欠測データは欠測のままとして得られている観測値だけを対象にする「OC 解析（Observed 



25 
 

Case analysis）」が該当する。単純で分かりやすい方法だが、データが完全にランダムに発生している状況以外

では解析結果にバイアスが混入しうるため、データ欠測が非常に少ない場合を除けば推奨されない。2 つ目は「欠

測データに何かしらの値を補完」するアプローチで、「治療終了後はベースラインの状態に戻る」ことを前提にベ

ースライン値で補完する「BOCF 解析（Baseline Observation Carried Forward analysis）」や、直近の先行観

測データで補完する「LOCF 解析（Last Observation Carried Forward analysis）」、何らかの補完モデルを利用

して予測値を補完した完全データを複数作成し、推定結果を統合して 1 つの結果を得る「多重補完法（Multiple 

Imputation, MI）」などが該当する。BOCF 解析や LOCF 解析は「もしデータが測定できていたら」という点を

明示的に検討しており分かりやすい方法だが、本来は補完値自体もバラつくということを考慮できないため、そ

の点を考慮に入れた多重補完法の方が推奨されることが多い。3 つ目は「欠測の発生理由と観測データを統計モ

デルで組み合わせる」アプローチで、前述の「混合効果モデル」や「逆確率重み付け法（Inverse Probability 

Weighting, IPW）」などが該当する。いずれのアプローチを選択すべきかは、欠測の発生理由だけでなく研究仮

説・計画時点で採用した解析方法・欠測の数・欠測時点と非欠測時点との測定間隔などを考慮に入れる必要があ

り、統計家を含めた研究グループ内での綿密な議論が不可欠である。 

8.2.2. 死亡患者の取り扱い 

データ欠測が「測定できるはずのデータが何らかの理由で収集できない状態（痛みの強さを測定できなかった

としても、当該時点で痛み自体が消失したわけではない）」を指すのに対して、患者の死亡は「そもそもデータが

測定できるはずという前提が成立していない（死亡しているので痛み自体が消失してしまっている）」ため、通常

の欠測データ解析の考え方とは異なるアプローチが必要である。FDA のガイドラインにおいても「死亡後のデー

タには解析上意味が無いため、欠測データと呼ぶべきではない」と記述されている。 

データ測定時点以上に生存した患者割合および実際にデータ測定できた患者割合が群間で異なる場合、データ

が測定できた集団には治療後選択バイアスが生じている。このような状況においては、「死亡後のデータには解

析上意味が無い」という考えのもとで解析から除外する、または欠測データと同様に扱い、生存している患者よ

りも厳しいデータ（極端には最悪値）によって補完するという方法が考えられる。別のアプローチとして、推測

の対象を「恐らくいずれの治療群でも生存するであろう患者集団（主要層）」を定義し、そのサブグループにおい

て群間比較を実施する「主要層ストラテジー（Principal stratum strategy）」45）がある。主要層に該当する患者

はベースライン共変量を用いて推定することとなるが、解析が技術的に高度である。 
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９．がん疼痛研究の試験デザイン 

９.1. がん疼痛研究の試験デザインにおける注意事項 

（支持療法・緩和治療領域研究ポリシー総論 ver.1.2, 5章 5.3.1参照） 

原則的には、介入の効果を確立するための検証的試験を行うことが理想である。可能であれば、結果の解釈に

おいて客観性が重視されるためプラセボ対照試験を実施することが望ましいが、倫理的に問題を生じないか十分

配慮する必要がある。一方で、検証的試験のみが臨床に資する研究ではなく、すべての介入について検証的試験

が実施可能というわけでもない。すでに一般的に行われている治療の特徴がある程度明らかになることが臨床の

実践上有用であると考えるならば、治療の特徴を明らかにすることを目的とした観察研究も価値がある。また、

脆弱な患者集団を対象とした研究課題では、きわめて限定された患者集団を対象とした検証的試験よりも、治療

対象となりうる全患者を対象とした観察研究を行うほうが臨床疑問に合致した知見が得られる場合がある。この

ように、臨床疑問に応じた研究目的を達成できる研究デザインを用いることが重要である。がん疼痛研究の試験

デザイン例を表 9 に示す。 

９.2. がん疼痛研究の試験デザインの種類 

９.2.1. 検証的試験 

9.2.1.1. 二重盲検ランダム化試験 

支持療法・緩和治療領域研究ポリシー総論 ver.1.2「５章 5.3.2.1.1 二重盲検ランダム化試験」参照 

9.2.1.1.1. プラセボ対照二重盲検ランダム化試験 

支持療法・緩和治療領域研究ポリシー総論 ver.1.2「５章 5.3.2.1.1.1 プラセボ対照二重盲検ランダム化試験」

参照 

9.2.1.1.2. 既存治療対照二重盲検ランダム化試験 

支持療法・緩和治療領域研究ポリシー総論 ver.1.2「５章 5.3.2.1.1.2 既存治療対照二重盲検ランダム化試験」

参照 

9.2.1.2. クラスターランダム化試験 

支持療法・緩和治療領域研究ポリシー総論 ver.1.2「５章 5.3.2.1.3. クラスターランダム化試験」参照 

9.2.1.3. クロスオーバー試験 

クロスオーバー試験は交差試験または交互試験とも呼ばれ、以下の特徴がある。対象者を介入群と対照群の 2

群にわけて試験治療を行い、一定の休息期間（ウォッシュアウト期間）をあけて、介入群と対照群を入れ替えて
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試験治療を行い、介入群と対照群の結果を比較する。 

同一対象者で介入群と対照群を比較することによって統計解析の精度があがる（対象者数が少なくて済む）こ

と、倫理的問題が少ないことなどが利点である。一方、試験期間が長くなること、安定している病態や治療効果

が可逆的な病態にしか使用できないこと、持ち越し効果（前の治療条件の影響が次の治療条件の結果に影響する）

の影響を受けることなどが欠点である。 

9.2.1.4. オープンラベルランダム化試験 

支持療法・緩和治療領域研究ポリシー総論 ver.1.2「５章 5.2.2.2. オープンラベルランダム化試験」参照 

9.2.1.5. 単アーム検証的試験 

支持療法・緩和治療領域研究ポリシー総論 ver.1.2「５章 5.3.2.1.2 単アーム検証的試験」参照 

9.2.1.6. 実際の臨床現場での効果の確認（実践的試験：Pragmatic trial） 

支持療法・緩和治療領域研究ポリシー総論 ver.1.2「５章 5.3.2.1.4 実際の臨床現場での効果の確認（実践的試

験）」参照 

９.2.2. 探索的試験 

9.2.2.1. 検証的試験の前段階として行う探索的試験 

支持療法・緩和治療領域研究ポリシー総論 ver.1.2「５章 5.3.2.2.1 検証的試験の前段階として行う探索的試験」

参照 

9.2.2.2. 各治療の特徴を評価するための探索的試験 

緩和治療領域ではある一つの病態に対して複数のアプローチが存在し、一つに決める必要がない状況がある。

そういった状況では、患者の意思決定にかかわる情報を補完することや今後の研究課題の明確化などを目的とし

て、各治療で効果や副作用のプロファイルに臨床的意義のある差異が存在するかについて評価するためにランダ

ム化試験を行う。（支持療法・緩和治療領域研究ポリシー総論 ver.1.2「５章 5.3.2.2.2 探索的ランダム化試験」

参照） 

9.2.2.3. 検証試験の実施が難しい場合の単アーム試験・観察研究 

支持療法・緩和治療領域研究ポリシー総論 ver.1.2「５章 5.3.2.2.3 単アーム試験・観察研究」参照 
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表 9 がん疼痛研究の試験デザイン例 

検証的試験 
 二重盲検ランダム化試験 

 プラセボ対照 
 Yamaguchi S, et al. Pain. 2021.46） 

がん疼痛に対する非オピオイド鎮痛薬を必要とし試験期間中に非オピオイド鎮痛薬のみによる治療が継続される見込みの患者 238 名を対象
に、ジクロフェナクナトリウム貼付薬とプラセボを比較し、ジクロフェナクナトリウム貼付薬において鎮痛効果が不十分になるまでの時間が
長く、副作用の発生は同程度であった（Dose-titration phase と Double-blind phase を設定した試験）。 

Matsuoka H, et al. J Pain Symptom Manage. 2019.47） 
がんによる神経障害性疼痛を有しオピオイドおよびプレガバリンに不応/不耐である患者 70 名を対象に、デュロキセチン内服とプラセボを
比較し、デュロキセチンにおいて鎮痛効果が期待できるが、有害事象の発生も多い傾向にあり、QOL には差がみられなかった。 

Fallon MT, et al. JAMA Oncol. 2018.48） 
がん関連の神経障害性疼痛を有する患者 214 名（うち 160 名（74.7％）ではがんが寛解期にあり、ほとんどが化学療法による慢性的な神経
障害性疼痛を有していた）を対象に、経口ケタミンとプラセボを比較し、鎮痛効果および副作用は両群で同程度であった。 

Hardy J, et al. J Clin Oncol. 2012.49） 
がん関連の慢性難治性疼痛（がん治療による痛みも含む）を有しオピオイド/鎮痛補助薬を投与していても Brief Pain Inventory の平均疼痛
スコアが 3 以上であった患者 185 名を対象に、ケタミンとプラセボ（生理食塩水）の皮下注射を比較し、鎮痛効果に差はみられず、ケタミ
ンにおいて有害事象の頻度が高かった。 

  既存治療対照 
 Matsuoka H, et al. BMJ Open. 2022.50） 

オピオイド不応性のがん関連神経障害性疼痛を有する患者を対象に、14 日間のデュロキセチンとプレガバリンを比較する国際多施設共同二
重盲検用量漸増並行群間ランダム化比較試験のプロトコール 
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Bruera E, et al. JCO. 2004.51） 
強オピオイドの導入が必要ながん疼痛を有する患者 103 名を対象に、メサドンとモルヒネを比較し、痛みの強さや有害事象の程度は同等で
あり、メサドンにおいてオピオイド関連の脱落を多く認めた。 

 クラスターランダム化試験 
  ※薬物、侵襲的処置に関する該当論文無し 

クロスオーバー試験 
  Currow DC, et al. Eur J Pain. 2020.52） 

がん疼痛に対する徐放性のモルヒネまたはオキシコドンの投与量が安定している患者 85 名を対象に、定期オピオイド 1 日総用量の 1/6．
1/8、1/12 となる用量のレスキュー投与を比較し、疼痛強度の軽減、痛みの軽減までの時間、有害事象に差は認められなかった。 

 Hasuo H, et al. J Palliat Med. 2019.53） 
がん疼痛に NRS4 以上のアロディニアを有するがん患者 25 名を対象に、10％リドカイン軟膏とプラセボの軟膏を比較し、10％リドカイン
軟膏においてアロディニアの疼痛強度の改善を認め、有害事象に差は認めなかった。 

 Bruera E, et al. J Clin Oncol. 1998.54） 
経口オピオイドによって安定した鎮痛が 3 日以上得られているがん疼痛を有する患者 32 名を対象に、オキシコドン徐放製剤とモルヒネ徐放
製剤を比較し、疼痛強度、有害事象、有効性/嗜好性の評価に差を認めなかった。 

オープンラベルランダム化試験 
  Fallon M, et al. Ann Oncol. 2022.55） 

がん疼痛を有しアセトアミノフェンを使用している患者 153 名を対象に、強オピオイドの開始と弱オピオイドの開始を比較し、安定した鎮
痛が得られるまでの時間に差は認めず、強オピオイドにおいて悪心が少なく低費用であった。 

 Lin R, et al. J Natl Compr Canc Netw. 2022.34） 
持続的な強度のがん疼痛を有する患者 95 名を対象に、静脈内ヒドロモルフォンによる患者自己管理鎮痛と経口モルヒネによる鎮痛法を比較
し、静脈内ヒドロモルフォンによる患者自己管理鎮痛において疼痛強度の軽減を認めた。 

  Banala SR, et al. PLoS One. 2020.56） 
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重度の痛みを訴えて救急外来を受診したがん患者 82 名を対象に、フェンタニル経鼻投与とヒドロモルフォン静脈内投与を比較し、フェンタ
ニル経鼻投与はヒドロモルフォン静脈内投与に非劣性である可能性が示唆され、投与までの時間は短かった。 

  Amr SA, et al. Eur J Pain. 2018.57） 
上腹部のがんに関連した腹痛を有する患者 60 名を対象に、ラジオ波焼灼（RF）による内臓神経ブロックとアルコールによる内臓神経ブロッ
クを比較し、双方において痛みの軽減（RF でより大きい減少）、QOL スコアの改善、オピオイド使用量の減少（RF でより早い減少）を認
めた。 

  Bandieri E, et al. J Clin Oncol. 2016.58） 
中等度のがん疼痛を有する患者 240 名を対象に、低用量モルヒネと弱オピオイドを比較し、低用量モルヒネにおいて痛みが軽減した患者の
割合が多く、弱オピオイドにおいて鎮痛の不十分を理由とした治療変更が多く、有害事象は同程度であった。 

  Haumann J, et al. Eur J Cancer. 2016.59） 
神経障害性疼痛が存在すると考えられる中等度以上のがん疼痛を有する強オピオイド非投与の頭頚部がん患者 52 名を対象に、メサドンとフ
ェンタニルを比較し、メサドンにおいて疼痛強度の改善を認め、有害事象には差は認めなかった。 

 単アーム検証的試験 
   Zenda S, et al. BMC Cancer. 2023.60） 

有痛性骨転移を有する患者を対象に、経カテーテル的動脈塞栓術の安全性と有効性を明らかにすることを目的とした多施設共同単群検証的試
験のプロトコール 

 実際の臨床現場での効果の確認（実践的試験：Pragmatic trial） 
   Corli O, et al. Ann Oncol. 2016.61） 

中等度から重度の痛みを有するがん患者 520 名を対象に、経口モルヒネ/経口オキシコドン/経皮フェンタニル/経皮ブプレノルフィンを比較
し、疼痛強度、奏効率は同程度あり、有害事象の発現は同程度あったが経口モルヒネにおいて神経系の有害事象が多く認められた。 
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探索的試験 
 検証的試験の前段階として行う探索的試験 

  Sharma S, et al. J Pain Symptom Manage. 2009.62） 
オピオイド抵抗性のがん疼痛を有する患者 50 名を対象に、静脈内リドカインとプラセボを比較し、静脈内リドカインにおいて痛みが軽減し
鎮痛薬の必要量が減少した。静脈内リドカインにおいて投与後平均 40 分で鎮痛効果が認められ、観察された有害事象は許容範囲内であっ
た。 

各治療の特徴を評価するための探索的試験 
  Zecca E, et al. J Pain Symptom Manage. 2016.63） 

中等度/重度のがん疼痛を有する患者 187 名を対象に、経口モルヒネ徐放製剤と経口オキシコドン徐放製剤を比較し、有害事象の発生や鎮痛
効果に有意な差を認めなかった。 

 Poulain P, et al. J Pain Symptom Manage. 2016.64） 
強オピオイドでは十分な鎮痛が得られない/強オピオイドに不耐であるがん疼痛を有する患者 146 名を対象に、メサドンのタイトレーション
法である stop-and-go 法と progressive 法を比較し、有効性、安全性、使いやすさの評価は同等であった 

 Riley J, et al. J Pain Symptom Manage. 2015.65） 
がん疼痛を有する患者 200 名を対象に、経口モルヒネと経口オキシコドンを比較し、奏効率、有害事象に差を認めず、不十分な鎮痛効果ま
たは許容できない副作用のためにオピオイドを変更された場合にも差は認めなかった。 

検証試験の実施が難しい場合の単アーム試験・観察研究 
  Tuca Rodríguez A, et al. Support Care Cancer. 2021.66） 

緩和ケア病棟によるサポートを受ける入院中/外来通院中の進行がん患者 93 名を対象とした前向き観察研究。突出痛の個別化マネジメント
を行うことにより、QOL が改善し、突出痛の強さ/期間/頻度は減少した。65 歳以上の患者やベースライン時に入院中の患者では、QOL の改
善が乏しい割合が高かった。 

 Stearns LM, et al. Anesth Analg. 2020.67） 
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持続髄腔内注入ポンプシステムが体内に植え込まれたがん疼痛患者 1403 例を対象とした前向きレジストリ研究。ベースライン時と比較し
て、疼痛強度は 6 ヵ月時、12 ヵ月時に有意に改善し、QOL スコアは 6 ヵ月時に有意な改善を示した。87％の患者において死亡まで追跡可
能であり、3.2％の患者で外科的介入を必要とする感染がみられた。 

 Masel EK, et al. Support Care Cancer. 2018.68） 
突出痛を有するがん患者 263 例を対象にフェンタニルバッカル錠（FBT）を投与した前向き観察研究。対象者の平均年齢（範囲）は 66 歳
（26-89 歳）であり、鎮痛は FBT 投与 15 分以内に 95%で達成され、平均の疼痛強度および突出痛の頻度が減少し、忍容性も高かった。 

 Han HS, et al. Support Care Cancer. 2014.69） 
他の鎮痛薬による疼痛コントロールが不十分ながん患者 879 名を対象にヒドロモルフォン徐放製剤を投与する前向き観察研究。全解析セッ
ト 874 例では 39.2％、3 回の通院を完了できた 432 例（per-protocol）では 65.3％で 30％以上の疼痛強度改善を示した。睡眠障害の程
度、覚醒回数、睡眠満足度は改善した。 

 
 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Masel+EK&cauthor_id=28849261
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１０. 今後の課題 

 以下は、今回のがん疼痛研究ポリシーでは十分に扱っていない検討課題である。 

・痛覚変調性疼痛（Appendix-6 参照） 

・腫瘍に起因しない痛みに対する介入 

・小児や高齢者といった特定の集団に対する介入 

・看護介入、心理介入などの非薬物療法による介入 

・骨転移に対する放射線療法の臨床試験におけるエンドポイントについての国際コンセンサス 39）との整合性 
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Appendix 

Appendix-1. ICD-11における慢性疼痛について 

慢性疼痛は、2022 年 1 月 1 日に発行された国際疾病・健康関係問題分類（略称：国際疾病分類）第 11 版（The 

International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 11th Revision: ICD-11）

にて初めて分類コードとして加えられ、３カ月以上持続または再発する疼痛が慢性疼痛と定義されている。この

分類コードは、国際疼痛学会（International Association for the Study of Pain: IASP）と共同で開発された

ものであり、慢性一次性疼痛症候群と慢性二次性疼痛症候群に大別されている。慢性一次性疼痛症候群には基礎

疾患や組織障害が明らかでない疼痛症候群が含まれる。一方、慢性二次性疼痛は基礎疾患や組織障害による二次

的な疼痛で、病態や身体部位によってさらに６つのカテゴリー（慢性がん関連疼痛、慢性術後および外傷後疼痛、

慢性神経障害性疼痛、慢性二次性頭痛および口腔顔面痛、慢性二次性内臓痛、慢性二次性筋骨格系疼痛）に分類

されている。 

慢性がん関連疼痛は、原発巣または転移による痛みまたはその治療によって引き起こされる３カ月以上持続あ

るいは再発する痛みである。がん自体によって引き起こされる痛みは慢性がん性疼痛、治療によって引き起こさ

れる痛みは慢性がん治療後疼痛である。なお、がんの手術後の慢性疼痛は、術後および外傷後疼痛に分類される。

これらの分類には、最近の慢性疼痛に関する新しい科学的知見を加味して構築された疼痛概念が反映されている。

上述のような慢性疼痛の分類を利活用することで、慢性疼痛に関する正確な疫学データを得られるようになるこ

とが予想され、今後はさらにがん患者の痛みの診療が最適化されていくものと期待されている。 
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Appendix-2. 神経障害性疼痛の研究を実施する際の注意事項 

2.1. 対象 

神経障害性疼痛の研究をする際には、オピオイドの用量、診断などを絞る必要がある。 

2.1.1 オピオイド用量 

オピオイドに加えて、鎮痛補助薬の効果を見る試験を行う場合、オピオイドの増量が十分にされていることが

わかるような対象とする方が望ましい（例：経口モルヒネ換算≥60 mg／日以上など）。 

2.1.2 診断 

神経障害性疼痛には正確な診断が欠かせない。ただし、純粋ながん性神経障害性疼痛は非常にまれであり、が

ん性神経障害性疼痛のみを対象とする、または混合性疼痛（神経障害性疼痛の要素を含む）として扱うことも検

討する。 

 神経障害性疼痛の診断は、国際疼痛学会（IASP）神経障害性疼痛分科会が提唱している診断アルゴリズム（2008

年モデル（図 A-1）1）、2016 年モデル（図 A-2）2））を用いた診断が行われることが多い。どちらのモデルでも、

神経障害性疼痛を診断するためには下記の 4 つの要素を評価する必要がある。 

① 痛みの範囲が神経解剖学的に妥当である。（臨床での注意点（以下同じ）：疼痛部位が神経根の皮膚分節

や末梢神経の支配領域に一致しているか、など） 

② 体性感覚系の病変または疾患を示唆する。（“ビリっと”、“電気が走る” “チクチク”、“ピリピリ”などの自

覚症状や糖尿病などの全身疾患の有無、など） 

③ 障害神経の解剖学的支配に一致した領域に観察される感覚障害の他覚的所見（触診などで明らかになる

疼痛部位での感覚低下やアロディニアの有無、など） 

④ 患者の知覚する痛みを説明できる神経損傷や病変を診断できる検査所見（神経障害を説明できる画像所

見、など） 

 注意するべき点として、質問紙調査や問診などの病歴に基づいただけの診察では、神経障害性疼痛の「可能性

がある（Possible）」というレベルまでしか到達できず、「可能性が高い（Probable）」、「確定できる（Definite）」

に至るには、感覚障害を他覚的にとらえる触診を含めた診察（③）と画像検査を含めた診断（④）が重要である
2）。 

2 つのモデルの違いは、2016 年モデルでは、①、②の存在で Possible、加えて③の存在で Probable、④の存

在で Definite となる（④が認められても③が確認できない場合は Probable）が、2008 年モデルでは①、②の

存在で Possible、加えて③か④のどちらかの存在で Probable、両方の存在で Definite となる点である。臨床試

験においては、どちらのモデルを使用しても対象集団に大きな差異はないと考えられる。 
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本ポリシーでは、多くの先行研究と同様に、IASP の診断基準を用いて、神経障害性疼痛の要素を少なくとも

一部は持っていると判断される Probable と Definite の患者を対象とし、Possible の患者は含めないことを推奨

する。 

なお、これらのモデルは、腫瘍患者向けに開発され、検証されたものではなかったため、IASP はがん患者の

神経障害性疼痛の診断のためのアルゴリズム（2014 年モデル；図 A-3）を作成しているが、これまでの臨床試

験ではほとんど使用されていない 3）。 

 

図 A-1 神経障害性疼痛診断アルゴリズム（2008 年モデル）1,4） 
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図 A-2 神経障害性疼痛診断アルゴリズム（2016 年モデル）2） 
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図 A-3 がん患者用神経障害性疼痛診断アルゴリズム（2014 年モデル）3） 

 

2.2. スクリーニングツール 

神経障害性疼痛のスクリーニングツールの結果をもって神経障害性疼痛の診断をしてはならないが、客観的な

指標として、スクリーニングツールとして使用されている LANSS、S-LANSS や painDETECT を評価しておく

と良い（多くの研究では、LANSS、S-LANSS で 12 点以上、painDETECT で 19 点以上をカットオフ値として

いる）。先行研究では、LANSS の使用が多いが、ピンプリックテストに手間がかかる。S-LANSS、Pain DETECT、

DN4 は先行研究で使用されていることが少ない点に留意して使用する 5）。これらのスクリーニングツールは論

文ではアウトカムとして頻用されている。 
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2.3. 介入 

鎮痛補助薬の増量が不十分という指摘がレビューアーから来やすいため 6）、少なくとも十分量（最大用量など）

まで増量はできるデザイン設定にしておく必要がある。 

2.4. 評価 

神経障害性疼痛の試験では鎮痛補助薬による介入を実施することが多く、評価の際には、長期の評価期間を求

められるが、痛みが安定しているわけではないため、主要評価項目の期間を短くとり、副次評価項目の期間を長

くとるのも選択肢である。（7 章「治療効果/有害事象の評価」参照） 

 

Reference 
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Appendix-3. 様々な尺度 

代表的な尺度については４章「がん疼痛研究で使用される評価尺度」参照。 

3.1. Face Pain Scale（FPS） 

（図 A-4）FPS は、痛みの強さを段階的に表した表情の絵から、患者自身が感じている痛みの強さを表してい

る絵を選択するカテゴリー評価である。一番左はまったく痛みがない時の表情、一番右は耐え切れないほど痛い

時の表情とし、左から右へ段階的に表情が変わる。３歳以上の小児にも使用可能であるが、痛み以外の症状や感

情を反映してしまう可能性がある 1,2）。Wong-Baker Faces Pain Rating Scale Revised や世界疼痛学会（IASP）

が子供用に開発した FPS-Revised、20 段階で表す Lorish-Maisiak の FPS などが存在している 1）。使用に当た

っては一部承諾が必要（ホームページから登録）である 3,4）（使用許諾などの要否については変更されることが

多いため、使用の際には必ず確認すること）。 

 

図 A-4 Face Pain Scale（FPS）: 6 段階法（Wong-Baker Faces Pain Rating Scale - Revised） 

 

3.2. Integrated Palliative care Outcome Scale（IPOS） 

IPOS は、緩和治療における評価尺度の 1 つで、主要項目の一つである「身体症状」の中に痛みが含まれる 5,6）。

患者用は主観的評価尺度として、スタッフ用は客観的評価尺度として利用可能である。それぞれの症状について、

どれくらい生活に支障があったか、5 項目（全く支障はなかった、少しあった、中くらいあった、とてもあった、

耐えられないくらいあった）の中で最もよく表している項目にチェックを入れる。想起期間（被験者に状態を思

い出してもらう期間）が過去 3 日間である 3 日版と過去 7 日間である 7 日版がある。研究上は想起期間を過去

1 日間として使用することもあり得る。使用に当たっては著作者の承諾を必要としないが、オリジナル版の POS

や IPOS のホームページで登録が必要である 7）（使用許諾などの要否については変更されることが多いため、使

用の際には必ず確認すること）。 
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3.3. Support Team Assessment Schedule（STAS） 

STAS は、緩和治療における評価尺度の 1 つで、その主要項目の一つである「痛みのコントロール：痛みが患

者に及ぼす影響」を用いて、痛みを評価することが可能である 8）。5 段階（0=なし～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）で痛みが患者に及ぼす影響を評価する客観的評価尺度である。

また、STAS-J 症状版の症状項目には痛みが含まれており、5 段階（0=なし～4＝ひどい症状が持続的にある。

（重度、持続的））で痛みが患者に及ぼす影響を評価することができる。想起期間は過去 7 日間であるが、研究

上は想起期間を過去 1 日間として使用することもあり得る。使用に当たっては著作者の承諾を必要としない（使

用許諾などの要否については変更されることが多いため、使用の際には必ず確認すること）。 

3.4. McGill Pain Questionnaire（MPQ）/ Short-Form MPQ（SF-MPQ）/ Short-Form 

MPQ2（SF-MPQ-2） 

（図 A-5）MPQ は、痛みの性質を表現する 20 の群に分けられた計 78 の言葉から該当する性質を選択し、さ

らに痛みの強さの程度、痛みの部位、痛みの出現パターン、睡眠・活動・食欲といった日常生活における支障の

程度、併発する他の身体症状について回答する患者自記式の質問紙調査である。痛みの性質を表現する 20 の群

は、感覚的、感情的、評価的、混合的の 4 つに大別される。信頼性と妥当性が証明されており、がんの痛みの評

価においても感度の高さや有用性が示されている 9-11）。MPQ は多次元的に痛みの詳細な評価が可能な評価ツー

ルである一方、回答に時間を要し患者への負担が大きいことや患者の理解力によっては信頼性に欠ける場合があ

ることに留意が必要である。このような背景から短縮版（SF-MPQ）が開発された。短縮版は、痛みの性質を問

う 15 項目の質問および痛みの強さの程度を問う VRS および VAS で構成され、日本語版の信頼性と妥当性も示

されている 12,13）。また SF-MPQ に神経障害性疼痛に特徴的な表現に関する 7 項目の質問を追加した revised 

version of the SF–MPQ（SF–MPQ–2）が開発され、日本語版の信頼性と妥当性も実証されている 14,15）。日本

語版の検証はいずれも慢性痛患者を対象にしていることに留意する必要がある。原版使用承諾は登録のみ必要で

ある 16）（使用許諾などの要否については変更されることが多いため、使用の際には必ず確認すること）。 
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図 A-5 Short-Form McGill Pain Questionnaire（SF-MPQ） 

 

3.5. Daily Sleep Interference Score（DSIS） 

DSIS は、過去 24 時間を振り返って患者自身が睡眠障害を評価し、痛みが睡眠に与える影響について NRS を

用いて 11 段階（0：痛みにより睡眠は妨げられなかった、10：痛みにより一睡もできなかった）で評価する尺

度である。近年慢性痛や非がんの神経障害性疼痛の先行研究において、薬剤の症状緩和の指標として使用されて

いる 17-21）。がん患者における概念妥当性などの検証は行われていないことには留意が必要である。 

3.6. Personalized Pain Goal（PPG） 

PPG は、患者と医療者が共同しての痛みの治療の目標を設定するために開発されたツールである 22,23）。研究

者は参加者に 11 段階の NRS を用いて「どの程度であれば、痛みがあってもおだやかに過ごせると思いますか?

（0：痛くない、10：これ以上の痛みは考えられない）」と質問し、患者は目標となる痛みの強さを設定する。本
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邦においても同尺度を用いた先行研究が存在し、その際に Back-Translation 法を用いて研究者と開発者の間で

同尺度を日本語に翻訳している 24,25）。概念妥当性などの検証は行われていないことには留意が必要である。 

3.7. Patient Global Impression of Change（PGIC） 

PGIC は、介入によってどの程度症状がベースラインと比して変化したかを患者自身が評価する尺度であり、

1. 非常に改善した（very much improved）、2. かなり改善した（much improved）、3. わずかに改善した

（minimally improved）、4. 変化なし（no change）、5. わずかに悪化した（minimally worse）、6. かなり悪

化した（much worse）、7. 非常に悪化した（very much worse）、の 7 段階で評価する。近年慢性痛をはじめ

とした先行研究において、症状緩和の指標として使用されている 17,18,26,27）。がん患者における概念妥当性など

の検証は行われていないことには留意が必要である。 

3.8. Pain Disability Assessment Scale（PDAS） 

（図 A-6）PDAS は、1997 年に九州大学で開発された、慢性痛が日常生活に及ぼす障害の程度を測定する 20

項目の質問からなる質問紙調査であり、信頼性と妥当性について検証されている 28）。本尺度は慢性痛患者のみ

を対象として検証が行われていることには留意が必要である。 

 

図 A-6 疼痛生活障害評価尺度（Pain Disability Assessment Scale（PDAS）） 
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3.9. Pain Disability Index（PDI） 

PDI は、痛みが患者に及ぼす影響を評価する主観的評価尺度である 29）。7 つの項目（家族/家庭の責務、レク

リエーション、社会活動、職業、性行動、セルフケア、生命維持活動）を 11 段階（0＝障害なし〜10＝最悪の

障害）で患者が評価する。痛みによって生じる患者の 日常生活動作（Activities of Daily Living, ADL）や機能

障害を評価することが出来る。しかしながら、日本語版の信頼性と妥当性は評価されていない。 

3.10. Pain Catastrophizing Scale（PCS） 

（図 A-7）PCS は、慢性痛を有する患者における破局的思考（痛みの経験をネガティブに捉える思考）の程度

を測定する評価尺度として開発され、よく使用されている。13 項目の質問で構成され、「痛みについて繰り返し

考える傾向：反すう（rumination）」「痛みを脅威と感じること：拡大視（magnification）」「痛みに関する無力

感：無力感（helplessness）」を反映する 30）。回答は、点数化され、合計は 52 点となる。臨床的に意義がある

カットオフ値は 30 点とされ、スコアと痛みの重篤さや日常生活への障害の程度との問には正の相関関係がみら

れる。PCS は信頼性と妥当性が検証されており、日本語版の信頼性と妥当性も検証されている 31）。近年、4 項

目、6 項目からなる短縮版 PCS がそれぞれ開発され、原版 PCS と高い相関関係が認められている 32,33）。６項目

からなる短縮版 PCS 日本語版の信頼性と妥当性も検証されている 34）。PCS は、原版・短縮版のいずれにおいて

も主に健常人および慢性痛患者において検証が行われており、日本語版においても健常人および慢性痛患者にお

いて検証が行われていることに留意する必要がある。 

 

図 A-7 Pain Catastrophizing Scale（PCS） 
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3.11. The Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Sings（LANSS）/ The 

self-completed LANSS（S-LANSS） 

LANSS は、患者による痛みの評価（5 項目）と医師による感覚検査（2 項目）で構成される神経障害性疼痛の

スクリーニングツールであり 35）。日本語版も翻訳されている 36）。また患者自記式の評価のみで回答できるよう

に The self-completed LANSS（S-LANSS）が開発されており、慢性痛・非がんの神経障害性疼痛患者に対する

日本語版の弁別的妥当性も検証されている 37,38）。がん患者における神経障害性疼痛の研究においても広く使用

され、本邦をはじめ、がん患者における神経障害性疼痛のスクリーニングツールとしての有用性の検討も行われ

ている 39-41）。LANSS、S-LANSS 共に合計得点は 0 点から 24 点の幅をとり、LANSS は 12 点以上、S-LANSS

は自己記入による場合 12 点以上、評価者との面接式の場合 10 点以上で主に神経障害由来の痛みであると判定

できる 42,43）。 

 

 

 

3.12. PainDETECT 

PainDETECT は、慢性腰痛症のうち神経障害性疼痛の成分をスクリーニングするために開発された 9 項目か

らなる評価ツールである。回答は点数化され、合計得点は 0 点から 38 点となる。感度は 84％、特異度は 85％

であり、19 点以上の場合に神経障害性疼痛である可能性が高い（＞90％）と報告されている 44）。また慢性痛の

患者を対象に日本語版の信頼性と妥当性も検証されており 45）、日本語版では 11 点以上で感度 88％、19 点以上

では感度 50％、特異度 92％と報告されている 46）。本邦をはじめ、がん患者における神経障害性疼痛のスクリー

ニングツールとしての有用性の検討も行われている 39,41）。 

 

3.13. The Douleur Neuropathique 4 questionnaire（DN4） 

（図 A-8）DN4 は、患者への問診（7 項目）の他に医師による感覚検査（3 項目）から構成される神経障害性

疼痛のスクリーニングツールである 47）。各項目を「はい」または「いいえ」で回答する構成になっており、「は

い」の数が 4 つ以上の場合、神経障害性疼痛が疑われる。DN4 の質問表は、日本語版の信頼性と妥当性が確認

されている 48）。また、がん患者における神経障害性疼痛のスクリーニングツールとしての有用性の検討も行わ

れている 41）。 
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図 A-8 The Douleur Neuropathique 4 questionnaire（DN4）日本語版 48） 

 

3.14. EORTC QLQ-BM22 

EORTC QLQ-BM22 は、骨転移を有するがん患者の健康関連 QOL 評価を目的とした自記式調査票で、痛みの

部位、痛みの性状、機能障害、心理社会面に関する 22 項目の質問からなる。EORTC QLQ-C30 と併用して使用

する。がん患者における信頼性と妥当性は検証されている 49）。日本語版があり、言語学的妥当性が検証されてい

る 50）。想起期間は過去 1 週間で、調査に要する時間は患者の状態にもよるが 5 分以内である。使用にあたり開

発元 51）に許諾を得る必要がある。商用目的の場合は有償であるが、純粋に学術的な目的の場合は無償で使用可

能である（使用許諾などの要否については変更されることが多いため、使用の際には必ず確認すること）。 

3.15. Hospital Anxiety and Depression Scale（HADS） 

HADS は、14 項目の評価尺度であり、不安を評価する 7 項目（HADS-A）および抑うつを評価する 7 項目

（HADS-D）の 2 つのサブスケールで構成される。うつ病や不安障害による症状と混同される可能性のある身体

症状についての質問を除外しているため、がん患者を対象とした使用尺度としては理想的であるとされている。

HADS の日本語版は信頼性と妥当性が確認されており、本邦のがん患者を対象とした信頼性と妥当性も確認され

ている。不安または抑うつの可能性のある患者の見落としを避けるために、HADS-A、HADS-D のいずれかのサ

ブスケールで 8 点以上のカットオフ値が用いられることが多い 52）。使用に際しては許諾が必要である（使用許

諾などの要否については変更されることが多いため、使用の際には必ず確認すること）。 
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3.16. Patient Health Questionnaire-9（PHQ-9） 

PHQ-9 は、大うつ病性障害の診断基準に対応した 9 項目から構成される 53）。「この 2 週間、次のような問題

にどのくらい頻繁に悩まされていますか？」という質問に対して、各項目について「全くない＝0 点」、「数日＝

1 点」、「半分以上＝2 点」、「ほとんど毎日＝3 点」として合計点（最大 27 点）を算出する。PHQ-9 は多くの言

語に翻訳され信頼性と妥当性が検証されており、米国臨床腫瘍学会（ASCO）のガイドライン 54）において、PHQ-

9 はがん患者の抑うつのスクリーニングツールとして推奨されている。一方、評価時の身体状況（例：化学療法

中の食欲低下や倦怠感など）にも影響を受けやすく、がん患者においては信頼性と妥当性が低いという指摘もあ

る。PHQ-9 の日本語版は妥当性が確認されている 55）。合計点により、1-4 点は軽微、5-9 点は軽度、10-14 点

は中等度、15-19 点は中等度から重度、20-27 点は重度の抑うつのレベルと評価される。最もよく用いられる大

うつ病性障害を疑うカットオフ値は合計点 10 点以上である（ASCO のガイドライン 54）では 8 点以上をカット

オフ値として推奨しているが、PHQ-9 でカットオフ値 8 点以上を用いた抑うつのスクリーニングのアルゴリズ

ムは感度が十分高くない）。使用に際して許諾は不要である（使用許諾などの要否については変更されることが

多いため、使用の際には必ず確認すること）。 

3.17. Generalized Anxiety Disorder Scale-7（GAD-7） 

GAD-7 は、全般性不安障害に関わる質問 7 項目から構成され、「この 2 週間、次のような問題にどのくらい頻

繁に悩まされていますか？」という質問に対して、「全くない＝0 点」、「数日＝1 点」、「半分以上＝2 点」、「ほと

んど毎日＝3 点」として合計点（最大 21 点）を算出する 56）。GAD-7 は多くの言語に翻訳され信頼性と妥当性

が検証されており、ASCO のガイドライン 54）においてがん患者の不安のスクリーニングツールとして推奨され

ている。合計点により、1-4 点は軽微、5-9 点は軽度、10-14 点は中等度、15-21 点は重度の不安のレベルと評

価される。全般性不安障害を疑うカットオフ値は一般的には合計点が 10 点以上である（8 点以上をカットオフ

値として推奨するメタ解析 57）や、がん患者において 7 点以上が最も感度と特異度のバランスが優れていたこと

を報告した研究 58）もある）。使用に際して許諾の必要はない（使用許諾などの要否については変更されることが

多いため、使用の際には必ず確認すること）。 

3.18. Pittsburgh Sleep Quality Index（PSQI） 

PSQI は、主観的睡眠の質を評価するために最も広く用いられている標準化された尺度の一つであり、グロー

バルスコアと 7 つの構成要素を得点化する 59）。PSQI-J は多くの言語に翻訳され信頼性と妥当性が検証されてお

り、日本語版も信頼性と妥当性が検証されている 60）。PSQI-J グローバルスコアのカットオフ値を 5.5 とすると、

感度および特異度の推定値は、原発性不眠症で 85.7％および 86.6％、大うつ病で 80.0％および 86.6％、全般

性不安障害は 83.3％と 86.6％、統合失調症は 83.3％と 86.6％であった。使用に際して許諾の必要がある（使

用許諾などの要否については変更されることが多いため、使用の際には必ず確認すること）。 
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Appendix-４. 適格規準、除外規準を設定する際の注意事項 

適格規準、除外規準は、他分野の研究者が理解できる平易かつ明確な表現を用いて記述する。記述や設定に際

しては、以下の項目に注意する。 

 

① 可能な限り客観的な表現を用いる。 

「～と思われる」、「～と判断される」、「原則として」、「ただし…ならば可能」などは用いない。日常の診療に

おいても「該当する/しない」が容易に判断できることが目安となる。 

 

② 1文をなるべく短くし、1文に 2つ以上の条件が含まれないように記述する。 

論理が不明確または非論理的となることを避けるため、１文内に複数の規準を組み込まないようにする。 

（例：「組織学的に悪性腫瘍と確認された神経障害性疼痛」は不可。「組織学的に確認された悪性腫瘍」と「神

経障害性疼痛（IASP 基準で診断）」のように分ける。） 

注：「～を除く」という規定であっても、原病に関わる記載は適格規準に記述する（例：「内服できない症例は対象から除外す

る」、「脊髄圧迫に伴う痛みは対象から除外する」などは適格規準に記述）。 

 

③ 予備調査などに基づき、実施可能性のある適格規準、除外規準を設定する。 

事前に予備調査などを実施せずに、実施可能性が低い規準に設定したため、大幅に症例集積に時間を要する、

または完遂できない緩和治療領域の臨床試験が非常に多いため、必ず予備調査などを実施することを強く推

奨する（例：実際の対象となった患者数を具体的に共有してから進める）。 

 

④ 検査日の許容範囲に関して規定する。 

「登録前評価項目」で検査日の期限を規定し、許容範囲を設けてもよい。許容範囲の中であれば逸脱と扱い、

不適格とはしない。検査日の規定については登録日より遡って何日以内までの検査を許容するかを明記する

こと。「日」で規定するが、「7 日以内」、「14 日以内」、「28 日以内」など、週単位の規定と一致する方が望ま

しい。「登録前 7 日以内」は、登録日を含まず、1 週前の登録日と同一曜日までを含むこととする。採血検査

や画像検査など各種検査の期限は、臨床的な適切さや実施可能性を考慮して決定する。 

 

⑤ 適格規準は必ず診療録にも記載する。 

特に PS は記載が漏れやすいため、注意する。 
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Appendix-5. 突出痛の研究を実施する際の注意事項 

突出痛の定義は国際的なコンセンサスが得られていないが、突出痛は特徴的な痛みであり、突出痛を対象とす

る研究も行われている。本ポリシーでは、突出痛は急性に増悪するがん疼痛の一つとして扱っている（3.1.痛み

のパターンによる分類 参照）。突出痛を対象とする研究を実施する際には、下記のような項目に注意する。 

5.1. 対象 

先行研究では、突出痛が存在し、持続痛のコントロール良好例（例：一定期間 NRS4 以下 1-4）、一定期間定期

鎮痛薬が変化していない 5）、一定量以上のオピオイドを使用していること 1-4,6-9）、突出痛の回数が定められた回

数内であること 2,4,6-9）、突出痛出現時の NRS が一定以上 1））を対象としていることが多い。 

5.2. 介入 

即効性のある治療が行われ、即効性オピオイド（rapid-onset opioid, ROO. 例：各種オピオイドの注射や、フ

ェンタニル点鼻スプレー・口腔粘膜吸収薬など）による介入が行われることが多い。薬剤の種類（プラセボ対照

試験を含む）1,2,7,9）、投与量 3,5,6,8）、投与方法（経路）4）を比較することが多い。 

5.3. 評価 

先行研究では、介入後 15 分から 30 分後の NRS（あるいは VAS）「今」を評価していることが多い（7 章 27

ページ）が、10 分後や 60 分後などを評価している研究もある 1-9）。本ポリシーでは、突出痛の研究における主

要評価項目として、介入後 15 分から 30 分後のベースラインからの変化量を推奨するが、レスポンダーの割合
6）も認容する。 
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Appendix-6. 痛覚変調性疼痛 

痛みのメカニズムに基づいた分類として、主に侵害受容性疼痛、神経障害性疼痛の二つに大別されていたが

（「3.2. 痛みの種類による分類」を参照）、2016 年に IASP は、第３の痛みのメカニズムとして「痛覚変調性疼

痛」という概念を新たに加えた。痛覚変調性疼痛は、侵害受容器の活性化を引き起こす組織損傷、またはそのお

それがある明確な証拠、あるいは痛みを引き起こす体性感覚神経系の疾患や障害の証拠がないにも関わらず、侵

害受容の変化によって生じる痛みである（注記：患者が、侵害受容性疼痛と痛覚変調性疼痛を同時に示すことも

ありうる）。これは、痛みを制御する脳や神経系の変化によって生じる痛みであり、ストレスや不安などで活性化

させる扁桃体が関与していることが報告されている。そのため、痛覚変調性疼痛は心理的・社会的ストレスが関

与する痛みに関わっており、ICD-11 の慢性一次性疼痛として分類される疾患（線維筋痛症や複合性局所疼痛症

候群、原因不明の腰痛症、過敏性腸症候群など）のひとつとして認められる（「1. はじめに」を参照）。がん患者

における痛覚変調性疼痛の実態については、まだ研究が緒に就いたばかりで不明な点が多いが、がん患者が有す

る心理的ストレスは大きいことから、今後、痛覚変調性疼痛の分類に含まれるがん患者の痛みのメカニズム等が

明らかになっていくものと予想される。 
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Appendix-7. 電磁的患者報告アウトカム（electronic Patient Reported 

Outcome, ePRO）使用における注意事項 

患者報告アウトカムは、同じツールであっても、データの収集様式によって測定比較可能性が変わってしまう

場合があるため、元来の患者報告アウトカムを電磁的患者報告アウトカムに変更して使用する場合には、測定比

較が可能な状態かに注意する必要がある。電磁的収集のために患者報告アウトカムに中等度よりも大きな変更が

行われた場合には、測定比較可能性を評価するために新たな研究が必要となる場合もある。電磁的に患者報告ア

ウトカムを収集する際には、ISPOR（International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research）

タスクフォースによる勧告が参考となる 1）。この勧告では、電磁的様式への変更により、内容、レスポンススケ

ールの種類、意味が明らかに変更となる場合、測定特性のエビデンスを確認する必要であるが、軽度から中等度

の変更であり測定特性の変化が予想されない場合にはその必要がないこともあるとされている。 

 VRS、NRS、VAS といったレスポンススケールを電磁的収集に変更する際の具体的な注意点は、スクロールす

ることなく一画面に表示されること、アンカーテキストの位置、ナビゲーションボタン（「次へ」「戻る」など）

が各画面で一貫した位置に配置されていること、自動的に進まないように「次へ」ボタンを押し次の画面に進む

こと、回答者は前の画面に戻って回答を確認できること、などが挙げられる 2）（詳細は参考文献 2 を参照のこ

と）。 

 

 

Reference 

1. O'Donohoe P, Reasner DS, Kovacs SM, et al. Updated Recommendations on Evidence Needed to Support 

Measurement Comparability Among Modes of Data Collection for Patient-Reported Outcome Measures: A Good 

Practices Report of an ISPOR Task Force. Value Health 2023; 26: 623-33. 

2. Mowlem FD, Elash CA, Dumais KM, et al. Best Practices for the Electronic Implementation and Migration of Patient-

Reported Outcome Measures. Value Health 2023: S1098-3015（23）06153-3. 

  



61 
 

Appendix-8. SPIRITおよび SPIRIT-PRO拡張版について 

臨床試験プロトコールは、研究デザインと実施方法を説明する重要な文書である。プロトコールには、資金提

供者、査読者および倫理委員会が当該試験の科学的、方法論的および倫理的厳密性を評価し、研究チームが質の

高い研究を実施できるように十分な詳細情報を記載しなければならない。試験プロトコールの標準化を図るため、

2013 年に SPIRIT（Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials; 標準的なプロ

トコール項目: 介入試験のための推奨）が発表された。1）SPIRIT によって、臨床試験プロトコールに含めるこ

とが推奨される、エビデンスに基づいた項目のリストが提供されている。SPIRIT には研究領域に特化した拡張

版が複数存在する。そのうちの１つである SPIRIT-PRO 拡張版 2）は、PRO が主要アウトカムまたは重要な副次

アウトカムである臨床試験プロトコールに含めるべき項目について推奨している。SPIRIT-PRO 拡張版では、既

存の SPIRIT2013 の項目とあわせて、PRO が主要または重要な副次アウトカムであるすべての臨床試験プロト

コールにおいて、16 項目（11 項目の拡張と 5 項目の補足説明）を常に取り扱うように推奨している。SPIRIT 

に関する詳細は EQUATOR Network のウェブサイト（https://www.equator-network.org/reporting-

guidelines/spirit-2013-statement-defining-standard-protocol-items-for-clinical-trials/）に公開されてい

る が 、 SPIRIT お よ び SPIRIT-PRO 拡 張 版 は 日 本 語 版 が 公 開 さ れ て い る （ https://www.spirit-

statement.org/wp-content/uploads/SPIRIT-JPN-Translation-Combined.pdf, https://www.lifescience. 

co.jp/pro/pro_pdf/PDF7.pdf）。プロトコールを精緻に書くために、またプロトコールの論文化を目指すために

も、SPIRIT および SPIRIT-PRO 拡張版を遵守していただきたい。 
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