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1.4 特許状況 

本申請品目に関連する特許はない。 
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用語及び略語一覧 

略語 定義 定義（日本語） 

AUClast 
Area under the concentration-time curve from 
time zero to the time of last quantifiable 
concentration 

投与後 0 時間から最終測定可

能時間までの血中濃度曲線下

面積 

AUCinf 
Area under the concentration-time curve from 
time zero to extrapolated infinity 

投与後 0 時間から無限大時間

までの血中濃度曲線下面積 

Cmax Maximum concentration 最高血中濃度 

CI Confidence interval 信頼区間 

EDDP 
2-ethylidene-1,5-dimethyl-3,3-diphenyl 
pyrrolidine 

2-エチリデン -1,5-ジメチル

-3,3-ジフェニル ピロリジン 

EMDP 2-ethyl-5-methyl-3,3-diphenyl-1-pyrroline 
2-エチル-5-メチル-3,3-ジフェ

ニル-1-ピロリン 

HERG Human ether-a-go-go related gene 
ヒト遅延整流性カリウムイオ

ンチャネル遺伝子 

LD50 Lethal dose, 50% 半数致死量 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 米国総合がんネットワーク 

NCI National Cancer Institute 米国国立がん研究所 

NK 細胞 Natural killer 細胞 ナチュラルキラー細胞 

NMDA N-methyl-D-aspartate N-メチル-D-アスパラギン酸 

NRS Numerical Rating Scale 
11 段階の疼痛評価スケール 
（「痛くない（0）」～「想像

できる最大の痛み（10）」）

QOL Quality of life 
クオリティ・オブ・ライフ 
（生活の質） 

QT（間隔） - 心電図上の Q 波と T 波の間隔

t1/2 Half-life of elimination 消失半減期 

tmax Time to maximum concentration 最大血中濃度到達時間 

SNL モデル Spinal nerve ligation モデル 脊髄神経部分結紮モデル 

WHO World Health Organization  世界保健機関 
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1.5.1 起原又は発見の経緯 

 メサドンは，1930 年代後半，ドイツの I. G. Farbenindustries A.G.の研究者である Max Bockmühl

と Gustav Ehrhart により合成されたジフェニルヘプタン誘導体オピオイドアゴニストであり，モ

ルヒネやオキシコドンと同様，μ オピオイド受容体アゴニストとして鎮痛効果を発揮することに

加え，それらのオピオイドとは異なり NMDA 受容体に対する拮抗作用を併せて有するという特

徴を持つ。 

メサドンには光学異性体が存在するが，主としてラセミ体（dl-体）の塩酸塩が，オピオイド依

存症治療薬や鎮痛薬として世界各国で使用されており，米国薬局方や欧州薬局方等にも収載され

ている。 

また，メサドンは塩基性の脂溶性物質であるため，生体内においては主としてたん白（主に α1

酸性糖たん白質）結合の状態で存在し，また種々の組織に分布し，その結果，他のオピオイドに

比して生体内における t1/2 が長いという特徴を示す。これらのことから，本剤を経口投与した場

合，速やかに吸収されて効果を発揮すると同時に，血中濃度の消失が緩やかであることにより，

モルヒネなど他のオピオイドに比べ，鎮痛効果が持続するなど医療上の効果が期待できる。 
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1.5.2 開発に至った科学的背景 

これまで，我が国においては，メサドンを有効成分とする医薬品は承認されておらず，モルヒ

ネやオキシコドンなど他のオピオイドで鎮痛が得られない患者やオピオイドへの耐性を発現した

患者に対するその必要性について医療現場からの声があった。このような中，厚生労働省が設置

した未承認薬使用問題検討会議（平成 19 年 10 月 29 日，第 14 回）は，特定非営利活動法人日本

緩和医療学会が提出した本剤の我が国への早期導入に係る要望書等を審議した結果，本成分を含

有する医薬品について「早期に国内開発が開始されるべき」と結論した。これを受け，当社は，

メサドン塩酸塩を有効成分とする医薬品の開発を行うこととした。 

開発に当たっては，それまでの経緯を踏まえ，我が国の患者に可能な限り速やかに本剤を提供

することを最も重要な観点とした他，その品質や安定供給等についても十分に検討した結果，半

世紀以上にわたりメサドン塩酸塩の原薬及び製剤を供給してきた実績のある米国 Mallinckrodt Inc.

が製造し，現在も米国市場に供給されている製剤をその対象とすることとした。 

一方，その剤形に関しては，メサドン塩酸塩が経口投与によっても速やかに吸収され，また高

い生物学的利用率を示すこと，更にその長い生物学的半減期により血中濃度の低下が緩やかであ

ること等から錠剤（5mg 及び 10mg。以下，「TK-642」という）とした。 

すでに述べたようにメサドン塩酸塩は広く海外では使用されているものの我が国における臨床

的な知見が乏しかったことから，日本人での薬物動態を確認することとし，米国在住日本人健康

成人を対象に薬物動態学的試験を実施した。次いで，既存のオピオイドによる治療下で十分な疼

痛管理が得られていない日本人がん患者における，前治療から TK-642 への切替えに際しての有

効性及び安全性を確認するため，切替え試験（第 II 相試験）を実施した。更に，長期投与におけ

る安全性の確認を主たる目的とし，第 II 相試験からの継続並びに新規の患者を対象とした長期投

与試験は現在も継続実施中である。 

以上より，TK-642 について以下の効能又は効果，用法及び用量により製造販売承認を取得しよ

うとするものである。 

 

【効能又は効果】 

他の強オピオイド鎮痛剤で治療困難な下記疾患における鎮痛 

中等度から高度の疼痛を伴う各種癌 

 

【用法及び用量】 

本剤は，他の強オピオイド鎮痛剤から切り替えて使用する。 

通常，成人に対し初回投与量は本剤投与前に使用していた強オピオイド鎮痛剤の用法・用量

を勘案して，メサドン塩酸塩として 1 回 5～15 mg を 1 日 3 回経口投与する。 

その後の投与量は患者の症状や状態により適宜増減する。 
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1.5.3 品質に関する試験 

TK-642 は，Mallinckrodt Inc.において製造，同国の他の製造所にて PTP 包装後，輸入し，当社

工場で最終包装等を行って製品とするものである。 

Mallinckrodt Inc.が製造するメサドン塩酸塩錠には個別包装品としてブリスター包装品があるが，

日本の医薬品市場では，ブリスター包装品は少なく，PTP 包装品が使用性等の理由により一般的

に広く使用されている。そこで，日本での開発における包装形態として PTP 包装を採用した。ま

た，その包装資材に関しては，米国上市品のブリスター包装品と同等の安定性を得るために，同

じ包装資材構成とし，更に，二次包装としてアルミピロー包装を施すこととした。 

製剤の製造工程では，重要工程を混合工程，打錠工程，充てん工程と位置づけ，打錠並びに充

てん工程では各々に管理項目とその規格値を設定した。 

また，TK-642 の規格及び試験方法については，性状，確認試験，純度試験，製剤均一性，平均

錠剤質量，錠剤厚み，溶出性及び定量法を設定した。 

TK-642 の有効期限については が実施した長期に渡る安定性試験の成績も参考

にしつつ，当社にて実施した長期保存試験結果（継続中）及び加速試験並びに苛酷試験の成績か

ら，2 年間と設定した。 
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1.5.4 非臨床に関する試験 

メサドンは，海外においては 1947 年の米国での承認以降，長年にわたり広く使用されており，

動物及びヒトにおける薬理学的，薬物動態学的及び毒性学的な背景に関する知見は豊富である。

このことから，TK-642 の非臨床に係る評価については公表された科学・医学論文などの評価によ

り行った。 

 

1.5.4.1 薬理試験 

1.5.4.1.1 効力を裏付ける試験 

受容体親和性試験において，l-メサドンは μ オピオイド受容体に対して高い親和性を示したこ

と等から，その作用機序は他のオピオイドと同様 μオピオイド受容体を介するものであると考え

られた。また鎮痛作用に関しては，l-及び dl-メサドンはラット疼痛モデルにおいて熱刺激や圧刺

激に対して有意な鎮痛作用を，SNL モデルにおいては機械的刺激及び冷感刺激に対して抗アロデ

ィニア作用を示した。更に，モルヒネとの交叉耐性は，不完全であった。 

 

1.5.4.1.2 副次的薬理試験 

受容体親和性試験において，dl-，d-及び l-メサドンは同程度の NMDA 受容体拮抗作用を有し，

このうち d-メサドンはラットを用いた試験において当該作用による抗侵害受容作用を有すること

が示された。また，メサドンにはセロトニン及びノルアドレナリン再取り込み阻害作用が示され

た。イヌでの試験においてメサドンにはモルヒネに見られる催吐作用は認められず，更に，薬物

誘発の嘔吐を抑制した。 

 

1.5.4.1.3 安全性薬理試験 

メサドンには中枢神経系，心血管系，呼吸器系及び消化器系に対してモルヒネなどのオピオイ

ドと類似した作用を認めた。これらは，主に μオピオイド受容体刺激作用を反映したものと考え

られた。一方，HERG 阻害が認められ，QT 間隔延長作用を有することが確認された。 

 

1.5.4.2 薬物動態試験 

1.5.4.2.1 吸収 

ラットの経口投与において tmax は 0.65 時間であり，速やかに吸収された。また，t1/2については

静脈内投与においてラットで約 1.5，イヌで 1.53～4.5 時間であり，速やかに血中から消失した。 

 

1.5.4.2.2 分布 

ラットにおいてメサドンを経口，静脈内及び皮下投与した結果，いずれも投与後 30 分で肝臓，

肺，腎臓に主な分布を認めた。また，投与 24 時間後にはすべての臓器において分布量は低下し，

投与経路による差は認められなかった。 

 

1.5.4.2.3 代謝 

ラットへの皮下投与による胆汁中，またイヌへの皮下投与による尿中の主たる代謝物は，CYP
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による N-脱メチル化及び環化によって生成され，不活性代謝物である EDDP 及び EMDP であっ

た。 

 

1.5.4.2.4 排泄 

ラットにおいてメサドンを経口，静脈内及び皮下投与した結果，主な排泄経路は胆汁中であっ

た。また，イヌへの皮下投与において，主たる排泄経路は胆汁及び尿中であった。 

 

1.5.4.3 毒性試験 

1.5.4.3.1 単回投与毒性試験 

マウス，ラット等に対する経口，静脈内及び皮下投与による結果から，急性毒性の用量と発現

の関係には投与経路による程度の違いが見られた。経口投与は他の投与経路に比べて高い LD50

値を示し，過量投与による毒性は，呼吸機能の抑制によるものであった。 

 

1.5.4.3.2 反復投与毒性試験 

マウス（90 日間，混餌）では自発運動の亢進や過敏行動が，ラット（100 日間，混餌及び 80

週間，経口）及びイヌ（1 年間，経口）では投与量の増加に伴い体重減少等が認められ，イヌで

は心電図異常が認められた。また，アカゲザルにおける経口投与（12 週間）においては特段の影

響は認められなかった。 

 

1.5.4.3.3 遺伝毒性試験 

DNA修復試験及びマウスリンフォーマTK試験において影響は否定できず，マウス優性致死試験

において遺伝毒性の可能性が示唆された。 

 

1.5.4.3.4 がん原性試験 

マウス及びラット（24 ヵ月，混餌）において特段の知見は認められず，メサドンはがん原性を

有しないものと考えられた。 

 

1.5.4.3.5 生殖発生毒性試験 

初期胚発生に関して，雄性ラット（24 時間，飲水）において産仔の死亡率は用量依存的に増加

し，雌性ラット（交配前 1 週間から産後 3 週間，腹腔内）においては用量依存的に母動物の死亡

率の増加，同腹仔数及び生存産仔数の減少が認められた。また，雄性ハムスター（腹腔内）では

交尾行動の抑制が認められた。胚・胎児発生に関して，マウス（皮下）で吸収胚数の増加及び生

存胎児数減少が確認された。胎児においては，骨化異常を認めたものの用量相関性はなく，ラッ

ト及びウサギ（経口）では催奇形性は認められなかった。また，ハムスター（皮下）では外脳な

ど中枢神経系に影響を及ぼす可能性が示唆された。出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に

関して，ラット（両性，妊娠前から哺育期，経口）に産仔の発生と成長，生殖能への影響が示唆

された。 
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1.5.4.3.6 その他の毒性試験 

1.5.4.3.6.1 免疫毒性試験 

ラット（混餌）においてモルヒネ同様，体液性免疫亢進及び NK 細胞活性抑制の可能性，また

マウス（皮下）では脾細胞増殖能の低下，細胞障害性 T リンパ球活性亢進等の可能性が示唆され

たが，宿主抵抗性に影響は見られなかった。 

 

1.5.4.3.6.2 依存性試験 

ラット（静脈内）及びアカゲザル（経口）に対する自己投与試験において精神依存性が，ラッ

ト（静脈内投与後，ナロキソン皮下投与）において身体依存性がそれぞれ認められた。 
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1.5.5 臨床開発の経緯 

1.5.5.1 国内臨床開発に至った経緯 

メサドンは，1947 年に Dolophine® Hydrochloride（Eli Lilly and Company 社）として米国に導入

されて以降，広く医療分野に紹介され，中等度から高度の疼痛に使用されると同時に，ヘロイン

等による麻薬中毒治療における置換・維持療法としても用いられ，有効性及び安全性に関する多

くの試験等が実施されている。これら公表された試験又は研究報告に基づき，2004 年にコクラン

共同計画（The Cochrane Collaboration）において，がん性疼痛に関するメサドンの有効性及び安全

性に関するレビューが実施，2008 年に更新された（参考 2.7.6.63）。 

更新されたレビューにおいては，評価対象として最終的に 9 件の無作為化比較試験（内 6 件は

二重盲検試験，2 件はクロスオーバー試験）が選定された。これらの試験はすべてオピオイドを

対照として実施されており，計 459 例が組み入れられ，392 例が試験を完了している。試験間で

投与開始量，投与量設定スケジュール，疼痛評価指標等がそれぞれ異なることから，メタアナリ

シスは実施されなかったものの，概して有効性及び安全性においてメサドンはモルヒネと同程度

であると結論された（5.4.63～5.4.66）。これは，2004 年のレビューにおける結論を支持するもの

であった。 

また，WHO の Pain & Palliative Care Communications Program の一貫として Web 上で刊行されて

いる「Cancer Pain Release」の Vol.18, No.1「メサドン：がん性疼痛管理に不可欠の鎮痛薬（Methadone：

an essential analgesic to manage pain in cancer）」（2005 年）（5.4.56）において，効果並びに費用の観点

から，メサドンはがん性疼痛に対する必須の鎮痛剤として推奨され，同年には WHO の「必須医

薬品リスト第 14 版（Essential Medicines List, 14th List）」において，「麻薬依存症治療のための必須

薬（Medicines used in substance dependence programmes）」という分類名で掲載された。更に，NCCN

による［腫瘍学臨床実践ガイドライン：成人のがん性疼痛（Clinical Practice Guideline in Oncology：

Adult Cancer Pain）」（5.4.3）や NCI による「PDQ®（Physician Data Query®）」（5.4.4）等，海外の主

要なガイドラインにおいて，WHO 方式がん疼痛治療法に基づいたがん性疼痛に対するモルヒネ

代替薬としてのメサドンの有効性並びにその使用方法等の詳細が紹介されている。 

WHO 方式がん疼痛治療法により，がん性疼痛の 80～90%は改善するものの，残りの 10～20%

は十分に緩和されない難治性疼痛とされている（5.4.69）。しかしながら，他のオピオイドで疼痛

管理が困難であった症例において，メサドンへの切替えにより疼痛緩和が達成可能であることが

報告されており（参考 2.7.6.54～参考 2.7.6.56），メサドンの積極的な使用により，がん性疼痛に苦

しむ患者の QOL の向上に貢献することが期待されている（5.4.69）。 

わが国においては，日本緩和医療学会が「Evidence-Based Medicine に則ったがん疼痛治療ガイ

ドライン」(2000 年)（5.4.59）を，2010 年にはこれに代わる新たなガイドラインとして「がん性

疼痛の薬物療法に関するガイドライン（2010 年度版）」を刊行し，諸外国のガイドラインと同様

に WHO 方式がん疼痛治療法に基づくがん疼痛治療を提唱しているが，WHO 推奨薬物リストの

うち，国内で未承認の成分が少なくなく，使用できる代替薬が限られているのが現状である。 

これらの状況を受け，日本緩和医療学会は，厚生労働省が設置した「未承認薬使用問題検討会

議」に対して，メサドンの国内導入に関する要望書（5.4.68）を提出した。同会議は第 14 回会議

（平成 19 年 10 月 29 日開催）において，他のオピオイドに対する不完全な交差耐性，半減期の長
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さに起因する定常状態において期待される少ない投与回数での有効性，あるいは他のオピオイド

に低反応性である難治性疼痛への有効性等といったメサドンの特性は，がん性疼痛治療の新たな

選択肢として有用なものであるとし，本成分の国内導入を推進するべきであるとの結論を出した

（5.4.69）。この結論を受け，当社は TK-642 の開発を行うことを決定した。 

臨床試験の開始に先立ち， 相談（以下，「治験相談」という。）（平

成 年 月 日実施）において，以下の 3 試験を製造販売承認申請における臨床データパッケ

ージを構築するための試験とすることで，総合機構との合意を得た。 

（1）日本人における本剤の薬物動態を確認するための「TK-642 薬物動態学的試験」 

（2）既存オピオイド製剤（モルヒネ，オキシコドン，フェンタニル）から TK-642 への切替えに

よって日本人がん患者での安全性及び有効性を確認する「TK-642 第 II 相試験」 

（3）本剤を長期投与した際の安全性情報の集積を行う目的で実施する，第 II 相試験奏効例を主

な対象とした「TK-642 長期投与試験」 

 

1.5.5.2 国内における臨床試験 

1.5.5.2.1 第 I 相試験 

米国在住日本人健康成人男子を対象とした薬物動態学的試験における 5 mg錠の単回投与（6例）

での tmax，Cmax，t1/2及び AUCinfの平均値はそれぞれ 4.92 時間，15.56 ng/mL，37.16 時間及び 612.40 

ng・h/mL であり，TK-642（10 mg）錠の単回投与（6 例）ではそれぞれ 3.33 時間，30.77 ng/mL，

38.32 時間及び 1097.96 ng・h/mL であった。TK-642（5 mg）錠の反復投与（5 例）の 1 日目にお

ける tmax，Cmax，及び AUC0-8hの平均値はそれぞれ 3.40 時間，18.36 ng/mL 及び 101.21 ng・h/mL

であり，7 日目においては，それぞれ 2.80 時間，94.56 ng/mL 及び 688.61 ng・h/mL であった。 

TK-642（5 mg）投与群，TK-642（10 mg）投与群共に，メサドンは投与後速やかに吸収され，

概ね投与後 3～4 時間で Cmaxに到達し，投与後 144 時間でほぼ消失した。代謝物たる EDDP にお

いてもその薬物挙動に明確な用量差は認められなかった。また，各投与群において，メサドン及

び EDDP 共に Cmax 及び AUClastは用量依存的に増大したが，tmax，t1/2及び EDDP/メサドン比は投

与量に依存せず，薬物動態において用量間での明らかな違いはなかった。 

単回経口投与時の AUCinf と比較して，反復投与時の 7 日目の AUC0-8h はほぼ等しかった。tmax

及び EDDP/メサドン比は投与回数に依存しなかったことから，メサドンでは反復経口投与による

明らかな動態変動はないものと考えられた。 

また，外国人健常者の薬物動態パラメータ（参考 2.7.6.1，参考 2.7.6.2）と比較した結果，日本

人と明らかな差異はなかった。 

安全性に関しては，有害事象が総計 13 例 26 件認められたが，うち 6 件は治験薬との因果関係

が否定された。因果関係が否定されなかった 20 件についてはいずれも 8 日以内に回復（消失）し

た。 

以上より，単回投与及び反復投与において，TK-642 は，安全かつ十分な忍容性を有する薬剤で

あると考えられた。 

 

1.5.5.2.2 第 II 相試験 
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モルヒネ，オキシコドン，フェンタニルによるがん性疼痛治療において十分な疼痛管理が得ら

れていない患者を対象として TK-642 への切替えを実施し，切替えの成否，有効性指標（疼痛緩

和）の変化を検討した。治験薬を投与開始した 20 例において，有害事象の発現で中止した 3 例

を除く 17 例（85.0%）で TK-642 への切替えが成功した。この結果は，海外で実施された他オピ

オイドからメサドンへの切替え試験（参考 2.7.6.54～参考 2.7.6.56）における成功率（75～88.9%）

と同様の結果であった。 

タイトレート完了までの日数は中央値で 8 日（範囲 7～20 日）であり，タイトレート完了まで

の増量回数は中央値で 0 回（範囲 0～3 回）であった。タイトレート 1 日目～観察期 1 日目/タイ

トレート期中止時における疼痛強度変化量は平均-1.9 と，タイトレート 1 日目に比較して有意な

減少を示した（片側有意水準 2.5%，p<0.001）。 

本試験における安全性プロファイルは既存のオピオイドと同様であった。 

以上の結果より，前治療薬で十分な鎮痛効果が得られていない場合においても TK-642 によっ

て適切に疼痛管理が可能であると考えられた。 

 

1.5.5.2.3 第 III 相試験 

TK-642 を長期投与した際の安全性情報の収集を主たる目的として第 II 相試験から継続して実

施している長期投与試験では，適切な治験薬投与量の調節により，有効性評価指標の NRS 及びレ

スキュー使用回数は概ね安定的に推移していた。 

安全性に関しては，心電図 QTc 延長の重篤例及び非重篤例が各 1 例 1 件発現したが，症状とし

ては重篤例で「心窩部の重い感じ」の訴えがあったのみであり，心室細動等の不整脈の発現は確

認されなかった。 

以上の結果から，患者の危険因子に対して十分に注意を払うことで，本剤は長期的に使用した

場合においてもがん性疼痛に対して有効かつ安全に使用できる薬剤であると考えられた。 

 

1.5.5.3 有効性評価の対象とした海外における臨床試験結果の考察 

1.5.5.3.1 中国人進行がん患者を対象としたモルヒネからメサドンへの切替え試験 

モルヒネによる忍容できない副作用を発現した又はモルヒネでは疼痛が十分に管理されなかっ

た中国人の進行がん患者を対象として，モルヒネからメサドンへの任意投与による切替え（切替

え前のモルヒネ 1 日投与量の 1/12［最高 30 mg］をメサドンの 1 回投与量として，被験者の要求

に応じて投与［投与頻度は 3 時間ごと投与を上回らない］）を行った。メサドン投与開始 7 日目ま

でに 24/27 例（88.9%）で疼痛管理が達成（疼痛強度は 0 又は 1）され，切替え前の忍容できない

モルヒネの副作用として確認された 35 件のうち，31 件（88.6%）はメサドン変更後に改善又は消

失したことから，この任意投与による方法での有用性が明らかになった。 

 

1.5.5.3.2 フェンタニル経皮投与からメサドンへの切替え評価試験 

フェンタニルに対する治療抵抗性の疼痛，フェンタニルによる不耐性の副作用のいずれかある

いは両方を有するがん患者を対象としたフェンタニル経皮投与からメサドン経口投与への切替え

（換算比率フェンタニル：メサドン＝1：20）において，メサドン投与 7 日目に，80%の被験者で
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体性痛のコントロールに関する転帰が著効と判定された。したがって，メサドンはフェンタニル

で鎮痛効果が得られないがん性疼痛患者に対しても有効性を示し，鎮痛作用と副作用のバランス

の改善が認められた。 

 

1.5.5.3.3 フェンタニル経皮投与からメサドン経口投与，若しくはメサドン経口投与からフェン

タニル経皮投与への切替えによる臨床効果の検討試験 

フェンタニル経皮投与又はメサドンによる治療を事前に行っており，鎮痛効果と副作用とのバ

ランスの不良によりオピオイド治療の切替えが必要とされる進行がん患者，又は疼痛緩和が不十

分な進行がん患者を対象に，フェンタニル経皮投与からメサドン経口投与，若しくはメサドン経

口投与からフェンタニル経皮投与への切替え（換算比率フェンタニル：メサドン＝1：20）による

臨床効果を検討した。投与量及び切替えの方向に係らず，約 80%の被験者で切替えが奏功した（妥

当な期間内［通常 4～7 日間］に疼痛強度及び苦痛スコアのいずれか又は両方が，切替え前の値よ

り 33%以上低下）ことから，他のオピオイドで十分な疼痛管理が得られていないがん性疼痛患者

に対するメサドンの有効性について確認された。 

 

1.5.5.3.4 オピオイドナイーブ患者へのメサドン投与開始又は他オピオイドからのメサドンへ

の切替え試験 

がん患者 189 例を対象としたメサドン新規投与又は他オピオイドからの切替えにおける有効性

を検討するレトロスペクティブ試験（89 例：メサドン新規投与例，100 例：他オピオイドからメ

サドンへの切替え例）を実施した結果，初診時から初回追跡時までの成功例（完全/部分成功例）

はメサドン新規投与群及びメサドンへの切替え群でそれぞれ 82/89 例（92%）及び 85/100 例（85%）

であった。 

したがって，メサドンはがん性疼痛に対するオピオイド治療における第一選択薬又は第二選択

薬として，いずれも有効であることが確認された。 

 

1.5.5.3.5 オピオイド未使用がん性疼痛患者に対するメサドンとモルヒネとの比較試験 

進行性のがんにより強オピオイドの投与が必要な疼痛を有する余命 4 週以上の患者を対象とし，

第一選択治療としてのメサドンとモルヒネの有効性及び副作用に関する二重盲検無作為割付群間

比較試験を実施した結果，疼痛強度が 20%以上改善した被験者は，メサドン群では 49 例中 37 例

（75.5%，95% CI 62～89%），モルヒネ群では 54 例中 41 例（75.9%，95% CI 63～89%）であり，

同程度であった。 

したがって，メサドンは，がん性疼痛に対するオピオイド治療における第一選択薬としてのモ

ルヒネに対する優位性は示されなかったものの，がん性疼痛に対する有用性は確認された。 

 

1.5.5.3.6 がん性疼痛管理に関する徐放性経口モルヒネ投与，フェンタニル経皮投与及びメサド

ン経口投与での比較試験 

進行がん患者を対象に二重盲検無作為化並行群間比較試験を実施し，モルヒネ（徐放性）経口

投与，フェンタニル経皮投与及びメサドン経口投与における疼痛強度推移及び投与量増量の必要

性等について検証した。モルヒネ群，フェンタニル群及びメサドン群はそれぞれ 22 例，25 例，
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23 例が試験を完了した。 

各投与群における試験開始前及び開始後 1～4 週での疼痛強度の推移（試験開始前～開始後 4

週）に 3 群間で有意差はなく，メサドン群における疼痛強度の平均値（範囲）は，試験開始前の

7.2（6.5～8.0）から試験開始後 4 週には 3.4（2.6～4.1）まで低下した。 

また，投与開始日に対する投与開始後 4 週の投与量のオピオイド増量率を求めた結果，3 群の

うち，メサドン群が有意に低かった（p=0.001）。 

したがって，メサドンはモルヒネ又はフェンタニルと同様の有効性を有すると共に，メサドン

使用時における投与量の増加程度は，他のオピオイドに比較して少ないことが確認された。 
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1.6 外国における使用状況等 

2011 年 12 月現在，最初の承認から半世紀以上を経たメサドンを含有する医薬品は，世界各国

の多くの製造販売業者がさまざまな剤型を販売しており，その主な効能・効果は国や剤型，含量

等によって異なるが，主に「疼痛における鎮痛」及び「オピオイド等依存に係る治療」である。 

 

1.6.1 海外の承認状況並びに使用状況 

TK-642 は，米国 Mallinckrodt Inc.が米国において 2004 年 4月 27日に承認を取得し，販売して

いる Methadone Hydrochloride Tablets, USP 5mg及び同 10mgと同じ製剤である。なお，本剤はヨー

ロッパでは販売されていない。 

一方，メサドン含有医薬品としては米国では，1947年，Eli Lilly and Companyが錠剤及び注射

剤を「高度の疼痛における鎮痛」及び「オピオイド等依存における解毒及び維持」を効能・効果

として，また 1973 年には，Mallinckrodt Inc. が経口液剤の承認を同効能・効果で取得している。 

他方，ヨーロッパでは，フランスにおいて，「オピオイド等依存における置換療法」を効能・効

果とする経口液剤が 1995年に，カプセル剤が 2009年に承認されている。また，ドイツでは，1949

年から 1950年代初めにかけて錠剤，経口液剤及び注射剤が，「術後及びがんによる高度の疼痛に

おける鎮痛」を効能・効果として承認され，その後，「オピオイド等依存における置換療法」を効

能・効果とした製剤が承認されている。更に，イギリスにおいては 1980年代には錠剤，経口液剤

及び注射剤が，「オピオイド等依存にかかる治療」及び「中等度から高度の疼痛における鎮痛」で

承認されている。 

欧米における現在の承認状況を表 1.6.1-1 に示す。 

 

表 1.6.1-1 欧米におけるメサドン含有医薬品の概要 

国 効能・効果 剤型 a 

米国 ・非麻薬性鎮痛薬不応の中等度から高度の疼痛における鎮痛 

・オピオイド等依存における解毒又は維持 

錠剤，経口液剤 b，注射剤 

フランス ・オピオイド等依存における置換療法 カプセル剤，経口液剤 b 

ドイツ c ・高度の疼痛における鎮痛 

・オピオイド等依存における置換療法 

錠剤，経口液剤 b，注射剤 

イギリス ・オピオイド等依存にかかる治療 

・中等度から高度の疼痛における鎮痛 

錠剤，経口液剤 b, d，注射剤 

米国，ドイツ並びにイギリスの製剤にあっては，主要な 2つの効能・効果のうち，いずれかのみを有するものがある。 

a：原末が承認されている国もある。 

b：上記経口液剤にはシロップ剤を含む。 

c：l-メサドンを有効成分とし「重度の疼痛における鎮痛」を効能・効果とする経口液剤及び注射剤，「オピオイド等依存にお

ける置換療法」を効能・効果とする経口液剤も承認されている。 

d：「末期疾患における鎮咳」を効能・効果とする経口液剤も承認されている。 
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1.6.2 アメリカ添付文書（Methadone Hydrochloride Tablets, USP） 

1.6.2.1 Methadone Hydrochloride Tablets, USPの添付文書 
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1.6.2.2 Methadone Hydrochloride Tablets, USPの添付文書の翻訳 
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