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1．基本理念と概要

1.1　本ステートメントの目的
　喫煙が肺がん・喉頭がんをはじめとする多くのがんや，心筋梗塞・脳卒中などの	
循環器疾患，慢性閉塞性肺疾患・喘息などの呼吸器疾患など，様々なタバコ関連疾患の
発症に深く関係していることはよく知られているが，急性痛や慢性疼痛との関連に関
しては情報が十分ではない．疼痛治療において喫煙習慣のある患者では痛みの	
コントロールに難渋することを多く経験する．現状ではそのような患者に対してどの
ように禁煙治療を提供することが痛みの改善につながるかは明確に示すまでに至って
いない．
　そこで本ステートメントの目的は，様々な疼痛患者に対する喫煙の影響について，	
これまでのエビデンスをまとめ，禁煙の重要性について疼痛治療に携わる医療従事者
に情報を提供し，禁煙治療を学際的疼痛治療の一端を担うものとして行う意義を示す
ことである．

1.2　対　　象
　本ステートメントは，喫煙習慣のある患者の疼痛治療ならびに疼痛患者の禁煙治療
を担当する医療従事者を対象とした．喫煙する患者が痛みを有することは一般の	
内科・外科や他診療科でもごく普通にみられる状況であり，これらの診療に携わる	
医師・看護師・薬剤師・理学療法士などの多くの医療従事者の方々に日常の診療の中
で喫煙する患者への対応の参考にしていただきたいと考えている．

1.3　作成グループの構成
　本ステートメントは以下のメンバーが作成した．
一般社団法人日本ペインクリニック学会　疼痛治療における禁煙を考える
ワーキンググループ（WG）
W   G    長	：山口　重樹（獨協医科大学医学部	麻酔科学講座／主任教授）
副 WG 長	：飯田　宏樹（岐阜大学大学院医学系研究科	麻酔科・疼痛医学分野／教授）
WG     委員	：合谷木　徹（秋田大学医学部附属病院	麻酔科／講師）
	 	 	杉山　陽子（	岐阜大学大学院医学系研究科	周術期女性医師活躍支援	

講座／特任准教授）
	 	 谷口　千枝（愛知医科大学看護学部	成人看護学／准教授）
	 	 	松原　貴子（	神戸学院大学総合リハビリテーション学部	理学療法学科／

教授）
	 	 山田　直人（岩手医科大学医学部附属病院	麻酔科／助教）
	 	 	米倉　　寛（	藤田医科大学ばんたね病院	麻酔・疼痛制御学／助教）
	 	 飯田　真美（岐阜県総合医療センター／内科部長・副院長）
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1.4　利益相反
　本ステートメント作成に関わるメンバーの利益相反（conflict	of	 interest：COI）	
関連事項を示す（COI の詳細については，日本ペインクリニック学会ホームページに
指針・書式などを掲載している）．
1）研究助成金などに関する受け入れ状況（研究費，奨学寄附金，寄附講座など）：
　 	飯田宏樹，杉山陽子：シオノギ製薬（奨学寄附金：1,200,000［円］），ファイザー

製薬（公募研究費：44,536.96［USD；アメリカ合衆国ドル］），農業協同組合（寄附
講座：18,000,000［円］）

2）	企業・組織や団体から会議の出席（発表，助言）に対し，拘束された時間・労力
に対して支払われた日当（講演料など）

　 山口重樹：第一三共（1,117,573［円］），久光製薬（1,128,298［円］）
3）個人的収入に関する受け入れ状況については開示基準に該当するものはなかった．
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2．エビデンスレベル・推奨度

2.1　Search Strategy
　2020 年 7 月に MEDLINE（PubMed）で疼痛治療における禁煙に関する文献の	
系統的レビューを実施した．検索語は“喫煙”，“タバコ”，“喫煙予防”，“禁煙”，“禁煙
補助”，“ニコチン”，“タバコ使用障害”ならびに“鎮痛”，“鎮痛薬”，“ペイン”をキー
ワードとし，対象期間を 2000 年 1 月から 2020 年 6 月までに設定した．本ステート	
メントで使用した検索式は，Appendix に示した．追加検索として，各臨床疑問におい
て，適宜，被引用検索を実施した．検索は，英語および日本語で発表された研究に限定
した．既存の診療ガイドラインもしくはシステマティックレビューがある場合は，	
研究の質・最新性・関連性を評価した上で採用した．

2.2　エビデンスの確実性・推奨度
　エビデンスの確実性，および使用指針の推奨の強さは，「Minds 診療ガイドライン	
作成マニュアル 2017」1)「診療ガイドラインのための Grading	of	Recommendations	As-
sessment,	Development	and	Evaluation（GRADE）システム（第 3 版）」2) を参照した．
　アウトカムに関する全体的なエビデンスの確実性を以下のように規定した．
　　　　A（強）：効果の推定値に強く確信がある
　　　　B（中）：効果の推定値に中程度の確信がある
　　　　C（弱）：効果の推定値に対する確信は限定的である
　　　　D（とても弱い）：効果の推定値がほとんど確信できない
　推奨度判定の 4 つの要因（全体的なエビデンスの質，望ましい効果と望ましくない
効果のバランス，価値観や嗜好，コストや資源の使用）を考慮しながら推奨度を決定
した．推奨度の強さを以下のように規定し提示した．
　　　　1：する（しない）ことを強く推奨する
　　　　2：する（しない）ことを弱く推奨する
　なお，疼痛治療における禁煙に関する多くの研究は，評価対象の性格上，コホート
研究が主体であり，推奨の根拠となるシステマティックレビューは限定的であった．
推奨の強さを決定できないなどの理由によって明確な推奨ができない場合には，推奨
度を記載していない．
　各ステートメントでは，推奨度の強さ（1 あるいは 2）とエビデンスの確実性（A,	B,	
C,	D）を組み合わせて併記した．

　個別の文献の研究デザインを次の基準で定義し，各文献の末尾に補助情報として	
示した．
　　　　Ⅰa：システマティックレビュー／メタアナリシス
　　　　Ⅰb：ランダム化比較試験
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　　　　Ⅱa：非ランダム化比較試験あるいは大規模コホート研究（n＝500 以上）
　　　　Ⅱb：分析疫学的研究（小規模コホート研究，症例対照研究，横断研究）
　　　　Ⅲ：記述研究（症例報告やケースシリーズ）
　　　　Ⅳ：動物実験・その他

2.3　推奨決定基準と合意形成
　本ステートメント草案をコメントと再評価のために各 WG メンバーに回覧した．WG
メンバーは，各項目について確認することが求められ，フィードバックを受けた後，
全員参加の合意形成会議を行った．推奨作成のための合意率に関して，WG メン	
バーの 80％以上の合意基準を設定した．合意基準を満たすまで議論した．

2.4　関連学会からのパブリックコメント
　本ステートメント案に対し日本ペインクリニック学会および関連学会からパブ	
リックコメントを募集した．寄せられたコメントに対して，WG で議論し，賛否を判断
した．
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3．痛みと喫煙の基礎知識

3.1　疼痛患者における禁煙治療の目的
　第一義的には，禁煙を通して，痛みを有する患者における痛みそのものやそれに伴う
日常生活の制限を軽減することであるが，それに加えて，禁煙を進めることによって，
痛みの原因となっている基礎疾患の予後を良好にすること，さらにはその後の人生で
タバコ関連疾患の発症を抑制することにある．このことによって，「健康日本 21（第
二次）」で述べられている「健康寿命の延伸」を実現し，健やかで心豊かに生活できる
人生を送ってもらうことを目指すとともに，生命予後を改善することを目的とする．

3.2　痛みと喫煙
　タバコ煙にはニコチン，一酸化炭素をはじめとする 4,000 種類以上の物質が含まれ
ている．喫煙によって生じる各種病態は，単にニコチンのみの作用に限るものでは	
ないが，痛みに関連する病態生理学的な影響を与える物質としてニコチンは最も重要で
ある．ニコチンの痛み感覚に与える影響は複合的である．ニコチンは，短期効果として
実験的な動物やヒトのモデルにおいて急性の鎮痛作用を有することが知られている．
その鎮痛作用は中枢や末梢におけるニコチン－アセチルコリン受容体（Nicotinic	Ace-
tylcholine	Receptor：nAChR）を介している3－6)．ノルアドレナリン，内因性オピオイド，
ドパミンなどの放出を介し，下行性疼痛抑制系の賦活や脊髄後角での侵害刺激の入力
制御に作用し，鎮痛作用を生じる7,8)．長期的にニコチンが作用すると，nAChR の脱感
作や神経の可塑的変化から耐性が生じて，同等の鎮痛効果をもたらすためにより多量
のニコチンが必要になる．また，ニコチンの血中濃度の低下速度は速く，慢性的な投与
下では，直接の鎮痛作用よりも，ニコチンの退薬症状と nAChR の脱感作に伴う痛み
への感受性の上昇が前面に出るために，痛みに対する作用はより複雑化する9)（図）．
　ラットではニコチン曝露の時間経過によって疼痛閾値が変化する現象がみられ，	
1～3 週の曝露では疼痛閾値が上がるが，6 週以上曝露させると疼痛閾値が低下する10)．
ニコチンの慢性曝露下のラットで坐骨神経結紮による神経障害性疼痛モデルを作製	
すると，機械的痛覚過敏の程度が対照群に比べて強い11)．さらに，ニコチン慢性曝露下
のラットでは，ニコチン離脱によって疼痛閾値の低下と痛覚過敏が生じ12,13)，この	
機序に	α 7 型 nAChR（α7－nAChR）の関与14) が示唆されている．ニコチン離脱に	
よる疼痛増強には末梢および中枢神経の反応性の変化（感作），内因性オピオイド，
視床下部－下垂体－副腎軸（Hypothalamic-Pituitary-Adrenal	axis：HPA	axis）など
も関与している可能性が示されている15)．
　ヒトにおける喫煙の影響を考えると，非喫煙者にニコチンを鎮痛薬として投与する
特殊な環境を除いて急性効果の影響は小さく，一般的には，慢性曝露下における一過
性鎮痛効果と退薬症状による痛み感受性増加の関係が重要である16,17)．一方，慢性的に
投与されることによる神経系における疼痛伝達機構の変容，オピオイド鎮痛薬や他の
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鎮痛薬との相互作用，身体構造組織の障害（骨粗鬆症，椎間板障害，骨や創傷治癒の
遷延など），抑うつを代表とする精神症状の悪化，社会的な状況の悪化などに由来	
する慢性的な痛み状態への悪影響が様々に関連し，複雑な「痛み－喫煙」関係となる15)．
その結果，基本的には，慢性的なニコチン摂取によって慢性疼痛は増悪する．
　以下の各論の項目で，個々の問題について詳細に検討する．

図　痛みに対する喫煙の影響
上段：喫煙の急性効果　喫煙によって脳内のニコチン濃度が急激に上昇し（7 ～ 10 秒），中脳（腹側被
蓋野）にある nAChR に結合することによって腹側被蓋野から側坐核への神経終末においてドパミン
が放出され，快感や快楽がもたらされるとともに痛みが軽減される．しかし，短時間のうちに脳内
ニコチン濃度は低下し（ニコチンの血中濃度の半減期は約 30 分），そのために脳内のドパミンや他
の神経伝達物質レベルが低下して，結果としてニコチンの退薬症状が生じ，痛みは増強することにな
り，より一層喫煙を切望するようになる．そして，再度，喫煙がなされると，同様の状況を繰り返す
サイクルを形成する．
下段：喫煙の慢性効果　慢性的な喫煙は，骨粗鬆症，椎間板変性，骨や創傷治癒障害などの身体的	
損傷をきたし，GABA の分泌低下，nAChR の脱感作，抑うつ傾向をもたらすことによって直接的に
慢性疼痛を悪化させる．また，喫煙の合間に生じるニコチンの退薬症状はさらに慢性疼痛を悪化させ
る．痛みの悪化に伴う負の効果によって，抑うつ傾向は悪化し，さらに慢性疼痛を悪化させるという
悪循環に陥る18-22)．
GABA：Gamma－Amino	Butyric	Acid（γ－アミノ酪酸），nAChR：Nicotinic	Acetylcholine	Receptor

（ニコチン－アセチルコリン受容体）
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4．臨床疑問

4.1　喫煙の痛みへの影響（病態への影響）

4.1.1　喫煙は痛み感覚に影響するか？

Summary Statement
　●喫煙およびニコチン投与は一過性の鎮痛効果を示す．
　●喫煙者では疼痛閾値や耐性が変化している．
　●喫煙者のニコチン離脱は痛みを増強させる．

解　　説
　タバコ煙の代表的な成分であるニコチンに対する受容体は，中枢神経および末梢	
神経に広く分布しており，覚醒，睡眠，不安，認知，痛みなどに関係しているが，急性
の nAChR 刺激は鎮痛効果を示すことが動物やヒトの実験で知られている23)．ヒトの
実験的な痛み刺激に対して，喫煙もしくはニコチンの急性投与が低～中程度の鎮痛	
効果を示した24)．また，周術期の経鼻スプレーや経皮パッチによるニコチン投与と術後
痛に関する研究のメタアナリシスでは，手術後 24 時間の痛みが，程度は小さいもの
の軽減したと報告されている25)．
　しかし，喫煙者にみられるような長期間（慢性的に）ニコチンに曝露された状態で
は，疼痛閾値や痛み耐性などが複雑に変化している．Girdler ら26) の報告では，女性の
喫煙者で虚血による疼痛閾値が高く，男性の喫煙者で寒冷刺激による疼痛閾値が	
高いが，喫煙者は，非喫煙者でみられるストレス負荷時の HPA	axis の機能が鈍化し，
内因性の疼痛制御反応が低下していた．Duan ら27) の報告では，術前に測定した実験
的痛み刺激の閾値は喫煙者が非喫煙者より高かったにもかかわらず，術後鎮痛が	
不十分であった者は喫煙者で有意に多かった．また，女性の喫煙者では，寒冷刺激に	
よる痛み耐性が有意に低いという報告もある28)．
　喫煙者では，ニコチン離脱が疼痛増強と関連するといわれている．喫煙者の 12～
24 時間の喫煙中断が疼痛増強と関連しており29,30)，ニコチン依存度と痛み強度が相関
する31,32)．1 カ月未満の禁煙でも，非喫煙者に比して電気刺激による疼痛閾値が低い
という報告もある．したがって，喫煙によって慢性的にニコチンに曝露され，ニコ	
チン依存が生じている状態では，ニコチン離脱によって疼痛閾値が低下し，疼痛過敏
が生じる．喫煙者にとっては喫煙状態を常時維持することは現実的に困難である	
ため，喫煙中断に伴うニコチン離脱による痛み増強リスクは回避できないと考えら	
れる．
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4.1.2　喫煙は疼痛患者にどのような関連性があるか？

Summary Statement
　●喫煙者では非喫煙者に比べて慢性疼痛の頻度が高く，痛みの強度が強い．
　●	喫煙によって侵害受容性疼痛，神経障害性疼痛，心理社会的な痛みのすべてが	

悪化しやすい．
　●喫煙者では急性痛が慢性化しやすい．
　●	喫煙者では痛みに伴う随伴症状（気分障害，抑うつ感，睡眠障害）が増悪し，日常

生活動作（ADL）と社会生活が障害されやすい．
　●喫煙は骨粗鬆症，椎間板変性を引き起こし，骨折や腰痛に関連する．

解　　説
　慢性疼痛患者の喫煙率は 42～68％と報告されており，非慢性疼痛患者，健常人を
含む全体の喫煙率に比べて 2 倍以上である33)．過去喫煙者の慢性疼痛発症率（35～
49％）は年齢，性別に関係なく，非喫煙者より高い33)．また，喫煙者は非喫煙者，過去
喫煙者と比べて，慢性疼痛が重症化（頻度，痛み強度，痛みの部位の多さ，持続期間）
しやすい34)．
　侵害受容性疼痛の発症率について，大規模コホート研究によると，筋骨格由来の	
痛みは喫煙者で発症率が 20％以上高く（オッズ比［Odds	ratio：OR］：1.22）35)，脊椎
関連痛，線維筋痛症の痛み，頭痛などの発症リスクも同様に高い（OR：2.04）36)．関節
リウマチの発症は男性喫煙者では 2 倍以上となる（リウマトイド因子陽性者では 4 倍
以上）37)．重症度についても，脊椎関連痛，顎関節痛を対象とした研究では Visual	
Analogue	Scale（VAS）が有意に高くなり，関節リウマチでは炎症が強くなる傾向
にあった（OR：3.06）38－40)．諸家の報告には VAS，Numerical	Rating	Scale（NRS）
を用いないものも含まれるが，炎症による侵害受容性疼痛は喫煙によって強くなるこ
とが示唆されている．
　神経障害性疼痛についても，発症率が高くなる可能性（帯状疱疹関連痛 OR：1.62～
2.08，坐骨神経痛 OR：2.01）と，帯状疱疹後神経痛を対象にした研究から痛み強度は
増加する（OR：2.00）ことが示されている41,42)．
　心理社会的な痛みについて，NRS，VAS などを用いて比較した研究の報告はないが，
後述するように，喫煙によって心理的問題が増悪しやすいため，心理社会的痛みの	
発症率は高まり，強度が増すことが推察される．その一方で，社会環境的要因	

（生育歴，職業，社会的サポートなど）も慢性疼痛と喫煙習慣の発症，経過と予後に
対して重要な意義を持つ33)．低い社会経済的地位と教育歴もまた慢性疼痛の増悪と	
タバコ消費量増加に関与すると指摘されている33)．
　上述した以外にも，様々な種類の神経障害性疼痛，腹部臓器由来の痛み，顔面の	
痛みなどを含めたあらゆる痛みの発症率と各病態の重症度が高くなることが指摘され
ている33)．
　機能的磁気共鳴画像（functional	magnetic	resonance	 imaging：fMRI）を用いた	
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研究では，喫煙によって大脳基底核に変化が起こり，急性痛が慢性化すると報告され
ている43)．また，喫煙期間の延長に伴い，10 年以上慢性疼痛が続くことが示されて
いる（OR：1.43）44)．さらに，喫煙本数が増えれば，慢性疼痛をより重症化させるとの
報告がある45)．
　痛みの随伴症状について，喫煙者は心理的問題（不安，抑うつ，破局的思考），	
睡眠状態の悪化（日中の倦怠感，傾眠傾向，眠りの質低下）を示す傾向があり，アル
コールを含む物質依存，自殺リスクが高まると示唆されている46,47)．また，喫煙によって
日常生活のための歩行，上肢の巧緻運動などの身体能力の回復も不十分となり，就労
および社会生活に支障をきたす場合がある48－50)．
　さらに喫煙は，骨粗鬆症や椎間板変性に関連し，骨折，腰痛などの新たな痛みの原因
となる構造的な変化を引き起こす51,52)．

4.1.3　受動喫煙は痛みに影響するか？

Summary Statement
　●受動喫煙は術後痛を増強させる．
　●受動喫煙によって慢性疼痛の発症が増える．
　●受動喫煙は椎間板の変性を増強し，腰痛を悪化させる．
　●妊娠中の受動喫煙によって出生児が知覚過敏になる．

解　　説
　受動喫煙者は，肺切除術を受けた際に，術後の酸素化が悪く，術後鎮痛における	
モルヒネの必要量が増加し53)，また，開腹子宮摘出術を受けた場合には，術後の VAS
が増加し，経静脈的自己調節鎮痛法（intravenous	Patient-Controlled	Analgesia：iv	
PCA）でのフェンタニルの必要量が増えたと報告されている54)．
　デンマークでの後ろ向き研究では，能動喫煙とともに受動喫煙も身体の各種の痛み
と関連することが示され55)，他の前向き観察研究でも受動喫煙は小児の医療処置に	
伴う痛みの感受性を高めることが報告されている56)．また，香港でのコホート研究で
は，屋外などの受動喫煙は全身の痛みを含めた身体的・精神的スコアの低下につながる
とされる57)．
　ヒト58) や動物実験59,60) で，受動喫煙によって椎間板の変性をきたすことがわかって
いる．前向き横断研究では，女子高校生の最近 1 カ月の腰痛の頻度と受動喫煙が関連
していることが示されている61)．一方，7.5 歳から 14 歳までの小児で腰痛と環境と
の関連性を検討した後ろ向き研究では，受動喫煙と腰痛とは関連がなかった62) との
報告もある．
　シンガポールでのコホート研究によれば，妊娠中の受動喫煙に関して，妊娠早期の
受動喫煙は，出生児の歯牙萌出の痛みに関連し63)，別の報告では予防接種時の行動観察
から出生児の疼痛知覚過敏に影響することが示され64)，妊娠中の受動喫煙が出生児の
痛み感覚にも影響を及ぼすことが示されている．
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4.1.4　新型タバコは疼痛患者に影響するか？

Summary Statement
　●	加熱式タバコはニコチンを含むことから，ニコチン摂取が疼痛増強の本質である

と考えれば，紙巻きタバコと同様に扱う必要がある．

解　　説
　加熱式タバコ（heated	tobacco	products：HTPs）は，葉タバコを直接加熱もしくは
タバコ葉を直接加熱もしくは加熱したグリセロールなどのエアロゾルを接触させてタ
バコ成分を吸引する製品であり，海外で使用が拡大されているニコチン入りの電子タ
バコ（electronic	cigarette：e－cigarette）とは全く別の製品である．本邦では，ニコ
チンは医薬品であることから「薬機法」（医薬品，医療機器等の品質，有効性及び安全
性の確保等に関する法律）に規定され，ニコチンを含む電子タバコは，正規には本邦で
の販売は行われていない．
　HTPs のエアロゾルには，製品によって差があるが，いずれもニコチンが含まれて	
いることが報告され65,66)，ヒトが使用した場合，使用 5 日目のニコチン血中濃度は	
紙巻きタバコと変わらないと報告されている67)．
　電子タバコの使用と痛みの関係に関する報告が散見される．過去 2 週間に強い痛み
があった喫煙者は，痛みがなかった場合に比べて，電子タバコを 3 倍使用し，多くの
ニコチン製品を使用していることや，痛みのある喫煙者は，電子タバコを約 4 倍，葉巻
を 7 倍試していたと報告されている68)．疼痛患者の痛みの強さは電子タバコへの依存度
と関連しており，痛みがあるために電子タバコを止められないと思う認識と相関して	
いたとの報告がある69)．
　一方，電子タバコの使用によって，禁煙率が増加することが海外で報告されて	
いる70)．ニコチンの含まれる電子タバコは，タバコ葉の燃焼や加熱に伴う有害物質を
含まずにニコチンを蒸気の形で吸入するので，一種のニコチン置換療法と捉え，禁煙
に効果があるとする説もある．しかし，最近，電子タバコによる重篤な急性肺傷害	

（e－cigarette	or	vaping	product	use associated	lung	injury：EVALI）が報告されて
おり，その検討の中で米国疾病予防管理センターは，電子タバコに混入された大麻	
成分であるテトラヒドロカンナビノール（Tetrahydrocannabinol：THC，本邦では
規制対象物質）／カンナビジオール（Cannabidiol：CBD）と，ビタミン E アセテートが
原因物質である可能性を示唆している．本邦でも CBD は電子タバコや加熱式タバコ
の吸入器に合わせた製品が販売されており，厳重な注意が必要である．本邦で販売	
される電子タバコにはニコチンが含まれておらず，禁煙成功率は上がらない71)．
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4.1.5　喫煙は術後痛に影響するか？

Summary Statement
　推奨： 急性術後痛のコントロール不良因子として，喫煙の影響があるため，禁煙を

行うことを強く推奨する．【1C】

　●	ニコチン投与による術後痛改善効果はごくわずかであった．
　●	喫煙者は，術後急性期の疼痛スコアが高く，オピオイド鎮痛薬の必要量が多い．

ニコチン依存度が高いとその傾向が強い．
　●	術前 3 週間以上の禁煙は直前の禁煙より術後急性期の疼痛スコアを下げる．
　●	喫煙者は慢性術後痛への移行リスクが高く，オピオイド鎮痛薬をはじめとする	

鎮痛薬の長期使用とも関連している．

解　　説
　急性術後痛に対して Cochrane レビューでは，ニコチンの経鼻スプレーもしくは	
経皮パッチの使用はプラセボに比して術後 24 時間の疼痛スコアをごくわずかに（0～
10 の評価で 0.88 ポイント）改善させるが，それぞれの研究のエビデンスレベルは低い
と報告されており72)，術後痛に対するニコチン急性投与の鎮痛効果は限られている．
　喫煙者は，様々な術式において術後急性期の疼痛スコアが高く，オピオイド鎮痛薬
の必要量が多いと報告されている73)．33 件の臨床研究を対象としたメタアナリシス74)

では，急性術後痛のコントロールが不良となる術前因子を調査し，喫煙がその予測	
因子の 1 つであった．その他，以下に挙げる術式の術後急性期の疼痛強度やオピオイド
鎮痛薬の必要量に関して，喫煙との関連が報告されている（表）．

表　喫煙の急性術後痛への影響

術　式 急性期疼痛スコア ↑ オピオイド鎮痛薬使用量↑
運動器 腱板修復術 Cuff DJ. 2016.75)

人工股関節置換術
Buzin S. 2020.76)

人工膝関節置換術 Wojahn RD. 2018.77)

足関節手術 Mulligan RP. 2016.78)

整形外科手術 Steinmiller CL. 2012.79)

頭 頚 部 甲状腺／上皮小体手術 Chen Y. 2019.80)

耳鼻科手術 Dang S. 2020.81)

胸　　部 胸腔鏡手術 Sun K. 2020.82)

胸部外科手術 Yu A. 2015.83) Yu A. 2015.83)

腹　　部 幽門側胃切除術 Kim DH. 2017.84)

肝切除術 Shen L. 2018.85) Shen L. 2018.85)

婦人科骨盤内手術 Woodside JR. 2000.86)
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　Yu ら83) の研究では，ニコチン依存度が高い症例ほど，胸部手術後急性期の疼痛	
スコアが高く，経静脈 PCA によるスフェンタニル使用量が多かった．また，ニコチン
依存度の高い患者のうち，手術直前に禁煙した者は 3 週間以上禁煙した者に比べて	
疼痛スコアが高く，オピオイド鎮痛薬使用量も多かったと報告されている87)．3 週間
以上禁煙した者も，非喫煙者と比べると疼痛スコア・オピオイド鎮痛薬必要量は高く，
喫煙の影響を最小限にするには十分な禁煙期間を設けるべきであると考えられる．
　急性期だけでなく，術後 3 カ月以上経過した慢性疼痛への移行も喫煙者ではリスク
が高い．乳腺手術後において喫煙は慢性疼痛発症に関連し88)，術後 15 カ月の疼痛	
スコアを高くする89)．喫煙は子宮摘出術90)，肩関節置換術91)，偽関節手術92) でも慢性
術後痛と関連した．さらに，喫煙は人工股関節置換術93)，肩関節手術91,94)，脊椎手術95,96)

など，様々な整形外科手術や心臓胸部外科手術97)，泌尿器科手術98)，生体腎移植ドナー99)

において術後 3 カ月以上のオピオイド鎮痛薬使用と関連し，オピオイド乱用のリスク
となる100,101)．
　なお，日本麻酔科学会が策定した「周術期禁煙プラクティカルガイド」102) では，喫煙
が呼吸器合併症や創傷治癒合併症，手術部位感染など様々な術後合併症と関連する	
ことから，周術期リスクを減らすために術前禁煙を強く推奨している（エビデンスの
確実性：B）．

4.1.6　喫煙はがん関連痛に影響するか？

Summary Statement
　●がん診断後も喫煙を継続するとがんに関連する痛みは増強する．
　●	喫煙者はがん手術後のオピオイド鎮痛薬の必要量が多く，術後痛が慢性化しや	

すい．
　●喫煙は化学療法誘発性末梢神経障害の有病率を上げる．
　●喫煙はがんに対する放射線治療の副作用に伴う痛みを増強させる．
　●	進行がん患者において，喫煙者は非喫煙者よりも痛みスコアが高く，高用量の	

オピオイド鎮痛薬を必要とする．

解　　説
　喫煙は，手術前後，化学療法・放射線療法中，進行がんなど，どの状況において	
も痛みを増強させることが示されている．一方で，禁煙によって痛みが軽減すると	
の報告が散見される．
　がん診断後も喫煙を継続した患者は，非喫煙者，過去喫煙者に比べて痛みがより	
強いことが複数の観察研究で報告されている103,104)．加えて，がん診断後に喫煙を継続
することで，痛み治療を受ける割合が増加する105)	ことも示された．1 つの横断研究
と小規模のコホート研究でがん診断後の禁煙が痛みを軽減することが報告されている106)．
　また，術前術後の喫煙とがんの痛みとの関係性については，非喫煙者は術直後の	
オピオイド鎮痛薬の使用量が少ないこと107,108)，喫煙者は長期的に胸痛や創部痛が	
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持続し，術後の身体活動や社会活動の持続的な低下が起こること109)	などが示されて
いる．非喫煙者は術後の	QOL	が高く109)，手術を受ける患者がその後の慢性疼痛や	
機能障害を起こさないためにも禁煙することが重要である．
　放射線・化学療法中の喫煙と痛みとの関係性について，喫煙は化学療法や放射線	
治療の副作用発症率を高め，それに伴う痛みの増強に関連する．喫煙は，化学療法中の
神経障害（chemotherapy-induced	peripheral	neuropathy：CIPN）110)，放射線治療
中の口腔粘膜炎発症などによる口腔の痛み111)，ならびに重度の皮膚障害のリスク	
要因である112,113)．
　進行がん患者においては，喫煙者は非喫煙者よりも痛みが強く，疲労，食欲不振，
抑うつ，不安，不眠を訴えており，高用量のオピオイド鎮痛薬を必要とした 114,115)．
また，進行がん患者の喫煙者は痛みのために QOL	が低い116)．

4.2　喫煙の痛みへの影響（疼痛治療への影響）

4.2.1　喫煙患者の疼痛治療は難しいか？

Summary Statement
　●喫煙者は服薬アドヒアランスが不良となりやすく，過量傾向となる．
　●喫煙者では痛みに対するインターベンション治療の成績が悪い．
　●喫煙者は学際的痛み治療の成績，社会復帰率が低い．
　●	喫煙者では短時間の喫煙中断で痛みの増悪が起こるため，疼痛治療の障壁と	

なる．

解　　説
　喫煙者では，疼痛治療で用いるオピオイド鎮痛薬の必要量が非喫煙者より多く，実際
の処方量も増えるが，疼痛スコアは高い．これは術後痛117) などの急性痛治療，慢性腰痛118)

などの慢性疼痛の治療の双方にみられる．慢性疼痛患者におけるハイドロコドン	
使用量に関する研究では，喫煙者では非喫煙者に比べてより多くのハイドロコドン	
を要したが鎮痛効果は低く，ハイドロコドンの血中濃度が低かった118)．疼痛患者を
対象とした研究ではないが，喫煙者ではデュロキセチンの血中濃度も非喫煙者より	
低下していることが報告されており，タバコ煙成分による薬物代謝酵素（チトクロム
P450［Cytochrome	P450：CYP］1A2）誘導の影響が考えられている119,120)．喫煙者
は疼痛治療薬の服薬アドヒアランスが不良でオーバードーズとなりやすいとの	
報告121) もある．また，喫煙者では術後オピオイド鎮痛薬の慢性使用となるリスクが
あることが問題視されている95,122)．
　薬物療法だけでなく，痛みに対する神経ブロック療法123) や脊髄刺激療法124)，脊椎
手術125,126) や関節置換術127) といったインターベンションの治療成績，疼痛改善度，	
満足度，QOL 改善も喫煙者では低いことが報告されている．手術療法では，喫煙者
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は再手術のリスクが高い128)．さらに，集学的治療においても，喫煙者では治療の	
完遂率が低く129)，社会復帰率も低い130) との報告がある．概して喫煙者は非喫煙者に
比べて疼痛コントロールが困難である．
　喫煙者では，短時間の喫煙中断で痛みが増強する現象がみられ131)，疼痛治療を	
困難にする原因の 1 つとなっている．これはニコチン退薬症状と関連している132)．
ニコチン退薬症状の制御が，禁煙治療だけでなく，疼痛治療においても重要と考えら
れる．個々の患者に応じた繊細な対応が必要となる．

4.2.2　喫煙はオピオイド鎮痛薬の使用に関する問題に影響を及ぼすか？

Summary Statement
　●オピオイド鎮痛薬の使用割合が喫煙患者では高い．
　●オピオイド鎮痛薬の必要量が喫煙患者では多い．
　●オピオイド使用障害患者では喫煙率が高い．
　●	若年喫煙者ではオピオイド鎮痛薬の使用割合が高く，使用障害の危険性が	

高まる．
　●オピオイド鎮痛薬は禁煙によるタバコの退薬症状を軽減しない．

解　　説：
　タバコとオピオイド鎮痛薬は，いずれも報酬系を賦活化する依存性物質であるため，
喫煙者あるいは過去喫煙者でのオピオイド鎮痛薬の使用について，しばしば議論され
る．これまでの報告では，喫煙者ではオピオイド鎮痛薬の使用割合133－135)，使用
量136－139) やオピオイド鎮痛薬使用障害のリスクが高まること135,139－141) が指摘されて	
いる．そのため，痛み治療におけるオピオイド鎮痛薬の必要量を増やさないためにも
禁煙指導・教育が重要である．また，痛みの治療にオピオイド鎮痛薬の処方を検討	
する際には，その誤用，使用障害への移行を未然に防ぐために，適応の可否を含めた	
より慎重な対応が必要となる．喫煙者のプライマリケアにおけるオピオイド使用障害
のリスク要因は，低年齢からの喫煙歴，失業，多剤併用などであるが142)，がん疼痛でも
同様のリスクがある140)．オピオイド鎮痛薬の投与を受けている患者でも，オピオイド
鎮痛薬の投与を受けていない人と同程度の禁煙によるタバコの退薬症状を経験する	
ことから，オピオイド鎮痛薬は禁煙によるタバコの退薬症状を軽減しないと考える	
べきである143)．
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4.3.　禁煙の痛みへの影響（治療介入の意義）

4.3.1　禁煙は痛みを改善させるか？

Summary Statement
　推奨：慢性疼痛患者に疼痛改善目的に禁煙介入を行うことを強く推奨する．【1C】

　●	禁煙によって痛みの原因となっている基礎疾患の増悪を防ぐことによって痛みの
改善が期待される．

　●禁煙によるニコチン離脱症状は一過性に痛みを増強させる．
　●	疾患によっては，禁煙で痛みが改善し，疼痛治療への反応性が良くなるが，一般

的には禁煙による短期的な慢性疼痛の改善は明らかではない．

解　　説
　喫煙の影響によって，タバコ関連疾患が悪化するとともに，組織損傷（骨粗鬆症，
椎間板障害，骨ならびに創傷治癒遅延など）の結果や疼痛感覚を伝える神経系の変化
から，喫煙者では非喫煙者に比べて，運動器疼痛や他の慢性疼痛がより強いことはよ
く知られている144)．ところが，その喫煙者が禁煙しても，痛みがただちに軽減せず
変わらない，あるいは悪化しないという報告が多い145,146)．ニコチン離脱によって，
慢性疼痛患者のストレス対応や抑うつとの関係から痛みを強く感じたり，退薬症状の
結果として痛みの感受性が高まるために痛み軽減につながらないということが知られ
ている．また，喫煙によって一過性に鎮痛効果が生じるために，禁煙の維持を妨げ
る147)．一方，一部の疾患や病態では，禁煙で明確に痛みが改善したり，疼痛治療へ
の反応性が良くなることが報告されている148,149)．これらの報告から，「禁煙」が直接

「慢性疼痛の軽減」につながるという単純な図式は描けない．しかし，タバコ関連	
疾患とともに，痛みの原因となっている病態の悪化・進行を抑える影響は多くの疾患
で認められており，長期的にみると禁煙が必要なことは明らかである．これらの情報
を医療従事者と慢性疼痛のある喫煙患者が共有し，疼痛コントロールを進めながら，
禁煙で得られる生命予後や健康寿命の改善につながる痛みの基礎疾患の改善に向か	
わせることができるかどうかは，痛み治療者の対応にかかっている．どのように痛み
治療担当者や禁煙外来担当者が患者啓発・教育を考えるか，目的達成（痛み軽減・	
禁煙）に向けてプロトコールの工夫などを検討することが重要である．

4.3.2　疼痛患者の禁煙治療は難しいか？

Summary Statement

　●	疼痛患者は，高ニコチン依存度・精神疾患の合併などから禁煙困難者の割合が	
多く，禁煙治療が難しいことが多い．
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　●	疼痛患者の禁煙介入は，痛みに対する対応，喫煙が痛みを軽減しないという情報
提供，不安への対処など，強度を上げた介入が必要である．

解　　説
　ニコチンは一時的な鎮痛効果を示すことから150)，喫煙習慣のある疼痛患者は，	
痛みの緩和・回避のために喫煙行動を起こしやすい151,152)．そして，これを繰り返す
ことにより，ニコチン依存度が高まる．加えて，疼痛患者は，痛みの再発や増悪に	
対する不安をもつ．その不安が喫煙行動を促進し，さらにニコチン依存度を高める．
また，喫煙習慣のある疼痛患者は抑うつ傾向が強く，禁煙の自己効力感が低く，禁煙
に困難を感じやすいなどの報告があり153-155)，禁煙困難者の割合が高い．これらのこと
から，喫煙習慣のある疼痛患者の禁煙治療は難しいことが多いと考えられる．
　このような喫煙者への禁煙介入は，まず，痛みへの対応が必要となる．疼痛患者の
禁煙が困難な理由は，持続する痛みそのものにある．痛み治療後に禁煙の準備性が	
上がること156)，禁煙前の痛みが強いほど早期再喫煙のリスク要因となること157)	が	
明らかになっている．痛みのある喫煙者には，禁煙支援とともに，痛みのコントロール
が禁煙成功の鍵となる．
　次に，患者に対して喫煙が痛みを軽減しないという情報提供が必要である．喫煙が
痛みの対処に役立つという認識は，禁煙成功率を下げると報告されている158)．一方で，
実験的な環境下でのランダム化比較試験において，「喫煙が痛みを軽減させない」と
いう情報提供は，喫煙衝動を低下させることが明らかになっている159)．
　加えて，疼痛関連の不安はニコチン依存の重症度に関係するとともに，禁煙行動を
阻害する独立した危険因子である160,161)．疼痛患者への禁煙介入の一環として，疼痛
関連の不安への対処も必要である．
　喫煙習慣のある疼痛患者は，痛みの解決や不安への対処のために繰り返し喫煙する
ことによってニコチン依存度が高い153,154)．そのことから，一般的な禁煙介入に比べ
て強度を上げた介入が必要である．多職種での禁煙アプローチや禁煙の困難感を解決
する働きかけが重要とされる155)．タバコへの渇望感は痛みを増強させるとの報告も
あるため162)，禁煙補助薬を用いた薬物療法が推奨される．
　また，喫煙習慣のある疼痛患者は，移動障害や活動障害を有する率が高いと報告さ
れている155,163,164)．来院が困難な患者に対して，電話や遠隔治療，モバイルアプリケー
ションを使用して禁煙介入を行うことが重要な選択肢になる．

4.3.3　疼痛患者の禁煙に禁煙補助薬使用は有効か？

Summary Statement
　推奨： 疼痛患者への禁煙支援のため禁煙補助薬を併用することを強く推奨する．

【1B】
　●	疼痛を有する喫煙者では，ニコチン離脱症状は痛みを増強し禁煙を困難にする	

ため，禁煙時には禁煙補助薬を併用することが望ましい．
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解　　説
　疼痛を有する喫煙者は喫煙本数が多く，ニコチン依存性が高い．禁煙を試みた時に	
困難であった経験がある場合には，禁煙に際してニコチン離脱症状が強く出るのでは
ないかと予測する165)．一方，痛みが強いほど喫煙欲求が高まるため166)，慢性疼痛患者
では禁煙治療に抵抗性があるとされており，禁煙には痛みコントロールが重要	
である167)．しかし，薬物療法は受け入れやすいとされており168)，禁煙治療時には	
ニコチン離脱症状を防ぐための薬物治療を考慮する．紙巻タバコに加え，加熱式	
タバコも禁煙保険診療の対象である．
　禁煙治療として有効性が示されている薬物療法の第一選択には，ニコチン代替療法

（Nicotine	Replacement	Therapy：NRT），nAChR の部分アゴニストであるバレニ	
クリン，抗うつ薬であるブプロピオン徐放性製剤（Sustained	Release：SR）などが
ある．NRT はすべて（ガム，経皮パッチ，点鼻薬，吸入器，舌下錠／ロゼンジ）169)，
バレニクリンも禁煙成功率を高める170)．本邦で使用できる禁煙補助薬は，NRT では
ニコチンパッチとニコチンガムおよびバレニクリンである．
　どの禁煙補助薬が疼痛患者の禁煙に有効であるかというデータはないが，慢性疼痛
を伴う成人オピオイド依存症患者のオピオイド離脱に，バレニクリンは痛みの重症度
とうつ病の改善に対する影響はなく，離脱率を上げる可能性があるという報告171) や，
マウス疼痛モデルにおいてバレニクリンが鎮痛効果を示し，慢性疼痛障害の治療の	
ための潜在的な治療を提供する可能性があるという報告172) がある．抗うつ薬の禁煙
効果については，Cochrane レビューが行われており，ブプロピオン SR とノルトリプチ
リンが有意に禁煙成功率を高めることが報告されている173)．プラセボ対照クロス	
オーバー試験でブプロピオン SR（1 日あたり 150～300	mg，ブプロピオンはノルアド
レナリンとドパミンの両方の再取り込みを阻害）が神経障害性疼痛の治療に効果的	
であったとの報告174) があるが，ブプロピオン SR は本邦では上市されていない．一方，
ノルトリプチリンは本邦で疼痛治療によく使用されており，疼痛治療・禁煙の双方の
観点から慢性疼痛患者の禁煙治療に有効である可能性がある．これらのことから，副
作用のより少ないセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（Serotonin	Nor-
adrenaline	Reuptake	Inhibitor：SNRI）も糖尿病性末梢神経障害や腰痛症などの疼痛
患者が禁煙する場合に有用である可能性があり，今後の検討が期待される．
　また，慢性疼痛のある喫煙者に対する禁煙介入の重要な要素として，疼痛治療中の
ストレス緩和，処方オピオイド鎮痛薬の注意深い管理の提供がある175)．それとともに，
疼痛診療において禁煙することを提示し，支援することが重要であると認識されてお
り，痛みと喫煙の関連性を疼痛治療教育プログラムに組み込むことが重要である176)．

4.3.4　 認知行動療法（患者教育）は喫煙者の疼痛患者に有効か？

Summary Statement
　●	認知行動療法（CBT）を統合した集学的疼痛治療プログラムは禁煙治療に応用

できる．
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　●	禁煙を含む行動変容やライフスタイル管理を目的とした行動療法および理学療法
との併用は慢性疼痛の第一選択治療になり得る．

解　　説
　慢性疼痛患者にとって禁煙が困難であることは知られている．しかし，認知行動療
法（Cognitive	Behavioral	Therapy：CBT）によって慢性疼痛を有する喫煙者の禁煙
率が高まり，集学的疼痛治療プログラムをより高率に完遂できる．したがって，
CBT をベースとした禁煙治療介入を疼痛治療に統合することが慢性疼痛を有する	
喫煙者にとって効果的な治療法となる可能性が示唆される177)．
　一方，慢性疼痛患者に対する薬理学的，身体活動プログラム，行動療法や心理療法
などの禁煙治療は，禁煙率や喫煙本数を減少させるが，痛みや身体機能，抑うつ・	
不安には影響しないとする報告もある178)．関節リウマチ患者に対しても，標準的な
禁煙教育プログラムと管理下での禁煙教育プログラムで，いずれも喫煙本数は減少す
るが，禁煙率，痛みと身体機能，痛み情動，QOL の改善効果が得られていない179)．
CBT をベースとした集学的疼痛治療プログラムは禁煙促進のためにも適用できると
考えられる．しかしながら，慢性疼痛患者にとって喫煙は痛みや苦痛に対する重要な
対処法となっており，疼痛治療のうちオピオイド鎮痛薬を使用している患者の多く	
がオピオイドの摂取によって喫煙欲求が高まると報告されている．したがって，疼痛
治療中に禁煙しようとするとオピオイドの調節困難や治療ストレスの管理困難などが
禁煙の障壁になることが示されている180)．
　ただし，禁煙を含む行動変容を目的とする行動療法単独または理学療法との併用は，
慢性疼痛の第一選択治療になり得る181)（次項の「運動療法」を参照）．CBT は，疼痛
治療・禁煙治療のそれぞれにおいて有効性が期待されるが，疼痛患者で実施した際の
禁煙効果や喫煙患者で実施した際の鎮痛効果の有効性の検証については今後の課題で
ある．

4.3.5　運動療法（運動・身体活動）は喫煙者の疼痛患者に有効か？

Summary Statement
　●	運動による鎮痛（EIH）は，ニコチンによる一過性の鎮痛と類似する脳報酬系	

を介するが，依存を生じず，一過性でない持続効果が期待できる．
　●	禁煙は，運動と同様，疾患活動性や身体活動性，QOL を改善する一方，喫煙は

疼痛リハビリテーション効果を低減する．
　●	運動不足や喫煙などのライフスタイル要因は慢性疼痛のリスクファクターと	

なる．
　●	禁煙や身体活動などの行動変容を促すライフスタイル管理を単独または理学療法

と併用することは慢性疼痛の第一選択治療になり得る．
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解　　説
　ニコチンには nAChR とオピオイド受容体を介した側坐核ドパミン－脳報酬系（ニ
コチン報酬系）作用による一過性の鎮痛効果があり182)，運動による鎮痛（Exercise－
Induced	Hypoalgesia：EIH）機序と類似する．EIH 効果は自明の理であり，さらに
運動アドヒアランスが良好に維持されることで慢性疼痛患者の鎮痛，機能障害改善，
QOL 向上などの長期効果が期待される．その EIH 機序（脳報酬系）はニコチンによ
る鎮痛機序（ニコチン報酬系）と類似するが，EIH 効果がニコチンと大きく異なる
点は，内因性の脳報酬系賦活・強化によることから依存を生じず，一過性でない持続
効果が期待できることである．一方，禁煙をした強直性脊椎炎患者では，疾患活動性，
痛み，身体活動性，QOL が大幅に改善した183) ことから，禁煙そのものが EIH と同
様の効果をもたらすことが期待される．また，脊椎の慢性疼痛患者の喫煙状態が慢性
疼痛管理リハビリテーション（運動含む）の機能回復効果に及ぼす影響について，喫
煙率が高くなるにつれて，心理社会的効果に差はみられないが，リハビリテーション
の完遂率が減少し，1 年後の就労継続率も低く，さらに喫煙者の方が治療後の痛みと
機能障害度がやや高かった184)．つまり，喫煙は疼痛リハビリテーションの効果を減弱
し悪影響を及ぼすことが裏づけられた．
　次に，運動不足や喫煙などのライフスタイル要因と痛みには強い関係性がうかがえ
る．運動不足の多量喫煙者では痛みと喫煙の相関が強く，疼痛時の喫煙リスクが	
高い185)．また，腰痛有訴者は喫煙者で余暇の身体活動性が低い，または運動不足で体格
指数（Body	Mass	Index：BMI）高値の傾向が挙げられ186)，喫煙や運動不足・低活動
などのライフスタイル要因は腰痛のリスクである187)．加えて，慢性広範痛の持続は	
適度な運動やアルコール使用とは関連しないが，過去の喫煙歴や過体重とは関連する
ことから188)，喫煙を含むライフスタイル・社会的要因は慢性広範痛（運動器疼痛）の
リスク要因となる189)．さらに，禁煙や身体活動などのライフスタイルと慢性疼痛（腰痛
など）との関係性より，禁煙を含む行動変容介入（ライフスタイル管理）単独または
理学療法との併用が慢性疼痛の第一選択治療となり，社会経済的な負担を軽減する	
ことにもつながることが示された190)．
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Appendix

検索式
MEDLINE（PubMed）
キーワード：“喫煙”，“タバコ”，“喫煙予防”，“禁煙”，“禁煙補助”，“ニコチン”，	

“タバコ使用障害”と“鎮痛”，“鎮痛薬”，“ペイン”

検索施行 2020 年 7 月

# Searches Results
1 “Smoking	Cessation”［Mesh］OR	“Smoking	Reduction”［Mesh］

OR	“Tobacco	Use	Cessation”［Mesh］
29,458

2 “Smoking	Prevention”［Mesh］ 17,979
3 “Smoking”［Mesh］OR	“Tobacco	Use”［Mesh］ 147,867
4 “Tobacco	Use	Cessation	Devices”［Mesh］ 1,800
5 “Smoking	Cessation	Agents”［Mesh］ 148
6 Nicotine［tiab］ 41,047
7 “Tobacco	Use	Disorder”［Mesh］ 11,169
8 or／1～7 194,066
9 analges*［tiab］ 129,715
10 analgesia［Mesh］ 43,859
11 analgesics［Mesh］ 190,769
12 “Acute	Pain”［Mesh］OR	 “Chronic	Pain”［Mesh］OR	 “Cancer	

Pain”［Mesh］
17,208

13 or／9～12 298,420
14 8	and	13 2,003
15 Filters	:	from	2000～2020 1,446
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