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は じ め に

　皮下注射は，薬液注入する穿刺部位に柔軟な
脂肪組織が豊富に含まれるため，筋膜を穿刺す
る筋肉内注射にくらべて注射時疼痛が比較的少
なく，静脈内注射よりも感染リスクが低いと
いった長所がある1）。そのため，モノクローナ
ル抗体や融合タンパク質などの組み換えタンパ
ク質を主成分とする生物学的製剤を含むさまざ
まな種類の薬物投与法として汎用されており，
とくに長期間繰り返し自己注射が必要な患者に
適した投与法である2）。しかし，真皮には痛覚，
冷覚，触覚，熱覚神経などが存在するため，注
射針の穿刺や注射薬液の注入に伴う痛み（注射
部位疼痛）を避けることはできず，患者のアド
ヒアランスの低下，さらには期待する治療効果
が得られる可能性（臨床的機能性）の低下へと
つながる。
　注射部位疼痛は薬液の特性だけでなく，注射
針の外径などのデバイス（注射器具）によって
も影響を受けることが知られており3），これら
の知見は，注射剤の無痛化をめざした注射薬の
製剤改良や注射器具の開発に生かされている。
本稿では，皮下注射時の注射部位疼痛を中心
に，これまでの報告に基づいてその要因を概説
するとともに，注射部位疼痛を低減させる工夫
についても紹介する。

Ⅰ　注射時の疼痛分類

　注射時の疼痛は，穿刺，薬液注入，抜針のそ
れぞれの過程だけでなく，注射後にも生じる可
能性がある。生物学的製剤の皮下注射に伴う注
射部位疼痛を，全体的な疼痛，針挿入時の疼痛，
薬剤注射中の疼痛，注射後 10分の疼痛の 4つに
分類し，それぞれの疼痛を visual analogue scale
（VAS）を用いて評価した研究では，患者がこれ
らの疼痛を知覚していることが示唆されてい
る4）。

Ⅱ　注射部位疼痛の要因

　さまざまな要因が注射部位疼痛に影響を与え
ることが報告されている3,5）。要因は，注射器具
の特性（針の外径，長さ，形状など）と製剤の
特性（製剤の浸透圧，粘度，緩衝液の性質など）
の 2つに大きく分けることができるが，注射す
る部位や注射角度・速度も要因になりうる。本
稿では，注射薬液量，注入速度，注射針の外径，
形状，添加剤の種類，pH，注射する部位，およ
び薬液温度が疼痛に及ぼす影響について，これ
までの報告を紹介する。
 1 　薬液注入量
　一般的に，皮下注射時の最大薬液注入量は
1.5 mLであり，それ以上の注入量は疼痛と関連
すると考えられているが，報告されているデー
タにはばらつきがある5）。ここでは，生理食塩
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水，アダリムマブ製剤，インスリングラルギン
製剤，および G‒CSF製剤皮下注射時の薬液注
入量による疼痛の違いについて紹介する。

1）生理食塩水
　生理食塩水を皮下注射し，注入量と注射時
疼痛の関連性を検討した各試験の結果から
は，注入量が 1.0 mL以上になると注射部位疼
痛が有意に増大する傾向が認められる。
　海外の健康成人 18名（男性 9名，女性 9名）を
対象とした 2日間の二重盲検無作為化試験では，
各試験日に生理食塩水 0.2 mL，0.5 mL，1.0 mL，
1.5 mLを各 2回皮下注射し，VASおよび verbal 
rating scale（VRS）により注射部位疼痛を評価
した。VAS，VRSともに 0.5 mLと 1.0 mLおよ
び 0.5 mLと 1.5 mLの間に有意差が認められ，
0.5 mLから 1.0 mLへの注入量の増加が注射時
疼痛を有意（VAS；p＜0.05，VRS；p＜0.01）に
増大させることが示唆された6）。
　注射による治療を毎日受けている海外の 1型
または2型糖尿病患者80名を対象とした二重盲
検無作為化試験では，生理食塩水0.1 mL，0.4 mL，
0.8 mL，2.25 mLを 5種類の注入速度で各 1回皮
下注射を行い，注射部位疼痛を VASで評価した
ところ，注入速度に関係なく，2.25 mLで有意
（p＜0.05）に疼痛が増大した7）。
　同様に，注射による治療を毎日受けている海
外の1型または2型糖尿病患者 82名を対象とした
二重盲検無作為化試験では，生理食塩水 0.4 mL，
0.8 mL，1.2 mL，1.6 mLを 3種類の注入速度で
各 1回皮下注射を行い，注射 1分後の注射部位
疼痛を VASで評価したところ，注入速度に関係
なく，0.4 mLと 1.2 mLの間および 0.8 mLと 
1.2 mLの間に，また，1.6 mLは他の注入量と比
較して有意（0.4 mL vs 1.2 mL；p＝0.025，0.8 mL 
vs 1.2 mL；p＝0.027，0.4 mL vs 1.6 mL；p＜
0.0001，0.8 mL vs 1.6 mL；p＜0.0001，1.2 mL vs 
1.6 mL；p＝0.02）な疼痛の増大を認めた8）。

2）アダリムマブ製剤
　アダリムマブの旧製剤と新製剤を比較した
研究では，注射薬液量以外に添加剤や針外径
も異なるものの，注射薬液量の減少によって
注射部位疼痛が有意に低減した。また，他の
生物学的製剤との比較においても注射薬液量
の多いアダリムマブ製剤で注射部位疼痛が有
意に増大した。これらの結果より，生理食塩
水と同様，注射薬液量の増加は注射部位疼痛
を有意に増大させると考えられる。
　国内の関節リウマチ患者25名を対象に，皮下
注射時の注射部位疼痛を，全体的な疼痛，針挿
入時の疼痛，薬剤注射中の疼痛，注射後 10分の
疼痛の4つに分類し，VASで評価した研究では，
既存アダリムマブ製剤（商品名：ヒュミラ®皮
下注，40 mg/0.8 mL，27ゲージ（G）針）と比
較して，添加物のクエン酸を除去した新規アダ
リムマブ製剤（商品名：ヒュミラ®皮下注，
40 mg/0.4 mL，29 G針）では，4種すべての疼痛
においてスコアの有意（全体的な疼痛；p＜
0.001，針挿入時の疼痛；p＜0.001，薬剤注射中
の疼痛；p＜0.001，注射後 10分の疼痛；p＜
0.001）な低下を示した。また，薬剤注射中の疼
痛を faces pain scaleで評価したところ，疼痛を
感じた患者割合は既存アダリムマブ製剤の
80％に対して，新規アダリムマブ製剤では 20％
と有意な低下を認めた4）。
　国内の関節リウマチ患者 423名を対象に，既
存アダリムマブ製剤を新規アダリムマブ製剤に
切り替えた際の薬剤注射に伴う疼痛を Short‒
Form McGill Pain Questionnaire 2（SF‒MPQ‒2）
により評価した研究では，切替え後に有意（p＜
0.001）にスコアが改善した。また，VASによる
評価でも，薬液注入時の疼痛が有意（p＜0.001）
に改善した9）。
　海外の関節リウマチ患者を対象に，既存およ
び新規アダリムマブ製剤を交互に皮下注射し，
注射後即時の注射部位疼痛を VASで評価した 2
つの試験（計 125名）では，新規アダリムマブ
製剤で，有意（p＜0.001）なスコアの低下を示
した10）。
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　日常的に生物学的製剤を注射している国内の
外来患者を対象に，ゴリムマブ製剤 0.5 mL（6
名），アダリムマブ製剤 0.8 mL（5名），エタネ
ルセプト製剤 0.5 mL（17名）の皮下注射時疼痛
を薬液注入時痛と針刺入時痛に分けて評価した
研究では，3製剤間で針刺入時痛に有意差は認
められなかった一方，薬液注入時痛は他の 2製
剤群と比較して，アダリムマブ製剤群でのみ有
意（ゴリムマブ製剤 vsアダリムマブ製剤；p＝
0.014，エタネルセプト製剤 vsアダリムマブ製
剤；p＝0.007）に強くなった11）。

3）インスリングラルギン製剤，G‒CSF製剤
　インスリングラルギン製剤および G‒CSF
製剤を対象とした研究は限られるが，薬剤注
入量の減少は注射部位疼痛を有意に低減させ
た。
　国内のインスリングラルギン製剤（100単位/
mL）を使用している 2型糖尿病患者 108名を対
象に，用量は同じだが薬剤注入量が 3分の 1に
なった高濃度インスリングラルギン製剤（300
単位/mL）に切り替えた際の注射部位疼痛を
VASにより評価した研究では，有意（p＜0.01）
にスコアが改善した12）。
　G‒CSF製剤の皮下注射を受けている国内の
血液疾患，呼吸器疾患患者および健康成人（骨
髄ドナー）を対象に，G‒CSF製剤の皮下注射時
の薬液注入時痛を VASによって評価した研究
では，疼痛あり/なし群（VAS：4 cm以上/未満）
の群間差に有意に影響する因子は投与量（p＝
0.034）であった13）。

4）まとめ：薬液量の疼痛への影響
　生理食塩水を含む多様な薬液の皮下注射投与
では，注射薬液量の減少，とくに注射薬液量を
1.0 mL未満に減少させることは，注射部位疼痛
を有意に低減させる可能性がある。
 2 　注射針の外径および注入速度

1）注射針の外径
　一般的に，外径が小さく短い針ほど針挿入
時の疼痛は低減され，外径が小さいほど痛み
を伴う針挿入の頻度が低下する。
　海外の健康成人各30名を対象に，自動穿針シ

ステムによる針挿入速度，角度，深さの制御下
で，大腿部に 27 G，28 G，30 G，31 G，32 Gの
針を，または大腿部と腹部に 23 G，25 G，30 G
の針を挿入し，被験者の疼痛を VASで評価した
2つの盲検試験では VASスコアに有意差は認め
られなかった一方，針の外径は疼痛頻度と有意
な正の相関を示した14）。
　インスリン自己注射時にナノパスニードル
33 G 5 mm（T33）を 3ヵ月以上使用している国
内糖尿病患者33名を対象に，ナノパスニードル
Ⅱ 34 G 4 mm（T34）への切替え後 3ヵ月以上経
過した時点での針挿入時疼痛に関するアンケー
ト調査を行った研究では，T34への切替えによ
り疼痛は有意（p＜0.001）に改善した15）。
　同様にインスリン自己注射時にナノパスニー
ドル 33 G 5 mm（T33）を 1ヵ月以上使用してい
る国内糖尿病患者 151名を対象にした研究で
は，ナノパスニードルⅡ 34 G 4 mm（T34）への
切替え後 1ヵ月以上経過した時点での針挿入時
疼痛は，T34で有意（p＜0.01）に低減した16）。

2）注入速度
　注入速度の注射部位疼痛に与える影響につ
いては，疼痛に差が認められない報告が多
い。
　健康成人を対象に，注入速度を変えて，リド
カイン溶液を皮下注射した研究では，注射時疼
痛に有意差は認められなかった17）。また，生理
食塩水の注入速度を評価した報告でも有意差は
認められなかった7,8）。
　ヘパリン皮下注射を行った海外の患者 50名
を対象に，腹部にヘパリンを緩徐（注入時間 30
秒）または急速（10秒）皮下投与し，注射直後
の注射部位疼痛を VASによって評価した研究
では，急速注入とくらべて緩徐注入で有意（p＜
0.001）に疼痛が低減した18）。一方，ヘパリン皮
下注射の注入速度と注射部位疼痛の関連性を解
析した 2件の論文のメタアナリシスでは，急速
注入と緩徐注入との間に疼痛の有意差は認めら
れなかった19）。
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 3 　注射針の形状（ベベル）
　針先は複数の斜角（ベベル）で形成されて
おり，ベベルの角度および数により鋭さと形
状が変化する。ベベルの数の違いによる注射
部位疼痛の変化については，相反する報告が
ある。
　3面ベベルと 5面ベベルを比較した臨床試験
では，3面ベベルに対して 5面ベベルの貫通力
は 23％低いにもかかわらず，患者は痛みの違い
を認識できなかった20）。
　目隠しをした糖尿病患者の腹部に外径，ベベ
ル数などが異なる 18種類の針を穿刺し，VASで
疼痛を評価した海外の単盲検試験では，唯一 2
面ベベル針が標準的な 3面ベベル針に対して有
意（p＜0.01）に VASスコアを増加させた21）。
 4 　緩衝液，pH

　非経口製剤では，薬効成分の溶解性と安定性
を最適化するために，種々の緩衝液により pH
や浸透圧が調整されており，これらが注射部位
疼痛に影響することが知られている。

1）緩衝液
　一般的に，非経口製剤では0～100 mMのク
エン酸緩衝液，ヒスチジン緩衝液，リン酸緩
衝液，酢酸緩衝液が使用される。これら緩衝
液のうちもっとも注射部位疼痛の強度が小さ
いのは10 mM以下の酢酸緩衝液であり，クエ
ン酸緩衝液は注射部位疼痛との関連が報告さ
れている。
　海外の健康成人を対象にした盲検無作為化試
験では，4種の緩衝液と各種添加剤を組み合わ
せた 19種類の溶液を皮下注射し，VASにより注
射後即時疼痛を評価することで，注射直後の注
射部位疼痛を最小限に抑えるための原則を提示
した22）。①可能であれば緩衝液は使用しない，
②緩衝液の使用が避けられない場合は，10 mM
以下で低疼痛である酢酸緩衝液などを使用する。
　生物学的製剤に含まれるクエン酸緩衝液と注
射部位疼痛との関連を評価したメタアナリシス
では，クエン酸を含まない製剤で注射部位疼痛
が低減されることが示唆された23）。また，プラ
セボ対照試験を対象としたメタアナリシスで

は，クエン酸を含まない製剤とプラセボとの間
に注射部位疼痛の有意差は認められなかっ
た23）。クエン酸緩衝液を含有する生物学的製剤
と含有しない製剤を比較した国内研究では，ク
エン酸を含む製剤（アダリムマブ製剤）で薬液
注入痛が有意（ゴリムマブ製剤 vsアダリムマブ
製剤；p＝0.014，エタネルセプト製剤 vsアダリ
ムマブ製剤；p＝0.007）に増大することが報告
されている11）。

2）浸透圧，pHなど
　非経口製剤は等張液（浸透圧約 300 mOsm/
kg）として製剤化されるべきであるが，注入量
を減らすために高張液として製剤化されること
も多い3）。高張液は注射部位疼痛との関連性が
報告されているが，0.5 mL以下の注入量であれ
ば 600 mOsm/kgでも比較的忍容性がある24）。
　pHも理想的には生理的pH付近で調整すべき
であるが，薬効成分によっては，安定性および
溶解性の点から困難な場合がある。注射部位の
生理的 pHよりも酸性側に傾いた製剤を皮下注
射した場合，組織内の水素イオン濃度が増加
し，痛覚に関連する侵害受容器が活性化する25）。
　タンパク質の凝集を抑えるために添加する非
イオン性界面活性剤も注射部位疼痛と関連して
いると考えられており，Tween 20の代謝に伴
う分解産物が，疼痛を含む注射部位反応の原因
になりうることが報告されている26）。
 5 　注射部位
　一般的に，注射部位の解剖学的な相違が疼痛
強度に寄与していると考えられており，腹部と
大腿部，上腕外側部と肘関節伸側部について，
注射部位疼痛の比較検討が行われている。

1）腹部と大腿部の比較
　腹部と比較して，大腿部への皮下注射では
注射部位疼痛が増大することが報告されてい
る。
　海外の健康成人50名を対象に，プラセボを腹
部と大腿部に皮下注射し，注射直後の注射部位
疼痛を VASで評価した非盲検無作為化プラセ
ボ対照クロスオーバー試験では，大腿部の VAS
スコアが高くなる傾向が認められた27）。また，
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生理食塩水を腹部と大腿部へ皮下注射し，注射
時疼痛を比較した研究でも，大腿部への注射で
注射時疼痛が有意（p＝0.013，p＜0.0001）に増
大した7,8）。

2）上腕外側部と肘関節伸側部の比較
　肘関節伸側部への皮下注射は，上腕外側部
よりも注射部位疼痛が有意に低減することが
報告されている。
　エポエチンアルファの皮下注射を行っている
国内の CAPD（連続携行式腹膜透析）患者 19名
を対象に，上腕外側部と肘関節伸側部（肘関節
伸側部では皮膚を摘まみ上げた状態で注射）に
1～2週の間隔で交互に 2回ずつエポエチンアル
ファの皮下注射を行い，注射部位疼痛を聴取し
た。その結果，16名（84.2％）の患者が上腕外
側部よりも疼痛が軽いと回答し，統計学的にも
有意（p＜0.005）であった28）。
 6 　薬液温度
　注射剤を室温（20～25℃）に戻すことで，
痛みを低減することが報告されている。
　低温の製剤は侵害受容器を活性化するため，
注射剤を室温（20～25℃）に戻すことで，痛み
を低減する工夫が汎用されている3,29）。
　エリスロポエチン製剤（低温保存製剤）を皮
下注射している国内の CAPD患者 15名を対象
に，室温に戻した製剤の皮下注射を行い，faces 
pain scaleによって注射時の注射部位疼痛を評
価した研究では，11名のうち 9名（81.8％）が
室温に戻すことによって疼痛が低減したと回答
した30）。
　局所麻酔下での手術予定がある海外の孤立性
マイボーム腺囊胞患者 60名を対象に，室温
（17～20℃，冷）または体温（37℃，温）に調整
した局所麻酔薬（リグノカイン）を皮下注射し，
注射部位疼痛を VASで評価した二重盲検無作
為化試験では，冷リグノカイン注射群は温リグ
ノカイン注射群よりも VASスコアの中央値が
有意（p＝0.02）に高くなった31）。

Ⅲ　痛みを低減する工夫

　注射部位疼痛を低減する方法として，注射
部位を圧迫するなどの物理的な刺激の付与，
注射部位の冷却などが報告されている。
　ゲートコントロール説に則ると，痛みを伴わ
ない刺激を事前に注射部位に付与することで，
神経伝達系のゲート遮断が生じ，注射に伴う痛
み刺激の中枢神経への伝達が阻害される32）。
　腹部へのヘパリン皮下注射直後に，注射部位
を60秒間指で圧迫する処置を行い，注射中の注
射部位疼痛を無処置の場合と比較した研究で
は，圧迫群では無処置群よりも VASスコアは有
意（p＜0.001）に低減した33）。
　また，筋肉内注射を対象としたメタアナリシ
スでは，注射前および注射中に注射部位周辺の
皮膚を指でたたく Helfer skin tap技法，指圧，
器具による圧迫，摘まみ上げ，ShotBlockerの
使用，マッサージ，または併用療法（皮膚牽引，
圧迫，迅速筋解離）といった物理刺激が，筋肉
内注射による注射部位疼痛を有意（Helfer skin 
tap技法；p＜0.00001，指圧；p＜0.00001，器具
による圧迫；p＜0.00001，摘まみ上げ；p＝
0.0003，ShotBlockerの使用；p＜0.00001，マッ
サージ；p＜0.00001，併用療法；p＜0.00001）に
低減させることが示されている34）。
　注射部位の冷却は，末梢神経のシナプス活性
を低下させ，刺激伝導時間を遅延させることで
疼痛を低減する35）。実際，酢酸ゴセレリン36,37），
黄体形成ホルモン放出ホルモン（LHRH）38），ア
ダリムマブ39），ヘパリン35）の皮下注射時に，氷，
冷却スプレー，保冷剤による注射部位の冷却が
注射部位疼痛を低減することが報告されてい
る。一方，ヘパリン皮下注射部位の冷却を無処
置と比較しても，注射中の疼痛に有意差は認め
られなかったとの報告もある33）。

ま　と　め

　皮下注射は，薬液注入する穿刺部位に柔軟な
脂肪組織が豊富に含まれるため，筋膜を穿刺す
る筋肉内注射にくらべて注射時疼痛が比較的少
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なく，静脈内注射よりも感染リスクが低いと
いった長所がある。そのため，とくに長期間繰
り返し自己注射が必要な患者に適した投与法で
ある。しかし，真皮には痛覚，冷覚，触覚，熱
覚神経などが存在するため，注射部位疼痛を避
けることはできず，患者のアドヒアランスの低
下，さらには期待する治療効果が得られる可能
性（臨床的機能性）の低下へとつながる。注射
部位疼痛の要因は多岐にわたるが，大きく 3つ
に分けると，①穿刺および薬液注入の手技，②
注射針などデバイス（注射器具）の特性，③製
剤特性に分けることができる。①は注射針の穿
刺部位，穿刺角度，薬液注入速度と注入圧など，
②は注射針の外径，形状，素材など，③は注射
薬液量，緩衝液の種類・濃度・pH，薬液温度な
どがあげられる。本稿では，これら注射部位疼
痛の要因のうち，薬液量，注入速度，針の外径，
形状，製剤に含有される緩衝液やその pH，穿刺
部位，および薬液温度に関する既報をまとめる
とともに，注射部位の疼痛低減の工夫について
も紹介した。近年は，皮下注射投与される多様
な製剤が開発・上市されており，患者負担の軽
減を見据えた適切な製剤選択が重要である。
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Tips for Pain Relief

Causes and Countermeasures for Pain in Subcutaneous Formulation

Noriyuki Namiki

Faculty of Pharmaceutical Sciences, Teikyo Heisei University

　　Subcutaneous injection, in which a drug solution is injected through a needle punc-
ture into a region with a large amount of the flexible fatty tissue below the skin, has sev-
eral advantages, such as relatively less pain during injection compared to intramuscular 
injection, in which the muscle membrane is punctured, and a lower risk of infection than 
intravenous injection. Therefore, subcutaneous injection is considered to be a particu-
larly suitable administration method, especially in patients who need repeated self‒injec-
tion for an extended time period. However, since the dermis has pain, cold, tactile, and 
thermal receptors, pain associated with injection（injection‒site pain）is unavoidable. 
Therefore, there is concern about decreased patient adherence with subcutaneous injec-
tions, reducing the possibility of achieving the expected therapeutic effect（clinical func-
tionality）. Various factors are involved in injection‒site pain, which can be divided into 
three main categories：（1）the technique of puncture and drug injection, such as the 
injection site, puncture angle, injection speed, and pressure；（2）the parameters of the 
injection equipment, such as the outer diameter, shape, and material of the injection nee-
dle；and（3）parameters of the drug formulation, such as the injection volume, formula-
tion temperature, preservative type, amount, concentration, and pH. This article summa-
rizes previous reports on the injection volume, injection speed, needle outer diameter, 
needle shape, additives, pH, injection site, and formulation temperature in relation to 
subcutaneous injection pain, and presents measures to reduce injection‒site pain.
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