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研究成果の概要（和文）：本研究では、鎮痛薬トラマドールの鎮痛効果の個人差を説明するための要因としての
代謝酵素CYP2D6遺伝子多型の影響を実臨床のデータベースを用いて評価することにより、遺伝子多型検査の有用
性の検証を行った。
欧米人と比較して、日本人においては、CYP2D6の活性が極端に低下する遺伝子変異は少ないものの、日本人に高
頻度に見られるCYP2D6の活性が軽度に低下する遺伝子多型であっても、鎮痛薬トラマドールの効果に有意な影響
を与えることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, the impact of the CYP2D6 polymorphism on the effect of 
Tramadol was evaluated to explain the individual difference in analgesic.
There are few genetic variants in which the activity of CYP2D6 is extremely decreased in Japanese 
people. However, even genetic polymorphisms in which the activity of CYP2D6 is slightly decreased, 
which, which are frequently observed in Japanese, significantly affect the efficacy of Tramadol.

研究分野： 臨床薬理学

キーワード： 個別医療　遺伝子多型解析　医療薬学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、薬物の効果の個人差を遺伝子変異の有無により説明することを目的としている。遺伝子変異の評価
に基づいて個々の患者さんに合わせた薬剤選択や投与量決定が可能となれば、(1) いち早く最適な治療効果が達
成できることによる治療効率の向上や、(2) 過剰投与が防止できることによる副作用頻度の低下という医学的な
メリットに加え、(3) 投与量の最適化による薬剤費の負担軽減や、(4) 副作用頻度の低減による副作用の治療の
ための医療費の軽減など、経済学的なメリットが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ファーマコゲノミクス（Pharmacogenomics: PGx）検査は、薬物の代謝酵素などの遺伝子の変

異を解析することで、薬物の効果や副作用の予測を可能とする検査であり、Precision Medicineの
実現に有効なツールである。代表例として、抗がん薬イリノテカンの代謝酵素 UDP-グルクロン
酸転位酵素（UGT1A1）の多型測定が保険適用となっており、事前の副作用予測による投与量調
節が可能である。保険適用とはなってないものの、その他にも複数の薬剤について PGx 検査に
基づく処方設計のガイドラインが出されている。また、米国 FDA等の規制当局から測定が推奨
される薬剤が数多く報告されており、本邦でも添付文書等での遺伝子変異の影響に関する記載
がある薬剤が増えている。一方で、本邦において、保険適用または先進医療として実施可能な
PGx検査はわずか３種類のみである（抗がん薬 イリノテカン：UGT1A1、ゴーシェ病治療薬 エ
リグルスタット：CYP2D6、C型肝炎治療薬 ペグインターフェロン・リバビリン：IL28B）。この
背景には、倫理的側面から遺伝子検査体制の構築・普及が遅れており、実臨床ではほとんど実施
されていないという問題点があった。 
また、研究段階の患者とは異なり、実臨床では高齢者や腎・肝機能低下例など幅広い患者が

対象となるため、PGx検査結果が臨床効果に与える寄与が、研究段階とは異なる可能性がある。
しかし、検査体制の整備不良等の原因から、実臨床における PGx 検査の有用性に関する検証は
不充分である。さらに、近年では遺伝子多型の影響が少ない新薬も上市されているが、PGx検査
の活用により、安価な既存薬でも効果が期待できる患者には既存薬を選択するなど、処方適正化
による医療費の抑制に繋がることが期待できる。しかし、PGx検査による薬剤経済学的効果の評
価はほとんど報告されておらず、実臨床での応用はほど遠いというのが現状である。 
このような研究と臨床のギャップを埋めるため、滋賀医科大学医学部附属病院では、2014 年

2 月より、電子カルテ上でオーダー可能な PGx 検査体制を構築し、PGx 検査の普及に努めてい
る。実装されている PGx検査は、日本、米国の添付文書等に記載のあるものであり、現在 44種
の医薬品に対応する 10種の遺伝子多型（SNP）が測定可能である。このような整備された PGx
検査体制は、本邦でも他に類を見ない特徴的なものであり、有効かつ安全な薬物療法の実現への
貢献が期待できる。この PGx 検査結果のデータベースを活用することで、後ろ向きのカルテ調
査により遺伝子多型の実臨床における効果を検証するとともに、必要に応じて、前向きの臨床研
究を行うことで、迅速な研究成果の創出とエビデンスレベルの高い臨床情報の提供の両立が可
能となると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
薬物代謝酵素 CYP2D6により代謝活性化を受けて鎮痛効果を発揮する鎮痛薬トラマドールに

着目し、日本人におけるトラマドールの個別化投与指針の構築を目標とし、CYP2D6遺伝子型と
トラマドールの鎮痛効果の関連性について検討することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

滋賀医科大学医学部附属病院 (以下、当院) の整形外科において、肩の鏡視下腱板修復術を受
けた日本人のトラマドール服用患者 85 名を対象とした。鎮痛薬はクリニカルパスに従って投与
され、術後 28 日までの痛みの程度は 11段階の NRS (Numerical Rating Scale) を用いて経時的に
評価された。また、電子カルテから年齢、体重、性別、総蛋白 (TP)、アルブミン (ALB)、白血
球数 (WBC)、C 反応性蛋白 (CRP)、尿素窒素 (UN)、血清クレアチニン (CRE)、AST、ALT、併
用薬 (アセトアミノフェン、セレコキシブ) 等の患者情報及び上述の PGx 検査データベースに
集積されている以下の CYP2D6 遺伝子変異を抽出した。抽出した遺伝子変異は下記の通りであ
る: CYP2D6*2 (2850C>T, ID: rs16947)、*4 (1846G>A, ID: rs3892097)、*10 (100C>T, ID: rs1065852)、
*14 (1758G>A, ID: rs5030865) 及びコピーナンバー。得られた遺伝子型に基づき、Table 1の分類
に従って表現型を決定した。 
トラマドール導入開始時期 (Day0-7) と導入後 28 日まで (Day0-28) の鎮痛効果を比較する

ため、抽出された NRS に基づき、線形台形法により NRS-時間曲線下面積 (AUC) を算出した。
CYP2D6の EM患者群と IM患者群の 2 群間における性別、年齢、体重、BMI、腎機能、肝機能
等の検査値、トラマドール開始用量等の患者背景情報、トラマドールや併用薬の投与量の比較に
は、Mann-Whitney U 検定、Fisher の正確確率検定を用いた。また、線形台形法により算出した
NRS-時間曲線下面積(AUC) を目的変数とし、年齢、性別、eGFR、ALT、CYP2D6遺伝子型を説
明変数とした強制投入法による重回帰分析を行った。 
なお、本研究は滋賀医科大学倫理委員会および立命館大学 人を対象とする医学系研究倫理

審査委員会による承認を得て実施した（承認番号: 滋賀医大倫理委員会 29-254、立命館大学倫理
委員会 BKC-人医-2018-001)。 

 
 
 
 



Table 1 CYP2D6遺伝子型と表現型 

表現型 遺伝子型 

Ultrarapid Metabolizer 

(UM) 

活性アレル (*1,*2 他) の重複 

Extensive Metabolizer 

(EM) 

2つの活性アレル 

1つの活性アレル＋1つの機能低下アレル (*10他) 

Intermediate Metabolizer 

(IM) 

2つの機能低下アレル 

1つの活性アレル＋1つの非活性アレル (*4, *5, *14他) 

1つの機能低下アレル＋1つの非活性アレル 

Poor Metabolizer 

(PM) 

2つの非活性アレル 

 
 
４．研究成果 
対象患者 85 名の検体から同定した CYP2D6 遺伝子型のうち、最も頻度の高い遺伝子型は

*1/*10-*36 (27 名) であり、次いで*1/*1 (12 名) 、*1/*10 (9 名) 、*1/*2 (8 名) であった。また、
表現型分布は EM 69 名、IM 16 名であり、UMや PMは存在しなかった。また、アレル頻度は既
報の頻度と大きな乖離はなかった。 

EM患者群と IM患者群の NRS推移を比較したところ (Fig. 1)、両群とも術後 1 日目をピーク
として徐々に減少し、14 日以降でほぼ一定となるものの、特に投与開始 7 日目までの時点では
EM患者群と比較して IM患者群で NRSが有意に高値となることが確認された (P<0.05)。 

 

 
 

 
さらに、トラマドール導入開始時期 (Day0-7) とクリニカルパスによる疼痛管理期間 (Day 0-

28) における鎮痛効果 (NRS-AUC) を比較したところ、両期間とも IM患者群で NRS-AUCの値

が有意に高く、IM患者群では EM患者群と比較して、トラマドールによる鎮痛効果が不良とな

ることが確認された。また、Day0-7 における NRS-AUC を目的変数とした重回帰分析により、

種々の患者背景因子を考慮した上でも CYP2D6 遺伝子多型が有意な説明変数となることが示さ

れた (P<0.05)。 
トラマドールは代謝活性化を受けて鎮痛効果を発揮するプロドラッグであることから、

CYP2D6 IM 患者において、トラマドールの代謝活性化が不十分となり、鎮痛効果が不良となる

可能性が示された。本研究の成果は、トラマドールを用いた術後の疼痛コントロールの個別最適

化に向けた有益な情報を提供するものと考えられる。 
 

Fig. 1  肩の鏡視下腱板修復術後の NRS 推移 
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