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研究成果の概要（和文）： 
オピオイド鎮痛薬の体内動態や薬剤感受性には、大きな個人差が存在する。この個人差を予測
するための根拠となる臨床データは乏しく、現状、医薬品添付文書に基づく画一的な投与設計
が行われている。本研究では、がん性疼痛患者を対象として、オキシコドンの体内動態と鎮痛・
有害作用発現および耐性形成について、薬物代謝酵素、薬物輸送担体およびオピオイド受容体
の遺伝的要因およびがん悪液質の進行度に基づき評価を行った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Opioid analgesics possess the interindividual variations in pharmacokinetics and drug 
responses. Limited clinical data on the factors determining the interindividual 
variations are available in cancer pain patients. To date, the pain relief for cancer 
patients using opioid analgesics is uniformly performed according to the current Japanese 
package insert in clinical practices. This study evaluated the pharmacokinetics of and 
drug responses and tolerance to opioid analgesics based on genetic polymorphisms of 
drug-metabolizing enzymes, drug-transporter, and opioid receptor, and cachexia in cancer 
pain patients. 
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１．研究開始当初の背景 

世界保健機関（WHO）の 3 段階除痛ラダー
に基づき、日本でもがん性疼痛に対するがん
治療早期からの除痛が徐々に普及してきて
いる。しかし、日本におけるがん性疼痛の除

痛率は他の先進国に比べて低い。先進的な緩
和医療を行っている米国においても、オキシ
コドンへのステップアップ、オキシコドンか
らのスイッチングに関するエビデンスは乏
しく、推奨投与量換算比を用いた画一的な投
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与設計が行われている。その理由として、オ
キシコドンに関しては、日本を含め多くの国
では、がん性疼痛への導入が遅れたため、オ
キシコドンの投与設計の際に必要な個人差
要因に関する臨床データが未だ不足してい
ることが挙げられる。 

オキシコドンは他のオピオイド鎮痛薬と
同様に、その体内動態や薬剤感受性には大き
な個人差が存在する。オキシコドンはチトク
ロム P450（CYP）3A により、不活性なノルオ
キシコドンと CYP2D6 により活性の高いオキ
シモルフォンへ代謝される。しかし、がん患
者では、CYP2D6 の遺伝子多型解析の意義や
ABC トランスポータやオピオイド受容体の遺
伝子変異とオピオイド鎮痛薬の投与量や有
害作用発現頻度との関係については、報告間
で一致した見解が得られていない。 

また、がん患者では、がん細胞の組織浸潤
に伴い、IL-６や TNF-αなどの炎症性サイト
カインが循環血中に分泌される。それらの炎
症性サイトカインは、肝臓におけるタンパク
合成をアルブミンから急性期タンパク質へ
とシフトさせる。がん悪液質の状態では、炎
症性サイトカインが肝臓におけるCYP3Aの発
現量を低下させるとともに、薬物の血液脳関
門の透過性を亢進させる。CYP3A で代謝を受
ける一部の抗がん薬においては、悪液質の進
行とともに、抗がん薬の代謝が低下し、有害
反応の発現率が上昇することが報告されて
いる。しかし、CYP3A で代謝を受けるオキシ
コドンにおいては、薬物動態や臨床効果に及
ぼす悪液質の影響はほとんど評価されてい
ない。 

 
 

２．研究の目的 
本研究では、がん性疼痛患者を対象として、

オキシコドンの体内動態、薬効・有害作用発
現および耐性形成について、薬物代謝酵素、
薬物輸送担体およびオピオイド受容体の遺
伝的要因およびがん悪液質の進行度に基づ
き評価を行うことを目的とした。 

 
(1) 日本人のがん患者では、オキシコドンの

体内動態に及ぼす薬物代謝酵素および薬
物輸送担体の遺伝子変異の影響について
は、ほとんど評価されていない。本研究
では、オキシコドンを服用するがん患者
におけるオキシコドン、オキシモルフォ
ンおよびノルオキシコドンの血中動態に
及ぼす CYP2D6、CYP3A5 および ABCB1 の遺
伝子変異の影響について評価した。 
 

(2) オキシコドンを服用するがん患者におけ
るオキシコドン、オキシモルフォンおよ
びノルオキシコドンの血中動態解析に基
づいて、オキシコドンの有害作用発現お

よび耐性形成に及ぼす CYP2D6、CYP3A5、
ABCB1 および OPRM1 の遺伝子変異の影響
について評価した。 

 
(3) がん患者の多くは、外科療法、化学療法

および放射線療法による栄養状態の悪化
により、低アルブミン血症をきたす。一
方、進行がんにおいては、がん細胞の組
織浸潤により、α1酸性糖タンパクや CRP
のような急性期タンパク質が誘導される。
また、オキシコドンは、pKa8.53 の弱塩
基性薬物である。本研究では、がん患者
におけるアルブミン、α1酸性糖タンパク
および CRP の血中挙動のオキシコドンの
遊離形分率、耐性形成および中枢性有害
作用に及ぼす影響について評価した。 

 
(4) がん悪液質では、肝臓における急性期タ

ンパク質の合成に伴う血清アルブミン濃
度の低下とともに、CYP3A の発現量が低
下する。がん患者に用いられるオキシコ
ドンについては、CYP3A で代謝を受ける
ものの、その体内動態や臨床効果に及ぼ
す悪液質の影響はほとんど明らかにされ
ていない。本研究では、がん患者におけ
るオキシコドンの体内動態、ベースライ
ン投与量および中枢性有害反応に及ぼす
悪液質の影響について評価した。 

 
 
３．研究の方法 
(1) 浜松医科大学病院において、がん性疼痛

に対し、オキシコドン徐放錠を服用して
いる 62 名の患者とした。オキシコドンの
服用 12 時間後における、オキシコドン、
オキシモルフォンおよびノルオキシコド
ンの血漿中濃度を LC-MS/MS 法により測
定した。CYP2D6*2、*5、*10、CYP3A5*3、
ABCB1（C3435T）および OPRM1(A118G)の
遺伝子変異は、 PCR-RFLP 法または
Long-PCR 法により判定した。また、有害
作用については、その重症度を CTCAE 
version 3.0 に基づいて分類した。オキ
シコドンによる中枢性有害反応の発現率
および消化器症状、オキシコドンの増量
の有無とともに、オキシコドンの耐性形
成の指標として、増量速度を表す Opioid 
escalation index（OEI）を算出し、オキ
シコドンとその代謝物の血中動態との関
係を解析した。本研究は浜松医科大学の
倫理審査承認を受け実施した。 
 

(2) 浜松医科大学病院において、がん性疼痛
に対し、オキシコドンによる治療を開始
した 47 名と対象とした。がん悪液質の進
行度は Glasgow prognostic score（GPS）
によりステージ分類した。オキシコドン



の服用 12 時間後におけるオキシコドン
とノルオキシコドンの血漿中濃度を
LC-MS/MS 法により測定した。また、有害
作用については、その重症度を CTCAE 
version 3.0 に基づいて分類した。がん
患者におけるアルブミン、α1酸性糖タン
パクおよび CRP の血中挙動のオキシコド
ンの遊離形分率、耐性形成および中枢性
有害作用に及ぼす影響について評価した。
本研究は浜松医科大学の倫理審査承認を
受け実施した。 

 
 
４．研究成果 
(1) 血漿中オキシコドン濃度は CYP2D6、

CYP3A5 および ABCB1 の遺伝子変異の影響
を受けなかった。血漿中オキシモルフォ
ン濃度は CYP2D6*10 非キャリアに比べ、
*10 キャリアで低い傾向を示した。濃度比
（オキシモルフォン/オキシコドン）は
CYP2D6*5 非キャリアに比べ、*5 キャリア
では有意に低値を示し、*10 非キャリアに
比べ、*10 キャリアで低い傾向を示した。
血漿中オキシモルフォン濃度はCYP2D6の
extensive metabolizer（EM）群に比べ、
intermediate metabolizer（IM）群では
有意に低値を示した。また、オキシモル
フォンとオキシコドンの濃度比（オキシ
モルフォン/オキシコドン）と CYP2D6 と
の関係では、EM 群に比べ、IM 群では有意
に低値を示した。血漿中ノルオキシコド
ン濃度は CYP3A5*1 キャリアに比べ、*1
非キャリアでは有意に低値を示した。ノ
ルオキシコドンとオキシコドンの濃度比
（ノルオキシコドン/オキシコドン）と
CYP3A5 との関係では、*1 キャリアで、*1
非キャリアと比較し、有意に低値を示し
た。 
 

(2) オキシコドンによる嘔吐の発現率では、
CYP2D6*5 非キャリアと比較して、*5 キャ
リアで高い傾向が見られ、*10 非キャリ
アと比較して、*10 キャリアで有意に低
値を示した。一方、CYP3A5、ABCB1 と OPRM1
の遺伝子変異は、オキシコドンの嘔吐の
発現率に影響を及ぼさなかった。また、
オキシコドンによる便秘や中枢性有害作
用の発現率については、CYP2D6、CYP3A5、
ABCB1 および OPRM1 の遺伝子変異の影響
は認められなかった。OEI では CYP3A5 の
*1 非キャリアで、*1 キャリアと比べ有意
に高値を示した。一方、OEI に及ぼす
CYP2D6、ABCB1 および OPRM1 の遺伝子変
異の影響は認められなかった。さらにOEI
には、血漿中ノルオキシコドン濃度と有
意な負の相関が認められた。 

 

(3) がん患者の血清アルブミン値は、正常域
に比べ低値を示した。一方、血清α1酸性
糖タンパク値や CRP 値は、正常域に比べ
高値を示した。また、血清アルブミン値
については、オキシコドンの遊離形分率
との有意な負の相関が認められるものの、
血清α1酸性糖タンパク値や CRP 値では、
相関性は確認されなかった。血清アルブ
ミン値は、オキシコドンの耐性形成の指
標となる OEI との正の相関が認められた。
さらにがん患者における血清アルブミン
値の低下と中枢性有害作用の発生率の上
昇には、有意な関係が示された。一方、
血清α1酸性糖タンパク値は、OEI や中枢
性有害作用に影響を及ぼさなかった。 

 
(4) 対象患者における GPS は、0（7 名）、1

（21 名）および 2（19 名）であった。オ
キシコドンの血漿中濃度は、GPS の増加
とともに有意に上昇した。さらにその濃
度比（ノルオキシコドン/オキシコドン）
は、GPSの増加とともに有意に低下した。
また、オキシコドンの増量頻度および速
度（OEI）は、GPS の増加とともに有意に
低下した。一方、オキシコドンによる中
枢性有害反応の発現率は、GPS の増加と
ともに有意に上昇した。 

 
(5) 総括 
① CYP2D6 の遺伝子変異は、オキシコドンの

代謝経路とオキシモルフォンの血中動態
に影響を及ぼすことが示された。さらに、
CYP3A5 の遺伝子変異は、オキシコドンの
代謝経路とノルオキシコドンの血中動態
に影響を及ぼすことが示された。 
 

② CYP2D6 の遺伝子変異は、オキシコドンに
よる嘔吐の発現に関与する可能性が示さ
れた。CYP3A5 の遺伝子変異は、ノルオキ
シコドンの血中動態を介して、オキシコ
ドンの耐性形成に影響を及ぼす可能性が
示された。 

 
③ がん患者において、血清アルブミン値は

オキシコドンの遊離形分率に影響を及ぼ
すことが示された。さらに血清アルブミ
ン値は、オキシコドンの耐性形成や中枢
性有害作用にも、影響を及ぼすことも示
された。 

 
④ がん患者において、悪液質は代謝異常や

栄養異常を介して、オキシコドンの耐性
形成や中枢性有害作用に影響を及ぼすこ
とが示された。 
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