
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５３０１

基盤研究(C)（一般）

2015～2013

CYP2D6遺伝子多型別トラマドール光学異性体血中濃度推移と効果に関する研究

Effect of the CYP2D6*10 polymorphism on the pharmacokinetics and Pharmacodynamics 
of tramadol in cancer patients

２０６２１１８９研究者番号：

須野　学（Suno, Manabu）

岡山大学・医療教育統合開発センター・准教授

研究期間：

２５４６０２１３

平成 年 月 日現在２８   ６   ８

円     3,900,000

研究成果の概要（和文）：トラマドール(TR)代謝に関連するCYP2D6遺伝子多型別にTR血中濃度測定し、その血中濃度推
移および副作用発現状況を調査した。その結果、CYP2D6遺伝子に変異を有し、CYP2D6代謝活性能力低下群では、変異の
ない通常代謝能力群に比較するとTR血中濃度が高く推移することを見出した。副作用の評価項目として抽出した頭痛、
嘔気や嘔吐は、TR投与開始７日間では、CYP2D6代謝活性能力低下群での発現頻度は通常能力群より有意に高かった。 T
R服用の際には、CYP2D6遺伝子多型を考慮することによって、より効果的かつ安全ながん緩和ケアを提供できると考え
られる。

研究成果の概要（英文）：CYP2D6, tramadol metabolism related enzymes, has polymorphisms. In this study, 
plasma concentrations of tramadol measured and, examined the plasma concentration changes of tramadol and 
occurrence of side effects in cancer pain patients. As a result, the plasma concentration of tramadol in 
patients with CYP2D6 intermediate metabolizer was higher than that in patients with CYP2D6 extensive 
metabolizer. Assessment of side effects, as headaches, nausea and vomiting, were observed on high 
frequency in the CYP2D6 intermediate metabolizer patients after tramadol administration 7 days. These 
finding suggests that considering the CYP2D6 polymorphism can be effectiveness and safely use for 
tramadol in cancer pain patients.

研究分野： 臨床薬学

キーワード： トラマドール　光学異性体　遺伝子多型

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

トラマドール(TR)は，コデイン類似の合成
化合物であり，弱オピオイドに分類される．
臨床上の特徴としては，消化管運動抑制作用
が弱いため消化器癌の患者にも使用しやす
いこと，麻薬あるいは向精神薬の指定がない
ので処方しやすいことなどが上げられる．し
かしながら，TR の鎮痛効果と副作用（悪心・
嘔気や頭痛）発現頻度には大きな個人差があ
ることが臨床上問題となっている．TR の鎮
痛効果は，μオピオイド受容体に対する弱い
親和性と，TR は不斉炭素原子を持つことか
ら(+)TR と(-)TR のラセミ体を有し，(+)TR

は選択的セロトニン再取り込み阻害作用，
(-)TR はノルアドレナリン再取り込み阻害作
用と異なった作用機序をあわせ持つことで
発揮されると考えられている．TR は，主に
肝臓の CYP2D6 によって O-デスメチルトラ
マドール(M1)に代謝される．M1 は，μオピ
オイド受容体に対して未変化体よりも高い
親和性を有するため，TR の数倍の鎮痛効果
を発揮する．しかしながら，この CYP2D6

酵素活性には遺伝的多型による人種差が存
在し，日本人における変異型は，酵素が完全
欠損している*5 や酵素活性を減弱させる 

*10 の対立遺伝子が報告されている．これら
の変異型遺伝子を有している患者では，TR

の代謝遅延が起こり，ノルアドレナリン再取
り込み阻害の増強などによる副作用発現頻
度の増大，あるいは M1 生成量が低下するこ
とによって鎮痛効果を減弱させることが予
測される．TR の効果を十分に発揮するため
には，CYP2D6 遺伝子多型別に TR の各光学
異性体の薬物動態パラメーターを算出し，鎮
痛効果や副作用発現頻度を評価する必要が
あると考えた． 

 

２．研究の目的 

CYP2D6 遺伝子多型を判定し，TR の各光
学異性体の薬物動態パラメーターを解析す
ることによって，CYP2D6 遺伝子多型別に新
規投与量の設定，あるいは得られる鎮痛効果
や副作用発現の予測が可能ではないかと推
定し，患者の CYP2D6 遺伝子多型の判定，
TR および M1 光学異性体の血中濃度，臨床
効果を測定することにより，次の 3 点を明ら
かにすることを目的とした． 

(1) CYP2D6 遺伝子多型別の TR, M1 の各光
学異性体血中濃度推移から，TR, M1 の各光 

学異性体の薬物動態学的パラメーター
（Cmax, AUC, 半減期など)． 

(2) TR, M1 の薬物動態学的パラメーターを
用い，鎮痛効果および副作用に関連する TR 

化合物の血中濃度域を推定することによっ
て，それぞれに到達する TR 投与量． 

(3) 最も鎮痛効果が得られた，あるいは副作
用発現頻度の高い CYP2D6 遺伝子多型を 

明らかにする． 

 

３．研究の方法 

(1) TR および M1 の光学異性体血中濃度測定 

TR および M1 の光学異性体血中濃度測定は，
Chystil らの報告をもとに改変し，LC-MS/MS

（液体クロマトグラフ-質量分析装置，LC 装
置；Prominence UFLC システム（シマズ），
MS/MS 装置；トリプル四重極型質量分析装
置 API 4000（AB サイエックス），解析ソフ
ト；Analyst software version 1. 5. 1（AB･サイ
エ ッ ク ス ） を 用 い ， 分 析 カ ラ ム に は
CHIRALCEL OZ-3（3 m，150 mm×4.6 mm，
i.d.，DAISEL）を用い，TR および活性代謝体） 

M1 の光学異性体の同時測定方法を開発した．
この方法を用いて臨床サンプルの測定を行
った．臨床サンプルは，TR 体内動態推移の
検索として，入院患者初回 TR 投与患者群を
対象に，投与前，投与後 1, 2, 4, 8, 24, 48, 168

時間後に採血を行い，測定サンプルとした． 
 
(2) CYP2D6 遺伝子多型の判定 

CYP2D6 遺伝子多型のうち*1（(野生型)，*5 

（完全欠損）, *10（C100T，酵素活性を減弱
させる対立遺伝子) は，申請者がこれまでに
発表した PCR-RFLP 法(Leg. Med., 5，132-138, 

2003)に基づいて行った．その表現型は以下の
ように分類した． 

①EM (extensive metabolizer; *1*1） 

②HZ (heterozygous metabolizer; *1*5, *1*10) 

③IM ( intermediate metabolizer; *10*10) 

④PM (poor metabolizer; *5*5, *5*10) 

 
(3) 臨床サンプル 

臨床サンプルは，TR 体内動態推移の検索と
して，入院患者初回 TR 投与患者群を対象に，
投与前，投与後 1, 2, 4, 8, 24, 48, 168 時間後に
採血を行い，測定サンプルとした．本研究は，
岡山大学臨床研究倫理審査委員会で承認を
得て，文書にて同意の得られた TR 投与患者
12 名を対象に行った． 

 

(4) 効果および副作用モニタリング 

治療に必要な生化学検査（電解質，肝機能，
腎機能値など），数値的疼痛評価スケール 

(VAS) を用いた疼痛評価，有害事象は国際標
準版CTC-AE (ver 4.0) に基づき判定を行った．
これらの得られたデータに基づき，統計的解
析を総合して行った．（統計）薬物血中濃度
などは平均値±標準偏差を求めた． 

疼痛効果は，TR 投与前，投与後 3, 7, 14, 28

日目に行った．疼痛評価は VAS を用いて行っ
た．VAS で得られた値は box plot を用いて評
価した．TR 治療前後における VAS の比較は
wilcoxon の符号付順位検定を用いた．
CYP2D6 遺伝子多型別の有害事象の発現頻度
はスピアマンの順位相関係数を求め，各光学
異性体血中濃度は分散分析を行った． 

 

４．研究成果 
(1) TR および M1 の光学異性体血中濃度測定 

本研究にて開発した血漿中 TR 光学異性体な
らびにその代謝体の測定は，図 1 に示すよう



に，良好な分離が得られ，TR およびその代
謝体の同時測定が可能であった．本研究で開
発した測定法は，精度，正確度および再現性
も良好であり，FDA ガイドラインで示されて
いる生体試料中薬物濃度測定の規定を満た
しており，臨床サンプルの測定に適合してい
た（表 1）． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 1.Chromatogram of (±)-Tramadol in patients 

plasma.   

Peak 1; (+)-tramadol, 2; (−)-tramadol,  

3; dexmedetomidine (Internal Standard)  

4; (+)-O-desmethyltramadol, 

5; (-)-O-desmethyltramadol 

 

 

表 1 トラマドール光学異性体測定法におけ
る日内，日差試験 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
表 2 患者背景 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2, 3) 臨床サンプルならびに CYP2D6 遺伝子
多形型の判定 

表 2 に患者背景ならびに CYP2D6 遺伝子多型
を示した．患者は，がん性疼痛のためトラマ
ドールを投与開始する 12 名から同意が得ら
れ た ． CYP2D6*1*1 群 (EM); 4 名 ，
CYP2D6*1*10 群(HM); 3 名，CYP2D6*10*10

群(IM); 5 名であり，CYP2D6*5 を有する症例
はいなかった．身長，体重，年齢について，
これら 3 群間に有意差はなかった．トラマド

ールは治療ガイドラインに従い，50mg/回が
投与されていた． 

(4) 効果および副作用モニタリング 

①TR 血中濃度推移の評価 
TR 治 療 開 始 か ら 7 日 目 ま で は ，
CYP2D6*10*10 群は，CYP2D6*1*1 および
CYP2D6*1*10 に比較し，(+)TR、(-)TR 濃度と
もに高く推移する傾向が認められたが有意
差は認めなかった．TR 投与 14 日目には，
CYP2D6genotype間でのTR血中濃度の差はな
くなった（表 3）．(±)TR の代謝体も同様な推
移を示した． 

 
表 3 CYP2D6 遺伝子多型別(±)-トラマドール
血中濃度の変動 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
②疼痛評価と副作用 
TR 治療開始 7 日目において，CYP2D6*1*1 お
よび CYP2D6*1*10 群では良好な疼痛効果が
得られたが，CYP2D6*10*10 群では 7 日目で
は不十分は症例が認められた。VAS スコアも，
CYP2D6*10*10 群は，CYP2D6*1*1 および
CYP2D6*1*10 群と比較すると有意に高かっ
た（表 4）．また，CYP2D6*10*10 群では、TR

投与 7 日目までの副作用として頭痛を発現し
た 症 例 が 3/5 例 （ CYP2D6*1*1 お よ び
CYP2D6*1*10 群では 1/7 例）であった(4)． 

  
表 4  CYP2D6 遺伝子多型別治療効果と副作
用発現頻度 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
本研究では，LC-MSMS を用いた TR ラセ

ミ，その代謝体同時血中濃度測定法を確立し
た．CYP2D6*10*10 群では，投与初期（day7）
では，TR 血中濃度は高く推移する傾向にあ
った．CYP2D6 遺伝子多型別に(+)TR と(-)TR

トラフ濃度には有意な差を認めなかった．



VAS を用いた疼痛評価では，CYP2D6*10*10

群は，CYP2D6*1*1 および*1*10 群と比較す
ると TR 投与初期は疼痛コントロールが難し
い 傾 向 に あ っ た が ， day14 で は
CYP2D6genotype 間の差異はない結果が得ら
れ た ． TR 代 謝 体 で あ る
M1((±)-O-desmethyltramadol)は薬効を有して
いるので，今後，さらなる検討を続けたいと
考 え る ． ま た ， 今 回 の 研 究 で は ，
CYP2D6*10*10 群において TR 投与初期にめ
られたTR血中濃度が高く推移する状況がTR

投与 14 日目には認められなくなったことは、
TR が CYP2D6 を誘導していることも考えら
れる．このことは CYP2D6 完全欠損である*5

をもつ症例を検出し，データを収集すること
で解明できるのではないかと考える． 

TR を用いた疼痛治療を行う場合，CYP2D6

遺伝子多型を考慮し，*10*10 患者群において
は，TR 投与初期に鎮痛補助薬を勧める，あ
るいは有害事象の説明など，薬剤師が積極的
介入することによって，より良い疼痛コント
ロールが得られる可能性がある． 
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