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研究成果の概要：近年、オピオイドの神経伝達や耐性発現に生体内マイクロRNAが関与していることがin vitro
で証明されている。しかし、現状、オピオイド投与後の血中miRNAレベルの変動と臨床効果との関係について評
価した報告はなく、血中miRNA発現上昇の臨床的意義や新規バイオマーカーとしての有用性は明らかではない。
本研究では、トラマドールの代謝酵素であるCYP2D6の発現調整への影響が知られているmiR-370-3pについて、そ
の血清中相対値とN-脱メチルトラマドールの血漿中濃度との間に関連性があることが示唆された。血中
miR-370-3pがCYP2D6の代謝能の個人差を反映しうる可能性が考えられた。

研究分野： 薬物動態学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
トラマドールは初期のがん性疼痛に対して頻用される弱オピオイド鎮痛薬である。しかし、その臨床効果には大
きな個人差が存在することが知られている。その要因の一つとして、トラマドールの活性代謝物の生成に関与す
るCYP2D6の代謝能の個人差が挙げられる。
本研究は、CYP2D6の代謝能の個人差を予測するためのバイオマーカーとして血中マイクロRNAを測定することの
有用性について評価したものである。
マイクロRNAを用いた薬物代謝能の予測は、トラマドールの最適投与法の設計に寄与する。
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１．研究の目的 
マイクロ RNA はオピオイドの神経伝達や耐性発現に関与することが報告されつつある。ま

た、近年、血中マイクロ RNA を種々のバイオマーカーとして利用する試みが加速している。 
本研究では、がん患者における、血中マイクロ RNA レベルの変動とトラマドールおよび強

オピオイド切替後の臨床効果との関係性を明らかにすることを目的とした。加えて、トラマド
ールの主要代謝酵素である CYP2D6 および CYP3A4 はそれぞれ miR-370-3p および miR-27b-3p
による発現制御の可能性が示唆されていることから、これらの挙動との関連性を検討した。 
 
 
２．研究成果 
 本研究の範囲では、血中マイクロ RNA の挙動とトラマドールおよび強オピオイド切替後の
臨床効果との関連性は限定的であった。一方、血中 miR-370-3p の相対値と非活性代謝物である
N-脱メチル化トラマドールの血漿中濃度との間に弱い正の相関関係が観察された。トラマドー
ルは CYP2D6 によって活性代謝物である O-脱メチル体に、あるいは CYP3A4 によって N-脱メ
チル体に変換される。miR-370-3p は CYP2D6 の発現を負に制御することが報告されていること
から、血中 miR-370-3p の上昇は CYP2D6 活性の低下および代償的な CYP3A4 代謝経路の代謝
的寄与の上昇を示唆していると考えられた。一方で、CYP3A4 の発現制御に関与するとされる
miR-27b-3p については、本研究の範囲では、トラマドールの薬物動態への関連性は見られなか
った。 
 本研究の成果から、薬物代謝酵素の発現調整に関与するマイクロ RNA の血中相対値を薬物
動態予測のためのバイオマーカーとして利用できる可能性が示された。 
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