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研究成果の概要（和文）：がん悪液質を有する患者では、うつ、傾眠、せん妄などの中枢症状を生じる。これら
の中枢症状にはがんの組織浸潤に伴い分泌されたサイトカインによる影響が関連することが推測されている。さ
らにはサイトカインの濃度上昇は、肝臓のチトクロムP450（CYP）の活性を低下させる。しかし、がん悪液質の
病態時におけるオピオイドの薬物動態、中枢症状の発現および血中サイトカインとの関係は十分に明らかにされ
ていない。本研究ではCYP3A4により代謝を受けるオピオイドのオキシコドンをモデル薬物として、がん患者にお
ける悪液質の進行度に基づきオキシコドンの薬物動態、中枢症状の発現およびサイトカインの血中動態について
評価した。

研究成果の概要（英文）：Patients with cachectic cancer experience central symptoms that include 
depression, somnolence, and delirium. These symptoms may be associated with elevated proinflammatory
 cytokines or drug treatments such as opioid analgesics. Elevated serum proinflammatory cytokines 
are associated with the reduction of cytochrome P450 enzymes activity. To date, the relationships 
between opioid pharmacokinetics, central symptoms, and serum proinflammatory cytokines have not been
 fully clarified at each cachexia stage. This study aimed to evaluate the oxycodone 
pharmacokinetics, central symptoms, and serum proinflammatory cytokines based on cachexia stage in 
cancer patients.

研究分野： 臨床薬物動態学
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１．研究開始当初の背景 
近年、日本でも世界保健機関（WHO）の 3

段階除痛ラダーに基づくがん性疼痛に対す
るオピオイドの使用が普及してきている。し
かし、オピオイド導入後、がんの進行に伴い、
精神神経系異常（うつ、傾眠、睡眠障害、せ
ん妄など）などの難治化しやすいうえに発現
予測の困難ながん悪液質に関連する症状を
示す。これらの症状は患者の身体的苦痛や精
神的苦痛に繋がり、がん終末期における患者
の生活の質を低下させる。 
がん悪液質の発症には、がん細胞の組織浸

潤に伴い、浸潤局所の好中球やマクロファー
ジから循環血中に放出されるインターロイ
キン（IL）6 や腫瘍壊死因子（TNF）αなどの
サイトカインが関係する。それらのサイトカ
インは肝臓におけるタンパク合成を急性期
タンパク質へシフトさせる。さらに、がん悪
液質の病態では、IL-6 が肝臓におけるチトク
ロム P450（CYP）3A4 の活性を低下させる。
CYP3A4 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、それらのク
リアランスが低下し、有害作用の発現率が上
昇することが報告されている。オキシコドン
のようなCYP3A4で代謝を受けるオピオイド
では、血中濃度ががん悪液質の進行に伴って
変化することが明らかにされている（Naito T, 
et al. J Clin Pharmacol 2013;53:812–818）。 
これまで申請者はオピオイドの臨床効果

とがん悪液質との関係については、既にオキ
シコドンの有害作用の発現率に及ぼすがん
悪液質の影響を臨床試験で示している（Naito 
T, et al. Eur J Clin Pharmacol 2012;68:1411– 
1418）。しかし、がん悪液質による CYP3A4
の活性低下に伴うオキシコドンの血中濃度
の上昇と有害作用の発現との直接的な関連
性は確認できていない。現状、がん悪液質時
のオピオイドによる有害作用の個人差要因
とその発現機序は明らかになっていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究ではCYP3A4で代謝を受けるオピオ

イドのオキシコドンについて、下記の項目を
中心に、がん患者における悪液質の進行度に
基づきオキシコドンの薬物動態、中枢症状の
発現およびサイトカインの血中動態につい
て評価した。 

 
（1）悪液質における進行度の評価法とがん
進行度（がん病期）との関係 
 
（2）悪液質とオキシコドンの体内動態およ
び薬物代謝との関係 
 
（3）悪液質と血中サイトカインとの関係 
 
（4）血中サイトカインとオキシコドンの体
内動態および薬物代謝との関係 
 

（5）がん患者における中枢症状の発現因子 
 
 
３．研究の方法 
（1）倫理事項： 本研究については、浜松医
科大学の倫理委員会の承認を受けて実施し
た。また、臨床試験については UMIN 臨床試
験登録システムに登録を行った。 
 
（2）試験スケジュール： 本研究は浜松医科
大学病院に入院中のオキシコドン徐放錠を
内服している 61 名のがん患者を登録した。
以下の除外基準によって、そのうち 47 名の
患者について評価対象とした。除外基準とし
て、①オピオイド μ1 受容体刺激作用を有す
る他の薬剤を服用している患者、②CYP2D6
またはCYP3A4の強力な阻害薬や誘導薬を使
用している患者、③抗がん薬を併用している
患者や抗がん薬を 1 週間以内に使用している
患者、④免疫抑制薬や抗菌薬を服用している
患者、⑤活動性の自己免疫疾患や感染症を有
している患者、⑥血清総ビリルビン濃度 2 
mg/dL 以上の患者、⑦血清クレアチニン濃度
2 mg/dL 以上の患者を設定した。対象患者に
ついて、オキシコドンによる治療開始 4 日目
以降において、夕刻の内服後 12 時間目に採
血を行った。採血前 12 時間にレスキュー投
与を受けている患者については、採血の機会
を再設定した。 
  
（3）がん悪液質の進行度の評価： がん悪液
質の進行度の評価方法について、炎症に基づ
く進行度分類である血清アルブミン値およ
び C 反応性タンパク（CRP）値による Glasgow 
prognostic score（GPS）での評価を行った。さ
らに臨床症状に基づく進行度分類の評価と
して、国際基準（Fearon K, et al. Lancet Oncol 
2011;12:489–495）を用い、前悪液質、悪液質
および不応性悪液質に分類した。 
 
（4）オキシコドンの薬物動態解析： オキシ
コドンとその代謝物群の薬物血中濃度測定
法については、以前に構築した方法を用いた
（Naito T, et al. Clin Pharmacol 2011;51:1529– 
1538）。検量線範囲として、オキシコドン、
ノルオキシコドンおよびノルオキシモルフ
ォンについては、1–120 ng/mL、オキシモルフ
ォンについては、0.05–8 ng/mL とした。定量
下限は、オキシコドン、ノルオキシコドンお
よびノルオキシモルフォンについては、1 
ng/mL、オキシモルフォンについては、0.05 
ng/mL とした。それらの精度および真度につ
いては、15%以内であり、米国食品医薬品局
の生体試料薬物濃度分析のガイダンスを満
たすものであった。 
オキシコドンとその代謝物の血中曝露量

の評価については、薬物血中濃度を 1 日投与
量と体重で除した補正値を用いた。オキシコ
ドンの代謝については、代謝比を用いた。オ
キシコドンおよびノルオキシコドンの O 脱



メチル化については CYP2D6 経路、オキシコ
ドンおよびオキシモルフォンのN脱メチル化
については CYP3A4 経路と仮定した。 

 
（5）血中サイトカインの評価： 血漿中サイ
トカインについては、IL-6、TNF-α および
IL-1β について評価を行った。ELISA 法によ
る IL-6、TNF-α および IL-1β の定量下限は、
それぞれ 1.6 pg/mL、3.5 pg/mL および 0.5 
pg/mL であった。 
 
（6）中枢症状の評価： 中枢症状の評価につ
いては、定常状態到達後の 1 週間で評価を行
った。中枢症状については、うつ、傾眠およ
びせん妄を含めた。中枢症状の重症度は、診
療録の情報に基づき CTCAE ver. 4 を用いて
評価を行った。 
 
 
４．研究成果 
（1）患者背景： 本研究で評価対象となった
患者の背景を表 1 に示す。10 名の患者が前悪
液質、24 名の患者が悪液質、13 名の患者が
不応性悪液質であった。悪液質または不応性
悪液質を有する患者は、前悪液質の患者に比
べ、高い CRP 値を有していた。不応性悪液質
の患者のほとんどが GPS 2 に分類された。炎
症反応に基づく GPS については、臨床症状に
基づく悪液質の進行度を反映する結果とな
った。対象患者のほとんどは進行がんであり、
最も高いがんの進行度に分類されていた。対
象患者のがん種について、頭頸部がん（n = 
16）、大腸・直腸がん（n = 5）、膵がん（n = 5）、
多発性骨髄腫（n = 4）、肺がん（n = 3）、その
他（n = 14）であった。以下、臨床症状に基
づく悪液質の進行度分類を用いて評価を行
った。 
 
表 1 患者背景 

Median (interquartile range) 
 
（2）悪液質と薬物動態との関係： 前悪液質、
悪液質および不応性悪液質の血漿中オキシ
コドン濃度については、それぞれ、92.6、149
および 167 ng/mL per mg/kg であった（表 2）。
悪液質（P = 0.042）または不応性悪液質（P = 
0.009）を有する患者は、前悪液質の患者に比
べ、血漿中オキシコドン濃度が有意に高値を
示した。一方、オキシコドンの代謝物の血中
濃度については、悪液質の進行度との関係は
認められなかった。ノルオキシコドンへの代

謝比については、悪液質（P = 0.042）および
不応性悪液質（P = 0.063）の患者では、前悪
液質の患者に比べ、有意に低値を示した。一
方、オキシモルフォンおよびノルオキシモル
フォンへの代謝比と悪液質の進行度との関
係は認められなかった。 
 
表 2 オキシコドンの薬物動態に及ぼす悪液
質の影響 

Median (interquartile range) 
 
（3）悪液質とサイトカインとの関係： 前悪
液質、悪液質および不応性悪液質を有する患
者における血清 IL-6 濃度は、12.0、31.8 およ
び 45.8 pg/mL であった。悪液質（P = 0.003）
または不応性悪液質（P < 0.001）を有する患
者では、前悪液質の患者に比べ、血清 IL-6 濃
度が有意に高値を示した。一方、血清 TNF-α
および IL-1β 濃度については、悪液質の進行
度との関係は認められなかった。 
 
（4）血清 IL-6と薬物動態との関係： 図 1は、
血清 IL-6 濃度とオキシコドンとオキシモル
フォンの血中濃度との関係を示す。血清 IL-6
濃度は血漿中オキシコドン濃度と有意に相
関した（r = 0.493, P = 0.002）。一方、血漿中
オキシコドン濃度は血清 IL-6 濃度との有意
な関係は認められなかった。悪液質または不
応性悪液質を有する患者では、血清 IL-6 濃度
は血漿中オキシコドン濃度と有意に相関す
るものの（r = 0.332, P = 0.045）、前悪液質の
患者では相関性が認められなかった。 
 

図 1 血清 IL-6とオキシコドンの薬物動態と
の関係 



Somnolence With Without P-value 

Number of patients 9 38  

Oxycodone daily dose (mg/kg) 0.42 (0.35–1.04) 0.37 (0.21–0.61) 0.114 

Absolute concentration of oxycodone (ng/mL) 111 (67–180) 58.4 (25.6–87.3) 0.019 

Oxycodone concentration (ng/mL per mg/kg) 169 (103–281) 130 (83–196) 0.152 

Absolute concentration of noroxycodone (ng/mL) 30.1 (26.5–81.5) 26.8 (14.1–60.5) 0.096 

Noroxycodone concentration (ng/mL per mg/kg) 98.6 (64.3–103.0) 77.3 (50.4–87.2) 0.204 

Absolute concentration of oxymorphone (ng/mL) 0.319 (0.272–0.665) 0.235 (0.165–0.484) 0.234 

Oxymorphone concentration (ng/mL per mg/kg) 0.660 (0.490–1.082) 0.783 (0.505–1.037) 0.642 

Absolute concentration of noroxymorphone (ng/mL) 3.51 (3.44–6.57) 3.01 (2.15–4.45) 0.203 

Noroxymorphone concentration (ng/mL per mg/kg) 7.60 (5.71–9.57) 8.40 (6.43–11.73) 0.439 

Serum IL-6 level (pg/mL) 45.8 (42.2–105.5) 21.5 (12.4–46.1) 0.004 

 

（5）血清 IL-6と薬物代謝との関係： 血清 IL-6
濃 度 はノル オ キシコ ド ンへの 代 謝 比
（CYP3A4 経路）と有意に逆相関を示した（r 
= -0.352, P = 0.015）。一方、血清 IL-6 濃度は
オキシモルフォンへの代謝比（CYP2D6 経路）
との関係は認められなかった。 
 
（6）中枢症状の関連因子： 対象患者のうち
1 名がうつ症状（グレード I）、9 名が眠気（8
名がグレード I、1 名がグレード II）、1 名が
せん妄症状（グレード II）であった。不応性
悪液質を有する患者の眠気の発現率は、前悪
液質または悪液質を有する患者に比べて有
意に高値を示した（P = 0.008, オッズ比, 8.86; 
95%信頼区間, 1.77–44.3）。表 3 は眠気の発現
に関連する要因を示す。血漿中オキシコドン
の絶対濃度は眠気の発生と有意に相関した
（P = 0.019）。一方、血漿中オキシコドンとそ
の代謝物の血中濃度は眠気の発生との関係
は認められなかった。また、血清 IL-6 濃度は
眠気の発生と有意に相関した（P = 0.004）。 
 
表 3 傾眠の発現との関連因子 

Median (interquartile range) 
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