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研究成果の概要（和文）：　近年、肥満時の肝臓での慢性的な炎症状態の役割が注目を集めている。また、炎症
性サイトカインが薬物代謝酵素に影響する可能性が示唆されている。そこで、フェンタニルの体内動態の変動要
因として慢性炎症に着目し、アジュバント誘発関節炎モデルラットを用いてフェンタニルの経皮吸収に対する影
響を検討したところ、炎症ラットは肝臓のCYP3A活性が有意に低下していたにもかかわらず、フェンタニル静脈
内投与時のAUCやクリアランス、代謝比に有意差が認められなかったことから、慢性炎症がフェンタニルの消失
過程に与える影響は小さいことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：　It has received a lot of attention that the role of chronic inflamation of
 the liver on the obese and that inflamatory cytokines affect drug metabolism.　We have assessed the
 impact of inflamation of the disposition of fentanyl in obese using adjuvant arthritis model (AA 
rats). The intravenous study indicated that arthritis did not influence fentanyl concentration, 
although fentanyl distribution decreased in parallel with the body fat decrease in AA rats. After 
transdermal administration, the dose-adjusted fentanyl concentration was significantly decreased in 
AA rats, indicating that the skin contributes to fentanyl metabolism, and that arthritic status is 
one of the factors contributing to inter-individual differences in fentanyl concentration, when 
fentanyl is administered via a transdermal delivery patch.

研究分野：臨床薬物動態学

キーワード： 体内動態変動　肥満　経皮吸収

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　薬物の皮膚代謝については、殆どの教科書に充分な記述がないのが現状である。経皮アベイラビリティーとそ
の変動が明らかになれば、教科書を書き換える成果となる。肥満時の薬物動態変動メカニズムが解明され、それ
を踏まえた患者個々に最適な薬剤投与設計による副作用回避の戦略を樹立することで、臨床成績の向上と患者の
QOL 向上に寄与することは、学術的かつ社会的な意義がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

入院患者に生じる有害事象の多くは軽微であり、適切な処方設計や支持療法によりコントロ

ール可能であるが、抗がん剤による骨髄抑制など治療の継続が困難となる重篤な副作用も含ま

れる。平成 25 年 3 月に「医薬品、医薬部外品、化粧品及び医療機器の製造販売後安全管理の

基準に関する省令及び医薬品の製造販売後の調査及び試験の実施の基準に関する省令の一部を

改正する省令」が公布され、安全性を予測する上で充分な情報が得られていないリスクとして、

治験対象から除外されている高齢者や腎機能障害患者、肝機能障害患者、妊婦、小児などにお

ける安全性情報が収集される事業(リスク管理計画：RMP)が開始されたが、現状の薬事承認時

に得られる病態時の薬物動態変動のデータは極めて限られた範囲でしか得られておらず、今な

お肥満時の薬物体内動態変動については、臨床データが極めて乏しい状況にあり、副作用回避

は臨床家の経験的な判断に委ねられている。 

研究代表者は過去 20 年以上にわたって、トランスポーターの機能解析を中心とした基礎お

よび臨床研究を精力的に展開し、薬物体内動態の個体間および個体内変動の克服と薬物療法の

個別最適化などに関して業績を上げてきた。特に、新規トランスポーターOCTN2 のクローニ

ングと薬物輸送特性の解明やヒト全身性カルニチン欠乏症の原因遺伝子であることの実証は、

その成果がNature Genetics 誌に掲載されるなど、世界的な評価を受けてきた。最近では、肥

満時の病態や生理機能の変動および薬物体内動態に与える影響に関する研究を展開している。

また、「低用量アスピリンの即効性に関する臨床試験」、「MRSA 感染症例に対する腎障害時の

リネゾリドの体内動態変化に関する試験」ほか、数多くの薬剤師主導・介入型の臨床試験や外

科の臨床医と共同の「膵がん肝転移症例に対する肝動注化学療法」は、ゲムシタビンの肝取り

込みの非線形性を解明するとともに、肝動注化学療法の第 I相試験を行い推奨用量の決定に至

るなど、ゲムシタビン肝動注の臨床適用に向けて成果を上げてきた。これらの過程で院内の多

職種と臨床における問題点を議論する中で、がん性疼痛の緩和医療における問題点に着目する

に至った。合成オピオイドのフェンタニルは、がん性疼痛および慢性疼痛に適応拡大し、臨床

での使用例が年々高まっている。通常、フェンタニルはモルヒネ等の他のオピオイドからのロ

ーテーションにより導入されるが、切り替え後、除痛までの日数に個人差が大きく、オピオイ

ドの呼吸抑制等の重篤な副作用のリスクを勘案しつつ慎重に、かついかに早くに除痛を得るか

が臨床的な課題となっている。研究代表者らは、除痛の個人差を解明する目的で、院内の症例

データベースを用いて様々な患者背景についての後ろ向き研究を行ったところ、除痛時の投与

量及び除痛日数に BMI (Body Mass Index)が 18.5 未満群と 25 以上の肥満群との間で約 5 日

の差が認められた。がん性疼痛の痛みを 5 日間も患者に強いることは臨床上解決すべき重要な

問題で、除痛遅延のメカニズムを解明し、適切な増量を図ることで安全かつ速やかな除痛が可

能となる。そこで、動物モデルを用いて肥満によるフェンタニルの体内動態への影響について

検討したところ、経皮製剤投与後の血中濃度が肥満により高く推移する結果が得られた。これ

らの経過を踏まえて本院入院患者を対象とした臨床試験「BMI 値および体脂肪率によるフェ

ンタニル経皮吸収製剤の薬物動態変動と鎮痛効果に及ぼす影響に関する検討」を開始した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、肥満時の体内動態変動による医薬品副作用の回避戦略を確立することにあ

る。合成オピオイドのフェンタニルは、呼吸抑制等の重篤な副作用リスクを勘案しつつ、いか

に早く除痛を得るかが臨床的に重要な課題である。応募者の予備的な研究により、フェンタニ

ルの投与量や除痛までの日数が異なること、経皮投与後のアベイラビリティーが肥満の影響を



受けていることを示唆する結果を得た。しかしながら、今日の薬物動態の教科書には、皮膚代

謝の重要性やその変動に関する記述がないのが現状である。本研究は、肥満モデルラットおよ

び本院の入院患者を対象とした臨床試験により、「経皮アベイラビリティーとその変動」という

新たな概念を確立し、肥満の影響を考慮した迅速で安全な投与設計(増量法)により、オピオイ

ド投与の有効性・安全性の確保と患者 QOL の向上を目指すものである。 
 
３．研究の方法 

（１）入院患者を対象とした臨床試験 

１）本院の入院患者を対象とした臨床試験「BMI 値および体脂肪率によるフェンタニル経皮

吸収製剤の薬物動態変動と鎮痛効果に及ぼす影響に関する検討（UMIN 試験 ID：

UMIN000009346）」が 50 症例を目標に進行中である。同意が得られた入院患者を、BMI 低値群

(18.5 未満)、中間群、高値群(25 以上)の 3 群に分け、肥満時のフェンタニル貼付剤の経皮吸

収と血中動態、除痛効果と過鎮静、呼吸抑制等の副作用について検討している。患者に貼付後

のパッチ製剤を回収し、製剤に残存するフェンタニル量から皮膚への吸収量を評価した。投与

後 3 日～6 日後の定常状態および除痛時の血中濃度からクリアランスを評価した。血中および

尿中の代謝物濃度、尿中のコルチゾール-6β水酸化体の生成比から CYP3A4 活性の変動を評価

した。定量は LC-MS を用いて行った。患者から回収した麻薬製剤の研究利用についても、東海

北陸厚生局から麻薬譲渡譲受の許可を得て行った。 

２）本院の入院患者を対象に、フェンタニルと同じく CYP3A4 の基質であり TDM 対象薬物であ

るタクロリムスについて倫理委員会の承認を得て後ろ向きカルテ調査を行った。 

（２）ラット in vivo 実験 

フェンタニルを両ラットに静脈内投与あるいは経皮製剤（フェントス 1 mg）を脱毛処理した

両ラットの背部に 1/4 枚(250 μg 相当量)貼付して血中動態を解析するとともに、貼付後の製

剤を回収し、製剤中の残存率から、吸収率への影響を評価した。 

 
 

４．研究成果 

（１）がん性疼痛の治療目的でフェンタニル貼付剤を使用中の本院の入院患者を対象とした臨

床試験の症例組み込みを継続した。患者の CYP3A4 活性を評価するために、尿中のコルチゾール

の測定法について、測定条件の最適化を行った。 

（２）フェンタニルと同じく CYP3A4 の基質であり院内で血中濃度測定を行っているタクロリム

スについて、静脈内から経口投与経路切り替え時の投与設計の際に考慮されるバイオアベイラ

ビリティーに注目し、BMI との関連性についてレトロスペクティブに検討した。その結果、BMI

は経口アベイラビリティーの変動要因としても重要な因子になることが示された。タクロリム

スを静脈内投与から経口投与への変更する際の投与量換算比は、正常 BMI 患者に対して肥満患

者では少なめに、痩せ型では多めにする必要があることが示唆された。したがって、移植後の

タクロリムス投与経路の切り替え時において、BMI は投与設計を実施するにあたり考慮する因

子になりうることが示唆された。 

（３）近年、IL-6 など炎症性サイトカインの CYP3A4 発現に対する影響を示唆する報告が散見

される。これまで解析したタクロリムスの症例には、術後や高度の炎症状態の症例も含まれて

いる。さらに最近、肥満病態における肝臓での慢性的な炎症状態の役割が注目を集めている。

そこで、フェンタニルの体内動態の個人間変動要因として炎症に着目し、アジュバント誘発関

節炎モデルラット（AA ラット）を用いてフェンタニルの体内動態への影響を検討した。AA ラッ



トは、生理食塩水を投与したコントロールラットと比較して体重減少、四肢の腫脹がみられ、

体重あたりの肝重量が有意に増加し、脂肪量は有意に減少した。また、肝臓の炎症性サイトカ

イン mRNA 発現レベルの上昇がみられたことから炎症モデルが作製できたと判断した。AA ラッ

トは、肝臓の CYP3A の遺伝子及びタンパク発現レベル、酵素活性が有意に低下していた。 

両モデルラットにフェンタニルを静脈内投与後の体内動態を検討したところ、フェンタニル

の AUC 及びクリアランス、代謝比（ノルフェンタニル/フェンタニル）に有意差はなかった。こ

の結果は、フェンタニルが血流律速型薬物であることと体重あたりの肝重量が対照群と比較し

大きくなっていることが要因と考えられた。また AAラットにおいて有意な Vdss の低下が認め

られたが、このことは脂肪量の減少によるものと考えられた。次に、AAラットにフェンタニル

貼付剤を用いて経皮投与を行ったところ、AA ラットでは、皮膚での消失を免れた割合を示す皮

膚アベイラビリティーが低下傾向を示した。これらのことから、慢性炎症は皮膚の代謝能に若

干の影響を及ぼすもののフェンタニル消失過程全体に与える影響は小さいものと考えられた。 
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