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研究成果の概要（和文）：がん患者では、オピオイドに対する臨床効果の個人差が大きく、その要因の一つとし
て、薬物動態の個人差が挙げられている。現状、がん患者におけるオピオイドの体内動態を薬物代謝酵素の遺伝
子変異のみで予測することは困難である。本研究では、がん患者における薬物代謝酵素活性の関連マーカーとし
て、ジェネティクス/エピジェネティクスの関連因子、炎症マーカー及び内因性CYP3A活性マーカーを用いて、
CYP3Aで代謝を受けるオピオイドの体内動態との関係を評価した。本研究の成果として、がん患者におけるCYP3A
活性の関連マーカーを用いたオピオイドの体内動態の予測性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Cancer patients have a large variation in clinical responses to opioid 
analgesics. Their variations are partially associated with the individual pharmacokinetics of opioid
 analgesics under the cancer states. To date, it has been difficult to predict the pharmacokinetics 
of opioid analgesics using the genetic polymorphisms of CYP3A for each cancer patient. This study 
evaluated the relationships of genetic and epigenetic factors, inflammatory markers, and endogenous 
markers of CYP3A activity with the pharmacokinetics of CYP3A substrates including oxycodone and 
tramadol in cancer patients. The present study revealed the pharmacokinetic predictability of opioid
 analgesics using the several candidate endogenous markers related to CYP3A activity in cancer 
patients.

研究分野： 臨床薬理学、薬物動態学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果の学術的意義として、薬物代謝酵素の遺伝情報とともに、がん患者のエピジェネティクスな変化、サ
イトカインなどの炎症関連因子の変化、薬物代謝酵素活性の内因性マーカーの変化を指標としたオピオイドの体
内動態の予測法の確立に繋がる。
本研究成果の社会的意義として、がん患者における内因性マーカーを利用したオピオイドの体内動態の予測はが
ん病期ごとのオピオイドの選択や除痛療法のテーラーメイド化の実現に貢献でき、がん患者のQOLの向上が期待
できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1）近年、日本でもがん治療早期からの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。オピオイドは優れた除痛効果を有するものの、その臨床効果には個人差が大きい。オピオ
イドの臨床効果の個人差要因として、これまでオピオイドの体内動態、オピオイドに対する感受
性、痛みに対する感受性などが挙げられている。その中で、オピオイドの体内動態の個人差を規
定する要因として、薬物代謝酵素の遺伝子変異が挙げられており、欧米人において、オキシコド
ンではチトクロム P450（CYP）2D6 及び CYP3A5 の遺伝子変異、フェンタニルでは CYP3A5 の遺伝
子変異の寄与が報告されている。これまで報告者らは、日本人のがん患者におけるこれらの遺伝
子変異の寄与を報告したものの[1,2]、十分なオピオイドの体内動態の予測には至っていない。 
 
（2）がん患者では、がんの進行とともにオピオイドによる中枢症状の発現率が上昇する。これ
まで、報告者らは、がん患者において、CYP3A で代謝を受けるオキシコドンでは、その血中濃度
と傾眠の発現率が悪液質の進行に伴って上昇することを報告している[3]。その機序について、
がん細胞の組織浸潤に伴い、循環血中に放出されるインターロイキン（IL）-6 などのサイトカ
インが肝臓における CYP3A4 の発現量を低下させることを明らかにしている。がん患者では、感
染症を併発していたり、化学療法や全身ステロイド療法などを実施していたりすることも多く、
複合的な要因が薬物代謝酵素の活性に影響を及ぼすことが推察される。 
 
（3）ヒトにおける CYP3A 活性を直接的に定量する方法として、コレステロールの CYP3A 代謝産
物であるオキシステロール類が血中の内因性マーカーの候補となることが報告されている。報
告者らは、妊娠高血圧症候群の授乳婦において、血中 4β水酸化コレステロール（4β-OHC）を
用いて、血中アムロジピン濃度の予測が可能であることを報告してきた[4]。さらに、関節リウ
マチの患者について、小腸や肝臓における CYP3A4 の発現調節に関わる血中 25水酸化ビタミン D
（25-OHD）が CYP3A4 活性の内因性マーカーの候補となることも報告してきた[5]。現状、がん患
者における血中 4β-OHC や 25-OHD を用いた血中オピオイド濃度の予測性を評価した報告は少な
く、その有用性については明らかではない。 
 
（4）近年、CYP3A4 の発現調節に関わる要因として、マイクロ RNA（miRNA）などのエピジェネテ
ィクスが注目されている。miRNA は血中に豊富に存在する鎖長の短い機能性核酸であり、メッセ
ンジャーRNA の分解や翻訳抑制により遺伝子発現に影響を与えている。一部の miRNA は、ビタミ
ン D 受容体、PPARα、RXRαなどの核内受容体と同様に CYP3A4 遺伝子に作用し、CYP3A4 活性を
抑制することが、in vitro 実験で示されている。しかし、ヒトの薬物代謝酵素の活性に及ぼす
血中 miRNA の影響やそのオピオイドの体内動態との関係については明らかではない。 
 
 
２．研究の目的 
（1）本研究では、がん患者における薬物代謝酵素活性の関連マーカーとして、ジェネティクス
（薬物代謝酵素の遺伝子変異）/エピジェネティクス（miRNA）の観点、炎症マーカー（血中 IL-
6）及び内因性 CYP3A 活性マーカー（血中 4β-OHC、25-OHD）を用いて、CYP3A で代謝を受けるオ
ピオイドの体内動態との関係を明らかにする。以上の検討より、がん患者における薬物代謝酵素
の活性マーカーを用いたオピオイドの体内動態の予測性を評価することを目的とする。上記の
目的を達成するための検討項目を（2、3）に示す。 
 
（2）がん患者におけるオキシコドンの体内動態とがん悪液質の進行度、CYP3A5 の遺伝子型、血
中 miRNA、血中 IL-6 及び内因性 CYP3A 活性マーカー（血中 4β-OHC、25-OHD）との関係を明らか
にする。 
 
（3）がん患者におけるトラマドールの体内動態とがん悪液質の進行度、CYP3A5 の遺伝子型、血
中 miRNA、血中 IL-6 及び内因性 CYP3A 活性マーカー（血中 4β-OHC）との関係を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
（1）倫理事項 
本研究については、浜松医科大学の臨床研究倫理委員会の承認を受けて実施した。本研究はヘル
シンキ宣言の精神を遵守し、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針に沿って実施した。被
験者には、本研究の実施計画、研究の意義、考えられる有害反応および試験への参加中止の自由
などについて、口頭および文書で説明した後、自由意思に基づく参加への同意を文書で得た。 
 
（2）対象患者、試験スケジュール 
浜松医科大学病院に入院中のオキシコドン徐放錠を服用している日本人のがん患者 70 名、トラ
マドール速放錠を服用している日本人のがん患者 68 名を登録した。また、本研究の除外基準と
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併用している患者、② CYP2D6 ま
たは CYP3A 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 血中総ビリルビン濃度 2 mg/dL 以上の患者、
⑦ 血中クレアチニン濃度 2 mg/dL 以上の患者を設定した。対象患者について、オキシコドン内
服開始 4 日目以降の 20 時の内服後 12 時間目、トラマドール内服開始 4 日目以降の眠前の内服
後 9時間目に採血を行った。採血 12時間以内に同一のオピオイドによる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。また、臨床研究については UMIN 臨床試験登
録システムに登録を行った。 
 
（3）がんの進行度、悪液質、炎症マーカー 
がんの進行度については、国際対がん連合の TNM 分類に基づき決定した。がん悪液質の臨床症状
に基づく進行度については、国際基準[6]を用い、前悪液質、悪液質および不応性悪液質に分類
した。炎症マーカーとして、血中 IL-6 濃度について評価した。血中 IL-6 濃度は市販の ELISA キ
ット（BioLegend Inc. USA）を用いて測定した。 
 
（4）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、報告者らの構築した方法を用
いた[2]。検量線範囲として、オキシコドン及び N脱メチル体については、1–120 ng/mL とした。
定量下限は、オキシコドン及び N脱メチル体については、1 ng/mL とした。オキシコドンの血中
曝露量の評価については、薬物血中濃度を体重あたりの投与量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、N脱メチル化を CYP3A 経路と仮定した。トラマドールとその代謝物群
の薬物血中濃度測定法については、報告者らの構築した方法を用いた[7]。検量線範囲として、
トラマドールについては、12.5–1600 ng/mL、O脱メチル体（ODT）及び N脱メチル体については、
2.5–320 ng/mL とした。定量下限は、トラマドールについては、12.5 ng/mL、ODT 及び N脱メチ
ル体については、2.5 ng/mL とした。トラマドールと ODT の血中曝露量の評価については、薬物
血中濃度を体重あたりの投与量で除した補正値を用いた。トラマドールの代謝については、O脱
メチル化を CYP2D6 経路、トラマドールの N脱メチル化を CYP3A 経路と仮定した。 
 
（5）内因性 CYP3A 活性マーカー 
血中 4β-OHC 濃度については、報告者らの構築した方法を用いた[8]。検量線範囲として、5–200 
ng/mL とした。定量下限は 5 ng/mL とした。血中総コレステロール（TC）濃度の測定は市販の酵
素比色定量キット（コレステロール E-テストワコー、富士フィルム和光純薬）を用いた。血中 4
β-OHC 濃度は血中 TC濃度で補正した 4β-OHC/TC 値として評価した。血中 25-OHD 濃度について
は、市販の ELISA キット（25(OH)-Vitamin D direct day ELISA, Immundiagnostik, Germany）
を用いた。 
 
（6）血中 miRNA 
血清中に含まれる miRNA-27ｂ、miRNA-130ｂ、miRNA-142 の測定について、リアルタイム定量 PCR 
を用いた。TaqMan プローブ法またはサイバー・グリーン法を用いて、Comparative CT法により
定量を行った。 
 
 
４．研究成果 
（1）オキシコドンの体内動態の予測性 
① 患者背景： 頭頸部がん（20 名）、膵臓がん（8名）、肺がん（7名）、直腸・大腸がん（6名）、
多発性骨髄腫（5名）、膀胱がん（3名）、食道がん（3名）、卵巣がん（3名）、その他（15名）で
あり、がんの進行度では stage II が 2名、stage III が 8名、stage IV が 55 名、多発性骨髄腫
（3分類）では 5名が stage III であった。悪液質の進行度分類では、前悪液質が 14名、悪液
質が 39名、不応性悪液質が 17 名であった。 
 
② 炎症マーカー、内因性 CYP3A 活性マーカー： 血中 IL-6 濃度について、前悪液質（中央値、
13.2 pg/mL）に比べ、悪液質（中央値、33.8 pg/mL、P = 0.003）及び不応性悪液質（中央値、
47.0 pg/mL、P < 0.001）の病態時に有意に高値を示した。血中 4β-OHC/TC 値及び血中 25-OHD
濃度について、悪液質の進行度スコア間で有意な差は認められなかった。 
 
③ 炎症マーカーとの相関性： オキシコドンの血中濃度は、血中 IL-6 濃度と有意な正の相関を
示した（rs = 0.342, P = 0.004）。一方、オキシコドンの CYP3A 経路への代謝比は、血中 IL-6
濃度と有意な負の相関を示した（rs = -0.291, P = 0.015）。 
 
④ 内因性 CYP3A 活性マーカーとの相関性： 血中 4β-OHC/TC 値は、オキシコドンの血中濃度と
の有意な相関を認めなかったが、オキシコドンの CYP3A 経路への代謝比とは、有意な正の相関を
認めた（rs = 0.401, P = 0.001）（図 1）。血中 25-OHD 濃度については、オキシコドンの血中濃
度及び CYP3A 経路への代謝比とは、有意な相関関係は認められなかった。 
 



⑤ CYP3A5 の寄与： CYP3A5 の遺伝子型（*3）は、オキシコドンの血中濃度及び CYP3A 化経路へ
の代謝比との関係を認めなかった。一方、血中 4β-OHC/TC 値は*3/*3 群に比べ、*1 アレル保有
群で有意に高値を示した（P = 0.006）。一方、血中 25-OHD 濃度については、CYP3A5 の遺伝子型
との関係は認められなかった。*1 アレル保有群では、血中 4β-OHC/TC 値は、オキシコドンの血
中濃度と相関しなかったが、オキシコドンの CYP3A 経路への代謝比とは、正の相関を示した（rs 
= 0.653, P < 0.001）。*3/*3 群でも、血中 4β-OHC/TC 値はオキシコドンの血中濃度と相関しな
かったが、オキシコドンの CYP3A 経路への代謝比とは、正の相関を示した（rs = 0.401, P = 
0.015）。一方、血中 25-OHD 濃度については、CYP3A5 の遺伝子型で層別化を行っても、オキシコ
ドンの血中濃度及び CYP3A 経路への代謝比との関係は認められなかった。 
 
⑥ 血中 miRNA の寄与： miRNA-27ｂ、miRNA-130ｂ、miRNA-142 については、がん悪液質の進行
度、血中 IL-6 濃度、血中 4β-OHC/TC 値、血中 25-OHD 濃度、オキシコドンの血中濃度及び CYP3A
経路への代謝比との有意な関係は認められなかった。 
 
⑦ オキシコドンの体内動態の予測性： 血中オキシコドン濃度は、がん悪液質の進行度や炎症マ
ーカーの影響を強く受けた。CYP3A 活性を反映する血中 4β-OHC/TC 値は、オキシコドンの血中
濃度の予測マーカー候補にはならないものの、その CYP3A 経路への代謝を良く反映していた。今
後、異なる視点からオキシコドンの体内動態の予測マーカーの探索の必要性が示された。 
 
（2）トラマドールの体内動態の予測性 
① 患者背景： 頭頸部がん（35 名）、肺がん（8名）、直腸・大腸がん（8名）、膵臓がん（4名）、
その他（13名）であり、がんの進行度では、stage I が 4名、stage II が 9名、stage III が 15
名、stage IV が 39 名、多発性骨髄腫（3分類）では 1名が stage III であった。悪液質の進行
度分類では、前悪液質が 39 名、悪液質が 16名、不応性悪液質が 13名であった。 
 
② 炎症マーカー、内因性 CYP3A 活性マーカー： 血中 IL-6 濃度について、前悪液質（中央値、
25.6 pg/mL）に比べ、不応性悪液質（中央値、120.1 pg/mL）の病態時には有意に高値を示した
（P = 0.006）。一方、前悪液質群-悪液質群（中央値、40.0 pg/mL）間、悪液質群-不応性悪液質
群間では、悪液質の進行とともに血中 IL-6 濃度が高値を示す傾向が認められるものの、統計的
な差は認められなかった。血中 4β-OHC/TC 値について、悪液質の進行度との間に有意な差は認
められなかった。 
 
③ 炎症マーカーとの相関性： トラマドールの血中濃度は、血中 IL-6 濃度と有意な正の相関を
示した（rs = 0.282, P = 0.035）。一方、ODT の血中濃度については、血中 IL-6 濃度との相関は
認められなかった。トラマドールの CYP2D6 経路の代謝比は、血中 IL-6 濃度と相関性を示さない
ものの、トラマドールのCYP3A経路の代謝比と負の相関傾向を認めた（rs = -0.253, P = 0.069）。 
 
④ がん悪液質の進行度との関係： トラマドールの血中濃度は、前悪液質に比べ不応性悪液質の
病態時（P = 0.010）、悪液質に比べ不応性悪液質の病態時（P = 0.046）に有意に高値を示した。
一方、ODT の血中濃度については、悪液質の進行度との間に有意な関係は認められなかった。ト
ラマドールの CYP2D6 経路の代謝比は、悪液質の進行度との間に有意な関係を認めなかった。一
方、トラマドールの CYP3A 経路の代謝比は、前悪液質に比べ、不応性悪液質の病態時に有意に低
値を示した（P = 0.019）。  
 
⑤ 内因性 CYP3A 活性マーカーとの相関性： 血中 4β-OHC/TC 値については、トラマドール及び



ODT の血中濃度との有意な相関は認められなかった（図 2）。また、血中 4β-OHC/TC 値について
も、トラマドールの CYP2D6 経路及び CYP3A 経路の代謝比との有意な相関が認められなかった。 

 
⑥ CYP3A5 の寄与： CYP3A5 の遺伝子型（*3）は、トラマドール及び ODT の血中濃度及び CYP2D6
経路及び CYP3A 経路の代謝比との有意な関係を認めなかった。一方、血中 4β-OHC/TC 値につい
ては、*3/*3 群に比べ、*1アレル保有群で有意に高値を示した（P < 0.001）。*1 アレル保有群
及び*3/*3 群ともに、血中 4β-OHC/TC 値は、トラマドール及び ODT の血中濃度、トラマドール
の CYP2D6 経路及び CYP3A 経路の代謝比とも相関しなかった。 
 
⑦ 血中 miRNA の寄与： miRNA-27ｂについては、がん悪液質の進行度、血中 IL-6 濃度、血中 4
β-OHC/TC 値、トラマドール及び ODT の血中濃度、CYP2D6 経路及び CYP3A 経路の代謝比との有
意な関係は認められなかった。 
 
⑧ トラマドールの体内動態の予測性： 血中トラマドール濃度は、がん悪液質の進行度や炎症マ
ーカーの影響を強く受けるものの、CYP3A 活性を反映する血中 4β-OHC/TC 値は、トラマドール
及び ODT の血中濃度の予測マーカー候補にはならないことが示された。今後、異なる視点からト
ラマドール及び ODT の体内動態の予測マーカーの探索の必要性が示された。 
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