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研究成果の概要（和文）：本研究では、がん性疼痛患者におけるガバペンチンとトラマドールの薬物動態の個人差要因
を調査した。酸化マグネシウムの併用により生じる血中ガバペンチン濃度の低下が、ガバペンチンの経口バイオアベイ
ラビリティの低下に起因することが明らかにした。さらに神経障害性疼痛患者でも、その傾向が認められた。また、ガ
バペンチンの体内動態に及ぼす有機カチオントランスポーターの遺伝子変異の影響は認められなかった。
ヒト血中トラマドールとその代謝物濃度のLC-MS/MS法による同時測定法を確立し、がん患者における定量性を確認した
。がん患者では、トラマドールとその代謝物の体内動態には、個人差が大きいことが示された。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the interindividual variability in the pharmacokinetics 
of gabapentin and tramadol in cancer pain patients. Concomitant magnesium oxide decreased the gabapentin 
exposure through the reduction of intestinal absorption extent and rate in healthy subjects. Patients 
with neuropathic pain also had the lower plasma disposition of gabapentin with concomitant magnesium 
oxide administration. In the patients with neuropathic pain, the genetic polymorphisms of organic cation 
transporters, OCTN1 and OCTN2, did not affect the pharmacokinetics of gabapentin.
A simultaneous and isocratic LC-MS/MS method for the determination of tramadol and O-, N-, N,O-desmethyl 
metabolites in the plasma of cancer patients has been established. This method possesses acceptable 
degrees of precision and accuracy in accordance with US FDA guidelines. Cancer patients had the 
interindividual variations in plasma concentrations of tramadol and its metabolites.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 
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治
療が徐々に普及してきている。しかし、日本
におけるがん疼痛の除痛率は、他の先進国に
比べて低い。先進的な緩和医療を行っている
米国においても、オピオイド鎮痛薬と神経障
害性疼痛治療薬との併用療法、弱オピオイド
からオピオイド鎮痛薬への切り替えに関し
て、ガイドラインに基づいた画一的な除痛療
法が実施されている。その理由として、神経
障害性疼痛に対する薬物療法やオピオイド
鎮痛薬への導入療法に関して必要とされる
臨床データが未だ不足していることが挙げ
られる。 
近年、がん性神経障害性疼痛に対する鎮痛

補助薬として、ガバペンチンやプレガバリン
が用いられている。それらの神経障害性疼痛
に対する有効性は示されているものの、ガバ
ペンチンにおいては、必要とされる投与量が
患者間で大きく異なる。その要因の一つとし
て、ガバペンチンの体内動態には、消化管吸
収や腎排泄に関与する有機カチオントラン
スポーターの寄与が示されている。加えて、
オピオイドと併用される制酸剤や緩下剤と
の薬物間相互作用が示唆されている。 
従来、3 段階除痛ラダーの第 1 段階に位置

する非ステロイド性抗炎症薬や第2段階に位
置するコデインから第3段階のオピオイド鎮
痛薬へのステップアップが実施されてきた。
近年、オピオイド鎮痛薬の導入期における便
秘、嘔気・嘔吐、眠気や排尿困難等の有害作
用を回避するために、第 2段階として、オピ
オイドμ1 受容体アゴニストのトラマドール
を経て、オピオイド鎮痛薬を導入するステッ
プアップが行われている。しかし、医薬品添
付文書に記載されている推奨投与量換算比
に沿った切り替えを行った場合でも、疼痛管
理が不良になる患者や眠気、せん妄等の有害
作用を強く出現する患者も存在する。 
 

  
２．研究の目的 
 
本研究では、がん性疼痛緩和に用いられる

ガバペンチンとトラマドールの個人差に着
目し、薬物動態の個人差の視点から、それら
の導入時に問題となる鎮痛効果や有害作用
の発現要因を明らかにする。そのアプローチ
として、薬物間相互作用および薬物輸送担体
の遺伝子変異の寄与に関して評価する。  
 
（1）ガバペンチンと制酸剤との薬物間相互
作用とその機序を明らかにするために、健常
人を対象に制酸剤併用時におけるガバペン
チンの血中動態、腸管吸収および尿中排泄に
ついて評価した。 
 
（2）神経障害性疼痛を有する患者における

ガバペンチンの体内動態の個人差要因を明
らかにするために、ガバペンチンの消化管吸
収、血中動態および尿中排泄に及ぼす酸化マ
グネシウム、有機カチオントランスポーター
の遺伝子変異の影響について解析した。 
 
（3）トラマドールの体内動態とその変動要
因を把握するために、簡便性、再現性および
感度に優れ、臨床応用可能なトラマドールと
その代謝物（O-脱メチル体、N-脱メチル体、
N,O-脱メチル体）の血漿中濃度の同時測定法
の確立を試みた。 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）浜松医科大学病院の探索的臨床研究施
設にて、健常成人男性 13 名を対象としたオ
ープンラベル、3 相、ランダム化クロスオー
バー試験を実施した（UMIN000002708）。試験
については、12 時間の絶食後にガバペンチン
錠 200 mg とともに、非併用（非併用群）ま
たは酸化マグネシウム 1 g（酸化マグネシウ
ム併用群）、オメプラゾール 20 mg（オメプラ
ゾール併用群）の単回経口投与を行った。各
群に対して、ガバペンチンの血中動態パラメ
ーター、経口バイオアベイラビリティ（BA）
および腎クリアランスの算出のために 24 時
間の経時採血および蓄尿を実施した。ヒト血
漿中および尿中ガバペンチンの測定につい
ては、我々が確立した方法を用いた（Yagi T, 
et al. J Clin Pharm Ther 2012;37:89-94）。
なお、本研究は浜松医科大学の倫理審査承認
を受け実施した。 
 
（2）浜松医科大学医学部附属病院に入院中
の神経障害性疼痛に対して、ガバペンチン錠
を服用した 12 名の患者を対象とした。一定
量のガバペンチンを7日間以上服用した患者
に対し、投与後 12 時間目に採血を行った。
さらに、ガバペンチンの尿中排泄を評価する
ために同日に 24 時間の蓄尿も実施した。ガ
バペンチンの薬物動態パラメーターに及ぼ
す併用薬および OCTN1、OCTN2 の遺伝子変異
の影響について評価した。なお、本研究は浜
松医科大学の倫理審査承認を受け実施した。 
 
（3）トラマドールとその代謝物（O-脱メチ
ル体、N-脱メチル体、N,O-脱メチル体）の体
内動態を評価するため、LC-MS/MS 法を用いた
ヒト血漿中濃度の同時測定法を確立した。前
処理として除タンパク法を行い、移動相に
0.15%ぎ酸を含む 35%メタノール溶液を用い
て、分離に ODS カラムを使用した。トラマド
ールとその代謝物の血中濃度測定について
は、米国食品医薬品局の生体試料分析のガイ
ダンスに準拠した簡便な LC-MS/MS 法による
同時測定法を確立し、がん患者への適用性に
ついても検証した。なお、本研究は浜松医科
大学の倫理審査承認を受け実施した。 



４．研究成果 
 
（1）各群におけるガバペンチンの血中濃度
推移を図 1に示す。 

図 1  健常成人におけるガバペンチン経口投
与後の血中濃度推移 
●：ガバペンチン単独群, △：酸化マグネシ
ウム併用群, 〇：オメプラゾール併用群 
平均±標準偏差 
 
酸化マグネシウム併用群において、ガバペ

ンチンの最高血中濃度（Cmax）および血中濃度
時間曲線下面積（AUC0-∞）は、非併用群と比
較して、それぞれ、33%、43%有意に低下した
（図 2）。さらに、酸化マグネシウム併用によ
り、ガバペンチンの BA は非併用群に比べ 32%
有意に低下した。酸化マグネシウム併用群と
オメプラゾール併用群間での比較でも、酸化
マグネシウム併用はガバペンチンの Cmax、
AUC0-∞および BA を有意に低下させた。一方、
非併用群とオメプラゾール併用群間では、ガ
バペンチンの血中動態パラメーターおよび
BA に差は認められなかった。ガバペンチンの
尿中排泄については、各群間において制酸剤
併用による腎クリアランスへの影響は認め
られなかった。また、有害反応についても、
各群間において有意な差を認めなかった。 

 
図 2  健常成人におけるガバペンチン経口投
与後の薬物動態パラメーター 

(A)最高血中濃度, Cmax; (B)血中濃度時間曲線
下面積, AUC0–∞; (C)経口バイオアベイラビリ
ティ, BA; (D)腎クリアランス, CLGP 
*P < 0.05, **P < 0.01 
 
 
以上より、酸化マグネシウムの併用により

生じる血漿中ガバペンチン濃度の低下が、そ
の消化管吸収の低下に起因することが明ら
かとなった。また、ガバペンチンの消化管吸
収の低下については、制酸剤による制酸作用
の影響が小さいことが考えられた。 
 
（2）すべての神経障害性疼痛を有する患者
において、酸化マグネシウムが併用されてい
た。神経障害性疼痛を有する患者 12 名にお
いて、酸化マグネシウム併用時の BA は、33%
（四分位範囲, 23-48%）であった。その値は
健常成人（中央値, 59%; 四分位範囲, 
57-65%）に比べ、43%低値を示した。 
一方、対象患者の OCTN1 T917C の遺伝子型

については、917TT、917TC および 917CC が、
それぞれ、7名、5名、0名であった。OCTN1 IVS8 
+ T76C の遺伝子型については、76TT、76TC
および 76CC が、それぞれ、5 名、6 名、1 名
であった。OCTN1 G-248C の遺伝子型について
は、-248GG、-248GC および-248CC が、それ
ぞれ、5名、6名、1名であった。一方、OCTN1 
C1507T および OCTN2 C-207G の遺伝子型につ
いては、すべて、1507CC と-207CC であった。 
ガバペンチンの血中動態に及ぼす OCTN1 

T917C、OCTN1 IVS8 + T76Cおよび OCTN1 G-248C
の影響について、表 1に示す。ガバペンチン
の投与後 12 時間目の血漿中濃度（C12）の投
与量補正値は、OCTN1 917TT 群で 3.26 ng/mL 
per mg、917CT 群で 9.14 ng/mL per mg（P = 
0.15）、OCTN1 IVS8 + 76TT 群で 9.21 ng/mL per 
mg、IVS8 + 76TC+CC 群で 3.26 ng/mL per mg
（P = 0.20）、OCTN -248GG 群で 9.21 ng/mL per 
mg、-248GC+CC 群で 3.26 ng/mL per mg（P = 
0.15）であった。また、有害反応についても、
各群間で有意差を認めなかった。 
 
 

表 1  ガバペンチンの血中動態パラメーター
に及ぼす OCTN1 の遺伝子変異の影響 

C12, 投与後 12 時間目の血漿中濃度 
中央値(四分位範囲) 
 

 
 



ガバペンチンの BA および尿中排泄に及ぼ
す OCTN1 T917C、OCTN1 IVS8 + T76C および
OCTN1 G-248C の影響について、表 2 に示す。
ガバペンチンのBAは、OCTN1 917TT群で40%、
917CT 群で 25%（P = 1.00）、OCTN1 IVS8 + 76TT
群で42%、IVS8 + 76TC+CC群で25%（P = 0.53）、
OCTN1 -248GG 群で 46%、-248GC+CC 群で 25%
（P = 0.34）であった。 
また、ガバペンチンのクレアチニンクリア

ランスで補正したガバペンチンの見かけの
腎クリアランスは、OCTN1 917TT 群で 0.48、
917CT 群で 0.42（P = 0.20）、OCTN1 IVS8 + 76TT
群で0.52、IVS8 + 76TC+CC群で0.42（P = 0.88）、
OCTN1 -248GG 群で 0.52、-248GC+CC 群で 0.42
（P = 0.76）であった。 
 
 
表 2  ガバペンチンの消化管吸収および尿中
排泄に及ぼす OCTN1 の遺伝子変異の影響 

sCLGBP, 見かけの腎クリアランス; CLCR, クレ
アチニンクリアランス 
中央値(四分位範囲) 
 
以上より、神経障害性疼痛を有する患者に

おいて、酸化マグネシウム併用時にガバペン
チンの消化管吸収が低下する可能性が示さ
れた。ガバペンチンの尿細管分泌に影響を及
ぼす OCTN1 C1507T については、対象患者で
は遺伝子変異は検出されなかった。日本人に
おいて、アレル頻度の高い OCTN1 の遺伝子変
異である T917C、IVS8 + T76C および G-248C
については、ガバペンチンの体内動態に及ぼ
す影響は認められなかった。 
 
（3）トラマドール、O-脱メチル体、N-脱メ
チル体、N,O-脱メチル体およびトラマドール
安定同位体ラベル（内部標準物質）の保持時
間は、それぞれ、6.1 分、3.4 分、7.4 分、3.9
分および 6.0 分であり、両ピークへの血漿中
の夾雑物の影響は認められなかった。さらに
トラマドール、O-脱メチル体、N-脱メチル体
およびN, O-脱メチル体は、それぞれ、25-3200 
ng/mL、10-1280 ng/mL、10-1280 ng/mL およ
び 10-1280 ng/mL の濃度範囲において、良好
な直線性（r > 0.999）、正確性（90-110%）
および再現性（RSD < 15%）を示した。 

患者検体のトラマドール、O-脱メチル体、
N-脱メチル体および N,O-脱メチル体の血漿
中濃度はそれぞれ、342-2236 ng/mL、28.4-265 
ng/mL、20.5-496 ng/mLおよび 40.2-334 ng/mL
であり、患者の血漿において、それらの濃度
範囲での定量が可能であった。さらに患者間
における大きなばらつきも確認された。 
 以上より、本測定法はヒト血漿中トラマド
ールとその代謝物（O-脱メチル体、N-脱メチ
ル体、N,O-脱メチル体）の同時測定を行うこ
とが可能であった。さらに、その方法は、米
国食品医薬品局の生体試料分析のガイダン
スに基づくバリデーションが行われ、がん患
者への適用性についても確認した。 
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