
緒　　　言

オキシコドンの 80％が CYP3Aで代謝され1），リファン

ピシンはCYP3A4 発現を促進する2）．したがって，リファ

ンピシン投与を行っている患者では，CYP3A4 によるオ

キシコドンの代謝が亢進し，オキシコドンを投与した場

合，その血中濃度は低下するとされている3）．この相互作

用は，癌疼痛の薬物療法に関するガイドライン4）には記載

があるが，オキシコドンのインタビューフォーム5）にはな

い．また，リファンピシン投与下のオキシコドン血中濃度

の具体的数値の記載は，海外 1篇3），本邦 1発表6）のみで

ある．今回，リファンピシン投与患者のオキシコドン血中

濃度測定を行った症例を経験したので報告する．

倫理的配慮

オキシコドン血中濃度測定について，患者より口頭で承

諾を得て施行した．本研究発表にあたり，患者は死亡して

いるため，遺族より文書で承諾を得た．加えて，本研究に

関して，院内の治験倫理審査委員会の承認を得た．また，

本稿では，個人が同定できないように配慮した．

症　　　例

患　者：60 歳台，男性．
既往歴：X年 Y− 5 月より，肺結核に対してリファン
ピシン 450 mg/ 日を投与していた．

現病歴：X年 Y−2月，胆管癌骨転移の癌性疼痛に対し
てオキシコドン徐放錠を 40 mg/ 日まで増量したが，Y月

疼痛が強く入院となった．

入院時現症：頸部・両肩に持続痛がみられ，numerical 
rating scale では 4/10 であった．

経　過：患者は，「オキシコドンは最初の 2週間は効い
たが，徐々に効かなくなった」と述べた．リファンピシン

によるオキシコドン血中濃度低下を考え，入院当日血液検

体を採取した．

患者血液検体採取：オキシコドン徐放錠を 6時，18 時
に各 20 mg 内服していた．①オキシコドン 18 時投与直前

（1回目），② 投与後 2時間の 20 時（2 回目），③ 翌 6時

投与直前（3回目），の 3点で採血した．

転　帰：オキシコドンを中止し，入院 2日目にモルヒ
ネ硫酸塩 60 mg/ 日で鎮痛を得たが，プロクロルペラジン

併用でも嘔気があるためモルヒネを中止し，プレガバリン

を投与した．しかし，鎮痛が得られず，やむを得ずモルヒ

ネを再開，80 mg/ 日まで増量したところ，嘔気は出現せ

ず経過した．いったん落ち着いたが，数日後モルヒネによ

るせん妄が出現し，再度モルヒネを中止した．鎮痛補助薬

としてデュロキセチンを投与したが，徐々に全身状態は増

悪，内服困難となり癌性疼痛が増悪した．モルヒネ持続静

脈注射で対応し，入院 20 日目に死亡した．

オキシコドン血中濃度測定：塩野義製薬の協力を得て測
定した．凍結保存した血液検体を遠心分離し，ろ過液を

Applied Biosystems 社の API 5000 を用い LC-MS/MS法

で解析した．

オキシコドン血中濃度測定結果（表 1）：3 点の結果は
それぞれ，① 3.16 ng/ml，② 5.52 ng/ml, ③ 3.40 ng/ml で

あった．
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　［要旨］　リファンピシン服用患者のオキシコドン血中濃度を測定した．血中濃度はオキシコドン徐放錠 20 mg 投
与 2時間後で 5.52 ng/ml，次回投与直前・12 時間値では 3.40 ng/ml であった．薬物動態シミュレーションプログラ
ムを用いた他施設での算出では，同量投与 2時間値と 12 時間値は各 43 ng/ml と 20 ng/ml で，自験例では約 1/7 に
すぎない．海外の先行研究では，リファンピシン併用下のオキシコドン徐放錠の AUCは約 1/7 に低下しており，
今回の血中オキシコドン濃度の低下とほぼ同等である．本研究から，リファンピシン投与中の患者ではオキシコド
ン血中濃度が低いことが示され，オキシコドンの鎮痛効果が十分得られない可能性があり，注意を要する．
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考　　　察

Nieminen ら3）の報告では，オキシコドン徐放錠 15 mg/

回投与後の Cmax・Tmax はリファンピシン投与群で 8.3 ±

2.2 ng/ml・1.0 (0.5 〜 3.0) h，コントロール群で 26.1 ±

11.0 ng/ml・1.5 (1.0 〜 5.0) h であり，Cmax はリファンピ

シン投与群で有意に低下していた．今回の結果からは，オ

キシコドンの血中濃度は，投与 2時間後で 5.52 ng/ml に

すぎないことが示された．

今回の測定では，採血を投与直前，投与後 2時間，次

回投与直前に設定した．インタビューフォーム5）では Tmax 
2.5 ± 1.4 h，Nieminen ら3）の報告ではリファンピシン投

与群で Tmax 1.0 (0.5 〜 3.0) h，コントロール群で Tmax 1.5 

(1.0 〜 5.0) h であった．Nieminen ら3）の報告に基づけば，

リファンピシン投与下ではオキシコドン投与後 1時間で

行ってもよかったのではないかと考えられるが，リファン

ピシン投与を行っていないインタビューフォーム5）のオキ

シコドンの Tmax が 2.5 h，Nieminen ら
3）のコントロール群

は Tmax 1.5 h で，ばらつきがあることや，採血を行う病棟

看護師の業務などを考慮し，服用 2時間後の 20 時と設定

した．

日本癌疼痛患者におけるオキシコドン徐放錠の母集団薬

物動態解析7）において，CL: 32.1 l/h，Vd ＝ 193 l，ka ＝

0.336/h，F ＝ 63.9% と報告されている．この母集団薬物

動態パラメーターを用い，薬物動態シミュレーションプロ

グラム Clin Kinetics-K8）により，オキシコドン徐放錠 1

回 20 mg 1 日 2 回の血中オキシコドン濃度を計算すると，

定常状態における投与後 2時間値および 12 時間値はそれ

ぞれ 43 ng/ml および 20 ng/ml と算出される．今回の症例

において，リファンピシン併用時のオキシコドン徐放錠 1

回 20 mg 1 日 2 回の血中オキシコドン濃度は，投与後 2時

間値および 12時間値はそれぞれ 5.52 ng/ml および 3.16 ～

3.4 ng/ml と測定され，一般的な癌疼痛患者の約 1/7 程度

の血中オキシコドン濃度と推定される．Nieminen らの報

告3）では，オキシコドン徐放剤とリファンピシンを併用し

た場合，オキシコドンのAUCは 10.7μg・min/ml から 1.5

μg・min/ml に低下（約 1/7 に低下）しており，今回の血

中オキシコドン濃度の低下とほぼ同等と考えられる．

自験例では，骨転移の疼痛に対し，骨転移や神経障害性

疼痛に有効9-11）なオキシコドンが他のモルヒネやフェンタ

ニルより有効と考えて投与した．当初は鎮痛できたが，経

過とともに鎮痛できなくなった．入院後は，CYP3Aの影

響を受けない薬剤を選択した．オピオイドでは，フェンタ

ニル貼付剤は代謝にCYP3A4 が関与する12）とされ，不適

とした．CYP3Aの記載はなく13）腎代謝でもあることから，

内服モルヒネを選択した．しかし，リファンピシン投与下

でモルヒネの Cmax が低下し，鎮痛効果が減弱したとの報

告14）もある．モルヒネ血中濃度は測定していないが，モ

ルヒネが十分量であったため鎮痛されたのではないかと考

えている．鎮痛補助薬としては，プレガバリンとデュロキ

セチンを用いた．プレガバリンは代謝をほとんど受けず，

主として未変化のまま尿中へ排泄され，CYP450 の分子

種は該当資料なし15）とある．デュロキセチンは，CYP2D6

以外の CYP阻害の可能性は低く，CYP3A 酵素誘導を認

めない16）．

リファンピシン服用中患者にオピオイドを投与する機会

はほとんどない．しかし，こういった患者へのオキシコド

ン投与は，鎮痛が十分に得られない可能性があり，注意を

要する．
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A Case of Measurement of Concentration in Blood of 
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　Abstract:  This paper presents a measurement of the concentration of oxycodone in the blood of a patient with 
rifampicin. The concentration in the blood was 5.52 ng/ml 2 h after administration of oxycodone at a dose of 20 mg 
and 3.40 ng/ml just before the next administration. Data analysis with pharmacokinetics simulation program in an-
other institution revealed the values of blood concentration 2 h and 12 h after administration at the same dose were 
about 43 ng/ml and 20 ng/ml, respectively. The concentration in the patient’s blood was only 1/7. Previous research 
outside Japan showed that the AUC of oxycodone with rifampicin was about 1/7 of the control, which is compatible 
with our data in the decrease in blood concentration of oxycodone. In conclusion, this study showed that the concen-
tration of oxycodone in a patient who receives rifampicin is actually low; therefore, that pain relief by oxycodone 
may not be sufficient is an issue to be recognized.

　Key words: rifampicin, oxycodone, blood concentration
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