
は じ め に

トラマドールは，ドイツの Grünenthal GmbH 社が依存

性の弱いオピオイドを目指し，1962 年に合成したオピオ

イド系鎮痛薬である．1977 年，ドイツで販売が開始さ

れ1），主として，ヨーロッパで使用されていたが，1994 年

に英国，1995 年に米国で経口剤が販売されると，世界各

国で注目が集まり，現在では世界 100 カ国以上で，注射

剤，経口剤，坐剤，徐放剤など，さまざまな剤形で販売さ

れている2）．本邦では 1978 年より，興和（株）が，クリス

ピンコーワ注 1 号として筋注剤を発売開始し，1999 年よ

り日本新薬（株）が承継，2003 年にトラマール注 100 と名

称変更された．本邦では長らく，トラマドールはこの筋注

剤のみで，使用の際の患者への負担が大きく，それほど多

くは使用されてこなかった．2010 年，トラマドール経口

剤（トラマールカプセル 25 mg・50 mg/日本新薬（株））

が3），2011 年にはアセトアミノフェンとの合剤（トラム

セット配合錠/ヤンセンファーマ（株））が，ようやく販売

された．また，その保険適応も，がん性疼痛，術後痛だけ

でなく，非がん性慢性疼痛や抜歯後の疼痛に拡大したこと

もあり，近年，国内でのトラマドール使用量は急激に増加

している．

一方，タペンタドールは，トラマドールのμ-オピオイ

ド受容体活性とノルアドレナリン（NA）再取り込み阻害

作用を強化しつつ，セロトニン（5-HT）再取り込み阻害

作用を減弱させた新しいクラスのオピオイドを目指して，

同じく Grünenthal GmbH 社が合成したオピオイド系鎮痛

薬である4, 5）．2009 年から米国で，2010 年からは欧州で

も，即放性および徐放性の経口錠剤（米国：Nucynta，欧

州：Palexia）が販売されており，本邦でも現在，第Ⅲ相

臨床試験中である．

本稿では，トラマドールという古くて新しい薬物と，近

い将来，国内でも承認されるであろうタペンタドールとを

比較しながら，それらの薬理学的性質，特に鎮痛作用機序

について再考し，最近，筆者らが得た知見も踏まえて概説

したい．

トラマドールおよびタペンタドールの構造， 
生体内分布と代謝

トラマドール塩酸塩（（1RS, 2RS）-2-[(dimethylamino)-

methyl]-1-(3-methoxyphenyl)-cyclohexanol hydrochloride）

は，コデインの類似体で，アミノ基を有するフェノール

エーテル類の合成化合物である（図 1）．トラマドールは，

ラセミ体混合物であり，（＋）-トラマドールおよび（−）-

トラマドールの鏡像異性体が等量含まれる．トラマドール

は水溶性で，経口投与により速やかにほぼ完全に吸収さ

れ，カプセル錠では投与 1.6 〜 1.9 時間後に最高血中濃度

に達し，半減期は約 5 〜 6 時間である．一方，活性代謝

物の O-デスメチルトラマドール（M1）は，投与 2 時間後

までに最高血中濃度に達し，半減期は 6 〜 7 時間である．

経口投与されたトラマドールは体中，特に，肺，脾臓，肝
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　［要旨］　トラマドールは，WHO 方式がん疼痛治療では第 2 段階薬に分類される非麻薬性の弱オピオイドであり，
非がん性慢性疼痛にも保険適応がある．トラマドールそのものは，弱いノルアドレナリン/セロトニン再取り込み
阻害作用しか有していないが，生体内で脱メチル化され，弱いμ-オピオイド受容体活性を示す活性代謝産物（主
に M1）に代謝される．一方，タペンタドールは，トラマドールのμ-オピオイド受容体活性とノルアドレナリン再
取り込み阻害作用を強化しつつ，セロトニン再取り込み阻害作用を減弱させた新しいオピオイドであり，国内でも
臨床試験が進行している．両薬物とも，弱いμ-オピオイド受容体活性とノルアドレナリン再取り込み阻害作用が
相乗的に作用することで良好な鎮痛作用を発揮し，侵害受容性疼痛よりもむしろ神経障害性疼痛に対して，有効性
が高いと考えられている．本稿では，両薬物の薬理学的性質，特に鎮痛作用機序を比較し，神経障害性疼痛に対す
る有効性についても概説したい．
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臓，腎臓および脳に多く分布する2, 6, 7）．脳内では，トラマ

ドールは経口投与 10 分で最高濃度に達するが，M1 代謝

物は 20 〜 60 分後に最高濃度に達する．また血中では，

トラマドール/M1 代謝物比は，0.5 〜 1.0 で M1 代謝物の

ほうが高濃度になるのに対し，M1 代謝物の中枢移行性が

トラマドールと比較して低いため，脳内ではトラマドール

のほうが M1 代謝物より 4 〜 15 倍高濃度で存在する8）．

トラマドールの代謝経路として，主にシトクロム P450

（CYP）2D6 による O-脱メチル化，また一部は CYP3A4

による N-脱メチル化反応（第一相反応）を受け，それら

脱メチル化体が，グルクロン酸抱合または硫酸抱合（第二

相反応）を受ける9）．O-脱メチル化により O-デスメチル

トラマドール（M1），N-脱メチル化により N-デスメチル

トラマドール（M2）および N，N-ジデスメチルトラマ

ドール（M3），また，それらの組み合わせにより，O，N，

N-トリデスメチルトラマドール（M4），O，N-ジデスメチ

ルトラマドール（M5）へと変換される．さらに，M1，

M4 および M5 は，第二相反応によりグルクロン酸抱合ま

たは硫酸抱合され，M6 〜 M11 までの抱合体となる．こ

のうち，M1 および M1 抱合体，M5 および M5 抱合体と

M2 が主要代謝物であり，M3，M4 および M4 抱合体はわ

ずかである9）．また，これら以外にも，M12 〜 M31 まで

の代謝物も報告されている10）．トラマドール未変化体およ

びこれらの代謝物は主に腎排泄される（約 90%）．なお，

CYP2D6 には遺伝子多型が存在することが知られており，

白人のおよそ 5 〜 10%，アジア人の 2%，アラビア人の

1% が CYP2D6 の poor metabolizer で あ る．CYP2D6 の

poor metabolizer では，トラマドールは活性代謝物である

M1 に代謝されにくく，μ-オピオイド受容体を介した鎮

痛作用が生じにくいと報告されている2, 11）．

一 方， タ ペ ン タ ド ー ル 塩 酸 塩（（ − ）-（1R，2R）-3- 

(3-dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol 

hydrochloride）は，μ-オピオイド受容体およびモノアミ

ントランスポーターとの相互作用に必要とされるジメチル

アミノメチル基を保存しつつ，トラマドールにみられるシ

クロヘキサン環を開裂させた構造を有する（図 1）．トラ

マドールが両者活性をもつラセミ体混合物であるのに対

し，タペンタドールは，μ-オピオイド受容体およびノル

アドレナリントランスポーター（NET）やセロトニント

ランスポーター（SERT）への親和性を考慮して，一方の

鏡像異性体のみが選択されている．また，μ-オピオイド

受容体活性をもつトラマドールの代謝物 M1 の脳移行性が

低いのに対し，タペンタドールの脳移行性は高く，タペン

タドールのより強い鎮痛作用に関与していると考えられ

る．トラマドールと異なり，シトクロム P450 により代謝

（第一相反応）されず，直接，グルクロン酸抱合（第二相

反応）されるが，代謝物に活性はない．代謝物はほとんど

（99%）腎排泄される．このように，タペンタドールは，

トラマドールと比較して，単純な薬物動態/薬力学的な性

質を有しており，活性代謝物ももたないため12），遺伝的多

様性や代謝による影響を受けにくいとされる5）．

トラマドールとタペンタドールの 
オピオイド受容体に対する作用

トラマドールは，WHO 方式がん疼痛治療では，第 2 段

階の弱オピオイドに分類される．これまでも，トラマドー

ルおよびその代謝物のオピオイド受容体に対する結合親和

性はよく調べられてきたが13-15），ラットやマウス脳などの

細胞膜標品を用いたものが多く，放射線標識されたサブタ

イプ選択的オピオイド受容体リガンドを用いているとはい

え，オピオイド受容体サブタイプ間の相互作用や発現量の

違い，また齧歯類とヒトとの種差など，決して無視できな

い因子も含まれる．そこで表 1 では，クローン化ヒトオ

ピオイド受容体サブタイプをそれぞれ発現させた培養細胞

を用いた報告16, 17）を取り上げ，トラマドールおよび関連

薬物のオピオイド受容体各サブタイプに対する結合親和性

をまとめた．他の多くの報告も踏まえると，報告によって

差はあるものの，（±）-トラマドールのμ-オピオイド受容

体に対する Ki 値は数μm〜数十μmの範囲にあり13-19），モ

ルヒネの数百〜数千分の 1 程度の親和性しかもたないこ

とがわかる．また，δ-およびκ-オピオイド受容体への親

和性はさらに弱く，トラマドールそのものがオピオイド受

容体を介して作用しているとは考えにくい．また，トラマ

ドールの鏡像異性体のうち，（＋）-トラマドールのμ-オピ

オイド受容体に対する親和性は，（−）-トラマドールに比

較して数倍〜 100 倍程度強い．一方，トラマドールの代

謝物のうち，（±）-M1 は，オピオイド受容体に対する親

和性が増し，μ-，δ-およびκ-オピオイド受容体に対し

て数μm 程度の Ki 値となる．しかし，他のオピオイドと

比較すると，モルヒネ，オキシコドンの数十〜数百分 1

図 1　トラマドールおよびタペンタドールの構造．
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程度，フェンタニルの数百〜数千分の 1 程度，同じ弱オ

ピオイドのコデインと比較しても，数分の 1 〜 1/10 程度

の親和性でしかない．なお，M1 のμ-オピオイド受容体

に対する親和性には種差が認められるようで，齧歯類では

数 nm〜数十 nmの Ki 値と，強く評価されることが多い3）．

トラマドールの M1 以外の代謝物について，M2 および

M5 は，μ-オピオイド受容体に対して弱いながらも親和

性を有しているが，M3 および M4 の親和性は非常に弱

い17）．すなわち，トラマドールのμ-オピオイド受容体へ

の作用は，トラマドールそのものではなく，代謝物である

M1，特に（＋）-M1 が主として作用すると考えられるが

（図 2），モルヒネなど他の強オピオイドと比較すると，ヒ

トでは数十〜数百分の 1 程度の結合親和性しかもたない．

また，トラマドールおよび代謝物のμ-オピオイド受容

体に対するアゴニスト活性も，検討されている17, 20）．ク

ローン化ヒトオピオイド受容体を発現させた培養細胞を用

いた［35S］GTPγS 結合実験において，（±）-トラマドー

ルは 100 μmの濃度範囲でもアゴニスト活性をほぼ示さな

いが，（±）-M1 や（＋）-M1 はアゴニスト活性を示す．た

だし，そのアゴニスト活性は部分的で，完全アゴニストと

されている DAMGO のアゴニスト活性を 100% とした場

合の，M1 の最大アゴニスト活性は約 52% である17）．ただ

し，この報告では，受容体発現量がそれほど多くないため

か，モルヒネの最大アゴニスト活性は 52%，フェンタニ

ルでも 62% と，最大アゴニスト活性がそれほど強く現れ

ない評価系を用いているようである．筆者らの経験でも，

DMAGO と比較すると，モルヒネは部分アゴニスト的で

あり（最大アゴニスト活性約 88%），トラマドールはモル

ヒネよりやや弱い最大アゴニスト活性を示す（約 76%）．

いずれにせよ M1 は，モルヒネと同程度か，やや弱い最大

表  1　トラマドール，タペンタドールおよび関連薬物のクロー
ン化ヒトオピオイド受容体各サブタイプに対する結合親和性

薬　物
Ki（μm）

μ δ κ
モルヒネ18）   0.021             0.524     0.247
フェンタニル19）   0.0013
オキシコドン19）   0.026
コデイン19）   0.734

（±）-トラマドール16） 17.0 ＞ 1,000   49.7
（＋）-トラマドール16） 15.7 ＞ 1,000   71.5
（−）-トラマドール16） 28.8 ＞ 1,000 125
（±）-M116）   3.19             6.66     1.91
（＋）-M116）   0.153             2.78     0.91
（−）-M116）   9.68         118   50.8
タペンタドール4）   0.16             0.97*     0.91*
クローン化ヒトμ-，δ-，κ-オピオイド受容体を発現させた
培養細胞株の細胞膜標品を用いた競合結合実験．それぞれ，放
射性標識リガンド [3H]DAMGO，[3H]DPDPE，[3H]U69,593 の
結合に対する各リガンドの Ki 値（μm）を算出している（文献
16，18，19 より改変）．タペンタドールについては，クローン
化ヒトμ-オピオイド受容体を発現させた CHO-K1 細胞（μ），
橋・延髄，小脳を除いたラット脳（δ），橋・延髄，小脳，大
脳皮質を除いたラット脳（κ）から調製した膜標品を用い，[3H]
ナロキソン，[3H]pCl-DPDPE，[3H]Cl-977 の結合に対するタペ
ンタドールの Ki 値（μm）を算出している（文献 4 より改変）．
* はクローン化ヒトオピオイド受容体ではなく，ラット脳膜標
品でのデータ．

図 2　トラマドール，M1 およびタペンタドールのμ-オピオイド受容体活性，
NA/5-HT 再取り込み阻害作用．線が太いほど，作用が強いことを示す．
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アゴニスト活性を示す部分アゴニストであるといえよう．

ただし，完全アゴニストに対する拮抗性は認められない．

一方，タペンタドールのヒトμ-オピオイド受容体に対

する結合親和性は 0.16μm程度であり，トラマドールと比

較して 10 〜 100 倍程度強く，また（＋）-M1 とほぼ同程

度の親和性を示す（図 2）．ただし，モルヒネなど他の強

オピオイドと比較すると 1/100 〜 1/10 程度である．また，

δ-およびκ-オピオイド受容体に対する親和性もある程度

（約 1μm）有してはいるが，数倍〜 10 倍程度，μ-オピオ

イド受容体に選択性を有する4）．さらに，タペンタドール

のアゴニスト活性について，同じくヒトμ-オピオイド受

容体発現細胞を用いた検討では，EC50 値は 0.67μm，モ

ルヒネを 100% としたときの最大アゴニスト活性は 88%

であると報告されている4）．

トラマドールとタペンタドールの 
モノアミン取り込み阻害作用

表 2 には，ラット各脳部位から調製したシナプトソー

ム標品を用いたモノアミン取り込みに対する，トラマドー

ルおよびその代謝物の阻害作用を示す15）．これまでの報告

を総合すると13-15, 21），（±）-トラマドールは 1μm前後，す

なわち，μ-オピオイド受容体へ作用する濃度と同程度か

10 倍程度低い濃度で，NA および 5-HT の取り込みを阻害

する．一方，ドパミン（DA）の取り込みは，NA や 5-HT

の取り込みと比較して 20 倍程度弱い．また，（±）-トラ

マドールの鏡像異性体のうち（＋）-トラマドールは，（−）

-トラマドールと比較して数倍〜 10 倍程度 5-HT 取り込み

阻害作用に選択性を示し，反対に（−）-トラマドールは，

数倍〜 10 倍程度 NA 取り込み阻害作用に選択性を示す．

また，（±）-M1 の NA 取り込み阻害作用は，（±）-トラマ

ドールとほぼ同じ程度であるが，5-HT 取り込み阻害作用

は数倍弱くなり，NA 取り込み阻害に数倍の選択性をもつ

ようになる．なお，M1 鏡像異性体の 5-HT/NA 取り込み

阻害に対する選択性の性質は，親化合物からそのまま受け

継がれる（図 2）．

タペンタドールは，5-HT 取り込み阻害作用よりも NA

取り込み阻害作用に選択性をもたせるよう設計された薬物

である5）．その結果，タペンタドールの NA 取り込み阻害

作用の Ki 値は 0.48μm と，トラマドールあるいは M1 と

比較して数倍強くなっており，（±）-トラマドールによる

NA 取り込み阻害作用の活性本体である（−）-トラマドー

ルとほぼ同程度となっている．また，5-HT 取り込み阻害

作用は，トラマドールと同程度かやや弱くなっており，

NA 取り込み阻害作用に対して約 5 倍程度の選択性をも

つ4）（図 2）．

一方，NET 選択的阻害薬ニソキセチン，SERT 選択的

阻害薬パロキセチン（選択的 5-HT 再取り込み阻害薬：

SSRI），およびドパミントランスポーター（DAT）選択

的阻害薬 GBR-12935 の，NA，5-HT，DA それぞれに対

する取り込み阻害作用は非常に強く，いずれも 1 〜数十

nmの Ki 値を示し，三環系抗うつ薬イミプラミンも，それ

らの Ki 値は数 nmである．これらの薬物と比較すると，ト

ラマドールおよびタペンタドールの NA/5-HT 取り込み阻

害作用は，数百倍〜 1,000 倍程度弱いものでしかない．

また，in vivo マイクロダイアリシス法により，トラマ

ドールおよびタペンタドール投与時の，脳内での細胞外

表  2　トラマドール，タペンタドールおよび関連薬物のモノアミンの取り込み
阻害作用

薬　物
Ki （μm）

ノルアドレナリン セロトニン ドパミン
モルヒネ15） ＞100 ＞100 N.D.
コデイン15） ＞100 ＞100 N.D.

（±）-トラマドール15） 　    1.8 　    1.9 37
（＋）-トラマドール15） 　    6.9 　    0.87 N.D.
（−）-トラマドール15） 　    0.59 　    4.8 N.D.
（±）-M115） 　    2.4 　  11 35
（＋）-M115） 　  42 　    7.5 N.D.
（−）-M115） 　    1.8 　  43 N.D.
ニソキセチン15） 　    0.0017 　    0.37 N.D.
フロキセチン15） 　    0.53 　    0.026 N.D.
GBR-1293515） 　    N.D. 　    N.D. 0.0010
イミプラミン13） 　    0.0066 　    0.0021 N.D.
タペンタドール4） 　    0.48 　    2.37 N.D.
ラット視床下部（ノルアドレナリン），延髄（セロトニン），あるいは線条体

（ドパミン）から調製したシナプトソーム標品を用いて，[3H]-ノルアドレナリ
ン，[3H]-セロトニン，[3H]-ドパミンの取り込みに対する各薬物の阻害作用の Ki

値を算出している（n ＝ 3）．ニソキセチン（NET 選択的阻害薬），フロキセチ
ン（SSRI），GBR-12935（DAT 選択的阻害薬）．N.D.=not determined.（文献 4，
13，15 より改変）
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NA/5-HT 量の測定も行われている．ラット腹側海馬では，

トラマドール（3.16 〜 31.6 mg/kg）は，投与 30 〜 180 分

後にかけて用量依存的に細胞外 NA および 5-HT 量を増加

させ，NA/5-HT のいずれも最大用量では基礎遊離量の約

4 〜 6 倍の増加を示した．この基礎遊離量の増加の程度は，

セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（SNRI）

のデュロキセチンやベンラファキシン，三環系抗うつ薬ク

ロミプラミンと，同程度かやや低い程度である22）．また，

鎮痛効果の作用点と考えられる脊髄においても，トラマ

ドール（20 mg/kg）は細胞外 NA/5-HT 量をともに増加さ

せることが報告されている23）．一方，タペンタドールは，

10 mg/kg の用量において，腹側海馬での細胞外 NA 量を

基礎遊離量の約 6 倍にまで増加させるのに対して，細胞

外 5-HT 量はわずか（約 2 倍）しか増加させず，NA に対

して選択性を有することがわかる4）．また，脊髄において

も，タペンタドールは選択的に細胞外 NA 量を増加させ，

細胞外 5-HT 量に対する影響はわずかである24）．

トラマドールとタペンタドールの鎮痛作用

トラマドールおよびタペンタドールとも，さまざまな疼

痛試験法において，その鎮痛作用が確認されている（表

3）．トラマドールおよびタペンタドールは，tail flick 試験

や hot plate 試験など熱侵害受容潜時を測定する疼痛試験

や，Randall-Sellito 式の圧侵害受容閾値を測定する疼痛試

験において，濃度依存的な鎮痛作用を示す．また，酢酸や

フェニルキノン腹腔内注射によるライジング応答，ホルマ

リン足底内注射による第二相炎症性疼痛行動，カラゲニン

足底内注射による炎症性疼痛モデル，完全フロイドアジュ

バント（CFA）による炎症性疼痛モデルなど，組織の炎

症を起因とする疼痛行動，さらに末梢神経損傷による神経

障害性疼痛モデル（chronic constriction injury（CCI）モ

デル，spinal nerve ligation（SNL）モデル）においても，

トラマドールおよびタペンタドールの有効性が確認されて

いる4, 13, 25-28）．これら疼痛試験でのトラマドール，タペン

タドールおよびモルヒネの ED50 値から鎮痛効力を比較す

ると，トラマドールは 4 〜 20 倍程度，タペンタドールは

1.5 〜 4 倍程度，モルヒネのほうが強く，またタペンタ

ドールは 2 〜 10 倍程度，トラマドールより強かった．

トラマドールの鎮痛作用機序（図 3）について，tail 

flick 試験での熱侵害受容潜時に対するトラマドールの鎮

痛作用は，オピオイド受容体拮抗薬ナロキソンによりほぼ

完全に拮抗されるが，α2-アドレナリン受容体拮抗薬ヨヒ

ンビンや 5-HT2 受容体拮抗薬リタンセリンでも拮抗され

ること，さらにアセチルコリンによるライジング試験およ

び hot plate 試験でみられる鎮痛作用は，十分量のナロキ

ソンでも部分的にしか抑制されないこと13），などが報告さ

れている．同様の知見は，μ-オピオイド受容体遺伝子欠

損マウスでも検討されており，tail flick 試験および hot 

plate 試験において，トラマドールの鎮痛作用は完全には

消失せず，残存した鎮痛作用はヨヒンビンにより減弱する

ことから，μ-オピオイド受容体を介した作用に加えて，

α2-アドレナリン受容体を介した作用が存在すると考えら

表 3　トラマドール，タペンタドールおよびモルヒネの各種疼痛試験法での鎮痛作用

疼痛試験法
ED50（mg/kg）

トラマドール タペンタドール モルヒネ
Tail flick 試験（熱） 22.813） 10.04） 5.84）

Hot plate 試験（熱） 21.413） 11.84） 4.74）

Randall-Sellito 試験（圧） 10.14） 5.64）

ライジング試験 12.427）

（酢酸）
  0.74）

（フェニルキノン）
0.44）

（フェニルキノン）
ホルマリンテスト
　第一相（化学刺激） 1625） N.D. N.D.
　第二相（炎症性疼痛） 3925）   9.726） 2.626）

カラゲニン誘発炎症性疼痛 N.D.   1.926） 1.226）

CFA 誘発炎症性疼痛モデル 5725）   9.826） 5.926）

神経障害性疼痛モデル
　CCI モデル 10625） 13.04） 7.14）

　SNL モデル 94.528）   8.24） 4.64）

CFA：完全フロイドアジュバント，CCI：chronic constriction injury，SNL：spinal nerve ligation．
  4）�Tail flick 試験：ラット，腹腔内注射；Hot plate 試験：48℃，マウス，腹腔内注射；Randall-Sellito 法：

ラット，腹腔内注射；ライジング試験：フェニルキノン誘発ライジング応答，マウス，静脈内注射；
CCI モデル：ラット，腹腔内注射；SNL モデル：ラット，腹腔内注射．

13）Tail flick 試験：マウス，腹腔内注射；Hot plate 試験：48℃，マウス，腹腔内注射．
25）ラット，皮下注射．
26）�ホルマリンテスト：ラット，腹腔内注射；カラゲニン誘発炎症性疼痛：ラット，静脈内注射；

CFA 誘発炎症性疼痛モデル：ラット，腹腔内注射．
27）ライジング試験：酢酸誘発ライジング応答，マウス，腹腔内注射．
28）SNL モデル：ラット，経口投与．

中川貴之 トラマドールとタペンタドールの薬理学的性質 15



痛作用はヨヒンビンによりほぼ消失したことから38），in 

vitro での評価と同様，タペンタドールの鎮痛作用には，

主として NA 再取り込み阻害およびμ-オピオイド受容体

が関与し，5-HT 再取り込み阻害の寄与は小さいと考えら

れる．また，この両機構には相乗効果が認められ，1 つの

化合物でも比較的強い鎮痛効果が発揮できると考えられて

いる37）．このμ-オピオイド受容体系と NA 系の相乗効果

については，モルヒネの鎮痛作用が，NA 再取り込み阻害

薬39, 40）やα2-アドレナリン受容体作動薬41, 42）の併用によ

り相乗的に増強されることからも，支持されている．

トラマドールおよびタペンタドールの 
神経障害性疼痛に対する有効性

神経障害性疼痛の治療に対する国際疼痛学会（IASP）

のガイドラインでは，第一選択薬として，三環系抗うつ

薬，SNRI およびカルシウムチャネルα2-δリガンド（プ

レガバリン，ガバペンチン）があげられており，オピオイ

ド製剤は第二選択薬であるとされている43）．一方，本邦の

ガイドラインでは，このうち SNRI は第二選択薬，オピオ

イド製剤は第三選択薬と位置づけられている44）．神経障害

性疼痛に対するオピオイドの鎮痛作用が限局的であること

や，長期投与時の安全性を考慮すると，慎重な使用が求め

られるのも無理はないことであろう．しかし，三環系抗う

つ薬や，SNRI と同様の作用を有するトラマドールやタペ

ンタドールは，第一選択薬と同様のポテンシャルを有して

いると思われる．実際，トラマドールが有痛性糖尿病性神

経障害に対して有効で，長期使用に際しても安全性，忍容

れている29）．また，トラマドールの 5-HT 再取り込み阻害

を介した鎮痛作用について，5-HT1A，5-HT2 受容体の関

与が指摘されてきたが，最近では，脊髄後角の表層に存在

する 5-HT7 受容体が重要な役割を担うことが報告されて

いる30）．一方，ラセミ体であるトラマドールの鏡像異性体

について，（＋）-トラマドールおよびその代謝物（＋）-M1

によるμ-オピオイド受容体活性と 5-HT 再取り込み阻害

活性，また（−）-トラマドールおよびその代謝物（−）

-M1 による NA 再取り込み阻害活性が相乗効果を示し，そ

れぞれの効力は弱くとも，比較的強い鎮痛効果を発揮する

と考えられている14）．なお，三環系抗うつ薬，SSRI，

SNRI などの抗うつ薬や，SERT/NET 遺伝子欠損マウス

を用いた検討などから，5-HT 再取り込み阻害よりも NA

再取り込み阻害のほうが鎮痛作用への寄与が大きく31-33），

脊髄内で細胞外 NA 量が増加することから，一次感覚神経

中枢末端（前シナプス）に発現するα2A アドレナリン受容

体や脊髄後角神経（後シナプス）に発現するα2C アドレナ

リン受容体34）を刺激することにより，鎮痛作用が得られ

るものと考えられている．同様に，トラマドールの鎮痛作

用についても，5-HT 再取り込み阻害より NA 再取り込み

阻害のほうが，寄与が大きいという報告がある35）．

タペンタドールの tail flick 試験あるいは hot plate 試験

での鎮痛作用は，ナロキソンでもヨヒンビンでも拮抗され

るが，リタンセリンで拮抗されないこと36, 37），μ-オピオ

イド受容体遺伝子欠損マウスでは高濃度のタペンタドール

（31.6 mg/kg）の鎮痛作用は一部減弱するものの，低濃度

（3.16 mg/kg）での鎮痛作用は影響を受けず，残存した鎮

図 3　トラマドールの正常時の鎮痛作用および神経障害性疼痛に対する鎮痛/改善作用の機序．μ-OR：μ-オピ
オイド受容体，α2-AR：α2-アドレナリン受容体．
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性が高いこと45-47），無作為化プラセボ対照二重盲検比較試

験により，がん性神経障害性疼痛48）や脊髄損傷による神

経障害性疼痛49）に有効であることが報告されており，さら

に神経障害性疼痛に対する有効性に関する系統的レビュー

も報告されている50）．一方，タペンタドールについては，

神経障害性疼痛に対する有効性を示した臨床研究は限られ

ているが51），第Ⅲ相プラセボ対照ランダム化治療中止試験

により，有痛性糖尿病性神経障害に対して，他のオピオイ

ドと同様の有効性，安全性，忍容性を示すことが報告され

ている52）．動物実験においても，トラマドールやタペンタ

ドールが，神経障害性疼痛モデルで高い有効性を示すこと

は多数報告されている．tail-flick 試験での急性熱侵害受容

潜時でのトラマドール/モルヒネの ED50 値の比は 7.8 であ

るのに対して，神経障害性疼痛モデルの CCI モデルでの

効力比は 2.3，SNL モデルでは 1.2 と，トラマドールはモ

ルヒネと比較すると，侵害受容性疼痛よりも神経障害性疼

痛に対して，より有効性が高い53）．同様にタペンタドール

も，ストレプトゾトシン誘発糖尿病性神経障害モデルに対

して，モルヒネよりも低用量で抗アロディニア作用を示し

（タペンタドール 0.32 mg/kg，モルヒネ 0.65 mg/kg），神

経障害性疼痛に対してより有効性が高いことが報告されて

いる54）．

神経障害性疼痛下では，脊髄後角，一次感覚神経や脳内

のμ-オピオイド受容体が脱感作あるいは down-regulation

し，オピオイドの鎮痛作用が減弱することが知られてい

る55）．また，正常時には，5-HT 系は主に 5-HT7 受容体を

介して鎮痛作用を発揮するが30），神経障害性疼痛時には，

脊髄において細胞を興奮性に調節する 5-HT3 受容体が，

吻側延髄腹側部（RVM）からの抑制性下行性 5-HT 神経

の主な標的受容体となり，5-HT 系を介することによって，

反対に痛みが促進されてしまうと考えられている56-58）．一

方，神経障害性疼痛時には，脊髄において NA 神経線維の

発芽が増加するとともに59, 60），前シナプスおよび後シナプ

スに発現するα2-アドレナリン受容体の活動性が増し61），

下行性 NA 神経疼痛抑制系が亢進することが報告されてお

り，三環系抗うつ薬，SNRI やα2-アドレナリン受容体作

動薬の神経障害性疼痛に対する高い有効性に関わっている

と考えられている．トラマドールおよびタペンタドールの

鎮痛作用も，神経障害性疼痛時には，μ-オピオイド受容

体を介した作用よりも，NA 再取り込み阻害─α2-アドレ

ナリン受容体刺激による作用にシフトすると考えられてい

る35, 62, 63）

トラマドール反復投与による 
神経障害性疼痛改善作用とそのメカニズム

神経障害性疼痛に対するトラマドールの効果について，

単回投与による急性鎮痛作用はこれまでもよく研究されて

きたが，長期投与の影響については，ほとんど検討されて

こなかった．そこで筆者らは，坐骨神経部分結紮による神

経障害性疼痛モデルラットを用いて，トラマドールの反復

投与による影響を，モルヒネおよび三環系抗うつ薬アミト

リプチリンと比較しながら検討した．その結果，神経障害

性疼痛モデルにおける機械的アロディニアに対して，モル

ヒネ（10 mg/kg）は投与ごとに顕著な急性鎮痛効果を示し

たが，その効果は一過性で，神経障害性疼痛の誘導および

維持に影響はなく，むしろ反対側での痛覚過敏（オピオイ

ド誘発痛覚過敏）が認められた．一方，アミトリプチリン

（10 mg/kg）およびトラマドール（20 mg/kg）の反復投与

は，急性鎮痛効果に加え，神経障害性疼痛の誘導を抑制す

るとともに，いったん発症した神経障害性疼痛に対する持

続的な改善作用も示し，トラマドールの反復投与中止後

も，この改善作用は 1 週間以上持続した．このうち，モ

ルヒネおよびトラマドールの急性鎮痛効果はナロキソンに

より，アミトリプチリンおよびトラマドールの神経障害性

疼痛誘導抑制/改善作用はα2-アドレナリン受容体拮抗薬

ヨヒンビンにより抑制されたことから，トラマドールの反

復投与は，μ-オピオイド受容体を介した急性鎮痛効果と

ともに，NA 再取り込み阻害によるα2-アドレナリン受容

体刺激をトリガーとする神経障害性疼痛誘導抑制/改善作

用を示すことが明らかとなった．この神経障害性疼痛の誘

導抑制/改善作用は，三環系抗うつ薬や SNRI においても

報告されている64, 65）．筆者らは，このトラマドールによる

神経障害性疼痛誘導抑制/改善作用のメカニズムを明らか

にするために，NA 神経のマーカーとなる NA 合成酵素ド

パミン-β-ヒドロキシラーゼ（DβH）に対する抗体で脊

髄を免疫染色した．その結果，神経障害性疼痛モデルにト

ラマドールを反復投与することにより，脊髄での DβH 陽

性 NA 線維が増加したが，モルヒネやアミトリプチリンの

反復投与では，そのような効果は認められなかった．上述

したように，神経障害性疼痛モデルでは DβH 陽性 NA 線

維が増加し，下行性 NA 神経疼痛抑制系が亢進した状態に

あるが59, 60），トラマドール反復投与により，その亢進がさ

らに増強されたことになる．この DβH 陽性 NA 線維増加

のメカニズムは不明であるが，トラマドールによるμ-オ

ピオイド受容体刺激作用のため，下行性 NA 神経系が賦活

化され NA 遊離が促進されるとともに，NA 再取り込み阻

害作用の相乗効果により，NA 神経終末のシナプス小胞に

おける NA 貯蔵が減少し，それを補うために NA 合成酵素

DβH の増加，NA 線維の増加が生じたものと推察してい

る．

また，筆者らは，このトラマドール反復投与による神経

障害性疼痛誘導抑制/改善作用ではα2-アドレナリン受容

体刺激がトリガーとなるが，トラマドール投与中止後も持

続する改善作用には，α2-アドレナリン受容体刺激はもは
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や必要ないことを見出しており，何らかの可塑的変化が脊

髄内で生じていると考えた．そこで，近年，神経障害性疼

痛の発症や維持に重要な役割を果たしていることが明らか

となってきたミクログリアおよびアストロサイトの活性化

に着目した66-68）．その結果，アミトリプチリンおよびトラ

マドール反復投与により，末梢神経損傷による脊髄ミクロ

グリア活性化に影響はみられなかったが，脊髄アストロサ

イトの活性化が顕著に抑制されることを見出した．また，

このアストロサイト抑制作用は，ナロキソンにより影響を

受けなかったが，ヨヒンビンにより減弱した．すなわち，

アミトリプチリンやトラマドール反復投与による脊髄アス

トロサイトの抑制作用は，これら薬物のアストロサイトへ

の直接作用ではなく，NA 再取り込み阻害─α2-アドレナ

リン受容体刺激が関与していると考えられる．脊髄内にお

いて，α2-アドレナリン受容体は，一次感覚神経終末や脊

髄後角神経のみならず，アストロサイトにも発現する（ミ

クログリアに発現していない）ことが報告されている69）．

また，強力かつ選択性の高い中枢性α2-アドレナリン受容

体作動薬で，鎮痛作用ももつ鎮静薬として集中治療に用い

られているデクスメデトミジンが，このアストロサイト上

のα2-アドレナリン受容体に作用し，炎症性/神経障害性

疼痛モデルにおける脊髄アストロサイト活性化を抑制する

ことで鎮痛作用を発揮していることが報告されてい

る69, 70）．これらの知見を総合すると，トラマドールの持続

的なμ-オピオイド受容体刺激作用およびノルアドレナリ

ン再取り込み阻害作用の相乗効果により，NA 神経線維増

加を伴う下行性疼痛抑制系の促進が生じ，おそらくアスト

ロサイト上に発現するα2-アドレナリン受容体を刺激する

ことにより，アストロサイト活性化を抑制し，神経障害性

疼痛誘導抑制/改善作用を示したものと推察される（図 3）．

トラマドールとタペンタドールの依存，耐性

トラマドールは，本邦で麻薬および向精神薬に指定され

ておらず，また米国の規制物質法（Controlled Substances 

Act：CSA）でも，スケジュールⅣに分類され，それほど

厳重な規制はされていない．トラマドールおよびその代謝

物によるμ-オピオイド受容体刺激作用は弱く，トラマ

ドールの長期使用による身体依存や精神依存（DSM IV 以

降では「物質使用障害」が正式名称であるが，本稿では便

宜上，精神依存と呼称する），鎮痛耐性を形成しうるもの

の，モルヒネなどの強オピオイドと比較すると，それらは

弱いものであると，臨床および非臨床研究において評価さ

れ て き た71-74）． し か し， こ の 見 解 に 対 す る 議 論 も 多

く75-77），実際，トラマドールは米国における乱用薬物の 1

つとなっている78, 79）．動物実験での精神依存性の指標と 1

つとなる条件づけ場所嗜好性試験において，トラマドール

は，鎮痛用量においても，モルヒネや他のオピオイドと同

様，明らかな条件づけ場所嗜好性を示す20, 77, 80, 81）．薬物の

自覚効果を判別する薬物弁別試験において，動物において

もヒトにおいても，トラマドールはオピオイドによる弁別

刺激に対して般化する82-84）こと，などが報告されている．

また，トラマドールは，薬物の報酬効果や強化効果に重要

な役割を果たす側坐核でのドパミンを濃度依存的に遊離さ

せる20, 77）．これらの知見は，トラマドールが他の強オピオ

イドと同様の乱用性をもつ可能性を示している．ただし，

薬物精神依存性に対する最も信頼性の高い評価法である薬

物自己投与試験において，トラマドールは，モルヒネやレ

ミフェンタニルと比較して弱い強化効果しか示さないこと

も報告されている85）．トラマドールは，麻薬および向精神

薬に指定されておらず，また市販後調査においても，乱用

の可能性は低いことが報告されているため79），非常に扱い

やすい鎮痛薬ではある．しかし，特に長期投与の際には，

その習慣性，耽溺性に一定の注意を払い，慎重投与を期す

必要があるだろう．なお，トラマドール乱用者のほとんど

が，他の依存性薬物と併用しているか，過去に薬物乱用の

経験があり86），そのような患者には特に慎重投与が必要で

ある．

一方，タペンタドールは，他の強オピオイドと同様，米

国 CSA において医薬品の中では最も規制の厳しいスケ

ジュールⅡに分類されており，本邦ではまだ未承認である

が，麻薬指定される可能性が高い．タペンタドールの身

体・精神依存性や鎮痛耐性に関する動物実験での報告は未

だ見受けられないが，おそらく他の強オピオイドと同様の

性質を有しているのではないかと思われる．

お わ り に

本稿では，トラマドールとタペンタドールの薬理学的性

質，特にその鎮痛作用機序について比較した（表 4）．非

麻薬性オピオイド系鎮痛薬であるトラマドールは，鏡像異

性体や活性代謝物が存在することで，弱いμ-オピオイド

受容体活性と弱い NA/5-HT 再取り込み阻害作用が相乗的

に作用し，比較的良好な鎮痛作用を発揮できる．また，三

環系抗うつ薬や SNRI 様の NA 再取り込み阻害作用を有し

ているため，他のオピオイドと比較して，侵害受容性疼痛

よりも神経障害性疼痛に対して有効性が高いと考えられ

る．筆者らの知見では，トラマドールの反復投与は，神経

障害性疼痛に対してオピオイド様の鎮痛作用に加え，抗う

つ薬様の改善作用も示し，後者はおそらくα2-アドレナリ

ン受容体を介して脊髄アストロサイトの活性化を抑制する

ことが関与すると考えている（図 3）．

一方，タペンタドールは，国内ではまだ臨床試験中であ

るが，トラマドールと比較し，μ-オピオイド受容体活性

や NA 再取り込み阻害作用を高めるよう設計されており

（MOR-NRI concept），トラマドールの良い側面を引き継
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ぎながら，改良された後継薬である．5-HT 再取り込み阻

害作用については，他の抗うつ薬や MAO 阻害薬との併用

により過剰な 5-HT 遊離が生じると，セロトニン症候群が

引き起こされる恐れがあり，また神経障害性疼痛時には，

脊髄 5-HT 系は反対に痛みを強める可能性もあるため，な

るべく低いほうが好ましいと考えられている．また，鏡像

異性体や活性代謝物ももたないため，トラマドールと比べ

て遺伝的多様性や代謝による影響を受けにくいことも改良

点の 1 つである．

神経障害性疼痛に対する治療薬の今後の市場予測による

と，現在，多く用いられているプレガバリン（リリカ），

デュロキセチン（サインバルタ）やリドカインは，今後縮

小傾向にあり，かわりにタペンタドールが大きく躍進する

のではないかと予測されている87）．トラマドールおよびタ

ペンタドールの緩和医療への貢献に，今後も大いに期待し

たい．
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Pharmacological Properties of Tramadol and Tapentadol

Takayuki NAKAGAWA
Department of Molecular Pharmacology, Graduate School of Pharmaceutical Sciences, 
Kyoto University, 
46-29 Yoshida-Shimoadachi-cho, Sakyo-ku, Kyoto 606-8501, Japan

　Abstract: Tramadol is a weak opioid analgesic used clinically at step 2 of WHO’s cancer Pain Relief Ladder and 
is also available in Japan for non-cancer chronic pain including neuropathic pain. Tramadol is a racemate, and its 
enantiomers and their active metabolites, such as （±）-M1, can act as a weak agonist for μ-opioid receptor and a 
weak reuptake inhibitor for noradrenaline and serotonin. Tapentadol is a novel opioid analgesic with substantially 
more activity for μ-opioid receptor and noradrenaline transporter than tramadol, but less activity for serotonin 
transporter. Tramadol and tapentadol can exert their analgesic potency complementary and synergistic interaction 
between weak μ-opioid receptor agonism and weak reuptake inhibition of noradrenaline, and they have a better po-
tency for neuropathic pain than nociceptive pain. In this review article, the pharmacological profiles of tramadol and 
tapentadol, especially the analgesic and ameliorative mechanisms for neuropathic pain, are discussed and compared.

　Key words: �Tramadol, Tapentadol, μ-opioid receptor, monoamine reuptake inhibition, neuropathic pain
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