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背 景 
（学会でこの研究を推進する意義） 

• がん治療の進歩によりがん患者の生存期間は延長する
一方で、近年併存疾患などによる多剤併用（ポリ
ファーマシー）が社会的に問題視されている。 

 

• 前委員会の企画研究では、オピオイド使用患者のうち
67.5%の患者で6剤以上の薬剤が処方されていたと報告
されている。 

 

• オキシコドンはCYP3A4やCYP2D6により代謝される
薬剤であるが、これらの代謝酵素を軽度から中等度に
阻害する薬剤や同じ代謝経路を持つ薬剤を複数併用し
た場合の臨床的影響は明らかにされておらず、
CYP3A4やCYP2D6に影響を及ぼす薬剤などを多剤併
用することにより、オキシコドンの副作用が増強され
ている可能性がある。 
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Suzuki S et a, Biol Pharm Bull 42: 1164-1171.  



オピオイド使用患者における薬剤師
の介入による減薬と症状改善 

Uchida M et aJ Pharm Health Care Sci 2019 Jul 3;5:14. doi: 10.1186/s40780-019-0143-5.  
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CYP2D6やCYP3A4の阻害作用がある薬剤の併用 
によるオキシコドン血中濃度への影響 

Eur J Clin Pharmacol (2011) 67:63–71 



CYP2D6やCYP3A4の阻害作用がある薬剤の併用 
によるオキシコドン血中濃度への影響 

Paroxetine (Paro),  Itraconazole (Itra), 

Oxycodone (Oxy) 

Telithromycin (Teli) , Miconazole (Mico) 

http://urn.fi/URN:ISBN:978-951-29-4676-1  



CYP2D6やCYP3A4の阻害作用がある薬剤の併用 
によるオキシコドン血中濃度への影響 

Br J Pharmacol (2010) 160: 907-918. 



方 法 
• 研究デザイン 

 後方視的観察研究 

 

• 検証したい仮説 

 CYP3A4の基質または阻害作用を持つ薬剤、CYP2D6の基質または  

 阻害作用を持つ薬剤を複数併用している患者では、オキシコドン  

 の忍容性が低い。 

 

• オキシコドンの忍容性の評価 
 オキシコドンの副作用（眠気、便秘、悪心・嘔吐、せん妄など）
によりオキシコドン初回開始時より2週間以内に投与中断または減量、
他の鎮痛薬に変更になった患者の割合（オキシコドン無効で他剤へ
変更となった患者や病状の進行により内服困難により中止した例は
除く）や悪心・嘔吐の頻度を評価する。 



対象患者 
  選択基準 
• トラマドール塩酸塩を除く、オピオイド鎮痛薬の使用歴がない患
者 

• がん疼痛治療としてオキシコドン塩酸塩徐放錠を1日10mg～20mg
で開始した患者 

• オキシコドン開始時に悪心・嘔吐の症状がない患者 
• ECOG performance status 0～2の患者 

  
 除外基準 
• 脳転移を有するまたは臨床的に脳転移を有することが確認された
患者 

• オキシコドン徐放錠開始の1週間前から評価期間中に殺細胞性抗
がん薬または分子標的薬を使用した患者 

• オキシコドン徐放錠開始の6日前から評価期間中に頭部・ 腹部ま
たは骨盤の放射線療法を受けた患者 

• オキシコドン徐放錠開始時または前後直近の血液所見で電解質異
常がある患者 



研究シェーマ 

オキシコドン塩酸塩とし
て1日量10～20mgで 

開始した患者 

副作用で投与中止または減
量、薬剤変更となった患者 

同量以上で継続できた患者 

2週間 

オキシコドン塩酸塩とし
て1日量10～20mgで 

開始した患者 

嘔吐のエピソードあり 

または制吐剤の追加あり 

嘔吐なし、制吐剤追加なし 

 オキシコドンの継続性評価 

2週間 

オキシコドンの副作用評価 



CYP代謝酵素の検索エンジン 

SuperCYPを用いて併用薬剤のCYP代謝酵素を検索し、in 
vivoまたはin vitroで潜在的にCYP3A4又は2D6に阻害活性を
持つことが報告されている薬剤を特定する。 

 



エンドポイント 

   オッズ比 p value 

喫煙歴など 

年齢など 

CYP3A4基質/阻害剤   

※単変量解析で副作用発現の傾向が認められた要因を
組み込んで多変量解析によりオッズ比を算出する。 

オキシコドンの継続性、副作用評価のそれぞれの項目でエンドポイントを設
定する。 
 主要評価項目 
 CYP3A4の基質または阻害作用のある薬剤の併用剤数 
 

 副次評価項目 
 CYP3A4の基質または阻害作用のある薬剤とCYP2D6の基質または阻害作 
 用のある薬剤の合計併用剤数 
 オキシコドン投与中断・薬剤変更のリスク因子※ 
 悪心・嘔吐のリスク因子※ 



期待されるアウトカム 
（学会からこのアウトカムを公開する意義） 

• ポリファーマシーによるオキシコドンの副作用増強を
回避できる可能性が見出され、オキシコドンのより安
全な使用につながる。 
 

• 薬物間相互作用のマネジメントによって、薬剤師によ
るポリファーマシー回避の必要性をアピールする根拠
となる。 
 


