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研究要旨 本研究の目的は、がん疼痛患者の COMT-SNPs 測定に基づいてモルヒネとオキシコドンの第三相
ランダム化比較試験を行い、オピオイド個別化治療の有用性を検討、将来のオピオイドの個別化治療に繋げ
ることである。また、治療効果や有害事象に関わる薬理学的バイオマーカー候補分子との相関より、実測可
能な薬理学的バイオマーカーを得ることを目的とする。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ. 研究目的   
本研究の目的は、がん疼痛患者の COMT-SNPs 測定
に基づいてモルヒネとオキシコドンの第三相ランダ
ム化比較試験を行い、オピオイド個別化治療の有用
性を検討、将来のオピオイドの個別化治療に繋げる
ことである。また、治療効果や有害事象に関わる薬
理学的バイオマーカー候補分子との相関より、実測
可能な薬理学的バイオマーカーを得ることを目的と
する。 
 
Ｂ．研究方法  
がん疼痛を有する者を対象とした多施設共同ランダ
ム化第三相試験 
＜対象＞一次登録：根治手術不能がん患者。二次登
録：がん疼痛を有し、NSAIDs またはアセトアミノ
フェンを常用量投与中で、疼痛スケール Numerical 
Rating Scale（NRS）3 以上のオピオイド治療の対
象となる症例。登録前 2 週間以内にオピオイドによ
る治療歴のない症例。化学療法後 2 週間以上経過し
ている症例。本プロトコール中、化学療法施行のな
い症例。文書による同意が得られている症例。＜目
標症例数＞200 例（二次登録） 

 ＜ 症 例 数 設 定 根 拠 ＞  先 行 研 究 よ り 、
COMT-SNPs (rs4680) GG 症例において、モルヒネ
高用量必要症例は 36.8％であり、オキシコドンの高
用量必要症例は 5％程度と見積もった。以上のこと
から、GG 症例において、モルヒネ群、オキシコド
ン群のイベント発生割合をそれぞれ 35％、5%と仮
定した。有意水準を片側 2.5％、検出力を 80%とし
て、フィッシャーの直接確率検定にて算出すると、
必要症例数は 1 群 31 例（両群計 62 例）となる。GG 
genotype 症例が全体の 1/3 程度と見込まれるため、
必要登録数は 186 例となる。若干の解析不能例を見
込んで、目標症例数を 200 例とした。 
＜方法＞ 前向き臨床試験において、がん患者の一
次登録を行い、COMT-SNPs(rs4680)をライフテク
ノロジー社 Taqman SNP Genotyping Asssays を用
いて測定する。がん疼痛の出現後、初回オピオイド
治療の適応時に、COMT 遺伝子多型における GG ア
レル群、Non-GG アレル群の二群に層別化し、二次
登録を行う。それぞれモルヒネ速放剤群、オキシコ
ドン速放剤群の二群にランダム化を行い、NRS の
33％以上の減少かつNRS3以下になるまでタイトレ
ーションを行う。Day1 投与時の高用量必要症例（モ
ルヒネ力価換算量）の頻度を臨床的・定量的エンド
ポイントにして、GG アレル群、Non-GG アレル群
での、モルヒネおよびオキシコドンの治療効果を比
較検討する。また、オピオイドの有害事象発現に関
わる各種バイオマーカー候補を測定し、両者の相関
を統合的に検討する。オピオイド治療前・治療 1 日
後、治療 8 日後に NRS、心理テストおよび QOL 評
価尺度および採血（前 13.5ml, 1,8 日目各 5ml）を施
行する。オピオイド治療は通常の治療指針に従って
行う。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究による身体的な危険性は採血のみでありきわ
めて少ない。本研究に用いるゲノム DNA 遺伝子多
型の検出はモルヒネおよびオキシコドンの代謝およ
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び薬理作用に関連した遺伝子に制限して解析を行う。
本研究では、検体提供者に登録前に同意説明文書・
同意書に基づき、本研究の意義、目的、方法、予測
される結果や不利益について説明し、文書により自
由意思による検体提供者の同意を得る。原則的に各
施設は倫理委員会への承認を必要とする。個人情報
は個人情報管理者により連結可能匿名化され、厳重
に管理される。連結した遺伝子情報が第三者に渡る
ことはない。本研究では、３省合同「ヒトゲノム・
遺伝子解析研究に関する倫理指針」を遵守する。各
臨床試験の実施にあたっては「ヘルシンキ宣言」「臨
床試験に関する倫理指針」「個人情報保護法」「ヒト
ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」など関
連の指針や法律・省令・告示等に従う。 
 
Ｃ．研究結果  
56 名の固形がん患者が 1 次登録され、全ての患者の
COMT 遺伝子多型の解析を行っている。解析結果は
遺伝子情報を含む個人情報管理データベースに入力
され保管されている。これらの内、4 名に NRS3 を
超える疼痛の出現が観察され、2 次登録、無作為層
別、オピオイドによる、タイトレーションが行われ
た。期間中 8 名に 2 次登録がなされないままオピオ
イド治療が施され、脱落例と考えられた。 
 
Ｄ．考察 
56 例中 12 例に NRS が 3 以上の疼痛が出現し、オ
ピオイドによる除痛が必要と判断された。このうち
8 例は何らかの理由により 2 次登録がなされずに、
脱落症例となっており、原因の究明と改善策の提案
が必要と考えられた。 
 
Ｅ．結論 
4 か月でオピオイドが必要とされない疼痛あるいは
無痛の 56 例が登録されたが、経過中に約 25%にオ
ピオイド治療が施された。がん患者の緩和ケアにお
ける疼痛コントロールは重要な課題であると考えら
れた。 
今後、症例集積を重ね、COMT 遺伝子多型に基づく
オピオイド製剤選択の重要性を明らかにしてゆく。 
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