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論文審査の結果の要旨 

フェンタニル貼付剤はがん性疼痛の緩和に用いられるが、鎮痛効果や有害作用の

発現には大きな個体間差が存在する。そこで申請者は、CYP3A5*3 遺伝子型および

性別がフェンタニルおよび CYP3A4/5 の代謝活性の指標となる 4β-水酸化コレステ

ロール（4β-OHC）の血中濃度に与える影響を解析し、フェンタニルの血中動態を予測

する指標を検討した。 

対象は浜松医科大学医学部附属病院において、がん性疼痛に対してフェンタニル

貼付剤を使用した 33名の患者とした。貼付を開始して 8日目以降の血漿中のフェンタ

ニル濃度、代謝物のノルフェンタニル濃度および血清中の 4β-OHC 濃度を測定した。

結果は、CYP3A5*3/*3 を有するがん患者では、血中のフェンタニル濃度が高値を示

し、4β-OHC 濃度は低値を示した。女性では、血中のフェンタニル濃度が高い傾向に

あり、4β-OHC濃度は有意に高かった。また、重回帰分析により、CYP3A5*3遺伝子型

および性別が血中のフェンタニル濃度に影響を及ぼすこと、そしてその影響度は

CYP3A5 遺伝子型がより大きいことを示した。さらに、血中のフェンタニル濃度と

4β-OHC 濃度との間に相関関係は認められなかったが、フェンタニル代謝比と

4β-OHC濃度比との間には弱いながら相関関係を示した。 

審査員会では、本研究では、がん患者におけるフェンタニルの血中濃度を予測す

るバイオマーカーを見出すまでには至っていないが、フェンタニルの血中濃度に影響

を与える因子を詳細に検討し、今後の研究への方向性を示したことを高く評価した。 

以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一致で

評価した。 
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