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【緒言】 

近年非定型抗精神病薬や新規作用機序の抗うつ薬などの新薬が上市され、統合失調症やうつ病に対する治療

薬貢献度は高いが、治療満足度は依然として低い。治療効果の上がらない一因として実臨床における治療薬体

内動態に個人差が生じていることが考えられる。代表的な抗精神病薬リスペリドンは、チトクロム P450 (P450、

CYP) 2D6および CYP3A4 にて、オランザピンは CYP1A2、CYP2D6 およびフラビン含有モノオキシゲナーゼ

3 (FMO3) にて、ならびに抗うつ薬ミルタザピンは CYP1A2、CYP2D6 および CYP3A4 にて代謝されることが

知られている。これら薬物酸化酵素にはそれぞれ遺伝子多型が存在するため、酵素活性の個人間変動が治療薬

の消失に影響する可能性がある。そこで本研究では、精神疾患個別化治療の開発を目標とし、治療薬体内動態

の個人差に影響を与える因子について主に代謝酵素に着目して解明することを目的とした。はじめに日本人に

おいて重要な遺伝子多型の選別と特に誤判定が問題となっている CYP2D6 全欠損変異 (CYP2D6*5) 新判定法

の検討を行った。さらに個人差要因を検討する対象薬物として実臨床で汎用されるリスペリドン、オランザピ

ンおよびミルタザピンを選択し、ヒト由来酵素源ならびに臨床患者由来血液試料を活用して検討した。 

【結果および考察】 

1．重要な薬物代謝酵素遺伝子多型の選別および多型判定法の確立 

 欧米白人で CYP3A 活性低下に伴う血中濃度変動が報告されたイントロン変異 CYP3A4*22 のタンパクへの

影響と日本人でのアリル頻度を求めた。多型判定を行った個別白人肝ミクロゾームによるCYP3A指標酵素活性

および CYP3A タンパク発現量は CYP3A4*1/*1 群に比べ CYP3A4*1/*22 群で有意に低値を示したが、日本人

53検体のゲノムDNA解析の結果、CYP3A4*22 は見出されなかった。よって CYP3A4*22 は CYP3A タンパク

発現量およびその機能に影響を及ぼすが、日本人では極めて低頻度のために要因とはならないと考えられた。 

 CYP2D6 遺伝子保有にもかかわらず CYP2D6*5 と誤判定される CYP2D6*10D を CYP2D6*5 と区別する判

定法を検討し、マルチプレックス PCR法を確立した。本判定法は、内部標準が加わり、2つの増幅反応が 1度

に行えることから、正確、迅速で簡便な方法であると考えられた。 

2．実臨床にて単一酵素の変動要因の及ぼす影響は無視しうる薬物：リスペリドンとオランザピン 

個別ヒト肝ミクロゾームによるリスペリドン 9-水酸化酵素活性に対する遺伝子多型の影響は、CYP2D6 では

基質低濃度でのみ認められたが、白人に比べて日本人で発現が多く報告されている CYP3A5 では認められなか

った。リスペリドン投与患者血漿中リスペリドンおよび主代謝物であるリスペリドン 9-水酸化体 (パリペリド

ン) 濃度は CYP2D6 および CYP3A5 遺伝子多型ならびに CYP2D6 阻害薬併用数の影響を受けなかった。これ

らの結果より、臨床上リスペリドン代謝は CYP2D6 低活性であっても CYP3A4 によって補完され、投与の際

に CYP2D6 遺伝子多型は考慮するには及ばないことが示唆された。 

ヒト肝ミクロゾームによるオランザピン代謝消失は CYP1A2、CYP2D6 および FMO3 選択的不活化処理によ

り 30％ずつ阻害されたことから、これら酵素の寄与は同程度であると示唆された。オランザピン代謝に対する

各酵素の速度論的解析および個別ヒト肝ミクロゾームによる各指標酵素活性との相関関係により、単一の経路

に複数の代謝酵素が寄与している可能性が示唆された。個別ヒト肝ミクロゾームによるオランザピン酸化酵素



活性は CYP2D6 および FMO3 遺伝子多型の影響を受けなかった。オランザピン投与患者の血漿中薬物濃度は 

CYP2D6 および  FMO3 遺伝子多型ならびに喫煙 

(CYP1A2 発現誘導) による影響を受けなかった。これら

のことから、CYP1A2、CYP2D6 および FMO3 はオラン

ザピン代謝に同程度寄与し、各酵素活性変動は他の代謝酵

素で補完しうる範囲であり、消失に影響を及ぼさないこと

から、薬物投与の際に代謝酵素遺伝子多型および喫煙に対

し特段の配慮は必要ではないことが示唆された。 

3．実臨床にて薬物代謝酵素遺伝子多型の考慮が推奨される薬物：ミルタザピン 

個別ヒト肝ミクロゾームによるミルタザピン代謝消失および 8-水酸化酵素活性は CYP2D6 遺伝子多型の影

響が認められた。組換え CYP3A5 によるミルタザピンN-脱メチル化反応の Vmax/Km 値は CYP3A4 と同程度で

あったことから CYP3A5 もミルタザピン代謝に寄与していると考えられた。ヒト肝ミクロゾームによるミルタ

ザピン代謝消失は臨床上併用され得るリスペリドンおよびデュロキセチン双方存在下で非存在下の 40％まで低

下したことから、複数の代謝経路が阻害されることにより、2薬間

で認められない薬物相互作用が 3 薬間で認められる可能性を示唆

した。ミルタザピン投与患者での血漿中薬物濃度は CYP2D6 およ

び CYP3A5 遺伝子多型の影響を受けた。これらのことより、ミル

タザピン代謝消失には CYP2D6 および CYP3A5 遺伝子多型が影

響し、これら薬物代謝酵素遺伝子多型を考慮することでより適切な

投与設計が可能となることが示唆された。 

【まとめ】 

 代謝酵素活性変動の各医薬品代謝消失への影響を、ヒト由来酵素源と患者由来血液試料を用いて調べた結果、

リスペリドンおよびオランザピンでは多型を含めた単独因子の影響が認められず、複合要因により代謝消失に

影響を及ぼすことが推察された。一方、ミルタザピンでは CYP2D6 および CYP3A5 遺伝子多型による影響に

加え、併用注意となる 3 種以上の薬物の組み合わせが示唆された。以上、本研究において代表的な 3 種精神疾

患治療薬体内動態に及ぼす薬物酵素活性変動因子の異なる影響を明らかにした。すなわち、単一酵素の変動要

因は無視しうる治療薬とそれら単一酵素の遺伝子多型を考慮すべき向精神薬が実臨床に混在することが明らか

となった。これらの要因に関する知見は、精神疾患治療の実臨床において適切な個別化治療の基盤となりうる

情報である。 
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Fig. 1 オランザピン投与患者の投与量で補正した血漿中薬物

濃度 (C/D比) と喫煙行動および遺伝子多型の関係 
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Fig. 2 ミルタザピン投与患者のC/D比と遺伝

子多型の関係 p < 0.05. 
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