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研究成果の概要（和文）：本研究では、精神神経疾患治療薬の個別化投与設計システムの開発を目指して、当該
薬を服用する患者を対象に臨床研究を実施した。具体的には、抗うつ薬パロキセチンや気分安定薬であるバルプ
ロ酸・カルバマゼピン、様々な抗精神病薬（統合失調症治療薬）の薬物動態並びに薬力学（副作用としての体重
増加を含む）を、非線形混合効果モデルの手法を用いて、薬物動態や作用標的部位の遺伝情報や各種生活習慣に
より予測し、患者背景に基づく投与設計法を提案した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we conducted the clinical research to develop the 
personalized dosing system of neuropsychiatric drugs. Briefly, we determined the extent of influence
 of several genotypes on the pharmacokinetics and pharmacodynamics (including weight gain as an 
adverse reactions) of antidepressant: paroxetine, mood stabilizers: valproic acid and carbamazepine,
 antipsychotics: risperidone and olanzapine, and we proposed the novel dosing regimen for these 
drugs based on the patient information using the nonlinear mixed effect model.

研究分野： 医療系薬学

キーワード： 個別医療　精神薬理学　神経薬理学　薬物動態―薬力学解析　薬理ゲノム学　臨床薬理学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の対象疾患である、うつ病やてんかん、統合失調症は、発現頻度が極めて高いにも関わらず、その治療の
要である薬物療法は、薬物動態（身体の中での薬の動き）並びに治療効果、副作用発現の個人差が大きいことか
ら、さらなる有効な治療戦略の開発が望まれている。本研究により、充分な効果が得られ、かつ、副作用リスク
が低い精神神経疾患治療薬の推奨投与量と、当該患者の生活習慣病予防プログラムを、遺伝子型等の患者要因毎
に提案できれば、未だ一部の例で　しか実用化に至っていない、遺伝情報に基づく精神神経科領域の個別化薬物
療法・生活習慣病予防の拡大に繋がると期待する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
てんかんや統合失調症は人口の約 1%が、うつ病は 3%以上が罹患する極めて頻度の高い精神

神経疾患である。しかしながら、その治療の要である抗てんかん薬や抗精神病薬、抗うつ薬は、
体内動態（PK）並びに治療効果、副作用発現の個人差が大きく、さらに約 30%の患者で治療に
抵抗性を示すことから、さらなる有効な治療戦略の開発が望まれている。近年、米国では 200
種以上の薬物（精神科領域では 30 種）の添付文書に遺伝子型判定の必要性が記載されているが、
その判定が必須とされるものはごく一部であり、ほとんどは情報提供にとどまっている。その
主な理由は、遺伝子変異の無い者でも、他の個体要因や環境要因により PK や薬力学（PD）に
個人差を生じるためである。 
一方、精神神経疾患治療薬の副作用の中でも、長期投与による肥満や糖尿病・脂肪肝等の生

活習慣病は、服薬アドヒアランスの低下の他、QOL の低下や心血管イベントの増加（死亡率の
増加）にも関係することが臨床で問題となっているが、その個人差を特定する遺伝因子は十分
に解明されていない。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究は、新たな治療戦略の開発が急務である、てんかん、うつ病、統合失調症に着
目し、その薬物治療及び副作用（特に肥満や糖・脂質代謝異常に関連した生活習慣病）予防に、
遺伝情報を効果的に活用することで、全ての患者で病態の早期寛解と健康寿命の大幅な延長を
究極的目標にした臨床研究である。本研究では、上記患者の詳細な臨床データを基に、新たな
遺伝子解析結果と統合処理し、日本人の当該疾患患者が、最も効果的で、かつ副作用リスクの
低い最適な医療を受けるための、独自の個別化医療システムを構築・提起し、その臨床応用を
目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）選択的セロトニン再取り込み阻害薬パロキセチンは、臨床で広く用いられる抗うつ薬で
あり、薬物代謝酵素 cytochrome P450 (CYP) 2D6 で主に代謝される。CYP2D6 には多くの遺伝子
多型が存在し、特にその活性を中程度低下させる CYP2D6*10 はアジア人において頻度が高い
(約 40%)。しかしながら、これらの遺伝情報に基づいた個別化投与設計を実現するためには、
パロキセチンの体内動態に対する各遺伝子型と他の患者因子（年齢、性別、体重等）の影響を、
定量的に、かつ、同時に考慮した検討が必要である。本検討では、母集団薬物動態解析の手法
を用いて、日本人うつ病患者において CYP2D6 遺伝子多型がパロキセチンの体内動態に与える
影響を検討した。施設倫理委員会承認のもと、研究参加に同意が得られたパロキセチン服用歴
のあるうつ病患者 179 名（男性 76 名、女性 103 名、年齢 40.6 ± 13.3 歳）を対象として実施し
た。CYP2D6 遺伝子多型（活性正常アリル：*1, *2, 活性欠損アリル：*5, 活性低下アリル：*10, 
*41）は TaqMan polymerase chain reaction 法により判定した。その後、母集団薬物動態（PPK）
解析により、Vmax 及び Km、分布容積（Vd）に影響を与える因子とその程度を算出した。パロ
キセチンの薬物動態は非線形 1-コンパートメントモデルを用いた。これらの解析には非線形混
合効果モデルプログラム NONMEM (ver. 7.2.0, GloboMax, Hanover, MD) を用いた。 
 
（２）薬物代謝酵素 CYP3A は、ヒト成人では主に基質特異性が類似した CYP3A4 と CYP3A5
の二つの分子種が存在し、約 30%の医薬品の代謝に関わる重要な薬物代謝酵素である。CYP3A
の活性は大きな個人差が存在し、人種や性別、薬物（誘導又は阻害薬）等の様々な個体の内的・
外的要因が関与することから、その活性の個人差を充分に予測できる CYP3A の遺伝子多型は
未解明である。一方、カルバマゼピン（CBZ）は最も使用頻度の高い抗てんかん薬の一つであ
り、CYP3A で主に代謝されると同時に、CYP3A の誘導作用を有する。そこで本検討では、健
康成人と CBZ を服用するてんかん患者を対象として、CBZ による誘導条件下での CYP3A 活性
の個人差に及ぼす各種遺伝子多型の影響とその臨床的意義について検討した。全施設の倫理委
員会承認のもと、研究参加に同意が得られた健康成人学生 44 名（23.0 ± 2.2 歳）と、治療歴の
あるてんかん患者 102 名（17.3 ± 8.5 歳）を対象とした。CYP3A5 や転写調節因子、P450 
oxidoreductase、histone deacetylase 1 (HDAC1) の遺伝子等、10 種の遺伝子多型の有無を taqman 
polymerase chain reaction 法により判定した。 
１）CBZ を服用するてんかん患者を対象に自己誘導を考慮した母集団薬物動態（PPK）解析を
用いて各遺伝子多型が CBZ の体内動態に及ぼす影響を検討後、２）ロジスティック回帰モデル
を基にした CBZ の発作抑制効果に関する PPK－薬力学（PPK-PD）解析を行い、発作抑制率に
影響を与える因子とその程度を算出した。さらに、receiver operating characteristic（ROC）曲線
を用いて予測性を評価し、遺伝子多型の臨床的意義について検討した。 
 
（３）酸化ストレスは肥満やメタボリックシンドローム（MetS）の発症と進展に関係する。統
合失調症（SCZ）患者では、抗精神病薬の服用や高い喫煙率等による酸化ストレスの増加が報
告されており、過去に我々も SCZ 患者の MetS には酸化ストレスが関係することを示唆した。
一方、SCZ 患者の喫煙率は男性患者で高く、肥満や MetS の頻度も男女で異なるとされる。そ
こで本検討では、酸化ストレスに関係する遺伝子多型が SCZ 患者の MetS にどのように関連す
るかを性差の観点から臨床的に検討した。そこで、施設倫理委員会承認のもと、本研究に同意



が得られた、リスペリドンやオランザピン等の体重増加誘発する抗精神病薬を服用する SCZ 患
者 256 名（男性 147 名、女性 109 名、51.6±14.7 歳）と、SCZ 患者と年齢及び性別を一致させた
人間ドック受診者 194 名（男性 110 名、女性 84 名；52.2±9.0 歳）を対象とした。末梢血より抽
出した DNA を用いて酸化ストレスと関連する glutathione S-transferases (GSTs) 、
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) 等の 5 種類の遺伝子の多型を、taqman polymerase 
chain reaction 法により判定した。 
１）SCZ 患者を男女で層別化し、各遺伝子多型と MetS を構成する腹囲や各検査値の異常との
関係を、臨床情報（年齢、入院・外来、薬物服用歴等）を加味したロジスティック回帰分析で
検討後、関連性について傾向を認めた（p < 0.2）遺伝子多型を用いて、共分散構造解析を行い、
それぞれのモデルを構築した。さらに、喫煙の有無についても層別化し、同様に検討した。 
２）対照群で各遺伝子多型が肥満や MetS の評価項目に及ぼす影響をロジスティック回帰分析
により検討した。肥満は body mass index (BMI)≧25kg/m²とし、MetS の評価項目については
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel for Asians の基準を用いた。 
 
４．研究成果 
（１）抗うつ薬パロキセチンの母集団薬物動態解析 
対象者の CYP2D6 遺伝子多型*1, *2, *5, *10, *41 のアリル頻度はそれぞれ 39.4%, 14.5%,  

4.5%, 41.1%, 0.6%であった。得られた 306 点の採血データをもとに作成したパロキセチンの母
集団薬物動態モデルでは、CYP2D6*10/*10 遺伝子型及び性別が Km に有意に影響し、
CYP2D6*10/*10 遺伝子型保有者は非保有者に比べて、パロキセチンの Km が 20.6%低かった。
Vmaxは CYP2D6 遺伝子型による差は認なかった。以下にパロキセチンの薬物動態に関する最終
モデルを示す。 

Vmax (μg/h) = 2600 × eηVmax 
Km (ng/mL) = 84.2 × 0.716× 1.43 女性 × 0.794CYP2D6*10/*10 遺伝子型 × eηKm 
Vd (L) = 1010 (固定値) 

 
本検討では、日本人を対象としたパロキセチ

ン の 母 集 団 薬 物 動 態 解 析 を 行 い 、
CYP2D6*10/*10 遺伝子型ではパロキセチンの
Kmが低いことを初めて明らかにした。パロキセ
チンは CYP2D6 により代謝される一方、その中
間代謝物がCYP2D6を阻害することが知られて
いる。CYP2D6*10/*10 遺伝子型では酵素活性が
中程度低下することにより、パロキセチンの中
間代謝物による阻害が起こりにくく（図 1）、パロキ
セチンの Km が低下したと考えられる。一般に、パ
ロキセチンは少量から投与を開始し、有効性が認め
られ、かつ忍容性のある量まで 
漸増する。本結果より、 
CYP2D6*10/*10 遺伝子型では 
投与量を漸増しても、血中パロキ 
セチン濃度は上昇しにくく（図 2）、 
治療効果を得るまでに時間を要 
する可能性が示唆された。本研究 
結果は、日本人うつ患者において 
CYP2D6 遺伝子型毎のパロキセ 
チンの個別化投与設計の実現に 
向けた一助となると考える。 
 
 

（２）カルバマゼピン（CBZ）の自己誘導
と個別化投与設計 
１）CBZ の PPK 解析において、T allele 保
有者では、代謝酵素誘導量が有意に低く（P < 0.05）、誘導期間は有意に短縮していた（P < 0.05）。
最終モデルを以下に示す。 
CL/F = 1.30 + 1.57 × (投与量/381)0.73 × 0.57HDAC1 T allele 保有者× 投与期間/50.2 × 0.16HDAC1 T allele 保有者 + 
投与期間 
２）CBZ の有効性に関する PPK-PD モデルを構築した結果、血中 CBZ 濃度の上昇に伴い、発
作抑制率が上昇することが示された。以下に発作抑制率に関する最終モデルを示す。 
Logit = Ln(p/1-p) + 25.9 × 0.6 知的障害あり×(血中CBZ濃度/6.5)3.4/0.933.4×(体重/38)0.51 + (血中CBZ濃度
/6.5)3.4 

図 1. CYP2D6 遺伝子型に応じた 
パロキセチンの CYP2D6 阻害作用 
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図 2. CYP2D6 遺伝子型毎のパロキセチン投与量に 
応じた血中薬物濃度変化のシミュレーション 
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最終モデルの logit 値を用いて、発作抑制の有
無を予測する ROC 曲線を作成し（ROC 曲線
下面積：0.914、感度：81.6%、特異度：86.2%、
P < 0.01）、患者因子毎に発作抑制が期待でき
る血中 CBZ 濃度を算出した。さらに、上記の
目標血中濃度の到達に必要な CBZ の投与量
を推定したところ、知的障害のある HDAC1 T 
allele 保有者、C/C 遺伝子型保有でそれぞれ
300 mg/day、500 mg/day、知的障害のない患
者でそれぞれ 250 mg/day、400 mg/day であっ
た。 
過去の in vitroの報告から、CBZによるCYP3A

の誘導には HDAC1 が関与することが示唆され
ており、本研究では、CBZ 服用患者での CYP3A 活性の個人差に HDAC1 rs1741981 の遺伝子多
型が影響することをヒト in vivo で初めて証明した（図 3）。さらに HDAC1 の遺伝子多型は、自
己誘導を考慮した CBZ の PPK パラメータに影響したことから、CBZ による CYP3A 誘導の程
度にも大きく寄与し、同時に CBZ の治療効果の獲得を目的とした推奨投与量の決定にも重要で
あることを解明した。CBZ は、てんかんのみならず、双極性障害や統合失調症等の様々な疾患
に対して頻用されている一方で、その CYP3A 誘導作用による自己誘導や相互作用が臨床で問
題となる。本研究結果は HDAC1 rs1741981 遺伝子多型が CBZ 誘導条件下における CYP3A 活性
の新規遺伝的予測因子であることを示しており、未だ一部の例でしか実現に至っていない、遺
伝情報に基づく CYP3A 基質薬物の個別化投与設計法の開発に繋がると期待する。 
 
（３）統合失調症（SCZ）患者のメタボリックシンドロームに関する薬理遺伝学的検討 
１）SCZ 患者での検討：男性では肥満に対して GSTK1 rs1917760 多型が有意に関係し［標準化
偏回帰係数(β): 0.20］、肥満を介した MetS との関連性を認めた。さらに、喫煙の有無で男性患
者を層別化したところ、GSTK1 遺伝子多型の影響は両群で同等であったが、GSTM1 欠損遺伝
子型が新たに肥満と MetS に影響していた。一方、女性では肥満に対して MTHFR C677T 多型
が有意に影響しており(β: 0.25)、肥満を介した MetS を構成する検査値の異常との関係を認めた。
さらに、女性では、喫煙者でのみ MTHFR C677T 多型が肥満と関係し(β: 0.631)、非喫煙者では
関連性を認めなかった（図 4）。 
２）人間ドック受診者での検討：ロジステ
ィック回帰分析により MetS を構成する腹
囲や各検査値異常との関係を検討した結
果、SCZ 患者で関係した上記の遺伝子多型
との関連性は認めなかった。 
本検討では、酸化ストレス関連の遺伝子

多型と SCZ 患者の肥満や MetS との関係を
性差の観点から初めて明らかにした。本研
究では、男性の SCZ 患者において肥満と
MetS に対して GSTK1 rs1917760 多型がリ
スク因子であることが示された。GSTK1 は
ミトコンドリアに局在する抗酸化酵素
であり、アディポネクチンの活性化にも
関与している。過去の我々の報告では、
SCZ の男性患者で末梢血単核球の
GSTK1 発現量が高かったことから、GSTK1 発現量の高い男性患者では GSTK1 の低発現アリル
が肥満と MetS に関係する可能性が示唆された。また本検討では、GSTM1 欠損型が喫煙者での
み肥満に関係した。SCZ の喫煙者の高い酸化ストレス状態と、それに関連する肥満等に GSTM1
が保護的に作用する可能性が考えられた。一方、エストロゲンはホモシステインの代謝を促進
することが知られており、喫煙はホモシステイン代謝促進作用を阻害する。従って、エストロ
ゲンとタバコの影響を受ける女性の喫煙患者でのみ MTHFR C677T 多型が肥満と MetS に関係
したと考えられたが、その詳細は今後の検討課題である。以上、本研究の結果は、日本人 SCZ
患者の肥満や MetS に関わる遺伝的予測因子の解明と、酸化ストレスを標的にした予防的応用
に向けた基盤情報になると考える。 
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