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研究成果の概要（和文）：本研究は、抗てんかん薬のCYP3A4/5を介した相互作用の発現機序を解明することを目
的として、血漿中4β-hydroxycholesterol（4βOHC）濃度を指標に、薬物代謝に関与するタンパクの遺伝子多型
の影響も考慮して検討した。酵素誘導能が大きい抗てんかん薬投与時の血漿中4βOHC濃度は、誘導能が小さい抗
てんかん薬投与時に比べて約3.2倍有意に高値を示した。一方、CYP3A5*3およびPOR*28の遺伝子多型と血漿中4β
OHC濃度には関連はみられなかった。以上より、酵素誘導剤はCYP3A4/5の代謝能を高めることで、併用する抗て
んかん薬の血中濃度を低下させることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate mechanisms underlying drug-drug
 interactions of antiepileptic drugs in epilepsy patients. We used plasma 4β-hydroxycholesterol（4
βOHC）concentration as a probe for the CYP3A activity, Administration of CYP3A inducers, such as 
carbamazepine or phenytoin, markedly increased plasma 4βOHC concentration up to 3.2-fold of those 
of non-inducer. Polymorphisms of CYP3A5*3 and POR*28 did not affect plasma 4βOHC concentration. 
These results indicated that a decrease in plasma concentrations of antiepileptic drugs was caused 
by the increased activity of CYP3A, but polymorphisms of CYP3A5*3 or POR*28 hardly influenced the 
CYP3A activity.

研究分野： 臨床薬物動態学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性てんかんでは抗てんかん薬の併用が必要となることが多い。これまで臨床的に抗てんかん薬併用時には薬
物相互作用があり、併用薬の血中濃度が変動することが知られていた。酵素誘導剤では併用により併用薬の血中
濃度低下することが報告されていたが、臨床的にその発現機序については不明であった。本研究では、4β
-hydroxycholesterolをプローブとして用いることで、酵素誘導剤とされるカルバマゼピンやフェニトンなどの
抗てんかん薬がCYP3A系の酵素活性を増大させることを初めて明らかにした。本研究成果は、難治性てんかんな
ど抗てんかん薬の併用時における治療効果を高める上で重要と考える。
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１．研究開始当初の背景 

てんかんは、神経疾患の中で発症頻度が高いものの一つであり、我が国の人口の約 0.8％、約
100 万人の患者がいると推定されている。てんかんの治療の基本は抗てんかん薬（AED）を用いた
薬物療法であり、AED は発作の再発を防ぎ、さらに再発した際にも発作の重症度を軽減する効果
がある。てんかんの薬物療法では単剤による導入を基本とするが、発作が十分に抑制されない場
合は併用療法へと移行する。てんかんの治療期間は長期にわたることが多いため、薬物相互作用
が顕在化しやすい。 

AED は第一世代のフェニトイン（PHT）、フェノバルビタール（PB）、バルプロ酸ナトリウム、カルバ
マゼピン（CBZ）、クロバザム、スルチアムなどに加え、2006 年以降に登場した第二世代のラモトリギ
ン、トピラマート、スチリペントール（STP）、レベチラセタムなどがあり、2013 年にはルフィナミドが発
売されるなど、臨床で使用可能な薬剤は年々増加しつつある。AED には共通したいくつかの特徴
がある。薬物動態学的にみると、AED は脂溶性が高く肝代謝型であり、また血漿蛋白結合率も高
いものが多い。この特徴は代謝過程および分布過程における薬物相互作用と関連している。また
薬理学的にみると、臨床効果が得られていることの証しは発作がないことであり、他に信頼性が高
い代替薬理学的指標がない。さらに AED は、治療域が狭いものが多く、有効血中濃度を逸脱する
と重篤な副作用を引き起こす危険性がある。PHT のように非線形の薬物動態を示し、少量の増量
で中毒域に達するものがある。このような AED の薬物動態学的および薬理学的特徴から、日常診
療では薬物血中濃度モニタリング（TDM）が実用化されており、定期的に薬物血中濃度を測定し、
それに基づいて投与量を調整している。 

薬物代謝酵素の誘導や阻害様式を解明する上で、肝細胞などの代謝酵素の mRNA 量が指標
になることが知られている。しかし、ヒトでは深部臓器の生体組織を採取して mRNA 量を測定するこ
とは困難であり、代替指標を用いて代謝酵素活性を判断することが求められている。ヒトにおける
CYP3A4/5 活性を測定するために数種の候補となる指標が報告されている。外因性のプローブ薬
物としてミダゾラムやエリスロマイシンを投与する方法があるが、外因性薬物の投与は患者側に負
担が大きく、臨床適用が制限される。内因性マーカーとして、血漿中 4β-hydroxycholesterol（4β
-OHC）濃度を用いる方法が報告されている。4β-OHC はコレステロールの生体内代謝産物であり、
外因性の薬物を投与する必要がなく利便性が高い。 

２．研究の目的 
本研究では、AED の相互作用により生じる酵素誘導および阻害の発現様式を解明することで、

てんかん治療成績の向上に資するため、内因性の代謝酵素マーカーを測定して CYP3A4/5 活性
の変動を評価する。さらに、これらの研究で得られた結果に基づいて、薬物相互作用の影響を考
慮した AED の新規投与法の開発を目指す。 

３．研究の方法 
AED 服用患者から採取した血漿中4β-OHC 濃度の測定は、高速液体クロマトグラフタンデム型

質量分析計（LC-MS/MS）を用いて行った。内部標準物質に 4β-hydroxycholesterol-d7 を用いた。
血漿中 4β-OHC をアルカリでけん化した後、n-hexan を用いて液-液抽出し、減圧遠心下で有機相
を蒸発させた後、LC-MS/MS 溶離液を加えて再溶解させ、光学異性体を分離可能なキラル分離カ
ラムを装着した LC-MS/MS に注入した。なお、静岡てんかん・神経医療センターおよび静岡県立
大学の研究倫理委員会の承認を得た後、患者の同意を得た上で研究を開始した。 

４．研究成果 
今 回 開 発 し た 血 漿 中 4 β -OHC 測 定 法 に よ っ て 、 4 β -OHC の 鏡 像 体 で あ る 4 α

-hydroxycholesterol を 4β-OHC と明確に分離することに成功した。その上で、90 名の AED 服用
患者の 108 血液検体を用いて血漿中 4β-OHC 濃度を測定した。対象となった患者を（1）
CYP3A4/5 を誘導する PHT、PB および CBZ の服用患者、（2）CYP3A を阻害する AED である STP
の服用患者、（3）CYP3A4/5 の誘導および阻害作用を有さない AED の服用患者の 3 群に分類し
て CYP3A4/5 活性を評価した。血漿中 4β-OHC 濃度と 4β-OHC/総コレステロール濃度比は良好
な相関を示したことから、以後は総コレステロール濃度で補正せず、血漿中 4β-OHC 濃度を
CYP3A4/5 活性の指標として用いた。誘導剤服用群、誘導剤および阻害剤非服用群、阻害剤服
用群の血漿中 4β-OHC 濃度（mean ± S.D.）は、それぞれ 275.2 ± 156.6 ng/mL、86.5 ± 
37.68 ng/mL および 86.2 ± 46.98 ng/mL であり、誘導剤服用群は誘導剤非服用群と比較して 3.2
倍有意に高い血漿中 4β-OHC 濃度を示した。また、CBZ およびび PHT 服用患者における血漿中
4β-OHC 濃度は薬剤の用量依存的に増加することが明らかになり、投与量あたりの誘導能を算出
したところ両剤ともほぼ同等であった。次に、CYP3A5*3 および POR*28 遺伝子多型と血漿中 4β
-OHC 濃度との関係を検討した。CYP3A5*3 および POR*28 は、4β-OHC の体内動態に有意な影
響を与えなかった。 

以上より、AED 併用時に、CYP3A4/5 の基質となる AED の血漿中濃度が変動する原因は、
CYP3A4/5 活性の変動によることが明らかになった。実臨床での投与量を勘案すると、CBZ がより
強力な CYP3A4/5 阻害作用を有することが示唆された。また、CYP3A4/5 活性に及ぼす影響は、
Genetic factor よりも Non-genetic factor の方が大きいと考えられる。 
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