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研究成果の概要（和文）：Venlafaxine（VEN）とO-desmethylvenlafaxine（ODV）の薬物動態を検討した。投与
量と血漿中濃度との相関係数は、VENとの間で0.57、ODVとの間で0.94であった。更にCYP2D6遺伝子多型が、
VEN、ODVと各エナンチオマー（S-VEN、R-VEN、S-ODV、R-ODV）血漿中濃度にもたらす影響について評価した。各
エナンチオマー血漿中濃度はVEN投与量と有意な相関を認めた。補正VEN、ODV、S-ODV、R-ODV各血漿中濃度は年
齢と有意な相関を認めた。各エナンチオマー血漿中濃度のいずれも、CYP2D6*10のアリル数との間に有意な関連
は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：The pharmacokinetics of venlafaxine (VEN) and O-desmethylvenlafaxine (ODV) 
were investigated. The correlation coefficients between dose of VEN and plasma concentration of VEN 
and ODV were 0.57 and 0.94, respectively. Addtionally, the effect of CYP2D6 gene polymorphism on the
 plasma levels of VEN, ODV and each enantiomer (S-VEN, R-VEN, S-OD, R-ODV) was evaluated. The plasma
 concentration of each enantiomer was significantly correlated with the dose of VEN. Corrected VEN, 
ODV, S-ODV, and R-ODV plasma concentrations showed a significant correlation with age. Neither 
plasma concentration of each enantiomer was significantly associated with the number of CYP2D6*10 
alleles.

研究分野： 臨床精神薬理学

キーワード： pharmacokinetics　pharmacogenetics　enantiomer　venlafaxine 　mirtazapine

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、モノアミン仮説を凌駕するような革新的な抗うつ薬の開発は停滞しているといって差し支えない。現在使
用されているベンラファキシンやミルタザピンのエナンチオマーの薬物動態を解析することによって、新規抗う
つ薬の有効性に寄与している物質の同定を行い副作用のリスクが少ない物質を抽出することが期待され、短期間
で比較的安全かつ効率的なプロセスで新しい抗うつ薬をうつ病患者に供給することができる可能性が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
大うつ病性障害の薬物治療において、第一選択薬として三環系抗うつ薬（TCA）以外のいわ
ゆる新規抗うつ薬が投与されるのが一般的であるが、臨床効果には個体差が大きく、治療効
果、副作用出現の予想は困難で、薬物治療計画の立案は「やま勘的」であり、その理論根拠
は希薄である。新規抗うつ薬は TCA に比べ、安全域が広く、副作用も少ないとされ、新規抗
うつ薬の血中濃度が重要視されることはなく、その薬物動態とその臨床効果および副作用との
関連については十分なデータが得られているとは言い難い。 
わが国でも選択的セロトニン再取り込み阻害薬(SSRI)のみならず、SSRI とは薬理プロファ
イルが全く異なるミルタザピンが SSRI 無効例や重症のうつ病患者に臨床場面で用いられるよ
うになってきている。ミルタザピンは S 体、R 体が 1:1 となっているラセミ体を製剤化したもの
が臨床現場で使用されているが、その薬物動態と臨床効果、副作用との関係については解明
されていない。ミルタザピンの代謝には、代謝酵素の CYP2D6 が関与しているが、CYP2D6 
は極めて多型性に富み、80 種類以上の変異遺伝子が知られている。CYP2D6 変異遺伝子
の出現頻度には人種差が著しく、日本人では CYP2D6 活性を低下させる変異遺伝子の頻度
が 40～50％と高い。これらのことより、日本人のミルタザピン血中濃度は CYP2D6 遺伝子型
により影響を受け、欧米人と比較してミルタザピン血中濃度は上昇しやすいと予測される。 

 

図 1 

 
図 2 

 
既に CYP2D6 遺伝子型とミルタザピン薬物動態との関係について解析しており、ミルタザピン
のラセミ体血中濃度は CYP2D6 遺伝子型の影響を受けない（Watanabe et al, Clinical 



Neuropsychopharmacology and Therapeutics, 2015）のに対して、S-(+)ミルタザピンは影響を受
けることを見出している（Hayashi et al, Pharmacopsychiatry, 2015, 図 2参照）。また、主要代謝
産物であるとされる 8-OH-ミルタザピンの血中濃度は極めて低く（第 25 回日本臨床精神神
経薬理学会にて報告）、その理由として、水酸化代謝物の殆どがグルクロン酸抱合体として血
中に存在することを予備的データとして得ていた。従って、その動態の予測にはグルクロン酸
抱合経路(図 1)を含めた包括的解析が必須である。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、ミルタザピン血中濃度の投与前予測をめざして、ミルタザピンおよびその代謝
物、グルクロン酸抱合体の血中濃度の測定とその代謝に影響をおよぼす因子として CYP2D6 
遺伝子型の同定を行い、臨床効果・副作用の観点から最適な薬物治療の立案の方策の確立
を目的とする。 
 
(1)既に我々は大うつ病患者において、CYP2D6 遺伝子多型、ミルタザピンおよびその代謝
物光学異性体血中濃度の関係に関する薬物動態学的研究を開始しており、既に 80 名のデ
ータを蓄積しており、その一部は論文化されている（Watanabe et al, Clinical 
Neuropsychopharmacology and Therapeutics, 2015; Hayashi et al, Pharmacopsychiatry、2015） 
(2)平成 28、29 年度内の対象収集目標人数は 60 名とし、総計 140 名のデータとすることを
目標とする。これらの 140 名からのサンプルについて、グルクロン酸抱合経路を含めたミルタ
ザピンおよびその代謝物の血中濃度解析を行う。また、各個体の CYP2D6 遺伝子型、ミルタ
ザピンおよびその代謝物の光学異性体血中濃度と臨床効果・副作用との関連について解析
することで臨床効果・副作用予測法を確立する。 
(3)平成 30 年度にさらに 30 名のサンプルを集め、平成 28、29 年度で導出したミルタザピン
血中濃度投与前予測式、臨床効果・副作用予測式の妥当性を検証する。 
 
３．研究の方法 
獨協医科大学精神科および研究協力施設に入院中もしくは外来通院中でミルタザピンを内
服している大うつ病性障害(診断は DSM-5 診断基準に準拠)のうち、本研究の趣旨、内容に
ついて説明の上、書面にて同意が得られた者の中から、ミルタザピン定常状態血中濃度を得
るために、投与量が固定され 2 週間以上経過している患者を対象とし、末梢血を採取する。
高速液体クロマトグラフィーにてミルタザピンおよびその代謝物の光学異性体別に測定、なら
びグルクロン酸抱合体血中濃度を測定する。末梢血から DNA を抽出後、PCR 法にてミルタ
ザピン代謝に関連する酵素である CYP2D6 遺伝子型(CYP2D6*1、CYP2D6*10、
CYP2D6*3、CYP2D6*4、CYP2D6*5)を同定し、母集団薬物動態解析(population 
pharmacokinetics)により包括的に解析し、その臨床効果、副作用の投与前予測をめざし、最
適な薬物治療計画立案の方策の確立をめざす。 
 
４．研究成果 
 
Venlafaxine（VEN）は、主に CYP2D6によって、活性代謝産物である O-desmethylvenlafaxine
（ODV）に代謝される。本研究では、日本人を対象として VEN と ODVの血漿中濃度を測定し
た。対象は VENの投与を 1週間以上受けた 13例で VEN、ODV血漿中濃度を測定した。
平均血漿中濃度が VEN=55.4±60.4ng/ml、ODV=140.0±118.9ng/ml、補正投与量で補正した
平均血漿中濃度は VEN=47.1±40.8ng/ml/kg/m、ODV=121.4±35.4ng/ml/kg/mg、ODV/VEN
比は 5.3±5.2であった。補正投与量と補正血漿中濃度との相関係数は、VEN との間で 0.57
（p=0.043）、ODV との間で 0.94（P＜0.001）であった。更に CYP2D6遺伝子多型が、VEN、
ODV ラセミ体と各エナンチオマー（S-VEN、R-VEN、S-ODV、R-ODV）の血漿中濃度にもたら
す影響について評価した。対象は VENを 1週間以上投与された日本人患者 48例で解析し
た。VEN補正投与量（1日投与量を体重当たりで補正した値）と性別、年齢、体重、VEN、
ODV ラセミ体およびエナンチオマーの補正血漿中濃度（血漿中濃度を体重当たりの 1日投
与量で補正した値）、ODV/VEN比、S-VEN/R-VEN比、S-ODV/R-ODV比との間における相
関関係を検討した。VEN、ODV、S-VEN、R-VEN、S-ODV、R-ODV各血漿中濃度は VEN
補正投与量と有意な相関を認めた。補正 VEN、ODV、S-ODV、R-ODV各血漿中濃度（体重
当たり投与量で補正した値）は年齢と有意な相関を認めた。補正 VEN、ODV、S-VEN、R-
VEN、S-ODV，R-ODV各血漿中濃度のいずれも、CYP2D6*10のアリル数との間に有意な関
連は認められなかった。 
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