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研究成果の概要： 
パニック障害患者を対象にパロキセチンによる治療を行い、初期治療反応性と、パロキセチ

ン血中濃度、セロトニントランスポータープロモーター領域(5-HTTLPR)遺伝子多型との関連に

ついて検討した結果、治療反応性と有意な相関がみられたのはパロキセチン血中濃度と

5-HTTLPR 遺伝子多型であり、他の因子とは有意な相関がみられず、パロキセチン血中濃度高値

と 5-HTTLPR の L 型は初期治療反応性を低下させる因子と考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
今日まで、現在の我が国の生物学的精神医

学研究は、そのほとんどが、病因・病態生

理の解明をめざしたものであって、治療技

術の改善や薬物治療の一定の指針を提供

しようとしたものは極めて少ない。それら

の研究でも多くは統合失調症、気分障害の

研究が大半を占める現状である。一方、欧

米ではこういった向精神薬の臨床薬理学

的研究は１９６０年代から盛んに行われ、

我が国のレベルは２０年近く遅れている

といっても過言ではない。これまでのパニ

ック障害の分子生物学的研究は正常対照

者とパニック障害患者との間で種々の変

異遺伝子の頻度を比較するという研究は

多いが、治療効果との関連の解析を試みた

ものは数少ない。治療効果や副作用との関

係の解析を試みたものはあるが、これらは

セロトニン神経系以外の神経経路（ノルア

ドレナリン神経系）に着目したものである。

現在のパニック障害治療の第一選択とな

るのは選択的セロトニン再取り込み阻害

薬である。従って、本研究はその合理的使

用法開発のための非常に重要なステップ



になると考えられる。 
 
２．研究の目的 
代表的な不安性障害であるパニック障害では

選択的セロトニン再取り込み阻害薬が薬物治

療として推奨されている。しかしながら、そ

の臨床効果には個体差があり、吐き気などの

消化器症状のために、その投与をあきらめざ

るを得ない場合も少なくない。このような選

択的セロトニン再取り込み阻害薬の臨床効果

や副作用の個体差を事前に予測し、それによ

って合理的な薬物治療計画を立案することが

求められている。本研究計画ではパニック障

害の病態生理への関連が想定され、また、セ

ロトニン再取り込み阻害薬の作用部位と考え

られているセロトニントランスポーター遺伝

子およびセロトニン受容体遺伝子における遺

伝子変異を検出し、パニック障害患者各個体

の遺伝子型を決定する。次いで、これらの遺

伝子型と治療のために選択的セロトニン再取

り込み阻害薬であるパロキセチンを投与され

た各個体の臨床効果や副作用出現との関連を

検討することにより、治療反応性や副作用出

現の投与前予測をめざし、選択的セロトニン

再取り込み阻害薬によるパニック障害のオー

ダーメイド（個別化）治療の確立を目的とす

る。 
 
３．研究の方法 
(1)サンプル収集 
獨協医科大学精神科に外来通院中でパロキセ

チンを内服しているパニック障害患者（診断

は DSM-IV-TR 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、①パロキセチンの

定常状態血漿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場合 ②他

の併用薬による臨床効果・副作用に対する影

響を除くために、パロキセチン単剤で治療さ

れている患者を対象とし、末梢血を採取する。 
 
(2)各遺伝子型の決定 

末梢血からDNAを抽出し、パロキセチンの

臨床効果や副作用と関連する可能性がある

serotonin transporter gene linked polymorphic 
regions（5-HTTLPR）、serotonin transporter 
variable number of tandem repeat（VNTR）遺伝

子型、5HT1a・5HT2a・5HT2c受容体遺伝子型

をpolymerase chain reaction法にて同定する。

なお本研究は獨協医科大学倫理委員会の承

認を受けており、また文部科学省・厚生労働

省・経済産業省「ヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針」を遵守して行った。 

 
(3)臨床効果の判定 
パニック患者患者における臨床効果を①パ

ニック発作回数②パニック障害・広場恐怖症

評価尺度(Panic and agoraphobia scale 
observer-rated)、③Manifest Anxiety Scale 
(MAS), ④Clinical Global Improvement(CGI)
の得点の推移によって評価し、血漿中濃度と

臨床効果との関連について検討する。また、

これらの結果から、上記の各遺伝子の遺伝子

型と臨床効果・副作用出現の関係について検

討する。また、出現した副作用について出現

時点､消失した時点､重症度､結果を記録・評

価する｡ 
 
４．研究成果 
平成 18 年度は、未治療のパニック障害患

者 38 例（DSM-IV-TR）を対象にパロキセチ

ンによる初期治療（10mg×2 週間）を行い、

初期治療反応性と、パロキセチン血中濃度、

セロトニン・トランスポーター・プロモータ

ー領域(5-HTTLPR)遺伝子多型との関連につ

いて検討した。重回帰分析により治療反応性

に影響を与えている因子の分析を総合的に

行ったところ、治療反応性と有意な相関がみ

られたのはパロキセチン血中濃度と

5-HTTLPR 遺伝子多型であり、他の因子とは

有意な相関がみられず、パロキセチン血中濃

度高値と 5-HTTLPR L 型は初期治療反応性を

低下させる因子と考えられた。 
平成19年度ではパニック障害38例を対象と

したパロキセチンによる治療反応性を調査し

た研究結果では、投与2週間後の治療初期にお

いてセロトニン・トランスポータープロモー

ター領域（5-HTTLPR）遺伝子多型と症状改善

率との間に有意な相関が認められ、mRNAの

転写活性が高いL型の保有は治療反応性を低

下させる因子と考えられた。また投与4週間後

では逆にL型保有者の治療反応性が良い傾向

にあった。この結果からL/L型、L/S型はS/S型
に比べてSSRI治療に対する感受性が高い（初

期治療反応性は低いが後期治療反応性は高い

）ことが示唆された。この結果は近年の脳PET
研究や基礎実験によっても裏付けられている

。 
平成20年度は症例の蓄積により治療開始4

週後のデータが蓄積され、解析を行った結果

、S型保有者とL型保有者の治療反応性に有意

な差が認められないことが判明した。 
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