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研究成果の概要： 
パニック障害患者を対象としてパロキセチンによる治療(2 週間)を行い、パロキセチン血中濃

度と初期治療反応性の関係について検討を行った。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行ったところ、症状改善率とパロキセチン血中濃度との間に有意な負の相

関がみられた。甲状腺疾患においてパニック障害様症状がみられることから、甲状腺機能と治

療反応性との関連について解析したところ、治療前血中 TSH 値が正常範囲内で高いと治療反応

性が良いことが判明した。 
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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２

０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。特に治療に用いた

薬物の血中濃度と臨床効果との関連をみた

ものはわずかにフルボキサミンの血中濃度

と臨床効果との関連を解析した Sandmann ら

の報告（Pharmacopsychiatry, 31:117-121, 1998）
があるのみである。我々はパロキセチンの血

中濃度とCYP2D6遺伝子型との関係に関する



研究結果（Ueda M, et al Progress in 
Neuropsychopharmacology & Biological 
Psychopharmacology 30:486-491, 2006）を得

ており、CYP2D6 遺伝子型がパロキセチン血

中濃度の重要な決定因子であることが示唆

されている。こういったパロキセチンの薬理

遺伝学的知見をもとにおこなう本研究計画

は実現可能性が極めて高い。また、パロキセ

チンの血中濃度とパニック障害患者におけ

る臨床効果・副作用との関係の解析を試みる

きわめてユニークなものである。 
 
２．研究の目的 
パニック障害の代表的治療薬であるパロキセ

チンの血中濃度、およびパロキセチン血中濃

度の決定因子として重要な

cytochromeP450(CYP)遺伝子多型とパニック

障害の臨床症状の推移・各個体での副作用出

現との関係を解析し、治療反応性や副作用出

現の投与前予測をめざし、パロキセチンによ

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

他の併用薬によるパロキセチン血漿中濃度に

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。平成１８年度は４０名のパニック

障害患者からサンプルおよびデータを収集す

る。 
 
(2)パロキセチン血漿中濃度の測定および各

遺伝子型の決定 
得られた末梢血のうち、血漿成分を分離し、

高速液体クロマトグラフィー（HPLC）にて

パロキセチン血漿中濃度を測定する。末梢血

から DNA を抽出し、薬物代謝酵素の遺伝子

多型としては、CYP2D6*1(wild type)、
CYP2D6*10(C188→T, unstable enzyme)を
mutation specific primer を用いた PCR 法にて

検出し、CYP2D6*3(A2637 deletion, frame shift)、
CYP2D6*4(G1934→A, splicing defect)を
nested-PCR 法にて検出する。CYP2D6*5(total 
gene deletion)を Long-PCR 法によって検出す

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」を遵守して行うこと

とする。 
 
(3)臨床効果の判定 
パニック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 年度の研究結果としては、未治療

のパニック障害患者 21 例を対象としてパロ

キセチンによる初期治療(2 週間)を行い、パロ

キセチン血中濃度と初期治療反応性の関係

について検討を行った。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

行ったところ、症状改善率とパロキセチン血

中濃度との間に有意な負の相関がみられた。

本研究によりパロキセチンによるパニック

障害の初期治療においてパロキセチン有効

血中濃度に上限閾値が存在する可能性が示

唆された。年齢、性別、体重、喫煙本数、常

習飲酒、うつ病の合併、広場恐怖の有無、初

診時パニック発作回数及び重症度、副作用な

どの各因子と症状改善率との間に有意な相

関は認められなかった。CYP2D6 遺伝子多型

とパロキセチン血中濃度との関連について

は、変異アリル数により 3 群に分け（変異ア

リル数＝0,1,2）、検定を行ったが、3 群間に

有意差がみられなかった。しかし変異アリル

を 2 個もつ群は他の群より単位体重あたりの

血中濃度が高めであった。 
平成 19 年度の研究結果としては、パニッ

ク障害患者を対象としてパロキセチンによ

る初期治療（10mg×2 週間）を行い、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

多型等の治療反応性に影響を与える因子に

ついて検討を行った。その結果、パロキセチ

ン血中濃度、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た。2 週

間以内の治療初期においてパロキセチン血



中濃度高値と 5-HTTLPR遺伝子多型 L型は治

療反応性を低下させる因子と考えられた。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。また甲状腺疾患に

おいてパニック障害様症状がみられること

から、甲状腺機能と治療反応性との関連につ

いても検討がなされ、治療前血中 TSH 値が正

常範囲内で高いと治療反応性が良いという

結果となった。 
平成20年度はさらに症例の蓄積を重ね、治

療開始4週後のデータを蓄積し、解析した結

果、薬物治療開始4週後の臨床改善度に対し

てパロキセチン血中濃度は有意な影響を与

える因子とはならないことが判明した。 
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