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研究成果の概要（和文）：抗精神病薬血中濃度と薬物代謝酵素遺伝子型との関連を検証し、抗精神病薬の個人の
至適用量を予測するための基盤を創出することを目的とし、統合失調症患者のクロザピン血中薬物濃度、ノルク
ロザピン血中濃度を測定し、それらと薬物代謝酵素遺伝子型やSNPとの関連解析をそれぞれ行なった。その結
果、クロザピン血中濃度、ノルクロザピン血中濃度、クロザピン/ノルクロザピン濃度比に有意に関連する薬物
代謝酵素遺伝子型あるいは、SNPは見出されなかった。しかし、この結果はサンプル数不足による検出力の低さ
に由来する可能性が否定できず、今後もサンプル数を拡大した解析が必要である。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to examine the relationship between blood 
concentrations of antipsychotics and drug metabolizing enzyme genotypes, and to establish a basis 
for predicting individual optimal doses of antipsychotics. We measured the blood concentrations of 
clozapine and norclozapine in patients with schizophrenia and conducted association analyses between
 these concentrations and drug metabolizing enzyme genotypes and single nucleotide polymorphisms 
(SNPs). The results showed no significant associations between drug metabolizing enzyme genotypes or
 SNPs and clozapine blood concentrations, norclozapine blood concentrations, or the 
clozapine/norclozapine concentration ratio. However, it cannot be ruled out that this result may be 
due to low detection power caused by insufficient sample size. Therefore, further analyses with an 
expanded sample size are necessary.

研究分野： 精神医学

キーワード： 抗精神病薬　ファーマコゲノミクス　薬物血中濃度

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究においてクロザピン血中濃度や代謝に有意に関連するPK関連遺伝子型、あるいはSNPは見出されなかっ
た。しかし、この結果はサンプル数不足による検出力の低さに由来する可能性が否定できず、今後もサンプル数
を拡大した解析が必要である。その結果、関連する遺伝子型が見出されれば、その遺伝子型の情報を用いること
で、個人の至適用量を予測しうる可能性がある。このため、今後も本研究と同様の手法を用いた研究の継続が必
要であると考える。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
統合失調症の治療では抗精神病薬による薬物療法が重要な役割を果たすが、個人間で必要な用
量にはばらつきがあることを臨床上実感することが多い。副作用を最小限に抑え、かつ最大限の
治療効果を得るためには、個人に合わせた抗精神病薬の選択や用量調整が必要になるため、診療
時間の多くはこの調整に費やされる現状がある。 
近年の薬理ゲノム学の発展は目覚ましく、抗がん剤のイリノテカンの好中球減少症やワルファ
リンの出血が薬物代謝酵素の遺伝子型と関連していることなどが知られている。そしてこれら
の薬剤では薬物代謝酵素の遺伝子型情報を用いることにより、副作用の発現の予測と発症予防
をすることが可能となってきている。また、シーケンシング技術の進歩に伴い、代謝酵素の遺伝
子型を詳細に決定することが可能となってきていたり、薬物の定量分析技術の進歩に伴い、薬物
血中濃度測定を液体クロマトグラフィータンデム質量分析装置を用いて比較的少ない労力で行
うことができるようになってきているまた、抗精神病薬の代謝においても Cytochrome 
P450(CYP)などの代謝酵素が関与していることが知られており、実際に CYP2D6の遺伝子多型
によりリスペリドンやアリピプラゾールの血中濃度が変化することが明らかになっている。お
そらく個々の薬剤の代謝は複数の分子種により行われ、血中濃度はそれら複数の分子種の遺伝
子型に複合的に影響を受けている。このように、統合失調症治療の臨床的な側面からの個別化医
療の要請と、科学技術の進歩の現状から、薬物代謝酵素遺伝子型と抗精神病薬血中濃度の関連を
検証し、抗精神病薬の個人の至適用量を予測するための基盤を創出するための研究を着想した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では薬物動態（PK）関連遺伝子に着目し、薬物代謝に関わる分子種の遺伝子型が抗精神
病薬に対してどの程度、血中濃度に影響するのかを検討する。実際に生体内において遺伝子型が
どの程度代謝に影響を及ぼすかを検証するためには、in vivoの検討が必要であるため血漿検体
を用いた血中濃度測定を行い、血中濃度と遺伝子型の関連を検証する。これらを通じて個人にお
ける抗精神病薬の投与量の適正化に資する知見を創出することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
（１）薬物血中濃度に関連する PK関連遺伝子型の同定 
<対象者> クロザピンを内服している 82 名の統合失調症患者 
<薬物血中濃度測定>  
82 名の血漿検体を用いて、クロザピンとノルクロザピンの血中濃度を液体クロマトグラフィー
/タンデム質量分析(以下 LC-MS/MS)を用いて測定した。 
<PK関連遺伝子のジェノタイピング > 
CYP2C19、CYP2D6、UGT１A１について次世代シーケンサーを用いてジェノタイピングを行い、遺
伝子型に基づいて酵素活性の表現型を、Extensive Metabolizer（EM）、Intermediate Metabolizer
（IM）、Poor Metabolizer（PM）に分類した。 
＜統計解析＞ 
① 全症例を用いた解析（n=82） 
独立変数に遺伝子型に基づく酵素活性表現型、性別、年齢、身長、体表面積、eGFR、喫煙の有無
を用いた。従属変数は、クロザピンの血中濃度/投与量比（以下 C/D比）、ノルクロザピン C/D比、
そしてクロザピン/ノルクロザピン濃度比の３つの項目を用いて、重回帰分析を行った。 
有意水準を 0.05に設定した。 
 
②内服後 9時間から 15時間で検体採取をしたサンプルのみを用いた解析(n=45) 
サブグループ解析として、内服後 9時間から 15時間で検体採取をしたサンプルのみを用いた解
析も①と同じ手法で実施した。 
 
（２）全ゲノム SNP 解析による薬物血中濃度に関連する遺伝子多型の同定 
<対象者>クロザピンを内服している 91 名の統合失調症患者 
<薬物血中濃度測定>  
91 名の血漿検体を用いて、クロザピンとノルクロザピンの血中濃度を LC-MS/MSを用いて測定し
た。 
<全ゲノム SNPタイピング> 
Infinium Asian Screening Arrayを用いて遺伝子型を決定した。 
＜統計解析＞ 
① 全症例を用いた解析（n=91） 
独立変数に遺伝子多型(SNP)、性別、年齢、身長、体重、eGFR、1 日あたりのクロザピン投与量、



喫煙の有無を用いた。従属変数にクロザピン濃度とクロザピン/ノルクロザピン濃度比の２つの
項目を用いて QTL 解析を行った。 
② 内服後 9時間から 15時間で検体採取をしたサンプルのみを用いた解析(n=51) 
サブグループ解析として、内服後 9時間から 15時間で検体採取をしたサンプルのみを用いた解
析も①と同じ手法で実施した。 
 
 
 
４．研究成果 
(1)薬物血中濃度に関連する PK関連遺伝子多型の同定 
従属変数クロザピン C/D比、ノルクロザピン C/D比、そしてクロザピン/ノルクロザピン濃度比
の３つの項目に対して、いずれの PK関連遺伝子型に基づく酵素活性表現型は有意な関連を示さ
なかった。サブグループ解析においても同様に有意な関連を示さなかった。 
有意な関連が見出されなかった原因の一つとして、サンプル数不足による検出力の低さが挙げ
られる。したがって、今後もサンプル数を拡大した解析が必要であると考えられる。また、解析
する PK関連遺伝子の種類をさらに拡大して検討することも必要であると考える。 
 
(2)全ゲノム SNP 解析による薬物血中濃度に関連する遺伝子多型の同定 
従属変数クロザピン濃度とクロザピン/ノルクロザピン濃度比の２つの項目に対して、有意な
関連を示す SNPは同定されなかった（図１a, 1b）。サブグループ解析においても同様に有意な関
連を示さなかった（図 2a, 2b）。有意な関連が見出されなかった一つの原因として、サンプル数
不足による検出力の低さが挙げられる。したがって、今後もサンプル数を拡大した解析が必要で
あると考えられる。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

図 1a クロザピン濃度との関連 図 1b クロザピン/ノルクロザピン⽐との関連 

図 2a クロザピン濃度との関連 図 2b クロザピン/ノルクロザピン⽐との関連 
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