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研究成果の概要： 
ヒト肝ミクロゾームでのプロポフォール水酸化酵素活性に個人差が認められ、

さらにその要因として各個体の P450 分子種含量の違いが考えられたことから、

4-水酸化およびω -水酸化酵素活性と CYP2B6 および CYP3A4 含量との相関性に

ついて検討を行なった。その結果プロポフォール 4-水酸化活性と、CYP2B6 含量

に最も高い相関性が認められ (r=0.84)ついで CYP3A4 含量との間に相関性が認め

られた。一方、プロポフォールω -水酸化活性と CYP2B6 含量との間に高い相関

性認められた。個体間での含量の変動には遺伝的多型の影響が考えられたことか

ら、これまで報告されている CYP2B6 に関する遺伝子多型のうちで、活性低下を

伴う CYP2B6*6 と CYP2B6*9 に関して検討を行なったところ、CYP2B6*6 をホ

モ変異で有している場合、通常のおよそ 1/2 の活性低値を示し ,明らかに多型との

関連性が示唆された。一方、CYP2B6*9 ホモ変異で有する場合でも酵素活性の著

しい低下は認められなかった。このことから、CYP2B6 の 516 変異がプロポフォ

ールの代謝を考える上で重要な因子であると考えられた。アジア系人種ではこの

変異の発現頻度は比較的高いことから、臨床でのプロポフォール処置時の覚醒遅

延の危険性を評価するうえで、本成果は有効な情報であると示唆された。そこで、

実際にプロポフォール麻酔施行患者の血中プロポフォール濃度推移を測定する

ための条件および迅速な測定系を確立した。これまで行なわれていた煩雑な抽出

法を改良した蛍光検出器を用いた測定系は臨床現場での実施に充分適応できる

と考えられた。  
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１．研究開始当初の背景 

ラットにおいて、プロポフォール投予によ

り著しい雄性ラット特有の CYP2C11の減少が

認められ、薬物代謝酵素活性に変動が認めら

れることを研究代表者研究室では、明らかに

した。当時臨床では、術後の覚醒が遅い症例

が報告されその麻酔に使用されているのが

プロポフォールであったことから、これまで

の結果を生かし、その原因について特に肝臓

の薬物代謝酵素の個人差との関連性につい

て検討することとなった。 

 
２．研究の目的 
全身麻酔の維持導入に欠かせないプロポ

フォールに認められるサイドェフェクトの

覚醒遅延には個人差が認められる。この原因

として、薬物代謝酵素活性の個人差に着目し

た。個人差を生み出す要因に関しては、プロ

ポフォール代謝を触媒するチトクロム P450

（P450 または CYP）2B6 の遺伝的多型の影

響が強く示唆されたことから、プロポフォー

ルの消失に関連する P450 分子種を明らかに

する。さらに、関連酵素の日本人での遺伝子

多型の発現頻度について検討を行なう。 
 
３．研究の方法 

In vitro で発現系およびヒト肝ミクロゾー

ムを用いて、プロポフォール水酸化活性と肝

チトクロム P450 分子種との相関性について

検討を行い、最も寄与率の高い分子種を特定

する。P450 分子種には活性変動をともなっ

た遺伝子多型の存在が明らかになっている

ことから、プロポフォール代謝に関与してい

る P450 分子種に関する多型解析を既存のヒ

ト肝バンクの genomic DNA を用いて検討を

行ない、活性変動と遺伝子多型との関連性に

ついて検討を行なった。 
  
４．研究成果 

プロポフォール４位水酸化には、主に

CYP2B6,CYP3A4 および CYP1A2 が、また

ω―水酸化には、CYP2B6 の関与が明らかに

なった。さらに、これらの分子種にはこれま

でに活性の変動を伴った遺伝子多型の存在

が報告されていることから、活性測定に用い

たサンプルのゲノム DNA に関して、

PCR-RFLP 法を用いて多型解析を行った。 

活性の低下が知られている CYP2B6*6 の

遺伝子多型を有するサンプルでは野性型の

サンプルと比較して、明らかにプロポフォー

ル水酸化活性に低下が認められた。以上の結

果をふまえて、プロポフォール投与時に認め

られる覚醒遅延の要因の１つとして遺伝的

多型によって生じる薬物代謝酵素活性の個

人差が強く示唆された。今後臨床系との協力

を得て、実際にプロポフォールを処置を行っ

て採取した血漿サンプルを対象に麻酔覚醒

時間との相関性に関してしてさらに詳細に

検討を行なえることを計画している。 
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