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研究成果の概要（和文）： 
プロポフォールは現在頻用されている静脈麻酔薬である。プロポフォールの代謝は、おも
に UDP-Glucuronosyltransferase 1A9（UGT1A9）が関与している。UGT1A9 遺伝子の発現調節領
域には、in vitro の実験系で UGT1A9 の発現量と関連するいくつかの一塩基多型が示されてい
る。本研究では、日本人において UGT1A9 の一塩基多型とプロポフォールの代謝速度との関連性
を in vivo で明らかにすることを目的とした。一塩基多型を５０名の試料から調べた結果、す
べてが野生型であった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Propofol is widely using anesthetic drug. Propofol is mainly catalyzed by 
UDP-Glucuronosyltransferase 1A9（UGT1A9）. It has been shown that several single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) in regulatory region of UGT1A9 gene are associated 
with the expression level of UGT1A9 protein. The purpose of this study is to elucidate 
the relationship between these SNPs and the rate of propofol metabolism in vivo in 
Japanese population. The blood samples were collected from 50 persons who were living 
in Wakayama, Japan. Genomic DNA was prepared from each sample. Genotypes of these 
allele were all wild type.  
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１．研究開始当初の背景 
国際ヒトゲノムプロジェクトが完了し、近年
で は そ の 応 用 と し て 、 SNPs (Single 
Nucleotide polymorphisms、一塩基多型；集
団の中に１％以上存在するゲノム配列内の
一塩基の変異)のデータが蓄積されてきてい

る。SNPs には野生型と比べて、遺伝子の発現、
機能に影響のあるもの、影響を与えないもの
が存在する。SNP の解析は、SNP の配列を決
定する SNP マッピングと、既知の SNP のいず
れにあてはまるかを決定する SNP タイピング
に分けられる。それらのゲノム情報をもとに、
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薬 物 動 態 、 薬 効 、 創 薬 を 検 討 す る
Pharmacogenetics の概念も急速に浸透して
きている（１）。SNP 解析の方法は近年、簡便
化、高精度化がはかられていて、一度に多量
のサンプルの解析が可能となっている（３）。
Pharmacogenetics の応用例として、抗がん剤
である塩酸イリノテカンの代謝における、
SNP の影響が明らかにされている（２）。 
 一方、Propofol は現在、頻用されている静
脈麻酔薬であり、その context half time が
短いという特性から、３コンパートメントモ
デルを用いて血中濃度を予測し、持続投与を
行っている薬剤である。Propofol は主にグル
クロン酸抱合により代謝され、その代謝には
UDP-Glucuronosyltransferase 1A9（UGT1A9）
が関与している（４、５）。In vitro におい
て、ヒト肝ミクロソーム分画から得た UGT1A9
の発現量、および、UGT1A9 による Propofol
を基質とした代謝活性が、UGT1A9 遺伝子の転
写調節領域のいくつかの SNPs に応じて、野
生型と比べて増加することが示されている
（６）。 
 
Pharmacogenetics は麻酔科学分野において
も研究に取り上げられてきており、最近では、
opioid 受容体の遺伝学的多型がモルヒネの
必要量に影響するという報告がなされてい
る（７）。しかし、鎮静薬として頻用されて
いる propofol の代謝に関して、in vivo で遺
伝学的多型との関連性に関する研究は、いま
だ行われていない。Propofol の投与法に関し
て、現在は、年齢、体重といったパラメータ
ーが、投与量の決定に用いられている。この
投与法では、Propofol の予測血中濃度の個体
差を生じ、ひいては麻酔からの覚醒時間の個
人差を引き起こしている（８）。in vitro の
研究結果と同様であれば、本研究の対象とし
た SNPs にあてはまる遺伝学的背景の患者に
対して、Propofol の麻酔維持量としての血中
濃度を保つためには、より多くの Propofol
の投与が必要となることが予想される。個人
の遺伝的背景をパラメーターとして
Propofol の投与法に取り入れること、すなわ
ち、Propofol 代謝に対する SNPs の影響を明
らかにし、麻酔におけるオーダーメイド医療
を可能とすることが本研究の特色である。本
研究をもとに、従来の個人差として考慮され
ていた Propofol の薬物動態を、術前の少量
の血液試料から個々に評価し、投与を行うこ
ととなる。今後は、Propofol のみならず、そ
の他の静脈麻酔薬、麻薬の代謝に関わる酵素、
あるいは、受容体の SNPs の情報の蓄積がさ
らに増加することが予想される。それらの
SNPs の情報をもとに、術前に少量の血液を採
血することで、周術期使用薬剤の効果、適正
使用量を簡便、迅速に予測し、投与を行うオ
ーダーメイド医療を確立することが、本研究

の臨床的意義である。 
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２．研究の目的 
今回、我々は、UGT1A9 遺伝子の SNPs が、in 
vivo においても、Propofol の代謝に影響を
およぼし、ヒト血中 Propofol 濃度の予測因
子となるという仮説をたてた。本研究により、
UGT1A9 遺伝子の SNPs と、血中 Propofol 濃度
との関連性を明らかにすることを目的とし
た。 
厚生労働省による「ヒトゲノム・遺伝子解析
研究に関する倫理指針」に従い、和歌山県立
医科大学倫理委員会の承認を得る。現在 in 
vitro の実験系で UGT1A9 の発現量、Propofol
代謝活性との検討が報告されている、１０ヶ



所の SNPs を今回の研究の対象とする。ヒト
血液を検体として、SNP タイピングを行い、
血中 Propofol 濃度との関連を明らかにする
こととした。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究を行うための準備 
 
（１） 厚生労働省による「ヒトゲノム・遺
伝子解析研究に関する倫理指針」に基づき、
和歌山県立医科大学倫理委員会の承認を得
る。倫理委員会への請求の準備はすでに整っ
ている。 
 
（２） 研究の準備として、PCR、SNP タイピ
ングに必要なプライマーの作成。 
 
（３）アリル頻度の確認。 
 
研究の開始 
 
（１） 研究の説明をし、同意を得た患者に
対して、鎮静薬として Propofol を用いた麻
酔を行い、Propofol 投与中止直前、Propofol
の血中濃度が定常状態となっている時点で
１度目の採血を行う（５ml）。 
 
（２） Propofol 投与中止から５分後に２
度目の採血を行う（３ml）。 
 
（３） 血液試料をもとにSNPタイピングを
行い、野生型、SNP に分類する [2]。 
 
（４） Plummer らの方法に基づき、それぞ
れの血液試料において、Propofol を HPLC で
分離し、蛍光光度法で Propofol 濃度を測定
する。 
 
４．研究成果 
５０名の和歌山在住のボランティアから血
液を採取し、ゲノム DNA を調製した。melting 
curve analysis により、UGT1A9 遺伝子の調
節領域４カ所の SNPs の遺伝子型を決定した。
それぞれの SNPs の遺伝子型はすべて野生型
であった（Figure）。この頻度は欧米人と日
本で異なるものであった。 
 
本研究では、in vitro の代謝量と SNPs との
関連性があるとの報告に基づき UGT1A9 遺伝
子の調節領域の４カ所の SNPs を取り上げて
遺伝子型を検討したが、今後は構造遺伝子内
での報告されている SNPs とプロポフォール
代謝との関連性について検討する必要があ
ると考えられた。 

 
本研究では、５０名の遺伝子型の結果がすべ
て野生型であったというこの結果から、人種
によりアリル頻度に偏りがあることが明ら
かとなり、このことは人種による薬物代謝の
違いが SNPs の観点から説明できることが示
唆された。 
 また、SNPs の研究を行う時、欧米でのアリ
ル頻度と本邦での頻度が一致するか保証さ
れていないことに留意し、臨床での検討に際
して予めアリル頻度を確認した上で臨床研
究を開始することが望ましいことが考えら
れた。 
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