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研究成果の概要（和文）：日本人てんかん患者と健康成人を対象として、核内受容体 pregnane X 

receptor 及び hepatocyte nuclear factor 4α の遺伝子型が、薬物代謝酵素 CYP3A で主に代謝

されるカルバマゼピンの体内動態と CYP3A 活性値（血漿中 4β-hydroxycholesterol 濃度）に影

響することを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：We demonstrated that the genetic polymorphisms of nuclear receptors, 
pregnane X receptor and hepatocyte nuclear factor 4α, could affect the carbamazepine 
disposition and the CYP3A activity (i.e., the plasma 4β-hydroxycholesterol 
concentrations) in Japanese patients with epilepsy and healthy volunteers. 
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１．研究開始当初の背景 
薬物代謝酵素 cytochrome P450 (CYP) 3A

は半数以上の医薬品の代謝に関与するが、
CYP3A 活性の個人差を予測する遺伝因子は未
解明である。一方、本研究で着目した核内受
容体はリガンドの刺激により CYP3Aの発現を
誘導する転写因子群である。従って、核内受
容体のリガンド(CYP3A 誘導薬)を服用する患
者集団では CYP3A活性の個人差に核内受容体
の遺伝的寄与が大きいと考えられるが、これ
に関する検討報告はない。 
 
 

２．研究の目的 
本研究では、CYP3A で主に代謝され、かつ

CYP3A を誘導する抗てんかん薬カルバマゼピン
（CBZ）服用患者と、健康成人を対象として、
CYP3A 活性に影響する核内受容体の遺伝子型を
解明することを目的とした。本研究の成果によ
り、CYP3A 基質薬物の体内動態を遺伝的に予測
して、適切な薬物投与量を設定するための突破
口を開きたいと考えた。 
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３．研究の方法 
(1) CBZ の薬物動態及び薬力学に関する検討 
対象：研究参加に同意が得られた CBZ 単剤治 

療歴のあるてんかん患者 104 名（12.3
±7.2 歳） 

 
① CBZ の血中薬物濃度/投与量比に及ぼす

PXR*1B 及び HNF4α rs2071197 (A>G)遺伝
子多型の影響の有無を解析した。 

 
② 母集団薬物動態解析を用いて、CBZ のクリ

アランス(CL)予測式に及ぼす PXR*1B 及び
HNF4α rs2071197 (A>G)遺伝子多型の寄
与率を算出した。 

 
③ CBZ による発作抑制率、有害事象、維持投

与量、用量漸増期間、維持投与量到達率に
及ぼす PXR*1B 及び HNF4α rs2071197 
(A>G)遺伝子多型の影響の有無を解析した。 

 
(2) CYP3A 活性指標（尿中 cortisol 代謝比又
は血漿中 4β-hydroxycholesterol 濃度）に
関する検討 
対象：研究参加に同意が得られた健康成人ボ

ランティア 102 名（39.3 ± 17.2 歳）
及び CBZ単剤治療歴のあるてんかん患
者 126 名（15.4 ± 7.9 歳） 

 
① 健康成人を対象として、尿中 cortisol 代

謝比に及ぼす PXR C63396T 及び PXR*1B、
HNF4α rs2071197 (A>G)遺伝子多型の影
響の有無を解析した。 

 
② 健康成人とてんかん患者を対象で、血漿

中 4β-hydroxycholesterol 濃度を比較し
た。 

 
③健康成人及びてんかん患者を対象として、

血漿中 4β-hydroxycholesterol 濃度に及
ぼす PXR C63396T 及び PXR*1B、HNF4α 
rs2071197 (A>G)遺伝子多型の影響の有無
を解析した。 

 
 
４．研究成果 
(1) CBZ の薬物動態及び薬力学に関する検討 
① 血中 CBZ 濃度/投与量比に対して各遺伝
子型単独の影響はみられなかったが、PXR*1B
と HNF4α rs2071197 の遺伝子型間の組み合
わせが CBZ の血中濃度/投与量比の予測因子
であり（P＝0.025）、HNF4α G/G 遺伝子型の
PXR*1B carrier は PXR*1B non-carrier に比
べ血中濃度/投与量比の平均値が 1.6 倍高か
った（0.89 vs. 0.56 μg/mL/mg/kg、P＝0.038、
図 1）。 
 
 

 
図 1. HNF4α G/G 遺伝子型における血中 CBZ 濃
度/投与量比の PXR*1B 遺伝子型間の比較 
 
CBZ は核内受容体のリガンドとなり、CYP3A

等の代謝酵素を誘導するため、その誘導の 
程度は CBZ の体内動態の個人差を規定する要因
のひとつと考えられる。本研究結果より、HNF4
α G/G 遺伝子型の PXR*1B carrier では CBZ の
自己誘導の程度が小さいことが示唆された。 
 
② CBZ の母集団 CL 予測式には CBZ 投与量が、
分布容積には体重が組み込まれたが、遺伝子型
は影響しなかった。 
 
CL = 0.158 × DOSE

0.464
 

Vd = 3.07 × (BW/45)
2.78

 
DOSE: CBZ 投与量、Vd: 分布容積、BW: 体重 

 
PXR及びHNF4α遺伝子型がCBZのCLに影響し

なかった原因として、これらの遺伝子型はカル
バマゼピンの投与量当りの血中濃度に影響した
ため、クリアランス式には投与量のみが組み込
まれた可能性が考えられた。 
 
③ HNF4α G/G 遺伝子型では、PXR*1B carrier
は PXR*1B non-carrierに比べてCBZ投与開始後
3 ヶ月間の 50%発作抑制率が高く（オッズ比：
12.7、P＝0.020）、投与開始後 2 ヶ月までに
PXR*1B carrier でのみ眠気の有害事象が認めら
れた。さらに、維持投与量には各遺伝子型は影
響しなかったものの、HNF4α G/G 遺伝子型の
PXR*1B carrier では、PXR*1B non-carrier に比
べて用量漸増期間（維持投与量に到達するまで
の期間）の中央値が短く（2.3 ヶ月 vs. 24.8 ヶ
月、P＝0.004、図 2）、CBZ 投与開始後 1 年以内
で維持投与量に到達する割合が高かった（オッ
ズ比：8.5、P＝0.035）。 
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図 2. HNF4α G/G 遺伝子型における CBZ の用
量漸増期間の PXR*1B 遺伝子型間での比較 
 
従って、HNF4αと PXR 遺伝子型の組み合わ

せが維持投与量に到達するまでの期間に影
響を与える因子であることが示唆された。 
 
(2) CYP3A 活性指標（尿中 cortisol 代謝比及
び血漿中 4β-hydroxycholesterol 濃度）に
関する検討 
 
① 健康成人では、尿中 cortisol 代謝比は遺
伝子型ごとに有意差はなかった。 
 
② 血漿中 4β-hydroxycholesterol濃度の中
央値は、健康成人に比べて、てんかん患者で
は 20.9 倍高かった（15.04 vs. 0.72 ng/mL、
P < 0.0001、図 3）。 
 

図 3.健康成人とてんかん患者における血漿
中 4β-hydroxycholesterol 濃度の比較 
 
③ 健康成人の血漿中 4β-hydroxychoreste 
rol 濃度は PXR C63396T の T/T 遺伝子型では
C allele carrier に比べて有意に低かった（P
＝0.023、表 1）。一方、てんかん患者では、
血漿中 4β-hydroxychoresterol 濃度は CBZ
の投与量増加に伴い有意に上昇し（P< 0.001）、
遺伝子型で有意差はなかった。 

表 1. 一般線形モデルによる血漿中 4β
-hydroxycholesterol 濃度モデル式の推定 

df：degrees of freedom. 

PXR*1B × HNF4α：PXR*1B と HNF4α rs2071197 遺伝

子型の組み合わせ（相互作用） 

PXR C63396T × HNF4α：PXR C63396T と HNF4α 

rs2071197 遺伝子型の組み合わせ（相互作用） 

 
従って、日本人の健康成人では、PXR C63396T

が血漿中 4β-hydroxychoresterol 濃度を指標
とした CYP3A 活性値に影響する要因であること
が示唆されたが、てんかん患者ではその影響を
確認できなかった。 
 
以上、本研究成果より、PXR 及び HNF4αの遺

伝子多型は、CBZ の至適投与設計を行うための
新規遺伝的因子となりうることが初めて示唆さ
れた。さらに、本研究の結果は、核内受容体遺
伝子型が CYP3A 活性の予測因子となりうること
を示唆しており、遺伝情報に基づく CYP3A 基質
薬物の個別化投与設計法を開発する一助になる
と考える。 
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