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研究成果の概要（和文）：本研究ではmirtazapine(MIR)の代謝に関連しているCYP2D6遺伝子多型のMIRの薬物動態への
影響を検討した。S-(+)-MIR, R-(-)-MIR, S-(+)-desmethylmirtazapine(DMIR), R-(-)-DMIRの血中濃度を測定した。CY
P2D6*10のホモ接合体を持つ個体は、持たない個体に比較して有意に高い血中濃度を示すことがわかった。また、S-(+)
-MIR, R-(-)-MIR, S-(+)-DMIR, R-(-)-DMIRの抱合体を測定したところ、抱合体は未抱合体の10倍から数10倍存在する
という予備的結果を得た。

研究成果の概要（英文）：We examined effect of the CYP2D6 genetic polymorphism on pharmacokinetics of 
mirtazapine (MIR) associated with the metabolism of MIR. Plasma levels of S-(+)-MIR, R-(-)-MIR, 
S-(+)-desmethylmirtazapine (DMIR) and R-(-)-DMIR were measured. The individual having a homozygote of 
CYP2D6 *10 was found to show significantly high blood level as compared with the individual which did not 
have CYP2D6*10. Plasma levels of conjugated metabolites of S-(+)-MIR, R-(-)-MIR, S-(+)-MIR;DMIR and 
R-(-)-DMIR were found to be as approximately 10 times high as those of non-conjugated compound.

研究分野：臨床精神薬理学、ゲノム薬理学

キーワード： mirtazapine　CYP2D6　pharmacokinetics　pharmacogenetics
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１．研究開始当初の背景 
大うつ病性障害の薬物治療において、第一選
択薬として三環系抗うつ薬（TCA）以外のい
わゆる新規抗うつ薬が投与されるのが一般
的であるが、臨床効果には個体差が大きく、
治療効果、副作用出現の予想は困難で、薬物
治療計画の立案は「やま勘的」であり、その
理論根拠は希薄である。新規抗うつ薬は TCA
に比べ、安全域が広く、副作用も少ないとさ
れ、新規抗うつ薬の血中濃度が重要視される
ことはなく、その薬物動態とその臨床効果お
よび副作用との関連については十分なデー
タが得られているとは言い難い。 
わが国でも選択的セロトニン再取り込み
阻害薬(SSRI)のみならず、SSRIとは薬理プロ
ファイルが全く異なるミルタザピンが SSRI
無効例や重症のうつ病患者に臨床場面で用
いられるようになってきている。ミルタザピ
ンは S体、 R体が 1:1となっているラセミ体
を製剤化したものが臨床現場で使用されて
いるが、その薬物動態と臨床効果、副作用と
の関係については解明されていない。研究計
画立案の段階で、予備的検討によって、抗う
つ効果と関連があると想定されるミルタザ
ピンの S体血中濃度とミルタザピン体重あた
り投与量との相関は有意ではなく、その動態
の予測法の確立が必要であることが判明し
ていた 
ミルタザピンの代謝には、代謝酵素の
CYP2D6 が関与しているが、CYP2D6 は極めて
多型性に富み、80 種類以上の変異遺伝子が知
られている。CYP2D6 変異遺伝子の出現頻度に
は人種差が著しく、日本人では CYP2D6 活性
を低下させる変異遺伝子の頻度が 40～50％
と高い。これらのことより、日本人のミルタ
ザピン血中濃度は CYP2D6 遺伝子型により影
響を受け、欧米人と比較してミルタザピン血
中濃度は上昇しやすいと予測される。 
 これまで日本人においてミルタザピン血
中濃度と CYP2D6 遺伝子型に関する解析結果
は存在しない。本研究は、百人以上でのミル
タザピンの薬理遺伝学的データを用いて、母
集団薬物動態解析(population 
pharmacokinetics)を行うことが特色である。 
 
 
２．研究の目的 
大うつ病性障害の薬物治療に、三環系抗うつ
薬以外のいわゆる新規抗うつ薬が第一選択
薬として投与されるようになっている。しか
し、新規抗うつ薬の薬物動態とその臨床効果
および副作用との関連については十分なデ
ータが得られているとは言い難い。なかでも
ミルタザピンは S体、 R体が 1:1となってい
るラセミ体を製剤化したものが臨床現場で
使用されているが、その薬物動態と臨床効果、
副作用との関係については解明されていな
い。本研究ではミルタザピンの薬物動態の解
析を母集団薬物動態解析法(population 
pharmacokinetics)を用いて行い、ミルタザピン

血中濃度の投与前予測を可能にすることに
よって、臨床効果・副作用の観点から、最適
な薬物治療の確立を目的とする。 
 
３．研究の方法 
獨協医科大学精神科および研究協力施設に
入院中もしくは外来通院中でミルタザピン
を内服している大うつ病性障害(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、ミルタザピン定常
状態血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患者を対象とし、
末梢血を採取する。末梢血の血漿成分よりミ
ルタザピン血中濃度をキラルカラムを用い
る高速液体クロマトグラフィーにて光学異
性体別に測定する。末梢血から DNAを抽出
後、PCR法にてミルタザピン代謝に関連する
酵素である CYP2D6遺伝子型(CYP2D6*1、
CYP2D6*10、 CYP2D6*3、CYP2D6*4, 
CYP2D6*5)を同定する。ミルタザピンおよび
その代謝物血中濃度と患者の種々の情報と
の関連を母集団薬物動態解析(population 
pharmacokinetics)によりその臨床効果、副作用
の投与前予測をめざし、最適な薬物治療の確
立をおこなう。 
 
４．研究成果 
77名のMIR服用中の患者（男性 33名、女性
44名）を対象として高速液体クロマトグラフ
ィーにて S-(+)-MIR, R-(-)-MIR, 
S-(+)-desmethylmirtazapine(S-(+)-DMIR), 
R-(-)-desmethylmirtazapine(R-(-)-DMIR)の血中
濃度を測定し、CYP2D6遺伝子型、喫煙、性
別、年齢などの因子も考慮に入れて、解析し
た。 

S-(+)-MIR, R-(-)-MIR, S-(+)-DMIR, 
R-(-)-DMIRはMIR体重あたり投与量に優奈
正の相関がみとめられたが、S-(+)-MIR, 
R-(-)-MIR, S-(+)-DMIR, R-(-)-DMIRのMIR体
重あたり投与量で補正された血中濃度には
大きな個体差がみとめられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
またMIR体重あたり投与量で補正された
S-(+)-MIR, R-(-)-MIR, S-(+)-DMIR, 
R-(-)-DMIR血中濃度と変遺伝子数を解析し
た結果、下図に示すように、CYP2D6遺伝子
型が最も強い影響を示す因子であり、
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CYP2D6*10のホモ接合体を持つ個体は、持た
ない個体に比較して有意に高い血中濃度を
示すことがわかった。この解析では*5変異は
別グループに分け、解析しているので、
CYP2D6*10のを影響を見ていると考えてよ
い。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
尚、結果は以下の原著論文として掲載された。 
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Tsuchimine, Norio Yasui-Furukori, Kazutaka 
Shimoda. Impact of CYP2D6*10 on the 
pharmacokinetics of enantiomers of mirtazapine 
and its desmethylated metabolite in Japanese 
psychiatric patients treated with mirtazapine.  
Pharmacopsychiatry 48:279-285, 2015   
 
また、S-(+)-MIR, R-(-)-MIR, 

S-(+)-desmethylmirtazapine, 
R-(-)-desmethylmirtazapineの抱合体を測定し
たところ、抱合体は未抱合体の 10倍から数
10倍存在するという予備的結果を得た。 
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