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研究成果の概要（和文）：本研究では、精神神経疾患治療薬の個別化投与設計法の開発を目指して臨床研究を実施した
。具体的には、抗てんかん薬クロバザム、気分安定薬バルプロ酸・カルバマゼピン、抗うつ薬パロキセチン、抗精神病
薬オランザピン・クロザピン・リスペリドン等の薬物動態並びに薬力学（副作用としての体重増加を含む）を、薬物動
態や作用標的部位に関係する遺伝情報や各種生活習慣により予測し、患者背景に基づく投与設計法を提案した。

研究成果の概要（英文）：The present study conducted the clinical research to develop the personalized 
dosing system of neuropsychotropic drugs. Briefly, we investigated the pharmacokinetics and 
pharmacodynamics (including weight gain as an adverse reactions) of antiepileptic drug: clobazam, mood 
stabilizers: valproic acid and carbamazepine, antidepressant: paroxetine, antipsychotics: olanzapine, 
clozapine and risperidone, and we proposed the dosing regimen for these drugs based on the patient 
information, including genetic polymorphisms and the patient lifestyle.

研究分野： 臨床薬理学

キーワード： 個別医療　薬理ゲノム学　精神薬理学　神経薬理学　薬物動態－薬力学解析
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
薬物代謝酵素等の遺伝子変異は、薬物の体

内動態や治療効果及び副作用発現に影響す
る。近年、米国では 100 種以上の薬物の添付
文書に遺伝子型判定の必要性が記載されて
いる。しかし、その判定が必須のものはごく
一部であり、ほとんどは情報提供にとどまっ
ている。その主な理由は、遺伝子変異の無い
者でも、他の個体要因や環境要因により薬物
動態（PK）や薬力学(PD）に個人差を生じる
ためである。従って、PK や PD に単独で影響
を及ぼす遺伝子変異は従来予想されていた
よりも少なく、個別化投与設計の実現には、
複数の遺伝的要因と他の患者要因の影響を
総合的に考慮する必要がある。 
以上の背景の下、申請者は、薬物代謝酵素

cytochrome P450（CYP）の遺伝子型を考慮し
た母集団薬物動態（PPK）解析により、抗て
んかん薬フェノバルビタール及びゾニサミ
ドのクリアランスが、それぞれ CYP2C9 及び
CYP2C19 の遺伝子型により大きく変化し、同
時に、他の患者要因（体重、併用薬等）が影
響することを定量的に示した。これらの知見
を他の精神疾患治療薬にも拡大する目的で、
平成 21 年度から弘前大学大学院神経精神医
学講座との共同研究を開始した。 
一方、精神神経疾患治療薬は、その長期服

用により、肥満や糖尿病・脂肪肝等の生活習
慣病を高頻度に発現することが臨床で問題
となっている。申請者は、横断研究により、
superoxide dismutase 2（SOD2）の多型がバ
ルプロ酸服用患者のトランスアミナーゼ値
上昇に関係することを初めて見出し、当該患
者の脂肪肝の危険因子となりうることを示
唆した。また、抗精神病薬を服用する統合失
調患者ではglutathione S-transferase（GST） 
T1 の欠損がウエスト径の異常やメタボリッ
ク症候群に、SOD2 の多型が HDL や血圧の異
常に関係したことから、これらが抗精神病薬
服用患者の生活習慣病発症の危険因子とな
りうることを初めて示した。 
 

２．研究の目的 
本研究では、上記の過去の我々の報告を発

展させ、実用可能な精神神経疾患治療薬の個
別化薬物療法を目指して、PD（副作用として
の生活習慣病発症を含む）に関係する PK パ
ラメータと、遺伝並びに他の患者要因の影響
を、総合的に、かつ定量的に解明する“PPK-PD
解析”を行った。 
 
３．研究の方法 
【抗てんかん薬に関する検討】(1) てんかん
患者（合計 322 名）を対象に、抗てんかん薬
クロバザム及びバルプロ酸のPPKを非線形混
合効果モデル（NONMEM）により解析した。(2) 
てんかん患者 246 名を対象に、バルプロ酸服
用後の発作抑制効果並びに肝機能検査指
標：γ-glutamyltransferase (γ-GT)値の上
昇リスクを表した PPK-PD 関係を NONMEM によ

り解析した。(3) てんかん患者 168 名を対象
に、カルバマゼピンの血中薬物濃度／投与量
（C/D）比及び治療効果、副作用発現、維持
投与量に到達する時間を縦断的かつ後方視
的に検討した。(4) てんかん患者 204 名を対
象に、バルプロ酸服用後の BMI 変動を一般化
推定方程式により検討した。 
【抗精神病薬に関する検討】(1) 12 報の文献
を抽出し、喫煙によりその代謝が誘導される
抗精神病薬オランザピン及びクロザピンの
C/D 比を喫煙の有無でメタ解析により検討し
た。(2) 抗精神病薬を服用する統合失調症患
者 483 名を対象に、肥満やメタボリック症候
群のリスクに関係する抗酸化酵素の遺伝子
多型を縦断的かつ後方視的に検討した。 
【抗うつ薬に関する検討】(1) うつ病患者
179名を対象に、抗うつ薬パロキセチンのPPK
パラメータと CYP2D6 遺伝子多型の影響を
NONMEM により検討した。 
 
４．研究成果 
【抗てんかん薬に関する検討】 
(1) 抗てんかん薬のPPKパラメータを検討し
たところ、クロバザムの活性代謝物である
N-CLB のクリアランスは CYP2C19 の欠損者で
は非欠損者に比べて 84.9%低かった。従って、
同様の血中薬物濃度を維持するためには、
CYP2C19 の非欠損者では欠損者に比べてクロ
バザムの投与量を約8倍にする必要があると
示唆された。一方、バルプロ酸のクリアラン
スは、過去の報告と同様に性別やカルバマゼ
ピン等の併用薬が影響し、CYP2C9 等の遺伝子
型の影響はなかった。 
(2) バルプロ酸の発作抑制効果は血中薬物
濃度とsodium channel neuronal type I alpha 
subunit（SCN1A）遺伝子型、カルバマゼピン
等の併用薬によって予測できることが示さ
れた（図 1）。 

図１．血中バルプロ酸（VPA）濃度による発
作抑制効果の予測（ visual predictive 
check） 



加えて、ROC 曲線により、SCN1A 遺伝子型や
併用薬の影響を加味したカットオフ値を算
出し（図 2）、発作抑制効果を目指した有効血
中薬物濃度を患者背景毎に算出できること
を示唆した。 

図２．血中バルプロ酸（VPA）濃度による発
作抑制に関する確率関数 logit(Pr)の ROC 曲
線 
 
さらに、ミトコンドリアに局在する抗酸化酵
素 SOD2 の遺伝子型と毎にバルプロ酸服用後
のγ-GT基準値外上昇リスクを予測できるこ
とを明らかにし、治療効果のみならず、副作
用予測としてのバルプロ酸の PPK-PD 解析が
可能であることを示した。 
 
(3) CYP3A で主に代謝されるカルバマゼピン
は核内受容体 pregnane X receptor（PXR）及
び hepatocyte nuclear factor 4α（HNF4α）
のリガンドなり、CYP3A 等の代謝酵素を誘導
する。従って、その誘導の程度はカルバマゼ
ピンの体内動態の規定要因となることから、
PXR及びHNF4αの遺伝子型がカルバマゼピン
治療に及ぼす影響を検討した。その結果、
HNF4α rs2071197 G>A 変異の A/A型の PXR*1B
保有者では、PXR*1B 非保有者に比べて体内動
態や治療効果が高く、用量漸増が有意に短い
（図 3）ことから、PXR と HNF4αの遺伝情報
が臨床でのカルバマゼピンの投与量調整の
指標となる可能性を示した。 

図３．カルバマゼピン（CBZ）の維持投与量
到達に関する Kaplan-Meier 曲線 
 
(4) バルプロ酸の長期服用時における体重
増加の患者要因を探索したところ、知的障害
の合併とCYP2C19の遺伝的欠損が新規予測因
子となり得ることを初めて明らかにした。特
に、CYP2C19 遺伝子型は女性患者でのみバル
プロ酸誘発性の体重増加に関係したことか
ら（図 4）、遺伝と性別を同時に考慮した副作
用予測の重要性を示唆した。 

図４．女性患者でのバルプロ酸（VPA）服用
後の体重増加リスクに関する Kaplan-Meier
曲線［直線：CYP2C19 欠損アリル非保有者、
点線：CYP2C19 欠損アリル保有者］ 
 
【抗精神病薬に関する検討】 
(1) 非定型抗精神病薬であるオランザピン
とクロザピンは主に CYP1A2 で代謝される。
一方、CYP1A2 は喫煙により誘導されることが
知られているが、実臨床では喫煙の有無によ
る投与量調節の基準は確立されていない。そ
こで、喫煙がオランザピンとクロザピンの体
内動態に与える影響の程度を明らかにし、投
与量調節の基準を確立することを目的とし
たメタ解析を行った（図 5、図 6）。その結果、
同等の血中薬物濃度を維持するためには、非
喫煙者は喫煙者に比べて、オランザピンとク
ロザピンの投与量をそれぞれ 30%、50%減量す
る必要があることが示唆された。 

図５．オランザピンの C/D 比に関する forest 
plot 

図６．クロザピンの C/D 比に関する forest 
plot 
 



(2) 抗酸化酵素であり、かつ、アディポネク
チンの多量体化に関わる key 分子である
GSTK1 が、抗精神病薬を長期服用する統合失
調症患者の肥満リスクの新規遺伝的予測因
子となり得ることを発見した。また、GSTK1
の遺伝的影響は男性患者でのみ認められた
ことから、GSTK1 遺伝子型に基づく統合失調
症患者の肥満予防には性別を考慮した介入
が必要であることが示された。 
 
【抗うつ薬に関する検討】 
(1) 最も頻用される抗うつ薬のひとつであ
るパロキセチンの PPK 解析を行ったところ、
CYP2D6 の低活性遺伝子型（*10/*10）保有者
ではパロキセチンのミカエリスメンテン定
数が高く、パロキセチンの血中濃度が他の
CYP2D6 遺伝子型に比べて低いことが明らか
になった（図 7）。従って、CYP2D6 *10/*10
遺伝子型保有者ではパロキセチンの維持投
与量決定時に、投与量の漸増を急峻に行う必
要性を示唆した。 
 

図７．CYP2D6 *10/*10 保有者と非保有者にお
けるパロキセチンの血中薬物濃度－投与量
関係のシミュレーション 
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