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薬物反応関連遺伝子多型と
精神科領域の薬物療法
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向精神薬に対する臨床反応には大きな個人差があり,遺伝的要因がその個人

差に少なからず関与していると考えられる.薬物動態学的には,薬物代謝酵素

の遺伝的多型についてcytochromeP450(CYP)2D6を中心に,そして薬力学

的には,主にdopamine･5-HT受容体の遺伝的多型について,臨床効果との関

連が研究されている.その目標は,薬物療法の反応を個別の患者について予測

するための客観的 ･生物学的指標を得ることにあるが,いまだそれらの遺伝的

多型の臨床的意義は確立されていない.
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精神科領域の薬物療法において,向精

神薬に対する臨床反応の個人差,特に非

反応者の存在と重篤な副作用の発生が大

きな問題となっている.これらの原因に

は,遺伝的要因が少なからず関与してい

ると考えられる.60年代より,モデル

薬物を用いた研究 (phenotyping)が発

展し,薬物代謝能力には著明な個人差が

あり,特定の酵素の活性は遺伝的に規定

されていることが明らかとなった.90

年代よりPCR法を始めとする簡便な分

子生物学的手法が遺伝子変異の同定

(genotyping)に導入されて以来,薬物

動態学的遺伝子多型と薬物代謝能力ある

いは臨床効果との関係について研究され

てきた.しかしながら,薬物代謝能力の

個人差で臨床反応の個人差を必ずしも説

明できないことから,薬物の受容体にか

かわる遺伝子多型と臨床反応との関連に

ついての研究が注目を集めている.本稿

では,臨床的意義に焦点を当て,薬物動

態学的および薬力学的遺伝的多型につい

て言及する.
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中枢神経系に作用する向精神薬の多く

は脂溶性である.授与された向精神薬は

まず酸化を受け,その後抱合され体内か

ら排出される.CytochromeP450(CYP)

は前者の代表的な薬物代謝酵素である.

CYPは薬物代謝の律速酵素であり,なか

でも向精神薬の代謝に重要な役割を果た

す酵素はCYPIA2,CYP2C9,CYP2C19,

CYP2D6,CYP2El,CYP3A4であると

されている.うちCYP2D6,CYP2C19

は遺伝的多型性を示す代表的な酵素であ

る.詳しくは本号特集の横井毅先生の

review (P16-P20)を参考にされたい.

1.CYP2D6について

CYP2D6は大部分の抗精神病薬 ･抗う

つ薬の代謝に関わっている,Sparteine,

debrisoqulne,dextromethorphanがモデ

ル薬物として使用された研究で,この酵

素活性は2相性を示す.その分布は酵素

活性欠損者 (poormetabolizers:PM)

と酵素保有者 (extensivemetabolizers:

EM)に大別され.遺伝的多型性が存在

する.PMはメンデルの法則に従い常染

色体劣性遺伝を示す.これまでに活性欠

損 (e.蛋.CYP2D6'5(*5)),活性低下

(e.g.CYP2D6*10('10)),活性増強

(e.g.CYP2D6*2×N('2×N))を来た

す遺伝子変異が知られている.日本人,

韓国人などの東洋人では,PMの頻度は

1%以下と欧米人の7%に比較し低い.

一方,東洋人は'10を50%の頻度で保有

するため,EMのCYP2D6活性は欧米人

に比較し低い.
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(1)CYP2D6と抗精神病薬

①CYP2D6と抗精神病薬の定常状態血

襲濃度 (css)

中国人 を対象 と した研究 】-で ,

haloperidolとreducedhaloperidolの

Cssとdextromethorphanを用いた

CYP2D6活性には有意な関係がある.日

本人において,それらのCssは*5あるい

は'10を一つ有する群で有さない群と比

較し有意に高く2-,*10から同様の影響

を受ける3J.欧米人では,perphenazine

のCssはCYP2D6活性欠損遺伝子変異を

有さないEM群に比べPM群で有意に高

値 を示 し3',risperidoneのCssは

CYP2D6のPM群でEM群より有意に高

いが,activemoiety(risperidoneとそ

のrisperidoneの活性代謝物である9-

hydroxyrisperidoneの合計)のCssには

差はない5'

(aCYP2D6と抗精神病薬の治療効果

中国人を対象とした研究 1'では,

haloperidollong/日を2週間服用した

18例の精神分裂病患者の治療効果と

dextromethorphanを用いたCYP2D6活

性には有意な関係はみられていない.欧

米人を対象に,perphenazine0.1mg/

kg/日を17日間服用中の痴呆患者で興奮

症状と精神病症状の改善率をCYP2D6

のEMとPMで比較した研究6'では,有

意な差は認めらていない.*2XNを保

有するため,risperidone4mg/目の投与

では,activemoietyのCssが低く,薬物

反応性が不良であった2症例が報告され

ている7).精神分裂病難治化の要因とし

て*2XNの存在を疑い,難治性精神分

裂病患者群のCYP2D6遺伝型を解析し

た報告では.*2XNの保有率は治療反

応群と同様である8'.

③CYP2D6活性と抗精神病薬の副作用

Thioridazineで治療中の精神分裂病患

者で,過鎮静を示している患者はPMに

多く,thioridazineの血奨濃度もEMに

比較しPMで有意に高値であることが観

察されている9.痴呆患者を対象にした

研究6｣で,perphenazineにおいても同

様の結果を得ている.しかしながら,パ

ーキンソン症候群 1'6)10Jlll,遅発性ジス

キネジア10■ll-12)についての報告は一致し

ておらず,悪性症候群13)14ノ,急性ジスト

ニア15,'アカシジア101についてはCYP2D6

活性との関係は否定的である.

(2)CYP2D6と抗うつ薬

①CYP2D6と抗うつ薬のCss

DesipramineのCssとdebrisoquine16∫

またはdextromethrophan17)を用いた

CYP2D6活性には有意な関係がある.同

様の知見はnortriptylineのCss18'にも認

められている.CW2D6遺伝型のみでは,

nortriptylineのCssを予測することはで

きないが,PMの遺伝型を有する1例は

nortriptylineのCssが最も高値である19'.

日本人において,mianserinの光学異性

体であり抗 うつ活性 を有するS(+ト

mianserinのCssは'10を有きない群と比

較し一つ有する群で有意に高値を示し20',

体 重 あた りの投 与量 で補 正 した

nortriptylineのCssは*5あるいは'10を

有きない群と比較し一つ以上有する群で

有意に高値である21'.ParoxetineのCss

はEMよりPMで有意に高く22㌦ 同じ

EMでも正常遺伝子と活性欠損変異遺伝

子のヘテロ接合体では正常遺伝子のホモ



接合体の2倍高値である23'.

②CYP2D6と抗うつ薬の治療効果と副

作用

Mianserin30mg/日を3週間服用した

日本人うつ病患者で,その光学異性体の

CssとCYP2D6遺伝型と治療効果の関係

を検討した研究21'では,S(+)-mianserin

には有効治療濃度域が存在し,*10を一

つ有する群は有さない群に比較し,有意

に治療反応者が多いことを示している.

DesipraminelOOmg/日を3週間服用し

たうつ病患者で,dextromethrophanを

用いたCYP2D6活性と薬物血祭濃度と

治療効果との関係を検討した研究 17'で

は,desipramineとその活性代謝物2-

hydroxydesipramineのCssと治療効果

には有意な関係がなく,CYP2D6活性は

治療効果に影響を与えないが,過鎮静な

どの血祭濃度依存性副作用の予測には有

用であることが示唆されている.抗うつ薬

投与によりけいれんまたはミオクローヌス

が出現した11症例のgenotypingを行っ

た研究24'では,PMのoverpresentation

は認められていない.*2XNを有する

ため,nortriptyline500mg/日でようや

く有効薬物血渠濃度に達したうつ病の1

例25)とclomipramine225mg/日では薬

物血渠濃度が低値にとどまり,治療に反

応しなかったうつ病2例25-26'が報告され

ている.

2.CYP2C19について

CYP2C19活性は.mephenytoin,

omeprazoleをモデル薬物として使用し

た研究でCYP2D6と同様に2相性を示

し,PMとEMに大別され,遺伝的多型

性を示す.PMはメンデルの法則に従い,

常染色体劣性遺伝を示す.日本人には2

種類の活性欠損遺伝子変異の存在が知ら

れており,PMは20%と,欧米人の2-

3%と比較し高頻度である.CYP2C19は

三環系抗うつ薬の代謝に関与 している

が,CYP2D6と比較し部分的である.28例

の日本人うつ病患者を対象にimipramine

とその活性代謝物desipramineの血渠濃

度とCYP2C19活性との関係を検討した

研究27'では,体重あたりの投与量で補正

されたimipramineとimipramine+

desipramineの血渠濃度は,EMに比較

し有意にPMで高値であった.CYP2C19

はdiazepamの代謝に関与しているが,

CYP2C19活性とdiazepamのCssあるい

は臨床効果との関係についての研究はな

い.

3.CYP2C9について

CYP2C9はphenytoinの代謝に関与し

ている28'29'.適切なモデル薬物はいまだ

確立されていない.CYP2C9活性を低下

させるアミノ酸置換を引き起こす遺伝子

多型 (e.g.Ile359-Leu359)が知られ

ている28,29'が,日本人ではその頻度は

2%と極めて低い28■.その遺伝子変異を

有するてんかん患者群ではphenytoinの

代謝能力が低下していることが示唆され

ている29).

4.考察

CYP2D6で代謝される抗精神病薬およ

び抗うつ薬Cssに関しては,CYP2D6の

phenotyping,genotypingによりある程

度までは予測可能である.治療効果との

関 係 につ い て の 研 究 は 乏 し く .

haloperidolに関しては観察期間が2週間

と短く,perphenazine,clomipramine

についてはそもそも治療効果と薬物血渠

濃度との間に関連がないといった研究の

方法的問題点がある.血渠濃度依存性副

作用である過鎮静についてはEMと比較

しPMで起こりやすいと報告されているも

のの,日本人ではPMの頻度は少なく,欧

米人に比較しphenotying,genotyping

の意義は大きくない.他の副作用につい

てはCYP2D6活性との関連は否定的で

ある.その理由として,活性代謝物の存

荏,多くの報告でCYP2D6で代謝され

ない薬物や多種の抗精神薬が授与されて

いること,副作用が血渠濃度非依存性で

あることなどが挙げられる.

1.抗精神病薬について

抗 精 神 病 薬 の 主 な作 用機 序 は

dopamineD2受容体阻害作用であり,

dopamineD2受容体はD2,D3,D4の

サブタイプに分類される30㌧Dopamine

受容体の遺伝子多型が明らかになるにつ

れ,抗精神病薬の臨床効果との関連が注

目を浴びるようになった.非定型抗精神

病薬であるclozapineは強いD4,5-HT2A

および5lHT2C受容体阻害作用を有する30'

ため,それらの遺伝子多型とclozapine

による治療効果との関係が数多く報告さ

れている.

(1)DopamineD2受容体

Ser311-Cys311の遺伝子多型は日本

人に2%の頻度で存在する31′が,受容体

機能には影響しない可能性が示唆されて

いる32ノ.しかしながら,日本人において,

Cys311を有する精神分裂病患者群では
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入院期間が短いことから薬物療法の反応性

が良好である可能性が指摘されている31'.

難治性精神分裂病患者ではCys311の頻

度が低いことが報告されている33'.

TaqlA遺伝子多型にはAlおよびA2

遺伝子があり34〕35',日本人ではそれぞれ

48%,52%の頻度である34'36).Al保有

者は非保有者より脳内dopamineD2受

容体が低密度であることが示されている35).

TaqlA遺伝子多型と選択的dopamine

D2受容体阻害薬であるnemonaprideを

3週間授与した急性期精神分裂病患者の

臨床効果との関係について検討した研究

では,治療効果はAlを有する群で有さ

ない群より有意に良好であり361,また,

Alを有する女性ではnemonaprideの

prolactin反応が有さない女性群および

男性群より有意に高値を示 している37'.

TaqlA遺伝型は選択的dopamineD2受

容体阻害薬による急性錐体外路性副作用

の発現に影響を与えない38'が,遅発性ジ

スキネジアを発現した女性で,A2の保

有率が高いことが報告されている39'.

(2)DopamineD3受容体

Ser9-Gly9のアミノ酸置換の遺伝子

多型は日本人の27%で認められる40'.In

vl'troの研究41'で,Gly9のホモ接合体で

は他の遺伝型と比較しdopamineD3受

容体がdopamineに有意に高い親和性を

示している.難治性精神分裂病患者では,

clozapine治療非反応者群は反応者群と

比較 し,有意にSer9のホモ接合体が多

いとする報告がある42'.副作用に関して

は,遅発性ジスキネジアを発現した精神分

裂病患者群はGly9の保有率が高く43'44',

アカシジアが出現した群ではGly9のホ
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モ接合体の頻度が高いと報告されている45).

(3)DopamineD4受容体

16個のアミノ酸配列に呼応する48bp

を一組とする繰り返し配列が2回から10

回まで存在している46㌧ 日本人では4回

が79%と最も高頻度で.次が2回の17

%である46).血血 Oの研究47)では,7回

の繰り返し配列はそれより少ない繰り返し配

列と比較し,clozapineのdopamineD4

受容体親和性が異なる可能性が示唆され

ている.しかしながら,この遺伝子多型は

難治性精神分裂病患者においてclozapine

の臨床効果に影響を与えない4B)49)50).一方,

抗精神病薬の従来剤に反応した精神分裂

病患者群では,健康成人と比較し有意に

7回の繰り返し配列が低頻度であるとさ

れている51).

(4)5-HT2A受容体

アミノ酸配列を変化させない102γC52)･

プロモーター領域の-1438G/ASS)とHis452

-Tyr45252'54'のアミノ酸置換を引き起

こす計3種類の遺伝子多型が知られてい

る.欧米人での頻度はそれぞれ55%52㌦

45%53),8%521であるが,日本人では検

討されていない.Invl'troの研究54'では

Tyrに置換することで,受容体反応性が

低下する可能性が示唆されている.他の

遺伝子多型が受容体に与える影響は明ら

かではない.主に難治性精神分裂病患者

を対象にclozapineの治療効果とそれら

の遺伝子多型との関連について報告され

ている55卜58'が,一致した結論には至っ

ていない.

(5)5-HT2C受容体

Cys23-Ser23を引き起こす遺伝子多

型が欧米人の15%に存在する59㌧ 日本

人での頻度は検討されていない.その遺

伝子多型が5-HT2Cに与える影響はいま

だ不明である60).Clozapineに反応した
難治性精神分裂病患者群は非反応者群と

比較し,Ser23を高率に保有するとする

報告があるが58),追試61)ではこの結果は

裏付けられてはいない.

2.抗うつ薬について

(1)5-HTtransportergene(5-HTT)

5-HTTは中枢神経系のserotonin伝達

調節に重要な役割を果たし,serotonin

selectivereuptakeinhibitors(SSRIs)

の作用する主要な部位である62).プロモ

ータ領域に,44bpが欠損するshort(S)

と保持されたlong(1)の遺伝子多型があ

り,日本人での頻度はそれぞれ80%,

20%である62).Int77'troの研究63)で,lは

Sの2倍以上5-HTTの転写活性を示す,

つまり1を保有する個体では5-HTT数が

増加することが示唆されている.欧米の

研究で,fluvoxamine300mg/日を6週

間授与したうつ病患者で,1を有する群

はSのホモ接合体と比較し,有意に治療

効果が良好であると報告されており64',

paroxetine40mg/目を用いた研究65)66'

でも,fhvoxamineの場合と同じ結果が

得られている.韓国人うつ病患者を対象

とした研究67･では.fluoxetineまたは

paroxetineを用い,治療反応者群はSの

ホモ接合体群で多かったと対立する結果

を出している.

3.リチウムについて

リチウムの作用機序として,inositol

polyphosphate1-phosphataseの阻害作

用が提唱されている68'.この酵素には四

つの遺伝子多型が存在するが,C973A



の転換がリチウム治療反応者で多いと報

告されている68).

4.考察

いずれの受容体遺伝子多型と臨床効果

についても追認された関連は稀である.

抗精神病薬については,難治性精神分裂

病患者を対象としてclozapineの臨床効

果をretrospectiveな評価方法で,反応

者 ･非反応者に2分し検討した報告が圧

倒的に多い.抗うつ薬ではSSRIsの臨床

効果との関連に限られている.受容体遺

伝子多型の臨床的意義を明らかにするた

めには,1)急性期の患者が対象であるこ

と,2)年齢 ･体重 ･擢病期間 ･病型など

臨床効果に影響する他の因子がコントロ

ールしてあること,3)薬物動態学的因子

が臨床効果に与える影響を除外してある

こと,5)研究方法がprospectiveである

こと,6)臨床効果の評価方法が妥当であ

ること,などの条件を満たしている研究

が必要である.

薬物療法の個別化 ･至適化には,向精

神薬投与前に急性期の患者での臨床効果

を予測する客観的指標が重要と考えられ

る.CYPをはじめとする薬物代謝酵素

あるいはdopamine受容体 ･5-HT受容

体などの遺伝子多型の臨床的意義につい

ての研究はまだ始まったばかりである.
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