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抗真菌薬ボリコナゾール（VRCZ ）の血中濃度治療域は狭く、血築中トラフ濃度

( Coh ）で 1 ・4 μg/mL と報告されている。 VRCZ は主にシトクロム P450 ( CYP) 2C19 に

より VRCZ N －オキシド体（VNO ）へ代謝される。 CYP2C19 には遺伝子多型があり、

Extensive metabolizer (EM ）、 Intermediate metabolizer (IM ）、 Poor metabolizer (PM ）に

分類される。近年、炎症反応が強い患者では VRCZ の血中濃度が上昇することが報告さ

れている。しかし、 VRCZ の代謝活性（VNO/VRCZ 比）および Coh に及ぼす CYP2C19 遺

伝子多型ならびに炎症反応の影響については検討されていない。

2018 年 1 月から 2021 年 7 月までに、少なくとも 3 日以上 VRCZ が投与された患者 36

名（計 56 検体）を対象とした。 CRP< 40 mg/L は 34 検体、 CRP~ 40 mg/L は 22 検体であ

った。 VNO/VRCZ 比と CRP の対数は有意な負の相関を示した。 CRP< 40 mg/L の患者で

は、 CYP2C19 EM 群の VNO/VRCZ 比は IM+PM 群と比較し高値を示したが、 CRP ミ40

mg/L の患者では差を認めなかった。また CRP< 40 mg/L の患者では、 EM 群の VRCZ 1 

回投与量で補正した Coh ( Coh/D ）は、 IM+PM 群と比較し低値を示したが、 CRP 注 40

mg/L の患者では差を認めなかった。 CRP< 40 mg/L の患者における多変量解析では、 EM

遺伝子多型、 VRCZ 1 回投与量および NRJJ2 rs3814057 CIC 遺伝子多型が VNO/VRCZ 比

を説明する独立した因子であった。同様に、 VRCZ の Coh に及ぼす独立因子としては、

上記の 3 つに加え、 NRJJ2 rs7643645 GIG および rs3814055 T/T 遺伝子多型が有意であっ

た。一方、 CRP~ 40 mg/L の患者では、 VNO/VRCZ 比および VRCZ の Coh に影響を及ぼす

因子は特定されなかった。以上から、 VRCZ の代謝や Coh に及ぼす CYP2C19 および

NRJ/2 遺伝子多型の影響は、炎症反応の程度によって異なることが明らかとなった。

VRCZ 投与量の個別化を検討する上で、臨床的にも意義深く、学位授与に値する。

公表雑誌等名
Pharmacology Research & Perspectives. 2022; 1 O:e00935 




