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論文内容の要旨

本研究における CYP2 D 6 (以下 2D 6) は、薬物代謝酵素チトクロムP450の一分種であり、向精神薬や 3 プロッ

カーを始め、 50種類以上の薬物の代謝に関与しているo また 2D6 には、 CYP2 C19 とともに遺伝的にその代謝能が

欠損しているいわゆる Poor Metabolizer (PM) の存在が知られている。 PM では常用量の服用によっても血中濃度

が高く推移し、効き過ぎが生じるo 近年、遺伝子解析により、l?Mの原因が遺伝子変異にあることが明らかとなり、

2D6 については既に20種以上の異なる遺伝子型が報告されている o また、以前より欧米人並び、に中国人、日本人の

表現型の比較研究で、欧米人の PM より高く野生型より低い活性を有する中国人、日本人の存在が示唆されており、

この原因が東洋人に特異的な ExtensiveMetabolizer (EM) 群内の遺伝子変異[日本人 :J 型変異( 2 D 6 * 10A) 、

中国人: Ch 型変異 (2D6 *10B)] として報告された。

一方、 venlafaxine はノルエピネフリンおよびセロトニンの再取り込みを選択的に阻害する新規抗うつ薬である。

日本における初期の臨床試験で最高血中濃度 (Cmax) に 3--4 倍の個体差が認められた。 Venlafaxine の 2D6 に

よる代謝物 O-desmethylvenlafaxine (ODV) の血中濃度が逆の相関を示していたことから血中濃度のバラツキが

代謝能の個体差に起因すると考えられた。そこで\ venlafaxine および ODV の血中濃度の個体差が 2D6 遺伝子多

型に起因するか否かを検討した。

東洋人に特異的な 2D 6 *10(*10)、野生型と同等の活性を有する 2D6 ・ 2 (・ 2)、 PMの原因遺伝子 2D6*4 (・ 4)、

2D6 ・ 5 (・ 5 )の判定法を確立した。被験者12名の venlafaxine の Cmax で約 3 倍、 AUC で約10倍の個体差が認め

られた。血中濃度が高値を示した 4 名は遺伝子解析の結果*10/*10あるいは・ 5/*10であり、血中濃度が低値を示し

た 4 名は・ 1/・ 2 あるいは・ 1/ ・ 1 であった。 Venlafaxine の徐放性製剤の試験でも、・ 10が venlafaxine の血中濃

度のバラツキに関与することが確認された。また、・ 10により分類された各群内にバラツキが認められたことから、

CYP 2 C19 遺伝子多型も検討した。 CYP2 C19 の変異を両方の対立遺伝子に有する被験者の venlafaxine の血中濃度

は、 *10のホモ接合体およびヘテロ接合体の群内で高値を示した。このことから、 CYP 2 C19 が venlafaxine の代謝

に一部関与している可能性が示唆された。

次に、主代謝酵素が 2D6 と想定されている新規カルシウム受容体アゴニスト KRN568について検討した。 400mg

投与群で、九/寸の未変化体血中濃度は最も低く、次いで・ 1/*10， * 1/ ・ 5 の順に推移し、さらに、・ 5/*10の

1 名は他の 5 名に比して Cmax が約10倍と高値で、米国における臨床試験でのPMと同様の推移であった。この被験
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者は本薬物の薬理作用である血中Ca濃度の低下作用が最も顕著で、遺伝子型が薬物の血中濃度および薬理効果の指

標となることが示唆された。

さらに、日本人206名を対象として *10を含めた 2D6 遺伝子多型の頻度解析を行った。 *10が38.1% と非常に高頻

度で存在した。我々の結果と既報の頻度成績を比較したところ、各遺伝子型の発現頻度に明らかな民族差が認められ

た。さらに、日本における臨床応用を考慮し、簡便な判定法開発の一環として、 Long- PCR 法による検出法が利用

可能か否かを検討した。代謝能冗進の要因となる・ 2 xN 型、 2D6 遺伝子全欠損型である· 5 型はこれまでサザンハ

イブリダイゼーション法により判定されてきたが、 Long-PCR 法の代用により、ゲノム DNA 量は約10分の l に減

量され、判定に要する時間も 1 週間から 1 日に短縮された。

また、 in vitro 試験で・ 10の代謝特性について検討した。日本でヒト肝試料を入手することは容易でないことから、

CYP2D 分子種の酵母での NADPH-P450 reductase 共発現系の手法に従い、 CYP 2 D6.10 (以下 2 D6.10) 酵素を

発現させた。 Western blotting により 2D6 の発現を確認し、 CO 差還元スペクトルによりミクロソーム中の P450

含量を算出した。 2 D6.10 では、野生型に比して 2D6 の発現量が低いことが示唆された。さらに、 bufuralol と

venlafaxine の Km、 Vmax を算出した。 Bufuralol に対する 2 D6.10 の Km は野生型に比してやや高値を示し、同

様に、 venlafaxine に対しても高値を示した。このことから *10遺伝子保有者における venlafaxine の血中濃度の増加

は、野生型酵素に比して 2 D6.10酵素の発現が低いだけではなく、 venlafaxine に対する Km の上昇に基づく代謝ク

リアランスの低下も関与していると考えられた。

最近まで、 2D6 の PM の頻度は欧米人の 5 --10%に対し日本人では 1%未満と非常に少なく、・ 10がEM群内の

遺伝子型であることから 2D6 遺伝子多型は臨床的に重要とされてこなかった。しかし、今回、 venlafaxine や

KRN568 の血中濃度のバラツキが*10で説明できた。また、 *10が日本人で高頻度に存在することを明らかにした。

さらに、 in vitro 試験により、 2D 6 .1 0 での活性の低下が発現量の低下と親和性の低下に起因することを示した。

以上の検討は、日本人では・ 10が血中薬物濃度の個体差を説明する上で重要な 2D6 の遺伝子型であることを示すも

のであった。これらの報告以降、日本人においても、市販薬をはじめ開発中の新薬のヒト血中薬物濃度と 2D6 遺伝

子多型との関連の検討が開始された。

論文審査の結果の要旨

薬物代謝酵素チトクロムP450の一分種 CYP2 D 6 は S ブ、ロッカーや向精神薬を始め、 50種類以上の薬物の代謝に

関与している o またCYP 2 D 6 には、遺伝的にその代謝能が欠損している Poor Metabolizer (PM) の存在が知られ

ている。しかし、このPMの頻度は欧米人の 5 --10%に対し、日本人では 1%未満と非常に少ないことから、日本で

は最近まで、 CYP 2 D6 の遺伝子多型は臨床的に取り上げられなかった。

本研究では、 CYP 2 D 6 の基質薬である新規抗うつ薬 venlafaxine および新規カルシウム受容体アゴニスト

KRN568 のヒト血中濃度の個体差が、 CYP 2 D 6 の遺伝子型の一種である CYP 2 D 6 *10でほぼ完全に説明できるこ

とを検証した。 CYP 2 D 6 *10は Extensive Metabolizer (EM) 群に属する遺伝子型として分類されていたものであ

る。また、 CYP 2 D 6 *10が日本人で高頻度に存在することも明らかにしたo さらに、 in vitro 試験により、 CYP 2 

D 6 *10酵素活性の低下が酵素の発現量低下に起因すること、さらに酵素と薬物の親和性の低下もこの一因となるこ

とを明らかにした。

以上、本研究は、日本人における CYP 2 D6 遺伝子多型の臨床的な重要性を喚起し、個別化適正投与の推進に有

用な基盤を開拓したもので、博士(薬学)の学位を授与するに相応しいものと考えるo

円
。

、~'


