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論文内容の要旨

薬物治療は多くの疾患治療に中心的役割を果たしていることは事実であるが、現在治癒可能な疾患は全体の 4割程

度といわれており、十分高いとは言い難い。遺伝子治療や臓器移植が可能な時代となったが、対象となる疾患は一部

に限られており、到底すべての薬物治療がこれに置き換わるというものではない。その点からも画期的新薬の創製に

よる疾患の克服が期待されているが、医薬品は生体に作用する物質である限り、両刃の剣でもある。 21 世紀の薬物治

療においては「医薬品適正使用の推進」と、 「患者個別化」が重要課題とされている。

まず医薬品の適正使用とは、①適切な診断に基づき、患者の病態に最適の薬剤が選択され、適切な投与経路および

用法・用量が決定されること、②危険な薬物相互作用がないことが確認された上で、正しい調剤が行われること、③

患者と医療従事者の聞の円滑なコミュニケーションにより、患者が薬剤についての説明を十分に理解し、薬剤を正し

く服用または使用すること、その後、④効果や副作用が評価され、処方設計にフィードバックされるという一連のサ

イクルであるといえる。そして、医薬品市販後の効果やイベントを含めた副作用に関する情報が投与対象の母数とと

もに正確に把握されることは、早期に未知の副作用の発見をも可能にする。さらにこのような情報を長期に亘って把

握することは、我が国における疫学研究の発展を可能なものとしていく。

次に臨床薬学における TherapeuticDrug Monitoring (TDM) の手法は、コンブライアンスの確認や薬物中毒を防

ぐ、あるいは相互作用の評価や有効域の確認などの目的で血中濃度を測定するというものから、患者の様々な機能タ

ンパク質の遺伝情報を基盤に薬物投与以前に初回投与方法を決定し、さらに病態の変化に対応して適正な修正を加え

るといった新しい概念に発展しつつある。薬物動態と薬物作用の個体差に影響する因子は、それを担う機能タンパク

質の発現を制御する遺伝子多型だけではない。各種臓器・組織機能障害、年齢、性別、体重、体組織、食品を含む生

活・環境因子などについても個体差が大きく、これらの個体差を決定するための各種因子の総合的な評価と関連性の

統合、すなわち定量的予測は患者個々にとっての薬物投与設計を現実のものとするためには欠かすことが出来ない。

本研究では、患者中心の薬物治療、質の高い効率的な薬物治療、個別化医療における臨床薬学の役割やその重要性

を明らかにすることを目的として以下の検討を行った。第一に患者への聞き取り調査から、患者が医師の指示どおり

に服用していないノンコンブライアンスの実態を明らかにした。年代が高くなるにつれ、服用薬剤数が増加したが、

高齢者では他の年代よりむしろ服薬コンブライアンスが高い傾向にあった。また、高齢者では他科他院受診率が増加

したが、他科他院で、の処方薬及び一般薬の併用状況について医師の把握度は低く、これにより実際に処方の重複が発

生していたことからも、相互作用や副作用に加えて過量投与が出現する危険性が高いことが把握された。潜在する危
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険性を評価し、回避するためには健康食品を含めた正確な薬歴聴取が重要である。入院時は特に患者の服用薬全体を

把握し、病態との関係を詳細に検討できる機会であることから、薬物療法全体について薬学的評価を行う重要性が認

識された。さらに、個人輸入した生薬により重大な健康被害を生じた症例に遭遇した。皮膚科的原疾患に対するステ

ロイド治療による副作用を恐れた患者は、中国から生薬を個人輸入し、服用を続けた結果、腎障害をきたし最終的に

は腎機能廃絶に至った。そこで第二に、原因解明のため、臨床薬学的見地から検討を行った。本生薬を入手し、分析

した結果、構成生薬の一つから腎障害の原因成分としてアリストロキア酸を抽出・同定し、アリストロキア腎症の診

断根拠を提供した。健康被害という重大な影響を鑑み、患者が安易に服用している個人薬や機能性食品の評価の重要

性を示した。第三に、 CYP (Cytochrome P450) 活性の変動により誘発される薬物間相互作用や副作用発現予測にむ

けた基礎的検討として、漢方薬と西洋薬の併用実態調査から薬物間相互作用の発現が想定される漢方製剤を選択した。

ヒト肝ミクロソームを用いた in vitro 系で、主要な CYP 分子種の代謝活性に対する漢方製剤の影響を検討し、具体

的な併用時の注意事項を喚起した。第四に、質の高い薬物治療を行うためには、患者の腎機能、肝機能などの生理学

的要因を考慮、した用法・用量の設定、薬物血中濃度モニタリング (TDM) に基づく個別投与設計、ヒトゲノム解析に

基づく個別化医療などの分析化学的アプローチが必要である。そこで、個体差の背景として重要な薬物代謝酵素 CYP

の遺伝子多型ならびに市販医薬品の半数の代謝に関与する CYP3A4 の酵素誘導・阻害の観点から、患者個別化薬物投

与設計を実践した。痘肇発作制御困難で、あったポリフィリン症患者の抗てんかん薬治療において、 CYP 遺伝子多型関

与の有無および CYP3A4 誘導の評価を試みた。肝臓における CYP3A4 誘導の指標として尿中 6ß ・

hydroxycortisolJ cortisol 比測定が有用な科学的根拠となり、病態の改善を目的とした適正な抗てんかん薬使用を可能

にした。

以上より個別化医療における臨床薬学の意義は、個人情報として疾患に関わる遺伝的素因や薬剤感受性、患者ごと

に異なる代謝酵素やトランスポーターの遺伝子'情報や、身体機能デー夕、薬物動態から適切な薬物療法を選択し、薬

物投与設計に寄与することにある。この際、患者の服薬状況を考慮するとともに、 CYP やトランスポーターなどを介

した薬物相互作用については、薬品のみならず、食品やハーブ、一般薬、各種サプリメントなどを含めて検討する必

要がある。すなわち、臨床薬学の役割は最新の薬学的手法を駆使して、遺伝子情報、医薬品情報、その他薬物治療に

影響する諸因子について総合的に評価解析し、科学的根拠を提供することによって、問題点の解明やその解決に導き、

可能な限り薬物療法のリスクを最小限にし、効果を最大限にする個別化医療の実践に寄与するこをであることを明ら

かにした。

論文審査の結果の要旨

遺伝子レベルで、の疾患の解明が進められている今日、究極の目標としての、患者一人一人に最適な個別化医療の実

践が求められている。しかしながら一方では、すべての疾患が関連遺伝子の解明のみで解決される訳ではない。

申請者は、 21 世紀の医療において重要課題とされている“個別化医療"における臨床薬学の役割を明らかにする目

的で検討を行い、以下の知見を明らかにした。

1)高齢者を中心として多科多院受診傾向が見られるとともに、さらに近年患者の代替医療の利用も増加傾向にあるが、

医師から患者への服用薬剤に対する説明が十分ではないことも多く、多剤併用の実態についての医師の把握度も低い。

潜在する危険性を評価し、回避するためには患者の薬物療法全体について薬学的評価を行うことが重要である。

2)個人輸入生薬による重大な健康被害が発生していることから、患者が利用可能な範囲が拡大している代替医療につ

いても、十分な薬学的評価と解析を加える必要がある。

3)代替医療としての健康食品やノ\ーブについての情報は限られており、また漢方薬については数種類以上の原料から

なり、さらに成分の種類は飛躍的に多いことからも、総和としての CYP への影響を評価する意義は大きい。 CYP 分

子種についてヒト肝ミクロゾームを用い in vitro 系で、の検討を行った結果、繁用される漢方エキス製剤について、推

定される血中濃度に相当する比較的低濃度でも in vitro での阻害が認められたことから、ヒト in vivo でも同様の阻

害が起こっている可能性が示唆された。 CYP 分子種についてのヒト肝ミクロゾームを用いた in vitro 系での検討は、
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多様化する個別化医療のためにも有力な情報となる。

4)個別化医療における臨床薬学関与の具体的な例として、ポルフィリン症において病態の解明と改善のために、遺伝

的素因、 CYP の遺伝子多型のみならず、薬剤jによる CYP3A4 の誘導などを含めた総合的評価の重要性を示した。

以上により臨床薬学の役割は、最新の薬学的手法を駆使して、ー遺伝子情報、医薬品情報、その他薬物治療に影響す

る諸因子について総合的に評価解析し、科学的根拠を提供することによって、問題点の解明やその解決に導き、可能

な限り薬物療法のリスクを最小限にし、効果を最大限にする個別化医療の実践に寄与することであることを明らかに

した。

本研究は臨床薬学のさらなる発展に繋がるものであり、博士(薬学)の学位論文として十分価値あるものと考えら

れる。




