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１．緒言
　医薬品への応答性，即ち，薬効の有無（奏効性）や有
害事象（副作用）の発現には個人差や人種差が認められ
ることが古くから知られている．これらの薬物応答性の
変化をもたらす原因としては，併用薬，飲食，喫煙等の
環境的要因の他に，遺伝的要因がある．ゲノム配列上に
は，約1,000塩基に１ヶ所以上の塩基置換があり，挿
入・欠損等を含めて遺伝子多型と呼ばれる．このような
ゲノム配列上の個人差である遺伝子多型の中には，遺伝
子発現やタンパク質機能に影響を及ぼすものがあり，薬
物応答性の個人差や人種差の原因となりうる．これらの
因果関係を明らかにする研究領域は，ゲノム薬理学（フ
ァーマコゲノミクス；PGx）と呼ばれ，ヒトゲノムプロ
ジェクト等による遺伝子構造の解明及び多型解析技術の
発展と軌を一にして，急速に進みつつあり，既に，医薬
品の安全性･有効性に影響を及ぼしうる遺伝子多型の例
が多数報告されている．また，一部の遺伝子多型マーカ
ーに関しては，体外診断薬として，実用化の段階に至っ
ているものもある．例えば，米国では，P450代謝酵素
の一部（2004年12月）や抗がん剤イリノテカンの副作用
発現と相関するグルクロン酸転移酵素UGT1A1（2005年
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７月）の多型診断キットが，日本でも，グルクロン酸転
移酵素UGT1A1の多型診断キット（2008年６月）が，既
に認可されている．本稿では，抗がん剤を含めた典型的
な医薬品を例に，医薬品安全性予測への薬理ゲノム学的
アプローチの最近の進展を概説したい．

２．遺伝子多型，ハプロタイプ，タグ多型
　遺伝子多型の中では，一塩基多型（single nucleotide 
polymorphism; SNP）と呼ばれる一塩基の置換が非常に
多くみられ，上述のように約1000塩基に１つ以上の割合
で存在する．CYP3A4 の一塩基多型（後述）の実例を
Fig.１に示した．その他に，１塩基から数塩基の欠失や
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Fig. １　Single nucleotide polymorphism: CYP3A4*16（554C>G,  
Thr185Ser）
The *1 （wild-type） allele harbors 554C （185Thr） in exon 7, while 
the *16 allele harbors 154T （185Ser）.
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挿入，遺伝子全体の欠失や重複なども頻度は低いものの
認められる．
　通常，これらの多型が存在する部位を座位（locus），
その座位の多型の１つをアレル（allele, 対立遺伝子）と
呼ぶことが多い．また，頻度の高い正常型のアレルは，
野生型（wild-type）アレルと呼ばれる．変異型（variant-
type）のアレルは，同一の染色体上に複数存在してお
り，これらのアレルの組合せはハプロタイプと呼ばれ
る．相同染色体は２本あり，ハプロタイプの組合せをデ
ィプロタイプと呼ぶ（Fig.２）．特に頻度の高い複数の
アレルが比較的近接している場合には，ディプロタイプ
の同定が重要となる場合が多い．例えば，活性変化を伴
うアレルが同一染色体上にある場合，２つのアレルが相
加的または相乗的な効果を示す場合がある．また，ある

ハプロタイプに未知の活性変化をもたらすアレルが存在
しているようなケースもありうる．Fig.２は２つのアレ
ルの例であるが，通常のゲノタイピング法では，２つの
アレルがどちらの染色体上にあるかを決定することがで
きない場合があり（Fig.２では，h1/h4 と h2/h3 の場
合），アレル頻度から統計学的な手法を用いて推定を行
う．同一染色体上の２つのアレルの連鎖を詳しく調べる
と，相互に密接にリンクしていることが多く，連鎖不平
衡［linkage disequilibrium （LD）］と呼ばれる．複数の
アレルに関して，それぞれの対の間の連鎖を求め図示化
したものはLDマップ（LD map）と呼ばれる．その一
例をFig.３に示した．通常，強い連鎖不平衡は染色体の
ある一定の範囲の中でのみ認められ，その領域はLDブ
ロック（LD block）と呼ばれる．換言すると，ハプロ
タイプは，あるLDブロックの中で同定すればよいこと
となる（２つのアレルがLDブロックを超えて，強い連
鎖を示すような例外もたまにはある）．LD ブロックは，
数kbから数10 kb程度のことが多いが，数100kbに亘る
場合もある．このようなハプロタイプを同定しうるマー
カーとなるSNPや多型は，タグSNP（haplotype-tagging 
SNP; ht-SNP）またはタグ多型と呼ばれる．

３．医薬品の副作用と遺伝子多型
　合成医薬品の副作用は，大きく分けて，その医薬品の
薬理作用が過剰に，または非意図的な組織において現れ
る場合と，薬効を担う薬理作用に関係なく生ずる場合が
ある．前者としては，抗がん剤による骨髄抑制，降圧剤
による過度の低血圧，ワルファリンによる出血，インシ
ュリンによる過度の低血糖等が典型例であり，頻度も高
い．後者としては薬物アレルギー，薬物性血小板減少
症，薬物性肝障害等を典型例として挙げることができ
る．また，薬物やその代謝物が，別の意図せざる受容体
や標的分子に結合し，予期せぬ副作用をもたらす場合も
ある．
　薬理作用に基づく副作用では，血漿または標的細胞内
の活性薬物濃度の過度の上昇によるケースが比較的多
く，このような場合には，肝臓や標的細胞内で解毒代謝
を担っている薬物代謝酵素や，活性のある薬物や代謝物
の血中又は細胞内のレベルを左右するトランスポーター
の機能低下が原因となりうる．そのような原因の一つと
して，遺伝子多型が注目されている訳である．副作用の
原因となりうる分子が既知である場合には，その遺伝子
の多型の有無とそのインビトロまたはインビボの機能変
化を調べて，副作用発症との関係を明らかにすることが
可能である．
　しかし，副作用の責任多型は頻度が低いことが多く，
統計学的な相関解析に耐えない場合も多い．特に，非常
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Fig. 2　Haplotypes and diplotypes
The two diplotypes h1/h4 and h2/h3 cannot be distinguished by 
usual genotyping methods. When both alleles are functionally 
important, the two diplotypes h1/h4 and h2/h3 should be identified.

Fig.３　LD map of the UGT1A1 gene
Pairwise LD between the variations of the UGT1A1 gene is 
expressed as c2 by 10-graded black color. Denser color indicates 
higher LD. The UGT1A1 gene has two LD blocks. -40_-39insTA 
is the same as -54_-39A（TA）6TAA>A（TA）7TAA.
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に稀 に発生する 重篤な副 作用（idiosyncratic drug 
reaction）に関しては，十分な数の患者試料の収集が困
難なものもある．従って，重篤副作用を呈した患者試料
を，原因究明のために収集･保存する国レベルのシステ
ムを構築する必要性が高い．
　一方，副作用の原因遺伝子が未同定の場合や，追加し
て未知の原因遺伝子を探索したい場合には，副作用の有
無や重篤度により層別化された患者群から得られた
DNA試料を用い，ゲノム網羅的な多型頻度解析が行わ
れる．多くの場合，網羅的スクリーニングでリストアッ
プされた遺伝子多型を手がかりして，真の責任多型を同
定するステップがさらに必要とされる．

４．遺伝子多型の人種差
　薬物代謝酵素の遺伝子多型の人種差が古くから知られ
ている．遺伝子によってケースバイケースであり，多型
そのものが非常に少ない遺伝子もあるが，多型の位置と
頻度の両者ともにかなり大きな人種差が認められる遺伝
子が多々ある．また，遺伝子の組換えやコピー数の相違
等，遺伝子の構造そのものが大きく異なる場合もある．
また，ハプロタイプの頻度を比較しようとする際に，
LDブロックの範囲自体に人種差が認められる場合もあ
る．従って，海外で開発された遺伝子診断薬が，そのま
までは，日本人に適用できないこともあるので，注意が
必要とされる所以である．以下，いくつかの代表的な例
を紹介したい（Table 1も参照）．

４．１　UGT1A1
　人種差の最も典型的な例は，UDP-グルクロン酸転移
酵素をコードするUGT1A1の遺伝子多型の１つである
*6 （211G>A, Gly71Arg）であろう．本多型は，日本人

（アレル頻度，約0.22）１），韓国人（アレル頻度，約
0.22），中国人（0.10-0.19）２），タイ人（0.10）で検出され
ているが，南アジア以西及び白人，黒人では極めてまれ
である３）．また，プロモーター領域（-54_-39）にある
TATAボックスのTA反復数は野生型では６回［A（TA）
6TAA］であるが，７回反復型の*28 ［A（TA）7TAA］
が欧米人には多い．そのアレル頻度は，欧米人（白人）
やアフリカ人（黒人）では約0.35-0.45であり，日本人の
約3-4倍である（図２）１，３～５）．また，*36 及び *37 と命
名された５回及び８回反復型も知られ，それぞれ，転写
活性の上昇及び低下が知られている５）．これらは，白人

（両多型ともアリル頻度0.01 - 0.02）及び黒人（0.02 - 0.08）
で検出される２，３，５）が，日本人を含む東アジア人では検
出されない２，３）．
４．２　CYP3A4 
　CYP3A4は，シトクロムP450の１つであり，肝臓で

の発現量も多く，非常に多くの薬物の代謝に関与する主
要な薬物代謝酵素である．CYP3A4遺伝子では，日本
人を含め東アジア人の低活性アレルである*16や*6は，
欧米人では殆ど検出されない．逆に，欧米人によく認め
られる*1B，*3，*17が日本人にはない（Table１）．さ
らに，中国人で検出される*4，*5は日本人では殆ど認め
られない３，６）．CYP3A4，CYP3A7，CYP3A5の３つの
遺伝子は，日本人では，同一のLDブロック上にあり，
これらの３つの遺伝子の多型の間には強い連鎖が認めら
れるが，アフリカ人のLDブロックの５’側の境界は，日
本人とは異なることが示されている３）．

４．３　CYP2D6 
　CYP2D6も，CYP3A4に次いで多くの薬物を基質とす
る重要な薬物代謝酵素であるが，数多くの多型の存在が
古くから知られている．CYP2D6遺伝子の人種差とし
ては，*4 （スプライシング異常）が欧米人には多いが，
日本人では殆ど検出されないこと，低活性型の*10が，

Gene Allele or
haplotype

Frequency
Japanesea Caucasian

CYP2C9 *2
*3

NDb

0.030
0.10 - 0.15
0.05 - 0.10

CYP2C19 *2
*3
*17

0.26
0.13
0.008

0.13 - 0.19
ND
0.18

CYP2D6 *3
*4
*5
*10Bc

*10Dd

*36（single）
*14
*21
*41

ND
ND
0.042
0.33
0.006
0.004
0.008
0.004
0.020

0.02
0.22
0.05
0.02

ND
ND
0.08

CYP3A4 *1B
*2
*6
*10
*11
*12
*13
*16
*17
*18

ND
ND
0.001
ND
0.002
ND
ND
0.014
ND
0.028

0.036 - 0.096
0.027 - 0.045

ND
0.002
0.003
0.003
0.003
ND
0.021
ND

UGT1A1 *6
*28

0.03 - 0.18
0.086 - 0.13

ND
0.30 - 0.39

a　The allele frequencies of CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP3A4, and UGT1A1 are from Ref. 3 and our unpublished 
results.

b　ND: not detected.
c　including *36-* 10B.
d　including *36-* 10D.

Table１.　Ethnic differences in genetic polymorphisms of major 
drug-metabolizing enzymes between Japanese and Caucasians
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東アジア人には多いが，欧米人では非常に少ないことが
あげられる．さらに，日本人で，*10の約８割の上流
に，非常に活性の弱い*36と呼ばれる遺伝子（CYP2D7P 

とCYP2D6*10のキメラ遺伝子）がタンデムに並んで存
在する（*36-*10ハプロタイプ）ことを筆者らは明らか
にした７）（Fig.４）．即ち，単一型の*10ハプロタイプ
は，約２割に過ぎない（Table１）．*10に次いで日本人
で重要な多型は，全欠損型の*5であるが，全欠損のタイ
ピングに従来頻用されていたREP7/REP6キメラ構造

（CYP2D7Pの下流の反復配列REP7とCYP2D6*10下流
の反復配列REP6の間で相同組換えが起こり，遺伝子が
欠失した後の構造）を検出するPCR法が，活性を有する
*10Dを誤って検出することが明らかにされている８，９）．
このように，日本人のCYP2D6遺伝子に関しては，Fig.４
に模式的に示したように，その欠失や重複が複雑に絡ん
でおり３），CYP2D6の遺伝子多型の正確なタイピングに
は，相応の注意が必要とされる．

４．４　HLA遺伝子群
　人種差の典型的な例として，最後にHLA遺伝子群の
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Fig. ４　Diversity of the CYP2D6 gene in Japanese Black box, 
derived from CYP2D6; shaded box, from CYP2D7P.

Gene Polymorphism Drug Changes in PK/PDName Variationa

Drug-
metabolizing
enzyme

CYP2C8 *IG IVS3-21T>A, etc. Pacliltaxel Changes in metabolite PK

CYP2C9 *3 1075A>C（Ile359Leu）

Phenytoin Increased plasma levels

Candesartan Increased plasma levels and lowered
blood pressure

Warfarin Lowered maintenance doses

CYP2C19 *2 681G>A（splicing defect） Proton pump inhibitors Insufficient doses in *1/*1*3 636G>A（Trp212Stop）

CYP2D6 *5 Whole gene deletion Fluvoxamine Gastrointestinal toxicities
*10（including *36-*10）100C>T（Pro34Ser）, etc. Many drugs Changes in PK/PD

CYP3A4 *6 830-831insA（frameshift） Paclitaxel, irinotecan Lowered plasma metabolite levels*16 554C>G（Thr185Ser）
CYP3A5 *3 IVS3-237A>G（splicing error） Several drugs Changes in PK/PD

UGT1A1
*28 -54_-39A（TA）6TAA>A（TA）7TAA Irinotecan Neutropenia*6 211G>A（Gly71Arg）
*60-*IB -3279T>G, 1941C>G, etc. Increased plasma bilirubin

NAT2

*5B 341T>C（Ile114Thr）, etc. Sulfasalazine Rash, fever, etc.

*6A 590G>A（Arg197Gln）, etc. Sulfamethoxazole･
trimethoprim Hepatotoxicity, etc.

*7B 857G>A（Gly286Glu）, etc. Isoniazid Peripheral neuropathy, etc.

TPMT *3C 719A>G（Tyr240Cys） Azathioprine
Mercaptopurine Neutropenia*6 539A>T（Tyr180Phe）

GSTT1 *0 （null） Whole gene deletion Troglitazone HepatotoxicityGSTM1 *0 （null） Whole gene deletion

EPHX1 *2 （block 3） 337T>C（Tyr113His） Carbamazepine Lowered plasma metabolite levels
*1c （block 3） IVS3-129A>G, etc. Increased plasma metabolite levels

MTHFR 　 665C>Tb（Ala222Val） Methotrexate Hepatotoxicity, etc.
CDA *3 208G>A（Ala70Thr） Gemcitabine Neutropenia
VKORC1 　 -1639G>A, IVS1-136C>T, etc. Warfarin Lowered maintenance doses

Transporter
ABCB1 　 2677G>T, 3435C>T Digoxin Increased plasma levels

*2 （block 2） 1236C>T, 2677G>T, 3435C>T Irinotecan Decrease renal excretion

SLCO1B1 *15 （inclulding *17） 388A>G（Asn130Asp）, 
521T>C（Val174Ala）, etc. Statins Increased plasma levels

Receptor

HTR3B 　 386A>C（Tyr129Ser） Paroxetine Increased severe nausea （Tyr）

HTR2A  -1438A>G Paroxetine Increased severe nausea （G/G）
Fluvoxamine Increased gastrointestinal toxicities

BDKRB2 　 -58C>T ACE inhibitors Cough

Other Mitochondrial
12S rRNA 　 1555A>G Aminoglycoside

antibiotics Ototoxicity

a　IVS: intervening sequence（intron）
b　Also called 677C>T.

Table２.　Representative genetic polymorphisms affecting pharmacokinetics （PK） or pharmacodynamics （PD） in Japanese
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例を紹介したい．Stevens-Johnson症候群（SJS）や中毒
性表皮壊死（TEN）などの重症薬疹は，その発生頻度
は極めて低いものの，比較的多くの医薬品で発症する．
SJS/TEN発症とヒト白血球抗原（HLA）型との相関に
関する報告が近年注目を集めている．これは，抗てんか
ん薬カルバマゼピンによってSJS/TENを発症した患者
の全てが，HLA-B*1502を有していたとの中国人（台湾
の漢民族）に関する報告10）に始まる．このため，米国
FDAは，アジア系（中国系）アメリカ人におけるカル
バマゼピン使用に関して注意喚起を行っており，同時に
添付文書も改訂されている．注目すべきことは，この
HLA型は，日本人では殆ど検出されないことである．
欧州からの報告によると，カルバマゼピンによる重症薬
疹12例のうち，HLA-B*1502保持者は４例であり，彼ら
の人種は全てアジア系であったとされる11）．即ち，非常
に民族特異性の高いことが示されている．

５．医薬品の副作用の原因となりうる遺伝子多型または
ハプロタイプ

　既に，遺伝子多型が医薬品の副作用や奏効性に関与す
るとの多くの報告があるが，日本人を対象にしたものに
焦点を当て，筆者らの得た抗がん剤に関するデータも含
めて，代表的な例を紹介したい．副作用や薬物応答性と
の相関が示されている遺伝子多型の代表例をTable 2に
示した．

５．１　イリノテカン
　抗がん剤イリノテカン（irinotecan, CPT-11）はカン
プトテシン誘導体であり，肺癌，子宮頸癌，胃癌，卵巣
癌，結腸・直腸癌等に広く適用されている．イリノテカ
ンの副作用としては好中球減少等の骨髄毒性及び下痢が
知られており，用量制限因子となっている．イリノテカ
ンはプロドラッグであり，カルボキシルエステラーゼに
より活性代謝物SN-38 （7-ethyl-10-hydroxycamptothecin）
に変換される12）（Fig.５）．SN-38の抗腫瘍作用はトポイ
ソメラーゼI阻害による．SN-38は，さらにUDP-グルク
ロン酸転移酵素（UDP-glucuronosyltransferase；UGT）
による抱合を受けて解毒代謝される．イリノテカンの代
謝経路としては，CYP3A4による不活性代謝物APC等へ
の変換も報告されている．イリノテカン及び代謝物は，
P-糖タンパク質（P-gP/MDR1/ABCB1），MRP2（ABCC2/ 
cMOAT）及びBCRP（ABCG2）等のABCトランスポー
ターにより，肝細胞内から胆汁へと排出され，一部は腸
管において再吸収されると推定されている．なお，
SN-38の血流から肝細胞への取り込みには，有機アニオ
ントランスポーター OATP1B1 （OATP2/OATP-C/
SLCO1B1）の関与が示唆されている13）（Fig.５）．体外

へは糞中排泄が主であるが，尿中へも排泄される．
　ヒトUGT遺伝子スーパーファミリーには，UGT1A，
UGT2A，UGT2B，UGT8のサブファミリーがあるが，
SN-38のグルクロン酸抱合活性がインビトロで示されて
いるものは，UGT1Aサブファミリーに属するUGT1A1，
UGT1A7，UGT1A9及びUGT1A10である14）．この中で，
肝臓に豊富にあり，ビリルビン抱合にも関与する
UGT1A1が，主要なイリノテカン解毒酵素であると考
えられている．従って，UGT1A1の活性低下は，解毒抱
合の低下によるSN-38濃度の上昇を招き，副作用発現率
の上昇の原因となりうる．上述の様に，日本人で頻度の
高いUGT1A1の遺伝子多型としては，UGT1A1*28 （ア
レル頻度約0.11），*60 （-3279T>G，約0.26），並びに*6 

（約0.15）及び*27 （Pro229Gln，約0.005）がある（Fig.６）
３）．インビトロでの機能解析により，*28及び*60では発
現量の低下が，*6及び*27のアミノ酸置換では，酵素活
性の低下が報告されている15～17）．また，筆者らは，*60
ハプロタイプと*IBハプロタイプ（3’-非翻訳領域にある
1813C>T，1941C>G，2042C>Gの3つのアレルを同時に
持つ）を同一染色体上に有する患者では，UGT活性が
低下することを示唆するデータを得ている18）．

Fig.５　Metabolic pathways of irinotecan in human hepatocytes

�� ��������

� � � �
���

�
���

������� �������

���
�������
����������
����������

�����
��������

��
�������
������

��
���������
�������

���
�������
�������

���
��������
�������
�������

Fig.６　Genetic polymorphisms found in UGT1A1 in Japanese
Block 1, the 5’-flanking region and exon 1; Block C, from exon 2 
to exon 5. 
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　筆者らは，イリノテカン投与患者を含む301名の日本
人を対象に，UGT1A1遺伝子の多型を検出し，得られ
た多型を利用した連鎖不平衡解析及びハプロタイプ同定
を行った19，20）．その結果，*6，*28，*60，*27の４つの
アレルは同一のLDブロック内に存在し，*6と*28は別々
の染色体上に排他的に存在すること，*28の殆どが*60
と連鎖していること，全ての*27が*28に連鎖している
ことを明らかにした（Fig.７）．*28と*60との強い連鎖
は白人や黒人でも知られており４），*28アレルを有する
ハプロタイプでUGT1A1発現の大きな低下がもたらさ
れる一因となっているものと考えられる．また，*60-*IB 
ハプロタイプも頻度は低いものの，活性低下が認められ
るため，副作用の原因となりうる可能性が非常に高いと
推定された．
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Fig. ７　Haplotypes of UGT1A1 Block 1 （5’-flanking regions to 
exon 1） in Japanese
a Phenobarbital-responsive enhancer module
b Frequencies from Ref. 3.

　イリノテカンの薬物動態とUGT1A1多型の相関に関
して，1988年にAndoらは，UGT1A1*28をホモ接合で
有する日本人患者で，体内UGT活性指標であるSN-38/
SN-38グルクロニド（SN-38G） AUC比の上昇を報告し
た21）．*28依存性のAUC比の変化は，欧米人でも確認さ
れている22）．副作用との相関に関して，Andoらは，118
人の日本人患者で，グレード３以上の下痢またはグレー
ド４の白血球減少と*28の間の有意な相関を報告した23）．
なお，この研究では，*6との有意な相関は得られていな
い．その後，欧米人において，*28が好中球減少（及び
下痢）と有意に相関するという報告が相次いでなされ
た22，24）．
　筆者らは，日本人患者177名を対象に，UGT1A1ハプ
ロタイプと薬物動態の間の相関を解析し，*6ハプロタイ
プが，*28ハプロタイプ（以下，ハプロタイプを省略）
と同程度に，生体内UGT1A1活性の指標となるSN-38G/
SN-38 AUC比の低下をもたらすこと（Fig.８），*6また
は*28のホモ接合（*6/*6または*28/*28），及び*6/*28複
合ヘテロ接合の患者では，*6または*28のいずれも有し
ない患者に比べ，SN-38のAUC値が約２倍上昇すること

を明らかとした25）．さらに副作用発現に関しても，イリ
ノテカン単剤投与患者及びシスプラチン併用患者とも
に，「*6 or *28」はグレード３以上の好中球減少症発現
率を有意に上昇させることが示された（Table３）．筆
者らは，別群のイリノテカン単剤投与患者でも，*6 が，
グレード３以上の好中球減少の発生を高めることを確認
している26）．
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Fig.８　Association of SN-38G/SN-38 AUC ratios with UGT1A1 
diplotypes
ap<0.05, bp<0.01, cp<0.001 vs. the *1/*1 group by Dunn’s multiple 
comparison test; dMann-Whitney test; eJonckheere-Terpestra test

Table３.　Effects of UGT1A1*6 and *28 on neutropenia incidence 
in irinotecan-based chemotherapies

Genotypea Neutropenia （Grade 3 or 4）  
+ - （%） P valueb

Irinotecan alone
-/-
-/+
+/+

3
7
4

18
22
1

（14.3）
（24.1）
（80.0）

0.012

With cisplatin
-/-
-/+
+/+

20
14
7

15
6
0

（57.1）
（70.0）
（100）

0.032

a+ = *6 or *28
bChi-square test for trend

　また，シスプラチンを併用された韓国人においても，
*6ホモ接合の患者で，グレード４の好中球減少発症率が
有意に高まることが報告されている27）．これらの結果よ
り，イリノテカン投与による好中球減少の予測に
UGT1A1多型を用いる際には，東アジア人では，*28と
*6の両者を用いる必要があることが示された．なお，
*6/*6，*6/*28，*28/*28の頻度の和は，日本人で約６～
９％である．
　なお，*60ハプロタイプ（*28アレルを同一染色体上
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に有せず，*60アレルを単独で有するハプロタイプ）に
関しては，SN-38G/SN-38 AUC比の低下の程度は小さ
く，また，副作用発現との有意な相関は得られなかっ
た25，28）．*27アレルについても，*27を有さない*28ハプ
ロタイプと比較したが，*27特異的な低下は確認できな
かった．
　最近，イリノテカン投薬量（80～350 mg/m2）と*28
ホモ接合患者における血液毒性（グレード３以上）との
間のメタ解析が報告された29）．白人を対象とした本報告
では，*28ホモ接合患者における血液毒性発症率の増加
が，低用量（<150 mg/m2）では認められなかったこと
から，低用量レジメンでは，遺伝子多型に基づく減量の
必要性は低いとの見解が示された．しかし，日本人を対
象とした筆者らの解析では，投薬量が100 mg/m2以下の
場合でも「*6 or *28ハプロタイプ」に依存するグレー
ド3以上の好中球減少症の発現頻度の上昇が認められて
いる30）．この相違は，低用量における併用抗がん剤との
組合わせの違い（イリノテカン／5-フルオロウラシルと
イリノテカン／シスプラチン）による可能性も高いと考
えられ，今後の検証が必要とされる．
　筆者らは，UGT1A1以外の遺伝子についても解析を
行い，CYP3A4 *16（554C>G，Thr185Ser）が体内で
の酵素活性パラメーターであるAPC／イリノテカンAUC
比の有意な低下を引き起こすが，副作用発現には影響を
及ぼさないことを報告している31）．一方，イリノテカン
/シスプラチン併用投与を受けた韓国人患者81人におい
て，SLCO1B1 521T>C （Val174Ala, *15または*17）多
型を有する患者で，SN-38 AUC値が上昇することが報
告されている32）．また，多変量解析により， SLCO1B1 
521T>CとUGT1A1*6がグレード４の好中球減少に，
UGT1A9*1b （*22），ABCC2 3972C>T （Ile1324Ile），
ABCG2 34G>A （Val12Met）がグレード3の下痢に関与
する可能性が示されている33）．今後，日本人や他人種を
対象にした臨床試験による検証が必要であろう．

５．２　ゲムシタビン
　ゲムシタビン（2’, 2’-difluorodeoxycytidine, dFdC）は，
膵臓癌治療の第一選択薬として使われている．ヌクレオ
シドトランスポーターにより細胞内に取り込まれたゲム
シタビンは，デオキシシチジンキナーゼ等により順次リ
ン酸化され，ジフルオロ-dCTP（dFdCTP）等のリン酸
化体がDNA合成阻害をもたらす（Fig.９）．一方，ゲム
シタビンは，シチジンデアミナーゼ（CDA）により解
毒代謝されてdFdUとなり，最終的に腎臓から尿中排泄
される．
　国立がんセンターとの共同研究において対象としたゲ
ムシタビン投与患者の中に，非常に重篤な副作用を示す

シスプラチン併用患者がいたが，この患者は，シチジン
デアミナーゼをコードする遺伝子CDAの多型の１つで
ある208G>A（Ala70Thr，CDA*3）をホモ接合で有し
ており，*3を有しない患者に比べて，ゲムシタビンの血
中濃度-時間曲線下面積（AUC）値が約５倍となってい
た34）．さらに，約250人のゲムシタビン投与患者につい
て，CDA*3の影響を検討したところ，ゲムシタビンの
クリアランス及び血漿CDA活性が，*3に依存して低下
することが明らかにされた（Fig. 10）．また，ゲムシタ
ビンに5-フルオロウラシルまたはシスプラチン等が併用
された場合も，*3を有する患者では，グレード3以上の
好中球減少の発生頻度が有意に高いことが示された35）．
このAla70Thrアミノ酸置換の影響に関しては，酵母で
生産された変異型組換えCDAタンパク質を用いて，シ
タラビン（ara-C）を基質として用いた酵素活性の低下
が既に示されていた36）．従って，アミノ酸置換に伴う
CDA活性の低下により，血中ゲムシタビン濃度が上昇
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Fig.９　Cellular metabolism and action of gemcitabine
GEM （dFdC）, gemcitabine （2’, 2’-difluorodeoxycytidine）; dFdU, 2’, 
2’-difluorodeoxyuridine; CDA, cytidine deaminase; DCK, 
deoxycytidine kinase; DCTD, dCMP deaminase; CNT, concentrative 
nucleoside transporter; ENT, equilibrative nucleoside transporter.
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Fig. 10　Effect of CDA*3 on gemcitabine clearance
a　Dunn’s multiple comparison test
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し，過度の薬効による重篤な副作用が発現したものと考
えられた．
　CDA*3は，日本人ではアレル頻度0.04で認められる35）

が，欧米人では検出されない37）．しかし，欧米人の中に
も，重篤な副作用を呈する投与患者はおり，血中の
CDA酵素活性の著しい低下が認められれることが多い
と云われる38，39）．筆者らも，CDA*3/*3の患者が，血漿
CDA活性の異常な低値を示したことを報告している35，40）．
これらのことは，欧米人には別の低活性アレルが存在す
る可能性が高いこと，また，血中のCDA活性の異常な
低値は，原因多型の人種差に拘わらず，重篤副作用予測
の代替バイオマーカとして使えることを示している．
　もう１つのアミノ酸置換を伴う多型であるCDA 79A>C 

（Lys27Gln, *2）の日本人の薬物動態への影響をみると，
非常にわずかな酵素活性の上昇傾向が示されているが，
副作用への有意な影響は示されなかった．シスプラチン
との併用療法を受けた欧米人において，生存率を向上さ
せるとの報告41）があるが，さらに検証が必要とされよ
う．
　なお，手術前のゲムシタビンを含む化学療法及び放射
線療法を施された患者では，DNAヘリカーゼの一種で
あるRECQL（RecQ1）を含む4種類のDNA修復系酵素
等の遺伝子多型が，生存期間の短縮と相関することが報
告されている42）．これらの遺伝子多型は，併用薬（約半
数にシスプラチン）及び放射線の治療効果の変化に関与
している可能性も高く，今後の検証が必要と考えられ
る．

５．３　パクリタキセル
　パクリタキセル（PTX）は市販名タキソールと呼ば
れる抗がん剤で，卵巣癌，非小細胞肺癌，乳癌，胃癌，
子宮体癌に適用される．解毒代謝経路としては，シトク
ロムP450酵素であるCYP2C8による6a位の水酸化と
CYP3A4による3’-p位の水酸化経路が知られている．代
謝物である6a-ヒドロキシパクリタキセル（6a-OH-PTX）
及び3’-p-ヒドロキシパクリタキセル（3’-p-OH-PTX）は，
それぞれ，CYP3A4及びCYP2C8により，さらにジヒド
ロキシ体となる．またABCB1やABCC2等の薬物トラン
スポーターがパクリタキセル及び代謝物の体内動態に関
与する．本薬は難溶性であるため，界面活性剤クレモホ
ールEL（ポリオキシエチレンヒマシ油）及びエタノー
ルを含有する注射用製剤の形で市販されるが，クレモホ
ールELが原因とされるアレルギー様反応を抑えるた
め，ステロイド剤及び抗ヒスタミン薬等が前投与され
る．同じタキサン系抗がん剤であるドセタキセルに関し
ては，a1-acid glycoproteinに結合するため，本タンパ
ク質の血漿レベルが高いと生存率が悪化するという報告

もある43）．パクリタキセルは，白金系抗がん剤カルボプ
ラチンと併用されることが多く，有害事象としては，好
中球減少症が特に強くかつ高頻度に見られる．
　筆者らは，パクリタキセルの代謝物の薬物動態に，薬
物代謝酵素の遺伝子CYP3A4及びCYP2C8の多型が影
響を与えることを明らかにした．CYP3A4に関しては，
代謝物のPKパラメータである3’-p-OH-PTX/PTX AUC
比の低下及び6a-OH-PTX/PTX AUC比の上昇が，
CYP3A4*16及び*6で認められた44）．また，CYP2C8に
関しても，代謝物のPKパラメーター，3’-p-OH-PTX/
PTX AUC比がCYP2C8*IGというアミノ酸置換を伴わ
ないハプロタイプで有意に上昇することを報告してい
る45）．
　しかし，これらの代謝酵素の遺伝子多型は，パクリタ
キセルの血中濃度及びクリアランスには大きな影響を示
さず，副作用の発症率への大きな影響も認められなかっ
た．パクリタキセルの血中レベルは，他の抗がん剤に比
べて個人差が小さいことが特徴的である．これはパクリ
タキセルを溶解させるために使用されるクレモフォール
ELのミセルにパクリタキセルが取り込まれていること
の影響が大きいためと思われる．パクリタキセルはカル
ボプラチンと併用する場合が多く，有害事象がカルボプ
ラチンとの相加作用または相乗作用によっているのか否
か等，未だ解明されていない点が多い．カルボプラチン
に関するゲノム薬理学的情報は少なく，今後の検討が必
要とされる．
　パクリタキセルは，b－チューブリンに結合し，微少
管タンパク質の重合を促進し，微少管の構造安定化や過
剰形成を起こさせることにより，細胞分裂を阻害すると
いわれている．一時期，b－チューブリン遺伝子の多型
の影響が検討されたが，その多くは偽遺伝子の多型を検
出していたことが後に判明している46）．
　なお，タキサン系抗がん剤（パクリタキセルまたはド
セタキセル）及びカルボプラチンを併用された子宮癌患
者914名を対象に，トランスポーター，代謝酵素，DNA
修復系酵素を含む16の遺伝子の27の多型と有害事象及び
生存率との相関が解析されている．いくつかの候補遺伝
子多型がリストされているが，多重性の調整後には，統
計学的に有意な影響を示す多型は残らず，明確な結論を
得るためには，別の臨床研究による検証が必要とされて
いる47）．

５．４　5-フルオロウラシル（5-FU）系抗がん剤
　5-フルオロウラシル（5-FU）系の抗がん剤は，多くの
がん種の治療に用いられている．活性代謝物である5-フ
ルオロ-dUMP（FdUMP）は，dUMPからdTMPを合成
する酵素であるチミジル酸合成酵素を阻害し，その結
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果，細胞内dTTPレベルの低下及びDNA合成阻害をも
たらす（Fig. 11）．5-FUは，ジヒドロピリミジンデヒド
ロゲナーゼによって不活性代謝物に変換されるため，本
酵素の遺伝子DPYDの低活性型多型が副作用の原因とな
る48,49）が，欧米人でよく知られている活性欠失型の
遺伝子多型であるIVS14+1G>A（*2A ; スプライシング
異常）は，日本人では，全く検出されない50）．

Fig. 11　Metabolism of 5-fluoropyrimidines and folinic acid
5’-DFCR, 5’-deoxy-5-fluorocytidine; 5’-DFUR, 5’-deoxy-5-
fluorouridine; FUH2, 5,6-dihydro-5-fluorouracil; FUPA, a-fluoro-b-
ureidopropionic acid; FBAL, a-fluoro-b-alanine; DHF, dihydrofolate; 
THF, tetrahydrofolate; CES, carboxylesterase: CDA, cytidine 
deaminase; TP/ECGF1, thymidine phosphorylase/endothelial cell 
growth factor 1: UPP, uridine phosphorylase; UMPS/OPRT, 
UMP synthase/orotate phosphoribosyltransferase; UCK, uridine-
cytidine kinase; CMPK/UMPK, cytidine monophosphate kinase/
uridine monophosphate kinase; RRM, ribonucleotide reductase; 
NDP kinase, nucleoside diphosphate kinase; TK, thymidine 
kinase; DUT, dUTP pyrophosphatase; TYMS, thymidylate 
synthase; MTHFR, 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase; 
DHFR, dihydrofolate reductase; SHMT1, serine hydroxymethyl-
transferase 1; MTHFS, 5,10-methenyltetrahydrofolate synthetase.

　一方，チミジル酸合成酵素の発現量が高いと，5-FU
の作用を受けにくくなるとされている．チミジル酸合成
酵素の遺伝子TYMSの5’-非翻訳領域には，28塩基の反復
があり51），その反復数に多型が認められる52）．さらに反
復配列の１つの中に，G>C多型が存在する．高頻度の
ものとして，反復数２回でCアレル（2Rまたは2Rc），反
復数３でGアレル（3Gまたは3Rg）及びCアレル（3Cま
たは3Rc）があり，日本人ではそれぞれ0.124，0.421，
0.420のアレル頻度で見いだされる53）．G>C多型のある
位置はUSF-1結合部位に当たり，Cアレルでは転写活性
が低いと報告されており54），2Rと3Rcは低発現型，3Rg
は高発現型のハプロタイプに分類されることがある（患
者レベルでは，2R/2R, 2R/3C. 3C/3Cを低発現型，3G/3G, 
3G/3C, 3G/2Cを高発現型とする）．低発現型は，フッ化
ピリミジン系抗がん剤への応答がよく，副作用がおこり
やすいが，生存率も長くなることが報告されている55～

59）．さらに，TYMS遺伝子には3’-非翻訳領域の６塩基挿
入の多型（日本人のアレル頻度，0.329）があり，６塩
基挿入で，mRNAレベルが高くなることが報告されて
おり，挿入型のホモ接合（ins/insを高活性型と呼ぶ）で
5-FU併用療法への応答が悪いとする報告もある60）．こ
れらの5’-及び3’-非翻訳領域の両多型の組合せにより，低
活性型の組合せが，高活性型の組合せに比べ，３年後生
存率及び無病生存率が有意に高くなることが報告されて
いる61）．
　葉酸の代謝物5,10-メチレンテトラヒドロ葉酸（5,10- 
CH2=THF）は，チミジル酸合成酵素によるdTMP合成
の際のメチル基供与体であり（Fig. 11），5-FU投与時に
は，チミジル酸合成酵素，5,10-CH2=THF及びFdUMP
の３者は安定複合体を形成する．このため，酵素活性の
阻害効果を増強する目的で，5-FU系抗がん剤投与に際
しては，葉酸の誘導体（レボホリナートまたはロイコボ
リン）が併用されることが多い．5,10-CH2=THFは，メ
チレンテトラヒドロ葉酸還元酵素（MTHFR，Fig. 11）
により代謝されるが，本酵素には665C>T （Ala222Val）
という低活性型多型（多くの論文では677C>Tと表示さ
れる．アレル頻度約0.40）があり，Tアレル（Val）は，
Cアレル（Ala）に比べて5-FUの薬効をより強めること
が報告されている62，63）．
　一方，オロチン酸ホスホリボシルトランスフェラーゼ

（OPRTまたはUMPS，Fig. 11）の遺伝子の638G>C 
（Gly213Ala）多型（アレル頻度0.27）は，mRNAレベル
及び酵素活性の上昇を伴うが，5-FUによるグレード3以
上の好中球減少と下痢の発現率増加と相関する傾向が示
されている59）．

５．５　白金系抗がん剤
　主要な白金系抗がん剤には，シスプラチン，カルボプ
ラチン，オキサリプラチン等があり，多くのがん種に適
用されているが，他の抗がん剤との併用が多い．細胞内
で活性化体となり，DNA付加体を形成することにより
抗腫瘍作用を発揮し，グルタチオン抱合等により不活性
化されると云われている．従って，白金系抗がん剤の奏
効性（生存率）及び副作用発現に影響を及ぼす遺伝子多
型の報告例には，DNA修復系酵素とグルタチオン転移
酵素の遺伝子を対象としたものが多い．
　シスプラチンまたはカルボプラチン投与非小細胞肺癌
患者（約2/3の症例で放射線療法を同時に受けている）
において，DNA修復系酵素の遺伝子XPD/ERCC2 

（934G>A, Asp312Asn）及びXRCC1（1196G>A, Arg399Gln）
でアミノ酸置換多型を有する患者の生存率が悪いことが
報告されている64）．また，同様な患者群で，ERCC1 
8092C>A（アンチセンス鎖の塩基で表記，3’-flankingに
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ある*51+136G>Tに相当）の多型に関して，8092Aにお
ける生存率の悪化65）や胃腸管障害の増大の報告もある66）．
XPD/ERCC2及びXRCC1に関しては，シスプラチン投
与頭頸部癌患者で同様な報告がなされている67）．シスプ
ラチン併用においては，ERCC1コドン118C/T多型（正
確には，352-354AAC>AAT, Asn118Asn）のコドン118T
で生存率が悪いとの報告がなされている68，69）．また，ゲ
ムシタビン／シスプラチン併用で，XPD/ERCC2 
Lys751GlnやXRCC1 Arg399Gln多型の影響の他に，
XRCC3 Thr241Met多型において，241Metホモ接合患
者で生存率が上昇することが示されている70）．
　第３世代の白金系抗がん剤であるオキサリプラチン
は，わが国では，切除不能大腸癌に適用されるが，
5-FU/レボホリナートと併用される．オキサリプラチン
併用療法においても，上述のXRCC1 Arg399Gln71）及び
ERCC1 コドン118T72）で，生存率の悪化が認められて
いる．また，XPD/ERCC2 遺伝子の2251A>C（Ly751Gln，
Asp312Asnはこの多型に強い連鎖不平衡を示す）のア
ミノ酸置換も生存率の低下をもたらすことが報告されて
いる72，73）．加えて，GSTP1のエクソン５にある低活性
型74，75）のアミノ酸置換多型313A>G （Ile105Val，*Bまた
は*C. *C は同時にAla114Valを有する76）が，日本人では
検出されない．）に関しては，105Val保有者で生存率が
上昇することが示されている72，77）．また，105Val保有者
で，神経毒性が強く出ることが報告されている78）．しか
し，XPD/ERCC2のアミノ酸置換Lys751Glnを有する患
者で生存率の悪化があったが，GSTP1 105Valの影響は
有意でなかったとする報告もある79）．

５．６　メルカプトプリン及びアザチオプリンとTPMT 
　白血病治療薬メルカプトプリンは，チオプリン-S-メ
チル転移酵素（TPMT）によりメチル化されて不活性
体となるため，低活性型TPMTを有する患者では，副
作用が発現しやすくなる．抗がん剤（海外で適用）や免
疫抑制剤として用いられるアザチオプリンは，メルカプ
トプリンのプロドラッグであり，同様に活性体が
TPMTによる代謝を受ける．チオプリン-S-メチル転移
酵素をコードするTPMT遺伝子には数個の機能低下を
伴う遺伝子多型またはハプロタイプが知られており，欧
米人では，活性低下型の多型である*2，*3A，*3Cの頻
度が比較的高い（合わせて，0.04 - 0.07）80）（Table１）．
　一方，日本人では，*2と*3Aは検出されず，*3C 

（Tyr240Cys）と*6（Tyr180Phe）が主なアミノ酸置換
多型となり，これらの多型をヘテロ接合で有する患者で
投薬中止に至る重篤な白血球減少が報告されている81，82）．
しかし，そのアリル頻度は，欧米人と比べると低く，あ
わせて0.003 - 0.02程度である81，83）．

５．７　ワルファリン
　抗凝固薬ワルファリンカリウムは，血栓塞栓症の治療
及び予防に用いられるが，治療域が狭く，且つ至適投薬
量の個体差が大きいため，血液凝固能検査に基づく管理
が必要とされる．ワルファリンのゲノム薬理学的研究に
ついては，標的分子であるビタミンKエポキシド還元酵
素複合体１（VKORC1）及び薬物代謝酵素CYP2C9の遺
伝子の多型がよく知られている．
　VKORC1は，ビタミンKエポキシド還元酵素複合体の
構成要素とされ，ビタミンKエポキシドからビタミンK
を生成する（Fig. 12）．ビタミンKから生成したビタミ
ンKヒドロキノンはc-グルタミルカルボキシラーゼ

（GGCX）の基質として，ビタミンK依存性血液凝固因
子（第Ⅱ，Ⅶ，Ⅸ，Ⅹ因子）の活性化（グルタミン酸残
基側鎖のc-カルボキシル化）に必要とされる．VKORC1
の阻害作用を有するワルファリンは，血液凝固に必要な
ビタミンKヒドロキノンの生成を抑制することにより，
抗凝血及び抗血栓作用を示すと云われている．
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Fig. 12　Metabolism and action of warfarin, vitamin K cycle, and 
activation of coagulation factors
VKORC1, vitamin K epoxide reductase complex 1; GGCX, 
c -glutamylcarboxylase; Glu, glutamic acid residue; Gla, 
c-carboxyglutamic acid residue; coagulation factors, factors II, 
VII, IX, and X, proteins C and S, etc.

　Riederらは，欧米人で，VKORC1に見いだされる遺
伝子多型のうち，強い連鎖不平衡にある-4931T>C（多
くの論文で，381T>Cと表示される．以下同様），
-1639G>A（3673G>A），IVS1-136C>T（6484C>T），
IVS2+124G>C（6853G>C），IVS2+837C>T（7566C>T）
からなるハプロタイプが，低ワルファリン維持量（高ワ
ルファリン感受性）及び肝臓でのVKORC1 mRNAレベ
ルの低下と相関することを示した84）．即ち，本ハプロタ
イプを有する欧米人患者では，ワルファリン用量を低く
設定する必要がある．このハプロタイプの頻度は，欧米
人，アフリカ人，アジア人でそれぞれ0.37，0.14，0.89
であり，人種差が認められることも明らかにされてい
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る84））．Yuanらにより，-1639Gアレルのプロモーター活
性が，-1639Aアレルよりも44%高いことが示されてい
る85）．
　実際に，香港中国人においては，欧米人とは逆に，上
述のワルファリン高感受性型が86%を占めており（即
ち，中国人の野生型となる），その平均維持量は低く，
2.93 mg/dayと報告されている86）．
　日本人においても，同様な報告が続いた87～89）．３つ
の多型（-1639G>A，IVS1-136C>T，IVS2+124G>C）が，
同一染色体上に存在することが示されており，-1639G>A
をヘテロ接合で有する患者（約２割）のワルファリン維
持量（平均4.55 mg/day）は，-1639G>Aをホモ接合で
有する患者（約８割）の維持量（2.94 mg/day）と比較
して有意に高い．日本人のワルファリン維持量の個体差
への-1639G>Aヘテロ接合型の寄与率は16.5%であるとさ
れる87）．日本人のワルファリン維持量の平均値（3.5 
mg/day）は，欧米人（4.7 mg/day）及びアフリカ人（5.3 
mg/day）の維持量と比較して低いことが知られている
が89），上述のように，日本人（及び中国人）では，低活
性型の多型がむしろ野生型となっていることが一因と考
えられる．因みに，日本におけるワルファリンの添付文
書の用法･用量に記載されている維持投薬量（1～5 mg/
day）は，米国におけるCoumadinの添付文書に記載さ
れている維持投薬量（2～10 mg/day）の半量となって
いる．
　ワルファリンはラセミ体として使用されているが，Ｒ
体の３～５倍強力な抗凝固作用をもつＳ体では，CYP2C9
による７位の水酸化が主な代謝経路となる（Fig. 12）．
本稿執筆時に，30種のアレル（CYP2C9*1～CYP2C9*30）
がCYP2C9 遺伝子で報告されている90）が，日本人で見
いだされる主な低活性型アレルは，*3 （1075A>C，
Ile359Leu）である91）．*3のアレル頻度は，日本人で約
0.03であるが，このアレルを有する患者（*1/*3）のワ
ルファリン維持量（1.86 mg/day）は，変異を有しない
患者（*1/*1）の維持量（3.36 mg/day）と比較して有意
に低く，CYP2C9*3が日本人のワルファリン維持量の個
体差に寄与する割合は13.4％とされる 87）．最近，
CYP2C9の転写制御領域に，-1565C>T（アレル頻度，
日本人0.125，欧米人0）を始めとする多くの多型が検出
されており，人種差も認められている３，91）．CYP2C9に
関しては，低頻度アレル91）を含めて，これらの多型の
影響についても検討が必要とされよう．
　VKORC1ハプロタイプとCYP2C9*3に患者背景因子
を加えると，ワルファリン維持量の個体差の約６割を説
明しうるとされる89）．最近，その他の遺伝要因として，
血液凝固因子である第Ⅶ因子（プロコンバーチン）及び
第X因子（スチュアート因子），これらの活性化因子c-

グルタミルカルボキシラーゼ（GGCX），ミクロソーム
型エポキシドヒドロラーゼ（EPHX1），プロテインC, 
a1-acid glycoprotein等の遺伝子の多型の関与も検討さ
れている92～96） （Fig. 12を参照）．

５．８　プロトンポンプ阻害剤とCYP2C19 
　CYP2C19の遺伝子多型は，本稿執筆時において，19
種類（CYP2C19*1～CYP2C19*19）が報告されてい
る97）が，日本人に高頻度で認められる低活性型アレル
は，*2（681G>A, スプライシング異常）と*3（636G>A, 
Trp212Stop）である３）．*2及び*3のアレル頻度には人
種差が認められ，日本人ではそれぞれ0.267及び0.128で
あり（表１も参照），欧米人（*2, 0.13 - 0.19; *3, 0 - 0.003）
及びアフリカ人 （*2, 0.11 - 0.25; *3, 0 - 0.018）と比較し
て高い３）．*2または*3をホモ接合（*2/*2, *3/*3）ある
いは複合ヘテロ接合（*2/*3）で有する人は，代謝能の
低いpoor metabolizer （PM）とされる98）．少なからぬ薬
物がCYP2C19による代謝を受けることが知られており，
CYP2C19遺伝子の多型により薬効が左右される例も多
い99）が，本稿では，プロトンポンプ阻害剤（proton 
pump inhibitor；PPI）の併用を利用するピロリ菌（Heli-
cobacter pylori）除菌治療の例を紹介したい．
　消化性潰瘍治療薬であるPPIは，抗生物質によるピロ
リ菌除菌の補助に適用される．PPI活性体は，胃粘膜壁
細胞のH+/K+-ATPase活性を阻害し，胃酸分泌を抑制す
る．胃内pH上昇は，抗生物質の制菌作用を増強すると
いわれている．除菌の標準治療としては，オメプラゾー
ルまたはランソプラゾールのPPIを１剤とアモキシシリ
ンとクラリスロマイシンの抗生物質２剤が投与される．
　オメプラゾール及びランソプラゾールはともに，
CYP2C19により代謝されるため，その薬物動態及び薬
効がCYP2C19の遺伝子多型により影響を受ける100～102）．
Furutaらによると，オメプラゾール20 mg単回投与後の
オメプラゾールAUC値が，PM（*2/*2, *3/*3, *2/*3）
ではEM（extensive metabolizer，*1/*1）の約13倍とな
るとされる．また，胃内pHでも，PM，IM（inetermediate 
metabolizer, *1/*2または*1/*3），EMで，それぞれの平
均値は4.47，3.30，2.14となり，有意な差が認められる．
即ち，消化性潰瘍の治療に現在臨床適用されている20 
mg/dayのオメプラゾールでは，EMにおいて十分なpH
上昇が得られない103）．オメプラゾール40 mg/day，ア
モキシシリン2000 mg/day，クラリスロマイシン800 
mg/dayの７日間投与後の除菌効果は，EMで75%，IM
で80～90%，PMで100%であったとの報告がある101）．同
様に，オメプラゾール40 mg/dayあるいはランソプラゾ
ール60 mg/day，アモキシシリン1500 mg/day，クラリ
スロマイシン600 mg/dayの７日間投与後の除菌効果は，
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EMで72.7%，IMで92.1%，PMで97.8%であったとされる
104）．この３剤療法においてなお認められる除菌不良の
原因は，EMにおけるPPI用量不足に加えて，クラリス
ロマイシン耐性菌の存在であるとされている102）．さら
に，CYP2C19タイピング結果及び，ピロリ菌23S 
rRNAタイピングによるクラリスロマイシン耐性の判定
結果に応じて，ランソプラゾール用量設定とアモキシリ
ン投与期間延長を行うと，治癒率の向上が得られること
が報告されている105）．

６．添付文書へのゲノム薬理学的情報の記述と遺伝子診
断薬

　CYP2D6，CYP2C9等による代謝を受ける医薬品の中
には，投薬対象患者の酵素活性レベル［発現レベルや遺
伝型により，PM，IM，EM，ultrarapid metabolizer （UM）
等と呼ばれる］に応じた投薬量の調節が望まれるものも
多い．わが国においても，上述のプロトンポンプ阻害剤
であるオメプラゾールやランソプラゾール注射剤の添付
文書には，CYP2C19のPMやEMに関する情報が記載さ
れているものがある．アザチオプリン錠では，TPMT
欠損で骨髄抑制が現れやすい旨の記載がある．また，精
神神経安定剤である塩酸ペルフェナジン注射剤で，
CYP2D6の欠損者でその血中ペルフェナジン・レベル
が正常者の約２倍高まるという海外の文献106）が引用さ
れている．今後ともこのような情報の追加が増えてゆく
ものと予想される．
　既に米国においては，遺伝子多型を明示した形でゲノ
ム薬理学的情報が収載される例が増えている．本稿の記
述時点で，メルカプトプリン，アザチオプリン，イリノ
テカン，ワルファリン，カルバマゼピンの添付文書に副
作用の原因となり得る遺伝型の記述が追加されている．
　例えば，メルカプトプリンの添付文書には，「遺伝的
なTPMT欠損（*2，*3A，*3Cの遺伝型または赤血球の
酵素活性測定により判断）をホモ接合で有する患者で
は，骨髄抑制作用への感受性が高いので，投与量の低減
が必要とされる．」と，アザチオプリンの添付文書でも，

「*2，*3A，*3Cをホモ接合で有する患者では，アザチオ
プリンに代わる代替療法も考慮すること，ヘテロ接合で
は投与量を下げることが勧められる」と，記載されてい
る．
　また，イリノテカンに関しても，「*28ホモ接合の患
者では好中球減少症のリスクが高まるため，初回投与時
の投薬量を少なくとも１レベル下げることを考えるべき
である」と，添付文書に追記され，さらにインベーダー
法による*28多型の診断キットも承認されている．な
お，米国食品医薬品局（FDA）は，ゲノム薬理学的情
報の添付文書への収載までに，診断薬キットが開発さ

れ，ほぼ同時期に承認されることが望ましい107）として
いる．前述のように，日本でも，UGT1A1 多型（*28
及び*6）判定用の体外診断薬キットの承認及びイリノテ
カンの添付文書の改訂が最近なされている．
　米国の添付文書の記載例のように，記述内容は薬剤毎
に微妙に異なるものの，遺伝型に応じて，投薬の回避や
投薬量の低減が勧められているケースが多い．しかし，
現時点では，用量変更の定量的な設定にまで踏み込んだ
記載はなされていない．その主な理由としては，その用
量設定の根拠となるデータが不足していること，用量の
増減に伴う有効性への影響に関する臨床データが十分に
得られていないこと等があろう．
　わが国においては，明示的なゲノム薬理学的情報の添
付文書への収載が遅れていたが，欧米人と日本人の間に
遺伝子多型の人種差があることもその理由の一つとなっ
ている．即ち，既に解説したように，米国におけるデー
タや情報をそのままの形で採用できない訳である．
　遺伝子診断に関して，問題点として書き留めておきた
いことに，インビトロでの機能変化が示されているもの
の，頻度が極めて低いため臨床データが得られない多型
の取り扱いがある．副作用への寄与が大きい責任分子の
低活性・低頻度の多型に関しては，合理的な科学的根拠
があれば，追加の臨床試験データがなくとも，体外診断
薬の測定対象に追加されることが望まれる．

７．遺伝子多型とその他のバイオマーカー
　遺伝子多型は，遺伝的なバイオマーカーであるといえ
るが，それに加えて，タンパク質や内在性の低分子物質
が副作用予測のよいマーカーとなりうる場合がある．
　例えば，肝CYP3A4発現量には，大きな個人差が認め
られるが，既知の遺伝子多型のみでは，この個人差を説
明できない．食物に含まれる外来性物質等により
CYP3A4の誘導が起こることも一つの原因と考えられ
る．このように，遺伝型だけでは生体内レベルの予測が
できない時には，環境要因の影響を含めて，生体内活性
を反映しうるよりよいバイオマーカーが必要とされる．
生体内CYP3A4活性のバイオマーカの一例としては，尿
中の6b-hydroxycortisol/cortisol濃度比がある108）が，
CYP3A5の影響評価や測定値の日内変動の問題を解決す
る必要があるとされている．今後，メタボロミクスなど
の技術を応用して，さらに予測率のよいバイオマーカー
が見いだす必要があろう．
　薬物の代謝・動態は，性差，年令，体格，肝機能，腎
機能など多くの因子の影響を受けている．併用薬との相
互作用の重要性は既に知られているが，投薬患者の肝臓
や腎臓の機能低下が薬物応答に大きく影響することが数
多くの医薬品で示されている．これらの患者背景因子や
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体質に影響を与える分子は多数存在し，その遺伝子多型
が間接的に薬物応答に影響する可能性は大きいと予想さ
れる．加えて，患者の生体機能を反映する他のバイオマ
ーカーにも有用なものがあるものと予想される．このよ
うな因子は，予後規定因子として捉えることが可能と思
われるが，その探索は緒についた段階にあり，この面か
らの解析も進める必要があると思われる．これらの要因
の探索においては，ゲノム網羅的な解析やメタボロミク
スやプロテオミクスが有力なツールとなると予想され
る．

８．おわりに
　医薬品の安全性や有効性に関する個人差や人種差を説
明しうる遺伝子多型情報は着実に蓄積されつつあり，ゲ
ノムの個人差に応じたテーラーメイド投薬（個別化薬物
治療）の普及が今後とも進むものと予想される．しか
し，遺伝子多型と臨床情報との相関が報告されたもの
の，別の研究者による追加研究では相関が再現されない
場合もあり，解析検体数，用法の相違，民族差などがそ
の原因として考えられる．従って，ファーマコゲノミク
スの臨床応用には追加臨床研究による検証が重要とされ
ている．さらに，頻度は低いものの重篤な副作用の原因
となる遺伝子多型の検出とその臨床的意義の確立が重要
な課題として残されている．
　ゲノム薬理学的解析が比較的進められた既承認医薬品
においても，既知の遺伝子多型のみでは十分に個人差を
説明できない場合も多く，予測率の向上がなお必要とさ
れる．他の未知の責任遺伝子多型や飲食等の環境要因の
関与などがさらに明らかにされ，それらを反映する有用
なバイオマーカーを追加する必要があろう．今後の研究
の進展により，薬物投与前の遺伝子多型診断の有用性が
広く認知され，より適切で且つ経済効果の高い個別化治
療が早期に実現することを期待して，筆を置きたい．
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