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うつ病の薬物療法におけるオーダーメイド医療
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セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）やセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬

（SNRI）などの各抗うつ薬には臨床作用特性がある．大うつ病の薬物療法アルゴリズムが広く用い

られるようになり，うつ病の薬物治療が標準化された．うつ病の薬物治療は抗うつ薬の単剤投与を原

則とする．抗うつ薬の作用特性からうつ病患者の症状に適する治療薬を選択し投与する．しかし，薬

物治療に反応性がない場合や副作用が出現して治療薬の変更が必要となることがある．このような場

合，薬物選択が試行錯誤となる．近年，抗うつ薬の臨床効果や副作用と関連のある遺伝子多型に関す

る報告が蓄積されてきた．われわれの教室ではSSRIの臨床薬理学的比 試験を実施して抗うつ薬と

関連のある遺伝子多型を明らかにしてきた．また，抗うつ薬の効果と関連がある遺伝子多型について

DNAチップを用いて網羅的に解析を行っている．これらから得られる知見から遺伝子多型からみた

抗うつ薬与薬のアルゴリズムを作成することにより，個人に最適な抗うつ薬の投与計画をたてること

ができる．遺伝子多型を考慮にいれたオーダーメイド医療の実践により合理的な薬物療法が実現でき

ると考えられる．
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緒 言

うつ病の治療は，休養・薬物療法・精神療法・

環境調整のバランスが必要である．特に，抑うつ

症状の改善には抗うつ薬の投与が必要である．

2003年精神科薬物療法研究会から大うつ病の薬

物療法アルゴリズムが作成され，うつ病の薬物療

法が標準化された．大うつ病と診断された場合，

まずセロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）もし

くはセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻

害薬（SNRI）のなかから1剤を投与する．初期

投与量で開始し，2～4週間充分量投与しても効

果がなければ他の抗うつ薬に変更する．その薬物

を充分量，充分な期間投与しても無効であれば，

他の抗うつ薬に変更する．抗うつ薬の選択にあた

っては，症候学的観点から薬物を投与する ．抑

うつ気分・悲哀感・絶望などの症状が主体となる

場合は，気分を高揚させる効果のあるパロキセチ

ン，フルボキサミン，ミルナシプランなどが選択

される．不安，焦燥，取り越し苦労などの症状が

主体となる場合は，鎮静・不安軽減作用のあるパ

ロキセチン，アミトリプチリン，クロミプラミン

などが選択される．意欲の欠如・抑制・無感動な

どの症状が主体の場合，意欲高揚作用のあるミル

ナシプラン，ノルトリプチリン，アモキサピンな

どが選択される．身体的な訴えと，自律神経系の

障害が主で抑うつ症状は目立たない場合，広い作

用プロフィールを有するスルピリド，フルボキサ

ミン，パロキセチンなどが選択される．しかし実

際の診療現場では，治療を行う医師の治療経験に

基づいて治療薬が決められ，薬物選択や用量調節

については試行錯誤になる部分がある．

近年，抗うつ薬の治療効果と遺伝子多型との関

シンポジウム：オーダーメイド精神科薬物療法をめざして 623



連に関する報告が蓄積され，抗うつ薬の治療効果

発現と副作用出現に関する遺伝子多型が知られる

ようになってきた．遺伝子多型の違いによって治

療薬の治療効果予測や副作用出現回避ができる遺

伝子多型からみたうつ病の薬物療法における個別

化適正治療の時代に入ってきた．

遺伝子多型と薬物反応性

遺伝子のDNAはアデニン（A），グアニン

（G），シトシン（C），チミン（T）の4つの塩基

で構成され，これらの塩基の配列が人体の設計図

となっている．個人間ではこの全遺伝子配列のわ

ずか0.1％の違いがあり，この違いが外見や個性

の違いを生じている．塩基配列の違いを遺伝子多

型と呼んでいる．遺伝子多型には大きく分けて，

1）1塩基のみが異なるもの（SNP），2）複数の

塩基配列が異なるもの（挿入・欠失型多型），3）

ある塩基の並びの繰り返しの回数が異なるもの

（VNTR）の3種類がある．これらの遺伝子多型

が抗うつ薬の臨床効果と関連があることが知られ

るようになってきた．

SSRIの作用部位であるセロトニントランスポ

ータ（5HTT）はプロモータ領域に20から23

bpの繰り返しエレメントがある16回繰り返しの

longタイプの l型と14回繰り返しの shortタイ

プの s型がある．この l型と s型は挿入・欠失型

の遺伝子多型に分類される．l/l型は 5HTTの発

現量が多く，s/s型は 5HTTの発現量が少ない．

5HTTLPRの l型と s型とでSSRIの治療反応

性が異なることが報告されている．他のセロトニ

ン受容体遺伝子多型と抗うつ薬との関連性につい

ては，5HT 受容体C-1019G多型ではフルオキ

セチンではC/C型でGアレル保持者より反応性

が高い ．また5HT 受容体Gly272Asp多型で

はフルボキサミンでAspアレル保持者Gly/Gly

型に比して反応性が高いこと が報告されてい

る．5HT 受容体A-1438G多型ではシタロプラ

ムでG/G型で反応性が高い ．5HT 受容体

T102C多型ではパロキセチンはC/C型で試験中

止例が多いこと などが知られている．このよう

に遺伝子多型の違いによって抗うつ薬の反応性が

異なることが明らかになってきた．

オーダーメイド医療

英語で表記する「Personalized Medicine」は，

オーダーメイド医療・テーラーメイド医療・個別

化適正医療などと訳されている．「必要な患者さ

んに必要な薬を必要な量をエビデンスに基づいて

投与する」と定義される．各種抗うつ薬と遺伝子

多型との関連が明らかになるにつれて，遺伝子多

型からみた抗うつ薬の使い分けができる．このた

めには現在までわかっている遺伝子多型以外につ

いても網羅的に解析を行う必要がある．これらの

遺伝子に関する情報が明らかになるにともない，

遺伝子多型に基づき合理的な治療計画をたてるこ

とや治療の効果予測をするができる．

SSRIと遺伝子多型に関する解析

当教室においてSSRIであるパロキセチンとフ

ルボキサミンについて臨床比 試験を行った．大

うつ病性障害の患者100名を対象にパロキセチン

とフルボキサミンを無作為に割付けた．それぞれ

の薬物を6週間投与し，ハミルトンうつ病評価ス

ケール（HAM-D）の評価と副作用の調査を行っ

た．5HTTLPRの l/s型では，パロキセチンも

フルボキサミンも同等にHAM-Dの点数が減少

し，抑うつ症状を改善した．寛解率についてもパ

ロキセチンとフルボキサミンにおいて違いはなか

った．s/s型では，パロキセチンもフルボキサミ

ンも抑うつ症状の改善がみられるが，薬物服用4

週間後と6週間後ではパロキセチンの方がHAM-

Dスコアを有意に改善していた．治療反応群につ

いても4週後と6週後でパロキセチン服用群の方

が有意に多かった．lアレル保持者と s/s型とで

副作用について比 した．SSRIに特有である消

化器系副作用と性機能障害に関して差はみられな

かった．s/s型ではパロキセチンで嘔気の副作用

が多かった．

また，SSRIの作用に関連する遺伝子多型につ

いて検討を加えた．抗うつ効果に関連がある遺伝
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子 多 型 は 5 H T T L P R ，5 H T T V N T R，

5HTR1AGly272Asp ，5HTR2AA-1438G ，

5HTR3AC178T ，5HT合成因子TPH2T-614A，

薬物トランスポータMDR-1C3435T であった．

5HT2AA-1438Gはパロキセチンの副作用である

嘔気との関連性がみられた ．その他，TPH1
 

218A/Cについては抗うつ効果や副作用と関連は

みられなかった ．これまでにわれわれの教室で

は，セロトニンに関連する合成・分解因子，トラ

ンスポータや受容体などを中心に検討をしてきた．

これらの遺伝子多型以外にもSSRIの効果と相互

的に関連する部位が見つかる可能性がある．これ

らについては網羅的に調べる必要がある．この網

羅的遺伝子多型解析法として近年DNAチップが

用いられている（図1）．DNAチップには数万種

類の遺伝子プローブが貼り付けられている．抗う

つ薬の治療反応群と非反応群の遺伝子を断片化し

て標識して，DNAチップにのせる．特異的結合

をおこさせた後，非特異的結合を除去する．レー

ザー光線を当て，治療反応群にのみ反応する遺伝

子多型と治療非反応群にのみ反応する遺伝子多型

を判別することができる．同様に，抗うつ薬の副

作用出現群と非出現群においても検討をすること

ができる．われわれの研究室は国立医薬品食品衛

生研究所と共同研究を行い，DNAチップによる

網羅的遺伝子解析を実施している．これにより

SSRIの臨床効果に関連する遺伝子多型を検出す

ることと抗うつ効果に関連する遺伝子多型の特定

を行っている．

遺伝子多型からみた抗うつ薬の割付試験

われわれが行ったパロキセチンとフルボキサミ

ンの臨床比 試験の結果から，遺伝子多型から分

類した投与する抗うつ薬を決めるアルゴリズムを

作成した．同意を得られた患者から治療前に遺伝

子多型を判定し，治療薬を決め6週間投与を行い

臨床効果と副作用について調べる．現在，当教室

ではパイロット試験を実施している（図2）．将

来的にDNAチップは，目的とする遺伝子多型を

迅速に判定するために用いられることが期待され

る．

図1 DNAチップを用いた網羅的遺伝子解析法
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うつ病の薬物オーダーメイド治療に向けて

ヒトの血液・毛髪・つめなどから採取される

DNAからSNP情報を保存したカードを所有し，

病院に受診した際にそのカードを提示する．米国

では遺伝子多型情報を保存して体内に埋め込むマ

イクロチップが実用化されている．本邦でも病気

の治療を目的として導入することは可能であると

考えられる．この遺伝子情報はさまざまな病気の

治療に利用することができる．診察医からうつ病

と診断がされると患者の遺伝子多型をデータと照

合し，最適の治療薬が示される．さらに，その薬

を投与した場合の治療効果予測ができ，他の薬物

を投与したときの副作用出現に関する情報を事前

に得ることができる．このような臨床応用可能な

データベースを作成するためには抗うつ薬の効果

と遺伝子多型に関する多くの情報を収集する必要

がある．われわれの研究室では抗うつ薬と遺伝子

多型に関する情報を蓄積し，データベースの作成

に取り組んでいる．

ま と め

関西医科大学精神神経科では抗うつ薬の臨床薬

理遺伝学的研究を通して抗うつ薬の効果と副作用

に関連する遺伝子多型を明らかにしてきた．また，

DNAチップを用いて抗うつ薬に関連する遺伝子

多型を網羅的に解析している．これらの知見から，

遺伝子情報に関するデータベースを作成し，遺伝

子多型からみた抗うつ薬与薬のアルゴリズムを作

成する．これによりうつ病の薬物療法に関するオ

ーダーメイド治療の確立を目指している．このよ

うな薬理遺伝学的なアプローチに加えて，DNA

チップを用いた薬理ゲノム学的アプローチも行い，

従来の抗うつ薬とは異なる作用機序をもつ抗うつ

薬のゲノム創薬への可能性を視野に入れ研究を進

めている．今後エビデンスを積み重ねることによ

って，遺伝子多型を考慮にいれた抗うつ薬のオー

ダーメイド治療が期待される．
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