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．は じ め に

選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）

がわが国で使用されるようになり約10年が経ち，

うつ病をはじめ不安障害，強迫性障害など多くの

精神疾患薬物療法においてその地位を確立させて

いる．SSRIの臨床効果は従来の抗うつ薬と同等

であり，かつ副作用の出現頻度が低いといわれて

いるが，その使用法についてはまだ確立された科

学的エビデンスがなく，多くの場合臨床家たちの

経験と勘にゆだねられているのが現状である．

一般にSSRIによる消化器系副作用の出現は

40％にも及ぶとされ，副作用の出現を予測する

ことは患者の服薬アドヒアランスを向上させ，治

療を円滑に進める上で重要な課題である．今日ま

で抗うつ薬の臨床効果，あるいは服薬アドヒアラ

ンスの妨げとなる副作用の出現を予測するための

客観的指標として注目されてきたものの1つに薬

物血中モニタリング（therapeutic drug monitor-

ing：TDM）がある．三環系抗うつ薬に関しては

すでにTDM に関する研究が蓄積されており，

副作用が増大する血中濃度レベルが示されている．

例えば nortriptylineや desipramine，amitor-

iptylineなどはそれぞれに有効治療濃度域（ther-

apeutic window）があり，抗うつ効果を示す血

中濃度のたった5倍の血中濃度上昇で心毒性や中

枢神経毒性などが引き起こされるといわれている

など，TDM の有用性はほぼ確立されている．一

方，SSRIに関してはTDM も含め，治療効果や

副作用の出現予測を裏付ける科学的エビデンスが

まだ十分でなく，現在も国内外においてSSRIと

のTDM 関連研究に加えてゲノムレベルから薬

剤ごとに治療効果や副作用出現の個人差を生じる

機序を明確化し，新たな治療法開発に結び付けよ

うとする薬理遺伝学的試みが盛んに行われている．

このような背景をふまえ，SSRIによって生じる

副作用の予測に関し，主に薬物動態学的観点から

血中濃度およびチトクロームP450（CYP2D6）

遺伝子多型を，また薬力学的観点から抗うつ薬の

作用部位であるセロトニントランスポーター（5-

hydroxytryptamine transporter5：5-HTT）遺

伝子多型と各種セロトニン受容体遺伝子多型を中

心とし，現在行われているSSRIを対象とした薬

理遺伝学研究およびTDM 関連研究について

我々の検討結果も追加しながら概括していく．

．薬物動態学的因子と副作用

1. SSRIの血中濃度と用量

三環系抗うつ薬においては有効治療濃度域が示

され，副作用に関してもそのリスクが増大する血

中濃度のレベルが示されているが，SSRIの血中

濃度と副作用出現の関連性について検討した報告

は少ない．

Bersleyらはfluoxetineで治療したうつ病患者

について検討し，fluoxetine血中濃度が嘔気や不

眠，めまいなどの副作用出現に関連していなかっ

たと報告している ．一方，Montgomeryらは，

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 645



同じくfluoxetineにおいて，血中濃度が高くな

ればなるほど嘔気などの副作用出現のリスクが高

くなるとしている ．Fluvoxamineについては

Kasperらが，臨床効果または用量とfluvox-

amine血中濃度との関連は認められなかったも

のの，副作用に関しては血中濃度が高くなるほど

出現するリスクが高くなったとしている ．しか

しながらHartterらは，同じくfluvoxamineに

よる嘔気や眠気などの副作用出現とfluvoxamine

血中濃度との間に相関は認められなかったとし ，

Gerstenbergらもfluvoxamine血中濃度と臨床

効果との間には正の相関が認められたが，副作用

出現との間には相関がなかったとしている ．

Paroxetineでは Jennerらが，poor metabol-

izersにおいてparoxetine血中濃度の上昇に伴い，

抗コリン系の副作用が出現しやすいと報告してい

る ．当施設においてもparoxetine血中濃度と

嘔気の出現についての検討を行ったが，有意な関

連性を認めることはできなかった．

これまでのところSSRIに関する血中濃度と副

作用出現の関連については結果の相反する報告が

続いており，統一した見解は得られていない．ま

た，SSRIによる眠気や体重増加，性機能障害な

ど日常生活への影響が心配される副作用について

も，各SSRI血中濃度との関連性を検討した報告

は少なく，自験例においてもparoxetineによる

眠気と血中濃度との間に関連はなかった．

SSRIの用量については，副作用の出現に与え

る影響についての関連性を明示した報告はない．

しかしながら薬剤性副作用の出現においては，投

与された薬剤そのものの血中濃度が異常な増加を

示すことによるものがあり，薬物血中濃度を規定

する因子の1つとして薬物用量がある以上，用量

増減の仕方には注意が必要であろう．副作用出現

の軽減を目的とした至適用量の設定についても今

後併せて検討を重ねていく必要があると思われる．

2. チトクロームP4502D6

チトクロームP4502D6（CYP2D6）は，par-

oxetineやfluoxetineの代謝に関わる酵素であり，

この酵素活性に影響を与えるいくつかの遺伝子多

型が知られている．

我々はこれまでにparoxetineおよびfluvox-

amineの血中濃度とCYP2D6遺伝子多型との関

連を検討し，CYP2D6の変異アレルである＊10

（2D6の活性低下）または＊5（2D6の活性欠

損）を持つ群が，変異アレルを持たない群と比

して明らかに血中濃度が高くなることを確認し

た ．この結果から我々は，CYP2D6遺伝子多

型がSSRIの副作用発現に影響を及ぼしている可

能性を考え，paroxetineとfluvoxamineそれぞ

れについて，CYP2D6遺伝子多型と嘔気を中心

とした消化器系副作用発現との関連を検討した．

Paroxetine誘発性の嘔気に関して，78名のうつ

病患者をCYP2D6の変異アレル数によってそれ

ぞれ0個，1個，2個持つ3群に分け，嘔気出現

の有無との関連を比 したところ，各群間におい

て嘔気の出現に明らかな差は認められなかった．

また対象をlower metabolizers（LMs:＊1/＊1

or＊ 1/＊10）と normal metabolizers（NMs:

＊ 10/＊10，＊1/＊5or＊ 5/＊10）の2群に分

けて同様の比 をおこなったが，3群間での比

と同様に嘔気出現とCYP2D6遺伝子多型との間

に関連性を見出すことはできなかった ．一方，

うつ病患者100名を対象としてfluvoxamineに

より惹起される嘔気を中心とした消化器系副作用

の出現とCYP2D6遺伝子多型との関連について

検討したところ，LMs群がNMs群に比して明

らかに消化器系副作用の出現頻度が高いという結

果を得た （図1）．しかし，日本人うつ病患者

を対象としたGerstenbergらの検討では，

CYP2D6遺伝子多型はfluvoxamineに対する副

作用出現や治療反応性に影響を及ぼさなかったと

報告されている ．主にCYP2D6によって代謝さ

れる抗うつ薬を対象に，副作用出現や治療効果を

後方視的に検討した報告によれば，副作用出現群

でpoor metabolizers（PMs）が有意に多く，治

療に反応しにくい群ではultrarapid metabol-

izersが有意に多かったとされており ，この結

果は我々がおこなったfluvoxamineと消化器系

精神経誌（2008）110巻 8号646



副作用出現との検討結果に矛盾していない．

CYP2D6は SSRIをはじめとした多くの抗う

つ薬の薬物代謝に関与している．その遺伝子多型

は様々な抗うつ薬の血中濃度に影響を与えること

から，副作用の出現機序に何らかの関連があるこ

とが推測されるが，今のところ統一された見解は

得られていない．CYP2D6以外にも，CYP1A2や

CYP2C19などのSSRI代謝に関与すると考え

られている他のCYPファミリー遺伝子多型につ

いては，これまでのところSSRIによって惹起さ

れる副作用出現との関連性を検討した報告はない．

．薬力学的因子と副作用

1. セロトニン・トランスポーター

プロモーター領域の5HTT-linked polymor-

phic region（5-HTTLPR）は20～23bpの繰り

返しを14回持つS型（short type）と16回持つ

L型（long type）が存在し，in vivoの研究にお

いてL型はS型よりプロモーター活性や5-HT

の転写活性が高いことが報告されて以降，5-H-

TTLPRとうつ病または抗うつ薬との関連研究が

注目を集めるようになった．Takahashiらは5-

HTTLPRとfluvoxamineによる嘔気出現の関

連を検討しているが，両者に有意な関連性は認め

られなかったと報告している ．一方でPerlis

らは5-HTTLPRとfluoxetineによる不眠と焦

燥感の発現の関連を検討し，S型が不眠・焦燥の

リスクファクターになると報告している ．

Murphyらは paroxetineについて，S/S型で嘔

気を中心とした消化器系副作用による中断例が増

加したが，mirtazapineについては逆にL/L型

で副作用による試験中止例が増加したことを報告

している ．またKatoらはfluvoxamineと par-

oxetineを対象として5-HTTLPRと嘔気の重症

度，あるいは消化器系副作用や性機能障害，めま

い，頭痛など様々な副作用の重症度との関連を検

討しているが，いずれも有意な関連性は認められ

なかったとしている ．最近では5-HTTLPRに

関して，14，16回の繰り返し以外にも，15，19，

20，22回などの繰り返し多型が存在することが

報告されており，さらにS型を有する群とL型

を有する群との間に5-HTTの発現に関して差を

認めなかったとする報告などもあるため，今後5-

HTTLPRが5-HTTの発現に与える影響につい

てもさらなる検討が必要である．

第2イントロンにおける可変性縦列重複配列数

（variable number of tandem repeats:VNTR）

は，16～17bpの繰り返しが9回，10回，12回

のアレルが存在し，9回と10回を S型，12回を

L型アレルとする場合が多く，これらの繰り返し

多型も，in vitroでの転写活性，5-HTT発現量

や5-HTT再取り込み能に影響を与える可能性が

示唆されている．VNTRと SSRIによる副作用

出現の関連については，TakahashiらがVNTR

多型とfluvoxamine投与群における嘔気の出現

に関して検討しているが，いずれの遺伝子多型な

らびにアレル頻度も，嘔気出現の有無との関連を

示さなかったとしている ．

5-HTT遺伝子多型と各SSRIによる様々な副

作用出現との関連を検討した研究結果はまだ一致

した見解に乏しく，今後さらなるデータの蓄積が

望まれるところである．

2. セロトニン受容体

5-HT 受容体についてはSSRIの副作用出現

図1 Effect of the CYP2D6 genotype

（Suzuki,et al.:Neuropsychopharmacology,

2006）
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との関連を検討した報告はないが，治療効果との

関連についてはいくつかの報告が散見される ．

我々の検討ではparoxetineによる嘔気，眠気，

口渇，不安などの副作用と5-HT Gly272Asp

遺伝子多型との間に有意な関連性は認められなか

った．

5-HT 受容体遺伝子多型ではexon1に位置

する102T/C多型と，プロモーター領域におけ

る-1438A/G多型が抗うつ薬治療との関連におい

て主な研究対象となっている．機能的多型である

-1438A/G多型は5-HT 受容体の発現に影響を

及ぼすとされている ．この2つの多型はほぼ完

全な連鎖不平衡の関係にあるため，102T/C多型

は機能的にはサイレントな多型であるものの，プ

ロモーター領域の-1438A/G多型を対象とした解

析は間接的に102T/C多型をみていることにな

る．Murphyらは paroxetineに関して，102T/

C多型のC/C型と副作用の重症度や副作用によ

る治療中断例の増加が相関していたと報告してい

る ．一方，我々は fluvoxamineに お い て，

-1438A/G多型がfluvoxamineの消化器系副作用

の出現に与える影響を調べたところ，Murphyら

の報告と同様にGアレルを有する群で有意に嘔

気・嘔吐などの消化器系副作用の出現頻度が高い

という結果を得た．さらに我々は 前 述 の

CYP2D6遺伝子多型と5-HT -1438A/G多型の

両者が消化器系副作用の出現に与える影響を併せ

て検討したところ，CYP2D6遺伝子多型でLMs

を示し，かつ5-HT -1438A/G多型のGアレル

をホモで有する群は，NMsかつAアレルをホモ

で有する群と比 して4倍以上も消化器系副作用

が出現するリスクが高くなるという結果を得た

（図2）．これに対してKatoらは，同じ-1438A/

G多型が嘔気または消化器系症状を含むすべての

副作用に与える影響をparoxetineとfluvox-

amineについて検討したところ，paroxetin投与

患者のみにおいて，副作用の出現率が高かったと

報告している ．しかし，Yoshidaらがおこなっ

た-1438A/G多型とfluvoxamineによる嘔気出現

との関連を検討した研究では，両者に有意な相関

は認められなかった ．

5-HT 受容体に関して我々は，paroxetine内

服中のうつ病患者78名を対象とし，5-HT 受

容体Pro16SerおよびC195T遺伝子多型と5-

HT 受容体Tyr129Ser遺伝子多型がparox-

etine誘発性の嘔気に与える影響についての検討

をおこなった．5-HT 受容体Pro16Serおよ

びC195T遺伝子多型に関しては嘔気出現との間

に有意な関連性を見出すことはできなかったが，

5-HT 受容体Tyr129Ser遺伝子多型において

Tyrアレルをホモで有する群はSerアレルを有

する群に比して3.95倍嘔気発現のリスクが高い

という結果を得た （表1）．一方，Katoらは5-

HT 受容体C178T遺伝子多型および5-HT

受容体100-102AGGins/del遺伝子多型のいずれ

においても，paroxetineまたはfluvoxamineに

よって出現した副作用との間に相関は認められな

かったと報告している ．

このほかにも5-HT 受容体に関してSSRIの

治療反応性との関連を検討した報告が散見される

ものの，副作用出現との関連について検討した報

告はない．5-HTT遺伝子多型と同じく今後症例

数をさらに増やし，各SSRIに対する同様の検討

が必要である．

図2 Combination Effect of the5-HT receptor and
 

the CYP2D6 gene polymorphism

（Suzuki,et al.:Neuropsychopharmacology,

2006）
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．薬理ゲノム学的アプローチの現状と

今後の課題

これまでにも多くの薬理遺伝研究で単一の遺伝

子と臨床効果，あるいは副作用出現との関連が検

討され，いくつかの生物学的マーカーが同定され

てきたが，異なる生物学的経路に関与する遺伝子

間には相互作用が存在する．1つの臨床表現型に

は多くの遺伝子が関与し，単一の遺伝子解析では

多因子が関与する表現型の解析の感受性が落ちて

しまうという問題がある．

近年では包括的・網羅的に遺伝子多型を解析し，

臨床効果予測または副作用の出現予測においてよ

り有用な遺伝子マーカーを見出すための薬理ゲノ

ム学的アプローチが注目されるようになっている．

今後は未だ研究対象となっていない遺伝子マーカ

ーの同定が期待され，遺伝子間の相互作用を想定

表1 5-HT 受容体Tyr129Ser遺伝子多型と嘔気

5-HT Tyr129Ser
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した解析方法の確立が重要となる．ゲノム因子だ

けでなく，社会的因子や環境的因子における多様

性を考慮することも重要であり，このようなアプ

ローチを可能とする大規模なデータベース（UK

バイオバンク，エストニアン・ゲノムプロジェク

ト）が注目されている．今後はこれら大規模なデ

ータベースを利用したゲノム研究を行うためには

バイオバンク全体でのデータの変換や共有を可能

とするような情報の標準化が必要である．

お わ り に

我々臨床家は精神科領域に限らず，科学的根拠

に基づいた医療の適正化と患者の負担軽減を目的

としたオーダーメイド医療を実現する必要がある．

しかし上述のように，薬理遺伝学的な見地から

SSRIの副作用出現を予測しようという試みはま

だ発展途上段階であり，臨床に応用できるデータ

は乏しいのが現状である．

最後に我々が提案するひとつの将来的な精神科

薬物療法モデルを提示する（図3）．これは診断

が付いた時点で，各個人ごとに薬力学的因子およ

び薬物動態学的な因子について検討し，予測され

る臨床効果あるいは副作用に出現予測が行われる

というものである．その上で患者さんにとって最

も適した薬剤の選択をおこない，あわせて血中濃

度も測定し適切な用量設定をおこなっていければ

と考えている．
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