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は じ め に
　うつ病の生涯有病率は10％で，さらにその15％
が自殺と関連している11）．また，その社会的損失
費用は年間3兆円以上と推計されており，社会的，
個人的にその対策が急務とされている16）．しかし
ながら，精神科医はこれまでの経験に基づいた主
観的なさじ加減で治療薬を選択し投与するのが一
般的であり，その結果，効果不十分や副作用など
のエラーを経て，適切な治療薬にたどり着くこと
が多い．すべての患者に対する「ベスト抗うつ薬」

を提案するメタ解析のような方法もあるが，実臨
床では，同じ抗うつ薬を投与しても反応が乏し
い，あるいは副作用が出現しやすい一群が存在し
治療反応の個人差が実感されるわけである．適切
な治療を導ける生物学的指標は臨床からのニーズ
が高く，治療反応性の個人差の一因である遺伝子
多型に基づく適切な治療「オーダーメイド治療」
をめざしたゲノム薬理（pharmacogenomics：
PGx）研究から臨床現場への回答が待ち望まれて
いる．
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　うつ病の生涯有病率は 10％で，さらにその 15％が自殺と関連しており，社会的，個人的にその
対策が急務とされている．しかしながら，抗うつ薬を使用しても反応が乏しい，あるいは副作用
が出現しやすい一群が存在し，治療に難渋してしまうため，適切な治療を導ける生物学的指標は
臨床からのニーズが高く，遺伝子多型に基づく適切な治療「オーダーメイド治療」をめざしたゲ
ノム薬理（PGx）研究から臨床現場への回答が待ち望まれている．では実際にうつ病の「オーダー
メイド治療」はどこまできているのであろうか？　これまでの知見からの仮説によらない，ゲノ
ムワイド関連解析研究では各試験で一致するような遺伝子変異が見いだされていないが，抗うつ
薬の血中濃度に影響する薬物動態関連遺伝子に関しては日本人に 20％の頻度で存在する肝代謝
酵素の遺伝子 CYP2C19完全欠損者において，いくつかの抗うつ薬で用量の減量が推奨されてい
る．また，血液脳関門で脳内薬物輸送を担い，脳内薬物濃度に影響する P糖タンパクをコードす
る ABCB1遺伝子の変異による薬剤調整の可能性も検証されている．抗うつ薬の薬理作用に直接
関与する，薬力関連遺伝子に関してはセロトニントランスポーターにある 5‒HTTLPRと抗うつ
効果は比較的強い相関があり，個別化医療に利用できる可能性が示唆されている．これらの結果
を，実臨床にどう応用するかというトランスレーショナルな検討が課題であろう．本稿では，
PGx研究の現在をわかりやすく解説し，うつ病のオーダーメイド治療がどこまできているのかを
概観してみたい．
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Ⅰ．個別化治療の必要性
　2,515人による 7つのデュロキセチンの治験
データを使用した治療反応性の経時的な軌跡を検
討した研究によると，図 1で示すように選択的セ
ロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）/セロトニン・
ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（SNRI）治療
群は，プラセボより有意に良好な反応を示す群が
全体の 76％であったのに対し，プラセボよりも反
応性が明らかに悪く，ほとんど改善していない群
が 24％いることが示された4）．このほとんど改善
していない 24％の症例にはプラセボ投与，つまり
抗うつ薬を投与しない方がましであった可能性も
ある．このように抗うつ薬への治療反応には大き
な個人差があり，それぞれの患者に適切な薬剤の
使い分けができたら理想的と考えるが，どのよう
に使い分けたらいいのだろうか？　不安障害，あ
るいは身体疾患などの併存疾患の有無，軽症う
つ，不安の強いうつ，混合性の特徴などのうつ病
の特徴，幼少期の虐待，気質，現在の環境など
様々な因子が治療反応に関与する一方で，遺伝因
子も，薬物反応の個人差に寄与していると考えら
れており，遺伝情報をあらかじめ把握しておくこ
とによる，治療反応予測，個別化治療をめざした
研究が活発に行われ，その成果が期待されている．

Ⅱ．遺伝情報とは
　個別化治療に遺伝情報を利用することの根拠，
メリットとしては表 1に挙げたように，これまで
にうつ病，抗うつ薬の反応と遺伝子多型との間に
強い関連がみられたこと，その情報は生涯変わら
ないため，1度の採取で，再燃・再発時にも情報
が利用できることなどが挙げられる．そもそも遺
伝子とは何なのか．遺伝子，ゲノム，染色体，
DNAの違いをここで簡単に説明しておく．ゲノ
ムというのはヒトでいうと，22対の常染色体と 1
対の性染色体すべてをさす．染色体とはヒストン
というタンパク質に DNAがグルグルと巻き付い
て棒状になったものをさす．DNAとはデオキシ
リボースとリン酸と塩基の化合物で，塩基には，
アデニン（A），グアニン（G），シトシン（C），
チミン（T）の 4種存在し，その 4種がひも状に
連なったものであり，2重らせん構造をとる．遺
伝子とは，そこから合成されるタンパク質など遺
伝情報の意味がわかっている DNAの配列をさ
す．例えば，セロトニントランスポーターをコー
ドしている DNAの配列はセロトニントランス
ポーター遺伝子となるが，全ゲノムのうち遺伝子
の部分はほんの数％にとどまる．ジェノタイプ
（遺伝子型）とはゲノム配列をさし，フェノタイプ
（表現型）とは，一塩基置換多型（SNP），inser-
tion，deletionなどにより配列が変異した結果，配
列が変異していない個体との間に現れる（あるい
はそう仮定される）違いをさす．例えば，身長や
髪の色，疾患感受性，薬物・アルコール反応など
である．

Ⅲ．ゲノム薬理（pharmacogenomics）とは
　それぞれの患者で異なる遺伝子多型（ゲノム配

図 1　  デュロキセチンの臨床治験における，うつ症状
の改善経過

7つの RCT（N＝2,515）のプール解析，対象の 74％が
実薬群，26％がプラセボ群で，実薬の 62％がデュロキ
セチン，38％が SSRIである．
（文献 4より引用）
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表 1　遺伝情報を個別化治療に利用する根拠とメリット

・抗うつ薬の治療反応性には家族集積性がある
・双生児研究で抗うつ薬の代謝と遺伝因子の強い関連
・DNAサンプルは末梢血や唾液から採取可能
・その情報は生涯変わらないため 1度の採取で十分
・解析費用も高くない
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列）に基づく適切な治療薬の使い分け，すなわち
オーダーメイド治療ができるのではないかといっ
た仮説に基づいた研究をゲノム薬理（pharma-
cogenomics：PGx）研究という．ストレスに対す
る反応として，視床下部‒下垂体‒副腎皮質系の一
連の反応とそのフィードバック障害，交感神経系
の亢進，誘発されるサイトカインの上昇やセロト
ニンやドパミンの量や関連分子の異常，ミクログ
リアやアストロサイトを介した indoleamine 2,3 
dioxygenase（IDO）の上昇，グルタミン酸の遊
離，神経可塑性因子の低下などの一連のカスケー
ドが，うつ病の発症に関連し，抗うつ薬はこのカ
スケードに介入し，障害を改善する働きがあると
考えられている．また，それら薬剤は肝臓での代
謝や，血液脳関門でのトランスポートなどを経て
標的器官に到達するため，これら薬物動態因子も
治療効果に影響している．このような治療効果に
関連する分子を構成する遺伝子の違いが，治療反
応の個人差に関連し，それらの候補遺伝子（candi-
date gene）の変異を知ることで治療反応を予測し
うるとの仮説のもと探索していく手法を candi-
date gene approachという．それに対して，うつ
病・抗うつ薬の病態生理には，まだ明確ではない
部分が多いため，既知の情報からの仮説に基づい
た candidate gene approachには限界があり，仮
説を必用とせず数万以上の遺伝子多型を網羅的に
ジェノタイピングし，それら多型と表現型（ここ
では抗うつ薬への治療反応性）との関連を評価す
るものを genome‒wide approachという．網羅的
といえども，1,000万以上と考えられているヒト
の遺伝子多型すべてをジェノタイピングするので
はなく，アレル頻度が 5％以上といった，一定頻
度以上の遺伝子多型の代表的な SNP（tagSNP）を
読み取る approachである．近年の解析技術の発
展とともに，エクソン領域をすべて読み取るエク
ソソーム解析や，全ゲノムをすべて読む次世代
シークエンスが可能となっているが，うつ病の治
療反応性との関連研究はまだ目立った報告がない．

Ⅳ．Candidate gene approach
　われわれが遺伝子多型の影響を理解しやすい日
常的な現象として，アルコールの影響を例に挙げ
て説明してみたい．お酒が強いか弱いかに影響す
る酵素は，アルデヒド脱水素酵素であり，この酵
素の活性が低いとアルデヒドの分解が遅延しアル
デヒドによる諸症状が発現し，悪酔いするという
わけである．この遺伝子変異は，お酒が強い・弱
いだけでなく，アルコール消費量とも相関してい
ることが知られている．この酵素の活性が正常と
なる遺伝子をもつ割合は欧米人ではほぼ 100％で
あるのに対し，日本人では約 50％となっている．
一方，抗うつ薬の代謝は，主に肝臓における cyto-
chrome P450（CYP）ファミリーの CYP2D6，
CYP2C19がかかわっており，これらをコードす
る遺伝子の多型に基づき抗うつ薬の用量調整を提
案したメタ解析がある12）．CYP2D6では代謝活性
が正常（＊1，＊2），欠損（＊3，＊4，＊5，＊6），欠
損はしていないが活性減少（＊10），があり，表現
型は完全欠損のホモ保持者（poor metabolizer：
PM），活性減少の＊10ホモ保持者，または完全欠
損と正常アレルのヘテロ保持者（intermediate 
metabolizer：IM），正常の＊1，＊2が 2以上の複
製のホモ保持者または，正常活性とのヘテロ保持
者（ultrarapid metabolizer：UM），それ以外の野
生型（extensive metabolizer：EM）と定義され
る．CYP2C19では正常活性（＊1）ホモ保持者は
EM，活性欠損（＊2，＊3）のヘテロ保持者が IM，
ホモ保持者が PMと定義される．日本人において
CYP2D6の PM，UMの頻度は 1％以下である一
方 IMが 30％存在する．しかしながら，メタ解析
の結果からは，この CYP2D6の IMを考慮した薬
剤用量調整を推奨するようなエビデンスは示され
ていない．ミルタザピンの S‒（＋）鏡像異性体の
クリアランスは CYP2D6多型に影響を受けるこ
とが知られているが，臨床での影響はまだ明らか
ではない．CYP2C19では，日本人においてPMが
20％，IMが 50％存在する．メタ解析の結果，
CYP2C19の PMで三環系抗うつ薬のスルモン
チールの用量を約 45％減量，アミトリプチリンや
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クロミプラミンの用量を約 60％減量し調整する
ことが推奨されている．このメタ解析には含まれ
ておらず CYP2C19遺伝子多型の影響を受けるこ
とで知られているエスシタロプラムの血清濃度に
関しては，PMは EMと比し 2倍高いとの報告が
ある15）．本邦のエスシタロプラムインタビュー
フォームにおいては PMの AUCおよび T1/2は
EMの 2倍であった．このため，CYP2C19 PMで
は血中濃度が上昇するため10 mgを限度にするこ
とが望ましい旨，添付文書でも注意書きが加えら
れている．しかしながら，臨床試験においては
PMで安全性に特別な懸念はなかったと報告され
ている15）．アルコールに強いか弱いかは代謝酵素
の遺伝子変異で比較的単純に説明できたが，うつ
病・抗うつ薬には先にも述べたように多因子が複
雑に関与していることが知られている．表 2で示
す候補遺伝子においては治療効果，もしくは副作
用との関連のメタ解析が報告されている2,9,18）．こ
の中から，ミルタザピンを除くすべての抗うつ薬
の標的分子であるセロトニントランスポーター遺
伝子（SLC6A4）と，脳血液関門で薬物の排出を

担っている P糖タンパクをコードする ABCB1遺
伝子を例に，抗うつ薬の治療反応予測，個別化治
療の可能性を考えてみたい．

　1． SLC6A4
　SLC6A4のプロモーター部にある 5‒HTTLPR
多型は，セロトニン取り込み活性や，転写活性に
影響し，また，海馬，扁桃体，前頭葉の灰白質体
積や，恐怖に対する扁桃体活性，鉤状束の微細構
造整合性とも相関するなど3），PGx研究において
最も研究されている遺伝子変異である．われわれ
が行ったメタ解析では5‒HTTLPRの l型保持者が
s/sに比し，SSRIに対して有意に良好な寛解率が
認められている（N＝745，OR＝2.21，CI＝1.53～
3.21，p＜0.0001）18）．2012年にも最近の試験結果
を含んだメタ解析が報告されており，l型保持者
の治療改善率が良好であることが再確認されてい
る14）．われわれはさらに，SSRIとカテゴライズさ
れた薬剤が全く同じ薬理学的性質をもつわけでは
ないことから，5‒HTTLPRが各 SSRIに与える影
響の違いを知ることにより，5‒HTTLPR多型に

表 2　  抗うつ薬の薬理遺伝メタ解析で治療反応性との相関が認められた遺伝子
変異のまとめ

Total Asian Caucasian

5‒HTTLPR L/S Better Response L L＊　or　― L

Side effect Risk S ―　or　S S

STin2 Better Response ― 12/12 ―

Side effect Risk ― ― ―

HTR1A‒1019C/G Better Response ― G ―

HTR2A‒1438A/G Better Response ―　or　G G A＊＊

Side effect Risk G G G

TPH 218A/C Better Response C ― C

GNB3 825C/T Better Response ― C ―

BDNF 66Val/Met Better Response Met Met ―＊＊

ABCB1 G2677T/A Better Response T/T ― ―

FKBP5rs1360780T/C Better Response ― T C/C
＊治療期間を考慮した解析，＊＊1試験のみの結果
（文献 2，9，18より作成）
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基づいた薬剤の使い分けができるのではないかと
の仮説を立て，5‒HTTLPRの影響を考慮したパ
ロキセチン，フルボキサミンの無作為化臨床比較
試験を行った6,7）．その結果，l型保持者において
は両薬剤による HAM‒D減少率に差は認められ
ずどちらの薬剤も効果的であったが，s/s保持者
においては，フルボキサミンに比しパロキセチン
において有意なうつ症状の改善を認めた．また，
近年発見された 5‒HTTLPR の近傍にある
rs25531A/G多型の rs25531Gバリアント（LG）は，
見た目は l型であるが，機能はほぼ s型と同等で
sとして扱われるべきものである．われわれは，
先ほどと同じサンプルを用いて，5‒HTTLPRに
加え rs25531A/G多型を考慮した（つまり LGを s
として扱い）パロキセチン，フルボキサミンの臨
床比較をしたところ，s/s型におけるパロキセチ
ンとフルボキサミンの有効性の差（パロキセチン
＞フルボキサミン）が 5‒HTTLPRのみを考慮し
た結果よりも強固となり，一方 l型保持者におけ
る両薬剤の差はより小さいものとなった8）．この
ように，5‒HTTLPRの l/s変異による SSRIの反
応性の相違には rs25531A/Gが影響することが示
され，5‒HTTLPRに関する各研究結果の不一致
の一因として，この rs25531A/Gの影響が示唆さ
れた．一方，セロトニントランスポーターを介さ
ずに作用するミルタザピンと 5‒HTTLPRの報告
はわずかしかないが，この遺伝子変異の影響を受
けない可能性が示唆されている．SSRIや SNRI
は，セロトニントランスポーターに作用して効果
を発現するため，機能的遺伝子変異である 5‒
HTTLPRのタイプによって効果に違いが出てく
るが，ミルタザピンはそこを介さずに効果が発現
するため，5‒HTTLPRのタイプには影響を受け
ないと考えられ，それら遺伝子背景を考慮した個
別化治療への応用が期待される．

　2． ABCB1遺伝子
　抗うつ薬の薬理作用点は脳内であるため脳内薬
物濃度の把握は，治療薬の調整に有用であるが，
脳内濃度測定は現実的ではない．そこで，血液脳

関門のゲートキーパーである薬物排出トランス
ポーターの P糖タンパク（P‒gp）は，脳内濃度の
指標となる可能性が報告されている．多くの抗う
つ薬は，P‒gpを介して排出され，それらの薬剤を
P‒gpの基質であるという．一方でミルタザピン
はこれを介さず，P‒gpの基質ではない．P‒gpの
機能には個人差があり，P‒gpをコードする
ABCB1遺伝子の 50以上の SNPが個人差，つま
り基質薬物の脳内濃度に影響する可能性が報告さ
れている13）．われわれは 2008年に，P‒gpの基質
であるパロキセチンの治療反応性が，脳内濃度が
高くなると想定される遺伝子型を有する群では，
その他の遺伝子型群よりも良好であったという結
果を報告した．Uhrや Sarginsonがそれぞれ 2008
年と 2010年に，同様の検討を行った結果，P‒gp
基質薬であるパロキセチンをはじめ他の SSRIに
おいては，われわれの結果と同じく，脳内濃度が
高くなると想定される遺伝子型の群はよく効き，
脳内濃度が比較的低いとされる群は反応が悪かっ
た（図 2）17,20）．一方で，彼らは P‒gp基質薬でな
いミルタザピンでも同じ比較をしたが，遺伝子型
が治療反応性に影響を与えず，両群間に差は認め
られなかった．このように，薬力学的相違点のみ
ならず，脳内移行性を調整する薬物動態学的因子
の機能的変化を伴う遺伝子多型の違いが，治療反
応性の差異に関与する可能性も示唆され，それら
いくつかの関連遺伝子を総合的に評価すること
が，個別化治療に必要と考えられる．

Ⅴ．Genome⊖wide approach
　これまでに，抗うつ薬の治療反応性との関連を
検討した大規模な試験が 3つ〔STAR＊D，Munich 
Antidepressant Response Signature（MARS），
Genome Based Therapeutic Drugs for Depres-
sion（GENDEP）〕報告されているが，これら各試
験およびプール解析で，新規抗うつ薬の治療反応
性において統計学的に有意であった遺伝子変異は
見いだされていない5）．治療薬やプロトコール，
患者背景が異なる 3つの大規模試験の結果をプー
ル解析したところで意味のある結果は出にくいの
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ではないかと考え，われわれは似通ったプロト
コールで行われ，サンプルと臨床評価の質が担保
された PGx研究試験を行っている 8つの施設で
International SSRI Pharmacogenomics Consor-
tium（ISPC）というコンソーシアムを作り，SSRI
で治療されたうつ病患者 865名を対象として治療
4週後の治療反応性における GWASを行った1）．
HAM‒Dの改善率とは VWA5B1（von Willebrand 

factor A domain containing 5B1）遺伝子の
rs56058016（p＝1.13E‒07）が，反応率とは NCK-
AP1L（NCK‒associated protein 1‒like）遺伝子の
rs3782401（p＝7.03E‒07）が top hitであったが，
genome‒wideな有意差には至らなかった．この
結果と，これまでの STAR＊Dと PGRN‒AMPS
（Mayo Clinic Pharmacogenomic Research Net-
work Antidepressant Medication Pharmacoge-

図 2　ABCB1遺伝子多型＞＞ABCB1遺伝子 rs2032583多型
A，Cは，非基質抗うつ薬であるミルタザピンの結果．遺伝子多型群間で差が認められ
ない．B，Dは基質抗うつ薬の結果．遺伝子群間で差が認められ，脳内濃度が高いと考
えられる群の方が治療反応性がよい．
C型の頻度は欧米人で 30％，日本人で 20％．
（A，Bは文献 20，C，Dは文献 17より引用）
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nomics Study）の同じく治療 4週後のデータをあ
わせて（すべて SSRIデータ）メタ解析した結果
（n＝2,394），HPRTP4（hypoxanthine phosphori-
bosyltransferase pseudogene 4）遺伝子上の
rs2456568と反応率がgenome‒wideな有意差に至
る相関を認めた（p＝5.03E‒08）．他にもうつ病や
抗うつ薬の病態生理的観点からも妥当と思われる
遺伝子上にある多型も genome‒wideな有意差に
は届かないまでも強い相関を示したが，これまで
の GWASで相関が示された遺伝子とは一致して
いなかった．こういった試験間で結果が一致しな
い原因としては，サンプル数や統計手法的な諸問
題，STAR＊Dに代表されるような，莫大なサンプ
ルと引き替えに低下した試験プロトコールの質な
どが原因と考えられる．われわれの ISPCでは引
き続き解析を継続しており，随時結果を報告して
いく予定である．

Ⅵ．PGx臨床実用化への道
　治療反応予測の臨床因子として，「早期治療反
応性（early partial improvemen：EPI）」での予
測可能性が指摘されている．2週間の治療で
HAM‒Dの点数が20％以上の改善をEPIと定義す
ると，EPIの 5～8週後の寛解に対する予測因子と
しての陰性的中率は 95～100％であった19）．つま
り，ある抗うつ薬で 2週間治療して HAM‒Dが
20％改善していない患者に対して，同じ抗うつ薬
を 5～8週間継続しても 95～100％は寛解に至らな
いということである．しかし，われわれが日本人
サンプルで検討した EPIの陰性的中率は 79％で
あり，薬剤の種類によってもばらつきが認められ
た．EPIでなくても 6週後に寛解する可能性のあ
る 20％の患者や薬の種類によるばらつきのこと
を考えると 2週間で抗うつ薬を変えていいものか
どうか，治療薬変更を決めきれない結果となっ
た．そこで，われわれはこの EPIを含む，治療反
応に影響する可能性のある遺伝因子を多変量解析
し，各薬剤で，より精度の高い予測ができないか
を検討してみることにした．多変量解析に用いた
遺伝子多型は，これまでのメタ解析やわれわれの

RCTで治療反応性と相関があるといわれている
ものを用い，治療後 2週間の EPIと遺伝子多型を
あわせて，パロキセチン，フルボキサミン，ミル
ナシプラン，各薬剤による 6週後の HAM‒Dの改
善率の予測式の構築を試みた10）（表3）．その結果，
パロキセチンでは，それら諸因子によらず HAM‒
Dの改善率は 41.6％，EPIがあるとさらに 33.9％
改善することがわかった（n＝81，R2＝0.25，p＜
0.001）．フルボキサミンでは，諸因子によらず
39.3％の改善率が見込まれ，EPIがあるとさらに
19.8％の改善，セロトニントランスポータープロ
モーター部多型（5‒HTTLPR）で Lをもっている
とさらに 16.3％の改善，FGF‒2 rs1449683C/T多
型でTをもっているとさらに 16.4％改善するとい
う予測式が構築できた（n＝42，R2＝0.43，p＜
0.001）．ミルナシプランでは因子によらない改善
率が－28.1％と低いが，EPIがあると 54.4％，セ
ロトニン1A受容体遺伝子（HTR1A）‒1019C/G G/
G保有者はさらに 52.8％，アドレナリンα2A受容
体遺伝子（ADRA2A）rs1449683C/T C保有者は
さらに 14.2％の症状改善予測式が導き出された（n
＝45，R2＝0.71，p＜0.001）．不安，メランコリー
などの，うつ症状の特徴は治療反応予測式の因子
としては有用ではなかった．この予測式は，例え
ばフルボキサミンではEPI Yes，5‒HTTLPR Lと
FGF2 Tのうち2因子を保有すると約70％の改善が
見込めるが，それらが 0の場合は 40％弱の改善し
か見込まれないため変薬の根拠として使用できる．
　うつ病の病態生理や分子的なメカニズムはまだ
はっきりわかっておらず，遺伝子多型と治療反応
性との相関にも遺伝薬理学的検討からの明確な回
答はまだないが，今ある情報を臨床的に解釈する
試みとして，遺伝子多型と EPIで治療反応予測が
できる可能性が示唆された．今後このような臨床
研究から臨床応用へのトランスレーショナルなさ
らなる取り組みが重要であると考える．

お わ り に
　PGx研究においては，遺伝子解析技術はGWAS
からすべてのゲノム情報を読み取る次世代シーク
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エンスへと進化し，遺伝統計解析手法において
は，複数の遺伝子変異の影響を検討できるポリ
ジェニックコンポーネントスコア解析やパスウェ
イ解析が行われるなど日々進化し続けている．メ
チレーションやマイクロ RNAなど，DNAにコー
ドされない遺伝関連因子が遺伝子の発現に影響す
ることもわかってきており，そこには幼少期・胎
児期の環境から現時点のストレスまで関与してい
る．臨床で実用化できる，精度の高い個別化治療
を実践するためには，それら諸因子を総合的に解
析する必要があろう．またその予測因子は“有意
差”が認められるだけでなく，意味のある違いを
予測できるものなのか，つまり臨床で有用なのか
をきっちりと考えることも忘れてはいけない．今
後も，苦しんでいる患者に届くということを意識
して，これらの諸因子の総合的な解析を継続して
いきたい．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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How Far is“Personalized Medicine”for Depression from Clinical Use?

Masaki KATO

Department of Neuropsychiatry, Kansai Medical University

　　Major depressive disorder is a debilitating disease that imposes significant social and eco-
nomic burdens due to its 10％ life‒time prevalence and 15％ association with suicide, and so 
urgent measures are needed. However, not all individuals benefit from antidepressant treat-
ment, and some patients poorly respond or develop side effects. It would be helpful to identify 
a biomarker that could indicate the best therapeutic tool that is likely to be effective and toler-
able for each patient. In this context, a marked effort has been directed toward the search for 
genetic predictors of drug efficacy in mood disorders over the last few years. However, the 
present evidence from pharmacogenomic studies does not match those expectations. So, how 
far is“personalized medicine”for depression from clinical use? It is important to translate the 
results of such pharmacogenomic studies to better treatment in clinical practice. Here, I pro-
vide an overview of pharmacogenomic research results with both a genome‒wide approach 
and candidate approach, and suggest possible ways to apply pharmacogenomic results in clini-
cal settings.

＜Author’s abstract＞

＜Keywords： personalized medicine, antidepressant, depression, candidate, 
treatment prediction＞
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