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Thedevelopmentofpharmacokineticsandpharmacogeneticsinalastdecadehas

beenClarifyingthebackgroundofremarkableinterindividualvariabilityinthemetabo-

lismofpsychotropicdrugsanditsclinicalsignificance.Thisarticlereviewedthefoト

lowings･.Interindividualvariabilit.Vinplasmaconcentrationofpsychotropicdrugs,rela-

tionshipbetweenplasmaeoneentrationofpsychotropiedrugsanditsclinicaleffect,ge-

npt-iepolymorphismoftheenzymewhichisinvolvedinpsyehotropicdrugmetabolism.

pharmacokineticdrug-drugintet･action,effectofagingonpharmacokinetics,ete..On

thebasisoffurtherdevelopmentofthisareainpsychiatry.itisdesiredthatmorera-

tionalpsychiatricpharmacotherapywillbeestablished.
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ここ10年の薬物動態学 ･薬理遺伝学の急連な進歩によ-)

て,向精神薬代謝における著しい個体差とその背景.お

よびその臨床的意義が明らかにされつつある.本稿では,

向精神薬の血中濃度の個体差.血中濃度と臨床効果との

関連,薬 物 代 謝 に か か わ る 酵素活性の遺伝的多型.薬物

動態学的相互作用,加齢の影響などについて.これまで

の研究成果を概説した 今後はこうした分野の発展をも

とにした,より合理的な精神科薬物療法の確立が期待 さ

れる.
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l は じ め に

向精神薬の代謝し')個体差に大きな関心が寄せられるよ

同じ畳を投与しても商精神病薬の血中濃度や臨床効果に

は大きなばLTっつきが認めLL,れるといJ)ことであっJ+I.ま

た,未熟 カナダなどの多民族国家ではそうした個体差

に加えて,簡神事半某物治療における臨床効果や副作Fl川'J

硯の丸種差も大きを問題となり,それらの原因を担って

いる代謝(T)1酎本音 ･人種差二がさか人に研究されるよJ)に

なった.本稿では,向精神薬の個体差とその臨床的澄轟

について特に焦点をあて.fH翻りな研究成果を提示Lな

がJ)概説守る.

2 血中過度のばらつきについて

mineの血中濃度の個体差をこついて滋賀医科東学で検討

し/+=データを示したものであるIT',図左側は横軸に (TIO-

mipl･m11inpL')･=投与蔓･li_･.縦軸にn'1Llt--1濃度をと--･)/+=散

布図で,上段はLllomipr三川liIIP,下段は C1omiln･fト

mineの活性代謝物であるdpsIllet恒 IL,lomipramirl(I
Cr7)血中濃度を示している.それぞれ投与壬ii_-とIf1両】濃度(,T)

間に原点を通るJt:.(T)相関が認められるが,/+=とえ同じ投

Ij･鼠でもJfllL日食度には大きな個体差があることがわかる.

囲右側は宇個体差の程 度 を客観的に把慮するために血中

濃度を体iTl.:あ fJり 1 日投 与 範 で補_ll:_し/+=1flLl17濃度 汀人~卜

C,/r) 比 二n針 ′m l/m g,/kg･1川 '1 を求め.それをヒスト

methyl(,lomipl､amintlともに30倍を超える個体葺が

認めJ)れる.この3帥71という値は, -Ll300mgを投与

されている患者と, -･f110mgを投与されている患者

とで薬物の盤体利用が同じになるという可能性を意味し

ておi),臨床 卜決して軽視できない規範である.同様の

現象は. :_環系抗うつ薬の imipramine,壬Imitripty-

lin(ゝなどでも認かこ)れているコ1.

図 2はfl常臨床における治療的薬物モニタTlンF/

(TI)Mうデータをもとに,haloperidolLHAD およ

び brotllPeridolLBRPlの血中濃度のばらつきを分

析 し,ヒストグラムで示したものである3欄 .HAL 凝

よびBRPの Ll/I.)比は,ともに100以 卜の範囲で正

規分布を′j~~‖ノ.そ(,1)紺剛に高い C/D比を示す個体力沌I-

在Lている.Il:u.の C/D 比の個体差は正規/JJL布の範

囲で約5倍,右寸その個体を加えると8倍1リ.上であ.･_)た.

で約8倍もあり,また飛び離れて商い C/D比を示す個

体が存在した.

以上のよJ)に,同じ投']'･最でも向精神薬のlfll中濃度に

は著しい個体差が存在しており,このことは,用豊から

血中濃度を予測することがいかに困難であるか,臨床効

あるかを示している.

3 薬物血中濃度と臨床効果の関連について

浩二音吊ii､摘†.HAT.,および f3RP (7)血中濃度と臨

図1
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床効果との問連を BPRS Lbriefpsyehiatrierating

度が約 1311g/1111を過ぎると新たな改善例は出現 Lに

が存在することを報告した5細 ,図3は,BRP につい

て症例を追加し,再分析 した結果である7).横軸はBRP
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血中濃度.縦軸は改善例の累棺度数QJ(-を示している.血

rT7濃度が約 3-long/mlの絶間で勾配が大きく.改善

刑がこの濃度範囲に集中Lていること.1二一号Ilg/rnlを過

ぎると勾配はほとんどフラットで新たな改尊例は出現 し

得られたもので用量を増加して血中濃度が高くなっても

効果が減少 した症例は見られなかった.すなわち,｢臨
床効果は血中濃度上昇につれて増加するが,ある一定の

濃度を超えるとそれ以上の効果は期待できない｣という

ことである.また,抗精神病薬の場合,中毒域はかなり

高濃度であるため多少の血中濃度上昇はリスクの点では

あまり問題ないものの,十分濃度を超えて血中濃度を上

昇させることは合理的でないし,この濃度までに効果が

得られなければ他剤への変更を考慮すべきであるといえ

よう,TheT汲Pe血 ewindow モデルでは ｢その範囲内

に濃度があればまずまず OK｣ と考えて十分豪まで投

与嵐をあげず,そ())結果過少投与のままnonrespondel･

と判断してしまう危険が大きいので,臨床効果が得 られ

るまで十分濃度を目安に増量 していくという考え方,す

なわち thempt-utiepILlteauモデルの万が抗精神病薬

の場合には有用ではないだろうか,

HAL,BRP以外でも memonaprideでその血中濃

度と臨床効果と間に治療的飽和現象が存在することが報

告されているが鋸 ,今後9各薬剤についてこのような検

討が行われ,それぞれの治療的十分濃度が明らかになれ

ば,臨床上きわめて有周である.

4 酵素活性の遺伝的多型

+ ト'/T7-ム P▲15CILL11'Plは,約5OOのア ミノ醗
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図3 BTOmpeTまdo旦血中濃度と症状別改脅例の累積度数パ-セント
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表1

isozyme eYPIA2 eYP2C19 eYP2r)6 CYP3Å4

substrates tercLiaryamincLTCÅ terCiaryamineTCA TCA tereiaryamineTCA

しN-demethylntion) しN-demethylationjmoぐlob(}midedia子叩amm ephenytoinomeprazolp Lhydroエylation) (N-demethylation)

mlanSPrln mlanSeLr一 mlanSerln

trazodonfluVoXaminealprazolamdiaz叩amcarl(lineclozaかne trazodone.maprot山nefluヽーOXamineparoXetinesertralineLhaloperidolriSperidoneeodeinthydroXylation) tra‡OdonehaloperidolbromperidolalpraZ01amtriazolamzolpidemdiazepameodein(demethylation)

inhibitors fluヽ.olamiⅠ1〔ゝ omeprazole quinidine erythromyCl

qulnOlones fluVoXam ineL haloperidol cLlarithromycln

eimetidine ehlorpromazineleromppromazineperphenazineLthioI.idazinpf-1uoxt)tine ketoconaZOleitraeonazoleぐimetidineverapamilgrapefruitjuiee

indu(､ers omepmzolP riramplC.in ぐarbamazeplne

かLt,なる分√一嵐約50.000(I)ヘム蛋日で.主に肝細胞の

小胞体に存在する薬物醗化代謝酵素である.表 lで示 し

た通i),向精神薬の代謝において CYI･)lA2.2e19,2

うち遺伝的多型の研究が最も進んでいるのが CYP2D

6であi).代表的基質である (lebrisoquineの水酸化

活性を示す met;lt)Olierl･1tioL入.IR)を指標として,

酸素活性の表現型を EM (exteIISi＼で metabolizer)

と PM (po()rmetabolizerH =大別することができ

る.図4はコーカサス人柱とアジア人種の 1･.IR (7)ヒス

トグラムを示したものだが.P九Ⅰの割合が前者では約 7

%であるのに臆し予後者では約1%であり,人種差の存

在は明らかである鋸.しかし,PM の割合は少ないも

のの,CYP2D6活性〔′つ半均はアジア人種のほうが低

いとい})ことが分かる.これは後述する Chinesemu-

t(lt.i()nLCrPi)D6*10allelp)の頻度が高いことに

よ-)ている.

近牛,分子牛物学的手法の発展によりCYP2D6の

遺伝的多型における代謝矢指の原因が CrP2D6*3
iA2637deletionl,CrPL)D6*4 (G1967-A に
よる splieingd(-)lp(車 といった変異 a11elt?.または
CrP2D6*5(CYP2D6 geneの deletion)と
いった遺伝子の食欠損によることが明らかになってきた.

CYPコD6の gE･nOtyPeが血中 HAl,濃F酎 二与える

首三響についての分析では,CrPi)D6*5を持つ個体
で血中 HAL濃度が高 くなることが示されている10)

一方,常摺畳の抗うつ剤ではきわめで低い薬物濃度を示

す患者 (ultl･araPidmetabolize古 の遺伝子解析が ).
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(1rPi)D6*i)ヱ111plpと呼ば才.しる変異遺伝子の重複が
CYP2D銅爵性完進に関与することも明らかにされて

いる (衆望)9)ll).変異 alleleの出現頻度にはA種差

が存在するが (泰3),不安定酵素を生成する CYPED

G*1()LC188--･T)は卜1本人でもきわめて確度が高く
麗質な変輿である.

5 薬物相互作用について

CYP を介した雄府な薬物相互作周が明らかにされて

きている.例えば,caTbamazepime(CBZ)の併用で

HALの血中濃度が低下するという報告が散見されるが

12)13),著者らは HALで治療中の231名の日本人分裂

病患苦の TD九:1データを分析 し.CBZ を併用した症

町JLilは37%.phenoballbital(Pf封 を併け=/た症例で

は22%低下することを報告した輔.HALの酸化的脱ア

ルキ)L化には C1'P3Aiiが関与 し.まJ+I('BZ が

CYP3A壕の imdueeTであるということから上記の所

見は CBZの投与によって HALの酸化的脱アルキル

化が促進されるためと解することができる頼-及7)

また.IIAL単独附 日時と.eBZ.lt､＼･omppr()rTlaZine

札P),perphemazine(PPZ)のそれぞれを併用した

時との HAL血中濃度変化について分析 した結果.

511

CBZの併岡で IiAL 血rIパ農度は平均4200という著l明

な低下をきたし,LPの併用では平均18%の上昇をきた

すが,その影響の強さは個人によって太きくばらつくこ

とも明仁〕かにし/+=lT＼こく7)所見は,個別に TL)～:Iが/I:J~L

われない限り,相互作周の影響を把握することが困殊で

あることを示している.

同様に chlorpl･OInaZinptCPZ日i‖~冊 illflLl-flHAI.

濃度に与える影響についての分析では,HAL血中濃度

は LIPZ非併用時で平均6.7士4.5ng/nllであ.A)たが.

併桐時には平均7.5士4.7ng/mlと有意に上昇し,そ

の変化率は納ま80/.であった屯のの,その影響の受け方は

+8軌2%--30.5%と個体間で大きなばらつきが認め

られた.そこでこの個体差と CYP2D6の遺伝子型と

の関連について検討したところ,rYP21)6活性が矢

指する*5 El11eleを持つ個体では CPZ併用による

HAL血中濃度変化を受けにくいことが確認された く図

5)18)

6 加 齢 の 影 響

図6は血中~-】HAI_.濃度が年齢によってビJ)L第三響され

るかを分析した結果である湖.70歳を過ぎると,HAL

の C/r)比が 上二押し,80代.90代では70歳以下と比べて
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表2 LIyp2T)6allelpの種類 LDalyAⅠくettllよi)引卿

(,lrPi)D6*1:～

CrPL)D6*1B

crpL)DG*i)

('rpL)D6I i)_Yへ.'

(N-i),3,4.I)-()r13､1

CrPL)D6*3

CrPL)D6* ･Z,～

(lrPL)D6* ィ B

crpl)D6*jC

(lyPL)D6*.ID

(11~Pi)DG～I)I

('rp21:)bl*6:1

crpi)I)6*6B

CrPL)D6*T

CYPPD6*8

crpL)DG*9

crpl)D6* 10.ll

crpL)I)6+ Ion

CrPL)D6*IOC

(1'I)L7D61* II

crpgD6*11)

(lrPPDt;+ II

CrPL)D6*ILl-

(1rPL)D6*16

crpLPD6*17

以前の用語

u'Z'ld-I.VPL,

('rp2D6IJ

CTPヱT)6:～

CrP2DGB

CrPL)D6B

ApL99-I

Nucleotidea)変化

(lypL)D6D

(1'pL)D6T

('rp上)D6Iil

CrPL)D6(;

(lrPl)Dt;C

CrP2Db'J

r'rpL)D61(''h1

CYPBd6ChB

(lypL)D6F

CrPPD6D_O

(_'rPL)DGZ

Non(-

G1916A

GIT49C:C17938T:G4268(1

61749C;C2938T;G4268C

A263Tdeletion

C188T:CI06コÅ:Å1OTコG;

L11085GこGl719(∴G1931̂:

G4コ68c

c188T;CIO62A;Al耶営G;

CIO85G;G1934A;G4268c

c188T:G1719C:G193⊥▲＼:

T3975C;64268c

c188T;Cl旦27T;G1749C;

G1934Å渇4268c

crPl)D6delLlt(ナd

TIT恥deleted

T1795deleted:Gコ061A

A3023C

G且7舶C;61846T;C2938T;

G 4 268C

AL,701-1＼2703Or

(1'･27t〕･3-Å コ7い.IdE･leted

r l柑T :G IT.19('こG126(qLI

C首88T;Cu27T;G1749C;

G格268c

c且88T;Cll望洋;G17堵9C;

Gil,68C上川dgeneLIOnlでrSion

toCYPコD7inL､XOn9

6971C;G且7舶C;C2938T;

G4268C

Gl112A:(:71T19C:Cコ938T:

G4268c

Exonl('rPL)DT.exons219

CYPCD6

C188T;G1846A;C2938T;

G4268C

TL,36insertion

('rT'2D7P/CrP2DGh.vbrid

Exons1-7CrP2DTp-relate､d.

F,xons8-L9('rPl)D66

Cll汀;G1726C;C2938T;

G4268C

民296C;S486T

R296C;S鵬6T

Nactil･egenes

FI･ameShift

SplicingdereCt

Splicingdefect

Splicillgdefect

Splicingdefect

CrPL)D6Ddplptpd

FrameShirt

Fmmpshift

Hl24T

St､opLIOdon

Iく281deleted

PIJS:SJ86T

P14S;S486T

PトISこS486T

Splicingdefect

C42R;民296C;

S486T

Fralll(ゝShir暮

PllS;(17169R:R296(i:

S486T

Fmmpshift

Tl117Ⅰ:Rコ96S:S.18(汁
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表3 InterethniedifferencesinthefI､PqueneyOfwildtype(wt)anddeficient(1rPlPD6allples
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Allele Functionalmutation Consequcnc.e AilelefTequenCy(鶴)
Europeancaucasian[23,班 chinese[25]zimbabweanし15†瑚 BlaekAmeTicanl27〕

Wも 人2637deletion Frampshif 69 43 94 863D61 2.3 0 0 0.2

2D6B G1931-A SplielngdefectUnstableenZyme 21.5 0.4 1.8 8.5

2_か6D Genedelption 4 5.7 3.9 6.0

aunpublisheddatadeterminedusまn賢もhesamepopulationasinDahletal.[24] andJohanssonetal.28〕

:lbE)T･(,I.inti()n:ND-notdeter･mined.
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図6 HapeTidolの年代別 C/D比分布

約1.6倍,2.1倍になっていることが分かる.また C/D

比のばらつきも大きくなっており,このような状況では

用量から臨床効果を予測することがより困難となる.加

齢以外にも,他の生理的要乳 食事や噂好品の影響で薬
物の血中動態が変化することは多いので20),そのような

要因が関与する状況では TDM の有用性がより高いと

いえよう.

7 ま と め

向精神薬の血中濃度と臨床効果との間には--定の関連

性が認められるが,血中濃度と用量の閏には個体間のば
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らつきが非常に大きく,.r什範から血中濃度や臨床効果を

予測ずることはきわめて断線である.血中膿度と用量と

の聞(7珊射本葦は i三に代謝の個体,TL::(二起因Lているが,最

近の研究成果はそれらが代謝酵素活性を規定する aレ

1Ctl(,(/')変異や欠f削二依存していること.さ吊 二代謝酵

素の競合阻害,誘導などを介した薬物相互作用が多いこ

と∴加齢など様々な要因が等澗主Lていることを明LL)かに

し/.)つある.

今後はこうした分野の 発展をもとに,よ り合理的な精

神手車薬物埴江が確立さ れ ていくことが必 要で あ る.
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