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博士論文の要旨

　（はじめに）Fluvoxamineは、様々な精神疾患に使用されている選択的セロトニントランスポータ

ー阻害薬である。これまでの研究により、fluvoxa皿ine代謝にcytochrome－P450（C〕T）2D6および

CYPIA2が関与することが示唆されているが、他の代謝経路の関与も示唆されており不明な点が多

い。今回我々は、fluvoxamineの薬物動態に影響を与える候補因子として、腸管やblood－brain

barrierなどに存在する薬物トランスポーター一であるATP－binding　cassette　subfamily　B　member

l（ABCBl，　MDRI　or　P－glycoprotein）に着目した。そして、複数の薬物の血中濃度との関連が示唆

されているABCB1遺伝子の3435　C＞T多型とfluvoxa皿ine血中濃度との関係について調べた。

（方法）新潟大学医歯学総合病院精神科の外来通院中でfluvoxamine50、100、150、200　mg／day

のうち1種類以上の用量で治療を受けた62名（平均年齢：36．2±ll．9歳、男性／女性：37名／25

名）を対象とした。同一用量のfluvoxamineを2週間以上内服した時点で、最終服薬から12時間

後に採血を行った。血中濃度測定はHPLC法を用いた。　ABCB　I遺伝子の3435　C＞T遺伝子型をPCR

舗窪蓮驚㌘誘欝露鶏簑豊承諾を得ており’本研究内容を文書1

（結果）50狙9／day（nニ49）、100　mg／d　ay（n＝42）、150　mg／day（nニ40）の各内服群において、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　づ3435C＞T遺伝子型は各用量で補正したfluvoxamine血中濃度に有意な影響を与えなかった。200

mg／day（nニ30）内服群では、3435　C＞T遺伝子型間でfluvoxamine血中濃度に有意な違いを認め

（Pニ0．019、Kruskal－Wallis　test）、事後検定ではTT遺伝子型群はCC遺伝子型群に比べて有意

にfluvoxamine血中濃度が高いという結果であった（中央値0．861vs．0．434（ng／ml）／（皿9／day），P

＝0．026）。さらに、対象者のうち4用量全てでfluvoxa田ine血中濃度を測定した20名についても

解析を行った。50、100、150、200m9／dayにおける各用量で補正したfluvoxa皿ine血中濃度の中

央値はそれぞれ0．284、0．474、0．526、0．580（ng／皿1）／（皿9／day）であり、非線形性の血中濃度の増
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加を認めた。また、50、100、150、200mg／dayにおいてTT遺伝子型群は他の遺伝子型群に比べて

血中濃度が高い傾向を認めた（Pニ0．038、0．12、0．13、α038、Mann－Whiteny　test）。

（考察および結論）Fluvoxa皿ine用量増加に伴い血中濃度は非線形性の増加を示すが、これには

CIT2D6およびCmA2活性の飽和現象が関与している可能性が考えられている。本研究では、　ABCB　l

遺伝子の3435C＞T多型がfluvoxa皿ine高用量でその血中濃度に対して強い影響を与えることが

示唆されたことから、fluvoxa皿ine高用量では飽和傾向を示すCYP2D6およびCYP　IA2に代わりABCBl

がfluvoxa皿ine薬物動態に大きな影響を与える可能性が考えられた。しかし、fluvoxamineがABCBl

の基質であることを示した研究はこれまでなく今後の検討が必要である。また、fluvoxa皿ineの代

謝への関与が示唆されているCYP2D6には、酵素活性の消失をもたらす‡3、‡4、‡5、酵素活性の低

下をもたらす‡10などの機能多型が存在するため、CYP2D6酵素活性が低い個体ではABCB　Iの

fluvoxamine薬物動態への影響がより低用量から強くでる可能性が考えられる。したがって、

C】T2D6とABCBI両方の遺伝子型とfluvoxamine薬物動態との関係を調べることが今後の課題であ

る。

（論文審査の要旨）

フルボキサミンは選択的セロトニン再取り込み阻害薬で、うつ病治療薬
の第一選択薬とされるものの一つである。フルボキサミンの代謝には、
チトクロームーP450－2D6（CYP2D6）やCYPIA2の関与が示唆されているが
不明な点も多い。申請者らはフルボキサミン代謝に関与する候補因子と
して薬物トランスポーターであるadenosine　triphosphate－binding
cassette　subfamily　B　member　1（ABCB1）に着目している。　ABCB1は血

液脳関門や腸管に存在し、向精神薬の脳内移行に影響を与えると同時
に、その腸管での発現低下は種々の薬物血中濃度を上昇させることが知
られている。本研究はABCB1遺伝子型とフルボキサミン血中濃度との関
係を用量別に詳細に検討し、ABCB1遺伝子型が高用量投与でのフルボキ
サミン血中濃度に有意な影響を与えることを明らかにした。また、申請
者は高用量ではCYPIA2やCYP2D6活性が飽和傾向になり、フルボキサミ
ン動態に及ぼすABCB1の影響が相対的に大きくなることを指摘してい
る・向精神薬の動態とABCB1との関係を用量別に検討し、その関係を初
めて明らかにした点で学位論文としての価値を認める。


