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はじめに

　医薬品の効果あるいは副作用発現
に関しては個人差がある．常用量を
投与しているにも関わらず効果が現
れにくい患者，あるいは副作用が強
く現れる患者が存在する．このよう
な薬効発現の個人差を遺伝子変異か
ら説明する研究分野は，ゲノム薬理
学（PGx；pharmacogenomics）と呼
ばれている．ヒトゲノムプロジェク
トによる遺伝子構造の同定や，遺伝
子多型の解析技術の発展により近年
急速に進展しており，薬効および副作
用に影響を及ぼす遺伝子変異のメカ
ニズムが次々と明らかにされている．
　薬剤感受性に影響を及ぼすような
多型が存在する遺伝子として数多く
のものが報告されているが，そのう
ち代表的な遺伝因子について薬物動
態（PK；pharmacokinetics）に関連
するものと薬力学（PD；pharmaco-
dynamics）に関連するものに大別
し，以下に説明する．

代表的な PK関連遺伝因子

１. UGT1A1
　抗がん薬イリノテカンの活性代謝
物 SN-38は，肝臓でUDP-グルクロ
ン酸転移酵素（UGT）1A1によって

グルクロン酸抱合されて胆汁排泄さ
れる．UGT1A1には遺伝子多型が知
られており，UGT1A1＊28あるいは
＊６をもつ患者ではグルクロン酸抱
合能が低いため，イリノテカンの重
篤な副作用である好中球減少発現の
可能性が高くなる1)．イリノテカン
の副作用予測のためのUGT1A1遺
伝子多型解析は保険収載されている
遺伝子検査である．
２. CYP2C19
　薬物代謝酵素のCYP2C19には遺
伝子多型が知られており，特に日本
人での poor metabolizer（PM）が 
15％と多いため問題となることがあ
る．抗血小板薬クロピドグレルは
CYP2C19による代謝を介するプロ
ドラッグであるため，CYP2C19の
PM患者ではクロピドグレルの効果
が不十分になりやすく，患者の生命
予後に影響するとの報告もある2)．
また，CYP2C19で代謝されるオメプ
ラゾールやボリコナゾールなどの薬
剤においても遺伝子多型が問題とな
ることがある．
３. OATP1B1
　OATP1B1は肝細胞基底膜側に特
異的に発現し，スタチンなどの肝細
胞への取り込みに作用する SLC
（solute carrier）トランスポーター
である．この遺伝子 SLCO1B1の変
異である SLCO1B1＊15をホモ型で
有する割合は，日本人で２％程度と
予想されている．SLCO1B1＊15のホ
モ型保有者ではプラバスタチンやピ

タバスタチンの血中濃度が上昇しや
すいと考えられ，横紋筋融解症等と
の関連性も指摘されている3)．

代表的な PD関連遺伝因子

１. EGFR，KRAS
　上皮成長因子受容体（EGFR）を
標的とした抗がん薬ゲフィチニブの
適応症は「EGFR遺伝子変異陽性の
手術不能又は再発非小細胞肺癌」で
ある．ゲフィチニブの効果は，臨床
背景因子よりEGFR遺伝子変異の
有無に大きく影響される4)ため，遺
伝子検査の実施が必要である．
　同じくEGFRを標的とした抗が
ん薬であるセツキシマブ，パニツム
マブは大腸がんに用いられるが，大
腸がんで約35～40％見られるKRAS
遺伝子変異の場合は効果が期待でき
ないことが添付文書に記載されてい
る．KRAS 遺伝子に変異があると，
EGFRに関係なく細胞増殖シグナル
が出てしまうためであるが，KRAS
遺伝子変異型のなかでもコドン13変
異の場合は，その他の変異型と比べ
てセツキシマブの有効性が期待でき
るとの報告もある5)．
　個別化医療のためのEGFR遺伝
子変異検査とKRAS遺伝子変異検
査は保険収載されている遺伝子検査
である．
２. VKORC1
　抗凝固薬ワルファリンの投与量の
個人差を予測可能な遺伝子多型とし
て，代謝酵素のCYP2C9と，標的分
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子 vitamin K epoxide reductase 
complex subunit 1（VKORC1）の遺
伝子多型が重要であるとの報告があ
り6)，注目されている．
３. HLA
　スティーブンス・ジョンソン症候
群（SJS），中毒性表皮壊死症（TEN）
などといった重症薬疹は致死率も高
く，薬物の薬理作用や標的器官とは
無関係の反応であるため，予測が困
難な医薬品副作用の代表ともいえる
存在である．近年，このような重篤
副作用の危険因子としてヒト白血球
抗原（HLA）の遺伝子マーカーが注
目されている．
　カルバマゼピン誘引性 SJS／TEN
については，人種によって差はある
が，HLA-B＊1502，HLA-B＊1511，
HLA-A＊3101の関与の報告がある7ﾝ9)．
　その他には，アロプリノール誘引
性 SJS／TENの危険因子として
HLA-B＊580110)，メタゾラミド誘引
性 SJS／TENの危険因子として
HLA-B＊590111)といったように，原
因薬物によって様々なHLAの遺伝
子マーカーが危険因子として注目を
集めている．
　なお，米国や台湾では，薬剤によ
ってはHLAの遺伝子検査が義務づ
けられている．

おわりに

　薬剤感受性の個人差による効果不
足や副作用発現を回避するための方
法の一つとして，従来より血中薬物
濃度モニタリング（TDM）による用
法・用量の個別化・最適化が試みら
れてきた．1990年代には，PKだけ
を見てきた狭義のTDMに PDを組
み合わせた PK／PD解析の研究が
進み，血中濃度が測定可能な薬剤の
効果発現の個人差はかなり高精度に
是正することが可能になってきた．
　ゲノム薬理学から得られた知見
は，TDMが実施できないような薬

剤における個別化医療実現だけでは
なく，TDM実施可能な薬剤につい
ての PK／PDパラメータの一つと
して，更に最適な個別化医療に寄与
することが可能になると考えられて
いる．さらには，今までTDMを行っ
ていたような薬剤についても，遺伝子
検査結果があればTDMが不要にな
ってくるような可能性も考えられる．
ゲノム薬理学の今後に期待したい．
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