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チトクロームＰ４５０研究の進展：
概念の変遷

チトクロームＰ４５０研究の進展：チトクロームＰ４５０研究の進展：
概念の変遷概念の変遷

●Ｐ４５０は１つか２つか→→精製と遺伝子の
クローニング→→多数→命名法の統一化

●フェノバルビタール誘導型チトクロームＰ４
５０と３-メチルコランスレン誘導型チトクロー
ムＰ４５０→→多数の誘導剤と誘導機構→発
現誘導機構

●誘導と阻害→→相互作用

●薬物代謝の個体差，人種差→→遺伝的多
型



Pharmacogenetics 1996



CYP3A4 (mRNA, cDNA or 蛋白質)

Cytochrome P450

群名

亜群名

P450 遺伝子や酵素の命名法P450 遺伝子や酵素の命名法

CYP2A6 (遺伝子)

相同性が40%以下のものは異
なる群に分類

相同性が55%以上のものを同
じ亜群に属するとする。



朝日新聞（夕刊）朝日新聞（夕刊）
２００４年１２月１０日（金）２００４年１２月１０日（金）



医薬品開発を支える技術の進歩医薬品開発を支える技術の進歩医薬品開発を支える技術の進歩

●分析機器の進歩：LC-MSなどなど

●培養細胞技術：素性の分かった培
養細胞の開発と市販化

●抗体や発現系

●ヒトの臓器の利用：HAB協議会の設
立，遺伝的な背景の分かった臓器
の市販化，倫理の確立（問題がない
わけではない）



薬物代謝研究に用いられてきた実験材料薬物代謝研究に用いられてきた実験材料薬物代謝研究に用いられてきた実験材料

●実験動物の肝臓のスライス，９，０００ｘｇ
上清，ミクロゾームなど

●精製したラットのチトクロームP450とその
抗体

●ヒトの肝臓やミクロゾーム画分（遺伝的多
型別に分類したもの）

●遺伝子発現したヒトのチトクロームＰ４５０
とその抗体
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新聞の指摘するソリブジン事件の問題点

情報の隠蔽：危険性、動物実験の結果、治験時死亡、
不注意な取扱い：警告の弱さ、
医療倫理違反：インサイダー取引

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

・　　 薬の添付文書には、この抗がん剤との併用を避けるよう記されていたが、重大な副作用の恐れがある場合は、特別に「警告」欄を
設けて注意を呼びかけるのがふつう。ソリブジンの場合、当初は一般の「使用上の注意」欄に記されていただけで、「警告」欄が設
けられたのは死者が出た後の十月十二日だった。（朝日93.11.25 朝刊）

• 社員研修用の内部資料に、「併用で死亡する恐れがある」との記述がある（朝日93.11.27 朝刊）

• 厚生省、添付文書の記載方法の変更を都道府県に指導。ソリブジンの場合、相互作用の項目に「併用投与を避けること」と記載
されているだけで、警告や禁忌の項目には何も記載されていなかった。パンフレットについても、有効性やいかに安全かを示す図
が中心で、相互作用についての注意は裏面に小さく記載されているだけだった。（朝日93.11.25 夕刊）

• ソリブジンを処方した皮膚科の医師が、抗ガン剤を飲んでいるかどうかを聞かなかった場合（毎日新聞93.11.20、続報11.21）

• 患者本人がガン告知を受けていない場合（毎日新聞11.17）

• 同一医師が両剤とも処方した場合（毎日11.25「報告例のうち七人は、同一病院で処方。しかも、そのうち三人は担当医に両剤とも
処方されていた」「両剤を同一の医療機関で投与したのが四例、同一の医師によるケースが二例あり、医師に併用の危険性が十
分に伝わっていなかった」

• 　会社の記載が十分でなかった、医師が記載を軽視した、、、、

• 臨床試験で併用による死亡例があった。しかし、メーカー側の「因果関係は不明」という説明のまま、厚相の諮問機関「中央薬事
審議会」で新薬として承認した。

• 第三相治験中に異例の動物実験、その結果を治験医師に告知せず（毎日　94.05.10）

• 治験対象患者の人権問題（毎日　94.05.10）「治験担当医は今年初めまで数回、遺族への謝罪と補償交渉の打診を同社に要請し
たが、同社は現在まで遺族へ通告せず、補償交渉にも入っていない。」

• 「がん告知されなかったのが死亡の原因」と医師の責任を問う声も上がっている（毎日　94.07.02）

• 治験総括担当医師の責任（毎日94.05.21）

人の不注意によって患者と良薬を殺した例人の不注意によって患者と良薬を殺した例







A薬による薬物代謝の阻害
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代謝反応の阻害と阻害剤

阻害機構 阻害物質

1) 電子伝達系阻害……………………キノン化合物, パラコート, チトクロームc

2) P-450への配位および疎水性結合

i) 阻害に代謝を必要としない……

ii) 阻害に代謝を必要とする………

3) P-450への共有結合

i) ヘム部位への結合………………

ii) 蛋白部位への結合………………

4) P-450合成の阻害

i) ヘム合成の阻害…………………　　　　　　

ii) 蛋白合成の阻害…………………

（山添, 1982）

メチラポン, α-ナフトフラボン, ピリジン,  
エチルイソシアニド, アニリン, SKF525-A

SKF525-A, メチレンジオキシ化合物, TAO, 
INH

アリルイソプロピルアセトアミド,  
エチレン, フェネルジン

クロラムフェニコール

コバルト,  p-アミノフェノール,  
3-アミノトリアゾール

エチオニン, ピューロマイシン



薬物相互作用（HAB）データベース

　本システムでは、HAB（Human & Animal Bridg）研究
機構開発の薬物相互作用データベースを公開していま
す。医薬品分類、一般名、商品名のキーワードを指定し
て一覧表示する阻害剤を絞り込むことができます。また、
薬物情報の参照やPubMedの検索を行うことができます。
PubMedとは、米国国立医学図書館（NLM:The　National
　Library　of　Medicine）内のNCBI（National　Center　for
　Biotechnology　Information）がインターネット上で提供
しているMEDLINEのことです。MEDLINEとは、世界約70
カ国、4500誌以上の文献を検索することができる医学
文献データベースで、日本の雑誌も約170タイトルが収
録されており、医学用語や著者、雑誌名等のキーワード
から、文献の書誌情報（タイトル・著者名・雑誌名・
Abstracts）を調べることが可能です。
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1200  JAMA,  April  15, 1998-Vol 279, No. 15Incidence of ADR of drugs in the USIncidence of ADR of drugs in the US　　JAMA1998JAMA1998
（（2 million patients2 million patients→→0.1 million died0.1 million died，，Fifth leading cause of deathFifth leading cause of death））



遺伝的多型の知られている主要なヒト薬物代謝酵素

● チトクローム P450 (CYP)　

CYP1A1 CYP1A2

CYP1B1 CYP2A6

CYP2C9 CYP2C18

CYP2C19 CYP2D6

CYP2E1 CYP3A4

● フラビン含有モノオキシゲ

ナーゼ (FMO)

● UDP-グルクロン酸転移酵

素(UGT)

● 硫酸転移酵素 (ST)

● グルタチオン - S - 転移酵素

(GST)

● N -アセチル転移酵素 (NAT)

● ジヒドロピリミジン脱水素

酵素(DPD) 

● チオプリンメチル転移酵素

(TPMT)

● アルデヒド脱水素酵素

(ALDH)



CYP2D6によって主に代謝される薬物CYP2D6によって主に代謝される薬物

アルプレノロール
アミフラミン
アミトリプチリン
ブフラロール
CGP 15210G
クロミプラミン
コデイン
デシプラミン
デキストロメトルファン
エンカイニド
フレカイニド
グアノキサン
インドールアミン
イミプラミン

メトキシアンフェタミン
メトキシフェナミン
メトプロロール
ノルトリプチリン
N-プロピルアジュマリン
パーヘキシリン
パーフェナジン
フェンフォルミン

プロパフェノン
プロプラノロール
チモロール
トモキセチン
メタピリレン

プロメタジン
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CYP2D6の遺伝的多型とデキストロメトルファンの代謝比CYP2D6CYP2D6の遺伝的多型とデキストロメトルファンの代謝比の遺伝的多型とデキストロメトルファンの代謝比

(18)*1/*1
*1/*2 (4)
*1/*5 (5)

*1/*10 (22)

*2/*5 (2)

*2/*44 (1)
*5/*5 (1)

*2/*10 (4)

*5/*10 (3)
*10/*10 (13)

*1/*21 (1)

代謝比 (MR)

*10/*21 (1)

PM
Anti-mode, 0.3



　チトクロームP450研究と個別化医療　チトクロームP450研究と個別化医療

●医薬品に異常な反応を示した患者か
らの遺伝子解析

●国家レベルでの大規模遺伝子解析

●医療への反映（将来の課題）

●個別化医療とブリッジング：ブリッジン
グの考え方



遺伝子診断法遺伝子診断法

表現型に基づく表現型に基づく
遺伝子解析遺伝子解析

遺伝子多型遺伝子多型

大規模且つ網羅的大規模且つ網羅的
遺伝子解析遺伝子解析

臨床応用臨床応用

個別化医療実現のためのアプローチ個別化医療実現のためのアプローチ個別化医療実現のためのアプローチ

意味のある多型かどうかの検証意味のある多型かどうかの検証
（臨床研究（臨床研究に先立ちに先立ちIn vitroIn vitro研究）研究）
時間と研究者人口と研究費が必要時間と研究者人口と研究費が必要



表現型の異常な被験者から遺伝子型解析へ表現型の異常な被験者から遺伝子型解析へ

・異常な血中濃度
・薬の効き過ぎ
・予期せぬ副作用
例：抗ヒ薬，抗がん薬，
向精神薬など

・異常な血中濃度・異常な血中濃度
・薬の効き過ぎ・薬の効き過ぎ
・予期せぬ副作用・予期せぬ副作用
例：抗ヒ薬，抗がん薬，例：抗ヒ薬，抗がん薬，
向精神薬など向精神薬など

・薬物の代謝に関与する
　CYP 分子種の同定

・薬物の代謝に関与する薬物の代謝に関与する
　　CYP CYP 分子種の同定分子種の同定

代
謝
活
性

CYP2A6 CYP2D6 CYP3A4

・CYP 遺伝子の多型探索・・CYP CYP 遺伝子の多型探索遺伝子の多型探索
-----GATCATATC-----

-----GATCTTATC-----

臨床医から共同研究の申し入れ

臨床上意味のある多型の発見



当研究室で見出した遺伝子多型当研究室で見出した遺伝子多型

CYP1A1 *7, *8, *9, *10, 
*11

CYP2A6 *4B, *4C, *7, 
*11

*8 *1B, *1C, *13, *14, 
*15, *16

CYP2A13 *1B, *1C, *1D, *1E, 
*1F, *1G, *1H, *2A, 
*2B, *3, *4, *5, *6

CYP2D6 *18, *21A, *21B, *44

機能に影響を
及ぼすアリル

機能に影響を及
ぼさないアリル

機能解析をし
てないアリル

遺伝子

CYP1A2 *1B, *1D, *1E*1C, *1F



遺伝的多型を示す酵素で主として代謝される場合の
開発手順

遺伝的多型を示す酵素で主として代謝される場合の
開発手順

1) 典型的なPMを用意する（2～3名）：遺伝子診断で確

定

2) PMに少量の薬物を投与する

3) その動態パラメータを求める

4) 正常人EMと比較する

5) 期待される投与量でのCmaxやAUCが安全であるか

を検証

6) 安全域にある場合は開発できる。逆の場合は無理

7) 予めHTSなどを活用したスクリーニングの重要性
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種々の人種に於けるCYP2A6 アリル頻度
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タイ人(%)韓国人 (%)中国人(%)日本人 (%)日本人b (%)白人 (%)ガーナ人a (%)アリル

N アリル数 ND 未調査
A我々のデータ(N = 210)
B我々のデータ（Fujieda et al. [5] ，N = 1222)
C未発表データ(N = 240)



臨床試験の目的臨床試験の目的: : 人種差を知るのが目的か．それとも，安人種差を知るのが目的か．それとも，安

全で有効な医薬品を患者に提供するのが目的か．全で有効な医薬品を患者に提供するのが目的か．

1,000人単位の人の血中濃度などを調べても，
「日本人ではどうか」という情報は得られない．同
じ遺伝子多型を持つ人同士を比較して人種差が
あるのか否かを調べた方が有益．

　　仮に，もしP450の遺伝子多型が同じ集団同士を
比較しても動態に人種差が認められたら，この動
態の差はP450以外の因子による．

最も比較しなくてはならない集団は，poor　
metabolizerとultra-rapid　metabolizer．有効性と
有害事象．



チトクロームP450研究の医薬品開発に果た
してきた役割とその展望

チトクロームチトクロームP450P450研究の医薬品開発に果た研究の医薬品開発に果た
してきた役割とその展望してきた役割とその展望

　我が国に於ける薬物代謝研究とチトクローム
P450研究の先駆者の先生方と記念すべき出
版物（想い出のアルバム）

　チトクロームP450研究と知識・技術的な進歩

　チトクロームP450研究と薬物相互作用：阻害
と誘導

　チトクロームP450研究と個別化医療

　チトクロームP450研究の将来展望



遺伝的多型研究の流れ遺伝的多型研究の流れ

従来の流れ
① 臨床薬理学的な解析
② 当該薬物の主代謝に関わる酵素の特定
③ 酵素の遺伝子変異の検索
④ 遺伝子診断法の開発

これからの流れ (しかし，効率的ではないかも）
① 網羅的なSNPsの検索
② フェノタイプと相関するSNPsの特定

　　　　（Web情報の活用）
③ 遺伝子診断法の開発
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疾病の診断と治療の流れ：将来像疾病の診断と治療の流れ：将来像疾病の診断と治療の流れ：将来像

従来のながれ従来のながれ

患者→病院→診断→治療→治癒率５０％（仮に）

これからの流れこれからの流れ

患者→病院→初期診断
　　　　　→確定診断（遺伝子解析を含む）　
　　　　　　　　　　　　→治療→治癒率１００％　　



チトクロームＰ４５０研究の将来展望チトクロームＰ４５０研究の将来展望チトクロームＰ４５０研究の将来展望

●個別化医療の医療現場への適用（ＩＴ
との協調）

●Ｉｎ　silicoによるチトクロームＰ４５０の
構造変化と基質特異性→膨大なＳＮ
Ｐｓから意味のある多型の選り分け→
新規医薬品の設計

●要するに研究は国民の健康福祉に
役立つこと．



テーラーメード医療はいつ現実化するか：
現実的な質問と製薬会社の考え方の方向付け

テーラーメード医療はいつ現実化するか：
現実的な質問と製薬会社の考え方の方向付け

●色々なきっかけがいつ起こるかによるので予測は困難

●たとえば，

▲予め遺伝子診断を必要とする新規の医薬品の登場

▲医師や薬剤師の認識度

▲遺伝子診断を実施すれば回避できた医療事故が起こった場
合

▲マスコミの対応

▲臨床検査会社の対応

▲外国での普及度
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長い時間のご静聴長い時間のご静聴
ありがとうございました！！ありがとうございました！！

写真，音声のご提供などをし写真，音声のご提供などをし
て下さった多数の人々に深て下さった多数の人々に深
謝します．謝します．

チトクロームチトクロームP450P450研究の医薬品開発に果たしてきた役割とその展望研究の医薬品開発に果たしてきた役割とその展望


