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アドメノート

薬物投与設計の新手法オーダーメイド医療，

性差医療，時間治療・薬理(第 2 回)

オーダーメイド医療(薬物代謝酵素を中心として)

名古屋市立大学大学院薬学研究科臨床薬学分野

中村克徳(写真上)，松永民秀(写真下)

1. 薬物代謝酵素遺伝子多型に基

づくオーダーメイド医療が発展

してきた背景

医薬品の効果・副作用には大きな個

人差があり，その原因のひとつとして

遺伝子多型があげられることはすでに

数多くの研究結果から明らかにされて

いる．医薬品の効果・副作用に影響を

与える因子として，薬物代謝酵素，薬

物トランスポーター，薬物標的分子の

遺伝子多型が重要であると考えられ

る1)．これらの中でも薬物代謝酵素の

遺伝子多型は薬物血中濃度における個

人差の主な要因と考えられることから，最も早期から研究

が行われている1)．副作用の有害性が高く安全域の狭い薬

物の場合，薬効および副作用の個人差を薬物治療開始の前

に知ることができると，医薬品をより安心して使うことが

できることからオーダーメイド医療を目指した薬物代謝酵

素の遺伝子多型研究が盛んに行われてきた．米国で医薬品

の副作用が原因で死亡した入院患者数は約10.6万人であ

り，死因全体の中で 1 位の心臓病，2 位の癌，3 位の脳卒

中に続き 4 位になることが報告されている2)．薬物個々の

特に注意すべき副作用を認識し，早期あるいは未然に副作

用の発生を防止することが医療従事者として重要であり，

薬物代謝酵素遺伝子多型に基づくオーダーメイド医療はこ

の対策として有望である．特にがんのような致命的で重篤

な疾患の場合，薬物代謝酵素遺伝子多型に基づくオーダー

メイド医療が，適切な抗がん薬の投与量決定や投与薬選択

に貢献して，入院期間の短縮や苦痛の軽減など QOL

(Quality of Life)を高めるために大きな役割を果たす可能

性がある．

2. オーダーメイド医療の現状

薬物代謝酵素の遺伝子多型と薬物応答性については，長

年の研究成果がすでに医療現場で活用されており，エビデ

ンスが十分に蓄積されているものも多く，既に実用段階で

あると言える．医療現場で主に活用されている薬物代謝酵

素遺伝子多型診断の例を表 1 に示した．代表的なものに

UGT1A1 の遺伝子多型診断があげられる．我が国では，

2008年11月にイリノテカン塩酸塩水和物(CPT11)の活性

代謝物(SN38)の解毒的代謝酵素である UGT1A1 の遺伝

子多型 UGT1A16 と28の診断が保険収載された．イ

リノテカンは，肺がんや消化器がんなど様々ながんの治療

に用いられており，特に大腸がんの標準治療のひとつであ

る FOLFIRI 療法のキードラッグでもある．しかし，副作

用として重篤な下痢や骨髄毒性が起こり治療中断の原因と

なるため，あらかじめ副作用リスクとなる遺伝子型を把握

することが治療法の選択やイリノテカン減量の判断材料と

なり重要である3133)．我が国で，薬物代謝酵素の遺伝子

多型を実臨床のオーダーメイド医療として運用する場合，

上述したイリノテカン投与前の UGT1A16 と28の診

断以外は遺伝子多型診断が保険収載されていないため，現

状では混合診療となり，治療費を全額患者が負担する可能

性がある．この患者全額負担を避けるため，保険診療との

併用が認められた「先進医療」があるが，有効性及び安全

性を確保する観点から，医療技術ごとに一定の「施設基準」

が設定され，施設基準に該当する保険医療機関が届出する

ことにより保険診療との併用ができるとされている．

「CYP2C19遺伝子多型検査に基づくテーラーメイドのヘリ

コバクター・ピロリ除菌療法」は，この先進医療となって

いる．先進医療については，「将来的な保険導入のための

評価を行うものとして，未だ保険診療の対象に至らない先

進的な医療技術等と保険診療との併用を認めたものであ

り，実施している保険医療機関から定期的に報告を求める

こと」とされている．

(http://www.mhlw.go.jp/seisakunitsuite/bunya/kenkou_

iryou/iryouhoken/sensiniryo/index.html)

表 1 にあげた大部分の遺伝子多型診断は，先進医療に

はなっていないことから何らかの研究費で運用されている

のが現状である．論文発表されエビデンスが確立した有望

なバイオマーカーについては，先進医療として将来的な保

険導入のための評価を受けることが求められる．日本で医

薬品について薬効・副作用の個人差が疑われた場合，臨床

研究を企画・立案・実施する際，十分な症例数を確保する

ことは多くの場合非常に難しい．このため，多施設による

共同研究の垣根を低くしていく必要がある．また，公的機

関・プロジェクトの遺伝子バンクを有効に活用することも

重要である．一例として，文部科学省リーディングプロジ

ェクトであるオーダーメイド医療実現化プロジェクト

(http://biobankjp.org/)では，47疾患を対象として約20万

人の患者に同意を得たゲノム DNA 及び血液試料を，我が

国におけるオーダーメイド医療の実現に資する研究を実施

する民間を含めた研究機関に，審査を経た上で配布してい
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る．投与薬物と薬物の副作用により対象患者を分類した大

規模な遺伝子バンクが薬物代謝酵素の遺伝子多型に基づく

オーダーメイド医療を大きく進展させると考えられる．

3. オーダーメイド医療の将来展望

2003年11月に米国食品医薬品局(FDA)が，「新薬審査の

意思決定に用いるため，ファーマコゲノミクスでの試験結

果提出を開発側に奨励する」といった内容のガイダンスを

発表した．この流れを受け，日本や欧州でも同じような検

討が行われている．ファーマコゲノミクスの分野が医薬品

開発において必須な研究手法となる可能性は非常に高いと

思われる．実際，医薬品開発において話題となっているも

のに，「コンパニオン診断薬」がある．医薬品の効果予測・

安全性予測・用量最適化を目的としたバイオマーカーの検

査薬はコンパニオン診断薬と呼ばれ，海外では製薬企業と

コンパニオン診断薬関連企業との提携が始まっている．国

内では，これまでに体外診断用医薬品として承認されたコ

ンパニオン診断薬はまだ数少ないが，研究開発への取り組

みが盛んになっている．また治療薬とコンパニオン診断薬

を並行開発・同時申請する試みも見られ，成人 T 細胞白

血病リンパ腫(ATL)の治療薬モガムリズマブ34)(ポテリジ

オ，協和発酵キリン株式会社)には，適応患者を判定する

体外診断用医薬品として厚生労働省から承認を受けている

コンパニオン診断薬「ポテリジオテスト IHC」，「ポテリ

ジオテスト FCM」が，協和メデックス株式会社から同

時に発売されている．今後このコンパニオン診断薬の並行

開発・同時申請の動きが一層強まると考えられる．さら

に，従来開発された薬物のなかで遺伝的な要因により一部

の患者に重篤な副作用を発症する医薬品は，コンパニオン

診断薬を用いることで有効な医薬品となる可能性がある

(リプロファイリング)．患者ごとの遺伝的背景に基づき，

薬剤に対するレスポンダー，ノンレスポンダーを臨床の場

で速やかに解析することは，無駄な薬の投与が減少し，医

療費が軽減されるため，医療経済学的な効果も期待され

る．また，オーダーメイド医療の一端としてファーマコゲ

ノミクス検査を実臨床で運用するにあたり，日本臨床検査

医学会，日本人類遺伝学会，日本臨床検査標準協議会から

ファーマコゲノミクス検査の運用指針(http:// jshg.jp/

resources/data/120702PGx.pdf)が策定(2012年 7 月 2 日

改定)された．この運用指針では，ファーマコゲノミクス

検査の利用において，主治医のほかに必要に応じてファー

マコゲノミクス検査に関する専門的知識を有するコメディ

カルにより，被検者に対して検査前後の説明を行うことが

明記されている．我が国の医療現場においてファーマコゲ

ノミクス検査を運用するためには，その臨床的な意義を患

者に対して分かりやすく説明し，患者が求めている説明を

する必要がある．この職能を担保する資格認定としては，
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認定遺伝カウンセラーおよび日本人類遺伝学会ゲノムメデ

ィカルリサーチコーディネーター(GMRC)があり，薬物

動態研究に関わる研究者・コメディカルの積極的な取得が

望まれる．

4. おわりに

以上，薬物代謝酵素の遺伝子多型診断に基づいたオー

ダーメイド医療の現状を解説した．今後，全ゲノム関連解

析(GWAS)35)など新しい解析手法を取り入れていくこと

で，薬物の効果・副作用の個人差に関連する遺伝子が同定

され，オーダーメイド医療が一層発展することが予想され

る．このためにも，様々な倫理的・経済的障壁を克服し，

公的プロジェクトを中心とした遺伝子バンクを充実させる

ことが重要である．薬物代謝酵素の遺伝的多型は，薬物の

効果・副作用を予測するバイオマーカーとして薬物治療方

針を決定する主要な臨床検査項目の一つになることが期待

される．

今回，執筆の機会を与えてくださいました DMPK ニ

ュースレター編集委員の先生に深謝いたします．
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