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オーダーメイド医療における

薬物トランスポーター遺伝子多型活用の現状

九州大学大学院薬学研究院薬物動態学分野

廣田 豪

はじめに

pharmacogenomic/pharmacogenetic

(PGx)研究の進展により，薬物トラン

スポーターが発現する臓器(小腸，肝

臓，腎臓など)やトランスポーターに

よる薬物輸送の方向，基質薬物などが

同定されたことで，薬物トランスポーターの薬物動態にお

ける重要性が明らかとなってきている．遺伝子多型による

薬物トランスポーターの発現・機能の変化がトランスポー

ターの基質薬物の体内動態の大きな変動要因となりうるこ

とが示されていることから，血中濃度が薬物の有効性や副

作用と明確に関連する薬物はオーダーメイド医療を指向し

た遺伝子多型の活用が望ましいと考えられる．しかしなが

ら薬物トランスポーター遺伝子多型の薬物治療における活

用は進んでおらず，抱合化酵素である UGT1A1 が唯一日

本においてイリノテカンにおける遺伝子多型診断の保険適

応(2008年11月)となったのみである．PGx の臨床展開が

進まない現状にある背景を明らかにするため，本稿では薬

物トランスポーターのうちヒトにおける臨床試験の蓄積の

も多い薬物トランスポーターである ABC トランスポー

ターMDR1，BCRP についてこれまでの報告をまとめ，

PGx 活用に向けての課題を考察する．

MDR1 (multidrug resistance 1，遺伝子名

ABCB1)

MDR1 の組織分布は小腸上皮細胞，脳毛細血管内皮細

胞(血液脳関門)，近位尿細管，肝臓，副腎など幅広いこと

が知られ，ABCB1 遺伝子は染色体 7q21に位置しており，

28の exon を持つ．多くの遺伝子多型が報告されているが

特に1236C＞T (同義置換)，2677G＞T/A (893Ala＞Ser/

Thr)や3435C＞T (同義置換)について注目されている．

2677G＞T/A，3435C＞T は連鎖することが知られてお

り，日本人においては約901)，ヨーロッパ系アメリカ人

では約60が両多型を同時に持つ2)．このことからこれら

多型はハプロタイプとして組み合わせて解析されることが

多い．この中でも3435C＞T は1236C＞T，2677G＞T と

組み合わせることで P 糖タンパク(Pgp)の構造変化とそ

れに伴う機能低下と関連することが報告される一方で3)，

mRNA の安定性に影響を与えることも示されている4)．

HoŠmeyer らが2000年に3435C＞T とジゴキシン Cmax

の上昇との関連を報告して以降5)，薬物動態と薬物トラン

スポーター遺伝子多型の関連解析がこれまで精力的に行わ

れてきた．近年報告されたものを中心に ABCB1 遺伝子多

型を対象とした臨床試験について，薬物動態パラメーター

への影響と解析対象の n 数を Table 1 にまとめた．複数

の薬物において遺伝子多型と薬物動態パラメーターとの関

連に一定の見解が得られていない．先述したジゴキシンに

ついても報告間で結果が異なっている．Sakaeda らは

3435TT において AUC が低下することを示唆している

が40)，これは HoŠmeyer ら5)や Kurata ら41)との結果とは

異なる．シクロスポリンはジゴキシンと同様に Pgp の良

好な基質として知られているが，ABCB1 遺伝子多型の動

態パラメーターに対する影響は，100名を超える n 数の多

い報告が複数あるにもかかわらず，一致した結果が得られ

ていない．

分子標的薬であるイマチニブは臨床試験が複数報告され

ているが，クリアランスに対して上昇させる，低下させ

る，影響しないと報告間でまったく異なった結果が得られ

ている． 近，慢性骨髄性白血病患者を対象とした試験に

おいて，ABCB1 ハプロタイプ(1236C＞T, 2677G＞T/A,

3435C＞T)のみではイマチニブのクリアランスを含む体

内動態に影響を認めなかった一方で，SLC22A1 ハプロタ

イプ(IVS6－878C＞A, 1222A＞G, IVS7＋850C＞T)との

組み合わせにおいてクリアランスとの間に強い関連が認め

られた15)．同様にセロトニン・ドーパミン拮抗薬である

リスペリドンも 近複数の臨床試験が報告されているが，

ABCB1 遺伝子の役割は不明確である．3435C＞T のみを

対象とした場合は Cmax については影響を認めたが(p＜

0.05)，AUC に対してはほとんど関連を認めなかった一方

で(p＝0.873)，CYP2D6 の遺伝子型を CYP2D610/10

のみに限定した検体(n＝30)では3435C＞T の遺伝子型間

で AUC に明確な差を認めた(C/C: 58.09±6.82, C/T:

82.55±8.00, T/T: 128.35±11.73)92)．このことは単一遺

伝子の遺伝子多型，ハプロタイプのみを対象とした試験で

は正確なトランスポーターの機能評価は難しく，基質に対

して輸送活性を持つトランスポーターや代謝酵素について

同時に解析していくことの重要性が示されている．特に

CYP3A4/CYP3A5 は ABCB1 と基質特性がかなり重複す

ることが知られているので，これら代謝酵素の影響は無視

できないと考えられる．

BCRP (breast cancer resistance protein，
遺伝子名ABCG2)

BCRP は MDR1・MRP1 非依存的に抗がん剤耐性を示

したヒト乳がん細胞から同定されたトランスポーターであ

り，正常組織においても小腸上皮細胞，脳毛細血管内皮細
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胞(血液脳関門)，近位尿細管，胎盤など幅広い組織に発現

しており，医薬品を含む異物の小腸からの吸収，中枢組織

や胎児への薬物移行を阻止する方向に作用する．ABCG2

は染色体 4q22 に位置しており，16の exon を持つ．他の

多くの ABC トランスポーターとは異なり BCRP は ATP

結合部位を 1 つしか持たないハーフトランスポーターで

あり各組織の頂端膜上で分子間ジスルフィド結合により形

成されるホモダイマーとして機能している．多数の遺伝子

多型が報告されているが，その中でもアジア人で約30

と頻度が比較的高い421C＞A (141Gln＞Lys)が も注目

を集めている．421C＞A は BCRP 発現の低下と関連する

ことが報告されており，これはユビキチンプロテアソー

ム系を介した蛋白質の分解が関与すると考えられてい

る97)．Table 2 に BCRP 遺伝子多型を対象に薬物動態へ

の影響を評価した臨床試験をまとめた．消化管における

421C＞A による BCRP 発現低下は小腸上皮細胞における

薬物排泄能低下につながりバイオアベイラビリティの上昇

を引き起こすと考えられる．実際スルファサラジン，ロス

バスタチンにおいては複数の臨床試験において AUC の上

昇を認めている．我々はスルファサラジンの臨床試験にお

いて AUC，Cmax の上昇，CL /F の低下に 421C＞A の

gene dose eŠect を認めた112)．Keskitalo らはロスバスタ

チンにおいて421C＞A の影響を認め，421AA は421CC，

421CA と比べて AUC (0-inˆnity)がそれぞれ144，100

上昇していることを報告し100)，Zhang らも同様の結果

を示している124)．その一方で，ピタバスタチンなどの複

数の薬物で遺伝子多型の影響は認められず，421C＞A の

作用には基質特異性が存在すると思われる．ABCB1 と比

べて ABCG2 を対象とした臨床試験は少なく，アトルバス

タチンやスニチニブについては421C＞A の影響が示され

ているが Table 2 に記載した以外にはケースレポートを

除くと報告がほとんどない．ABCG2 について基質薬物へ

の影響を評価するには臨床試験データがまだまだ不足して

いるのが現状である．

おわりに

PGx 研究結果の臨床的有用性について，「ゲノム薬理学

を適用する臨床研究と検査に関するガイドライン｣125)で

は，「ゲノムバイオマーカーと薬物動態，薬力学の関連の

有無」と並んで「真のアウトカム(生存期間，無病生存期

間，医療経費)を改善するのか」により判断されると記載

されている．後者については現状十分な検証が行われてい

るとはいい難くアウトカムの改善についての検討が必要で

ある．一方でアウトカム改善には信頼性の高いゲノムバイ

オマーカーの確立は必須であり，そのための研究がますま

す重要となることから本稿で取り上げた薬物トランスポー

ター遺伝子多型についての臨床研究の推進は欠かせない．
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年齢や性別，人種，病態に加え環境要因など様々な因子

により薬物の体内動態は変動する．その一方で薬物代謝酵

素においては豊富な臨床研究の積み重ねにより変動要因の

一つとして遺伝子多型が重要な役割を持つことが明らかに

されてきた．薬物トランスポーターは PGx 研究が進んだ

代謝酵素に比べて機能・役割について未解明な部分が多

い．各 Table に示すように同じ薬物についても研究間で

異なる結果が多数報告されているが，この要因はいまだ不

明である．近年，健康食品として広く服用される大豆イソ

フラボンのゲニステイン126)，ウコンのクルクミン127)は

DNA のメチル化に影響して，それぞれ GSTP1 や BCRP

発現に変化を与えることが報告されている．また，

microRNA が BCRP 発現を抑制することも報告されてい

る128)．臨床研究を行う際に薬物トランスポーターに対す

る基質特異性，臨床試験のサンプルサイズ，患者背景など

を細かく精査することと併せて，新たに明らかとなりつつ

ある薬物トランスポーター発現に影響を与える因子を解析

することも薬物トランスポーター遺伝子多型のゲノムバイ

オマーカーとしての信頼性を高めるために重要であると思

われる．
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