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研究成果の概要：1)人間ドック受診者の副作用調査から、女性は男性に比べて副作用の発現頻

度が 2.5 倍高いことを明らかにした。2)抗てんかん薬の効果や副作用に係る遺伝要因を明らか

にして、「遺伝情報に基づくてんかんの個別化治療法の開発（代表：弘前大学 兼子 直教授）」

を展開中である。3)熊本大学育薬フロンティアセンター（H20 年設置）と熊本県下 700 の薬局

を結ぶ副作用調査網を構築中であり、今後、本システムを用いた独自の副作用調査を展開する。
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１．研究開始当初の背景
(1)副作用による年間死亡者数は、米国で
4-10 万人、英国で 1万人と推定され、大きな
社会問題であるにもかかわらず、日本におけ
る副作用発生の実態は不明である。さらに、
副作用発現の性差については世界的にも注
目されていながら明確なデータが無い。

(2)我が国には約 80万人のてんかん患者が存
在する。抗てんかん薬は、治療域が狭く、患
者の 1/3 は薬物治療に治療抵抗性であり、酵
素誘導や抑制による相互作用や長期投与に
よる副作用が多いことから、個別化治療が最
も望まれる疾患のひとつである。

２．研究の目的

日本人の副作用予防のためには、日本に
おける医薬品の副作用調査が不可欠であ
る。本研究の目的は、詳細な臨床情報が明
らかな人間ドック受診者と臨床症例につ
いて、遺伝要因と個体・環境要因を多角的
に検討することである。
本研究により、多くの基礎研究成果の蓄

積にも関わらず、未だほとんど臨床応用に
至っていない個別化医療の実現に向けて、
突破口を開きたいと考えた。

３．研究の方法
本研究は、熊本大学大学院医学薬学研究部
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等倫理委員会と研究協力施設の倫理委員会
の承認を得た方法によって実施した。

(1)人間ドック受診者を対象とした研究
日本赤十字社熊本健康管理センターの人間
ドック受診者 4,335 名に、薬物およびサプリ
メントの服用経験と有害反応既往に関する
問診表を送付した。有害反応既往有りと回答
した者には受診当日に詳細な聞き取り調査
を行い、起因物質と症状に因果関係が認めら
れるものを抽出した。得られた情報から、薬
物およびサプリメントの服用頻度と有害反
応既往頻度（既往例全体、重症例、用量依存
性有害反応既往例、再発例）を算出し、男女
で比較した。また、有害反応を発現臓器別、
起因物質別に分類し、厚生労働省の分類基準
をもとに重篤度を判定するとともに、起因物
質の把握状況を調査した。
さらに、強い副作用を示した症例では、原因
薬物の主代謝酵素の遺伝的多型を検討した。

(2)てんかん患者を対象とした研究
国立病院機構熊本再春荘病院で抗てんかん
薬治療を受けた患者 446 例を対象として、臨
床背景、治療歴、薬物血中濃度、効果・副作
用発現などをデータベース化した。一方で、
血液または頬粘膜細胞より抽出した DNA を用
いて、抗てんかん薬の薬物動態や薬力学に係
る薬物代謝酵素やトランスポーター、イオン
チャネルの遺伝子判定を行った。それらの結
果（遺伝子型、年齢、体重、性別、併用薬、
薬理効果や副作用）を共変量とした分散分析
及び多変量解析プログラムにより解析した。
さらに、上記の情報を組み込んだクリアラン
ス(CL)予測式を母集団薬物動態解析:non-
linear mixed effect model (NONMEM 法)より
を用いて算出した。副作用については、近年
特に問題になっている抗てんかん薬治療に
伴うメタボリックシンドローム(MS)と酸化
ストレスに関る分子種の遺伝的多型を検討
し、新たな視点からの副作用予防や治療の可
能性について検討した。

４．研究成果
(1) 人間ドック受診者を対象とした研究
回答率は 63.5%（男性 1,624 名、女性 1,126
名、平均年齢 51.8±10.0 歳）であった。
①有害反応既往者は 233 名（回答者の 8.4%）
で、男性（5.6%）に比べて女性の頻度（12.6%）
が高く（P<0.001）重症例の頻度（0.8％）も
男性（0.5%）より女性（1.2%）が高かった
（P<0.001）。有害反応の内訳は医療用医薬品
で 204 例（4.7% vs. 11.3%, P<0.001）、over
the counter(OTC)医薬品で 34 例（0.9% vs.
1.7%）、サプリメントで 4例（0.1% vs. 0.2%）
であり、全て女性の頻度が高かった。有害反
応既往者中の用量依存性有害反応既往者の

割合は 24.5%（15.4% vs. 30.3%, P= 0.012）
で、女性に多かった。医療用医薬品の服用頻
度（40.0% vs.42.5%）に性差はなかったが、
OTC 医薬品（11.1% vs. 15.8%）とサプリメン
ト（21.2% vs. 39.9%）の服用頻度は女性で
有意に高かった。発現臓器は皮膚粘膜症状
（66 件 vs. 100 件）が最も多く、起因物質
は鎮痛・解熱薬が 58 件で多かった。また、
既往者中 40.3%（29.7% vs. 47.2%, P= 0.03）
が再発し、21.0%（9.9% vs. 28.2%, P= 0.002）
に複数の起因物質を認めた。再発頻度
（40.3％）は、既往頻度（8.4％）の 4.8 倍
であり、既往者中 50.2%が起因物質を 1 剤も
知らなかった。
我々は 2003 年にも人間ドック受診者を対象

とした調査を行い、有害反応が女性で起こり
やすいこと、抗ヒスタミン薬による眠気が女
性で高頻度にかつ強く表れることを示した。
今回は、その経験をもとに調査方法を改善し
て、異なる対象者においても、女性では有害
反応既往頻度が高く、重症有害反応や再発も
起こしやすいことを再確認した。さらに、抗
ヒスタミン薬による精神神経症状や NSAIDs
による胃腸症状等の用量依存性有害反応も
女性に多く認めた。これらの有害反応には、
代謝酵素の活性や薬効への感受性の性差が
関連している可能性はあるものの、女性の体
格が男性に比べて小さいために、血中濃度が
高くなることが危険因子の 1つと考えられた。
抗ヒスタミン薬や NSAIDs は OTC 医薬品とし
ても広く服用されており、その有害反応にお
ける性差は重要な課題である。また、有害反
応既往者は再発する危険が高いにも関わら
ず、患者本人に対する情報提供すら不十分で
あった。薬剤師は有害反応の情報管理と患者
教育を徹底し、さらに性別に応じて薬剤の変
更や減量を促すなど、性差を考慮した有害反
応の防止に積極的に努める必要がある。
(学会発表 4、論文作成中)

②抗ヒスタミン薬による眠気が強かった 2例
から、cytochrome P450 (CYP)2D6 の新たなハ
プロタイプを同定した。(業績 1)

(2) てんかん患者を対象とした研究
①クロバザム(CLB)治療における CYP2C19 遺
伝子多型の影響：CLB は，CYP3A によって活
性代謝物の N デスメチル体(N-CLB)に変換さ
れ、その後 CYP2C19 で不活化される。この
CYP2C19は日本人の約 20％で遺伝的に欠損し
ており、欠損者(PM)では N-CLB の血中濃度と
血中濃度/投与量比(C/D比)が上昇し(図 1a)、
CLB 治療の有効性が高く、CLB を中止した患
者の割合が低かった（図 1b）。(業績 2)一方、
PM では体重増加を高頻度に認めることを明
らかにした。(学会発表 2、論文作成中)



図１a

図 1b

② NONMEM 法による母集団薬物動態の検討：
NONMEM 法は１人１回の薬物血中濃度結果で
も解析が可能であり、患者の生理的要因、病
態的要因等を考慮した母集団平均パラメー
タ、個体間変動、残差誤差を同時に解析でき
るだけでなく、下記の式のごとく遺伝子型の
影響を他の要因とともに定量的に推定でき
る点が、臨床に即した投与設計に役立つ。

本法を用いてゾニサミド(ZNS)の CL が、患者
の CYP2C19の欠損遺伝子変異の数に伴って低
下する(ヘテロ変異型: 16%，PM: 30%)ことを
明らかにした。(業績 5)
また、バルプロ酸（VPA）の CL には薬物代謝
酵素の遺伝的多型は影響しなかったものの、
CL と肝逸脱酵素上昇（脂肪肝）の有意な正の
相関を明らかにした。(業績 9) さらに、
フェノバルビタール CLに CYP2C9 遺伝子型が
影響することを初めて報告した。(業績 19)

③標的分子の遺伝的多型と治療抵抗性の検
討：カルバマゼピン(CBZ)の薬理作用の標的
分子である Na チャネルαサブユニットをコ
ードする SCNA1 の IVS5-91 G>A 遺伝子多型と
抗てんかん薬の治療効果との関係を検討し、
AA遺伝子型がCBZ治療抵抗性に影響すること
を示唆した。(業績 6)

④抗てんかん薬誘発性脂肪肝(MS)の薬理遺

伝学的検討： CBZ は、CYP3A によって活性代
謝物のエポキシド体(CBZ-E)に変換され、グ
ルタチオン転移酵素（GST）と mEH によって
不活化されるが、遺伝的に GSTM1 と GSTT1 を
両方欠損する者で、有意な肝逸脱酵素の上昇
を認めた。（業績 18）
また、VPA でも同様の結果を得た。（業績 7）
本成果は、人間ドックを対象とした研究に発
展し、GST の遺伝的多型が薬剤性肝障害のみ
ならず、アルコール性肝障害や、MS に伴う各
種病態にも広く関係することを明らかにす
る契機となった。（業績 13-15,21,22）

⑤トランスポーターの遺伝的多型と治療抵
抗性に関する検討：過去に、ABCB1 と治療抵
抗性の関係を報告したが、ABCC2 遺伝子多型
は治療抵抗性に影響しなかった。（業績 8）

(3)副作用に関するその他の研究
①副作用発現におけるフリーラジカル・酸化
ストレスの影響：副作用には活性代謝物を含
むフリーラジカルや、それらの生成に伴う酸
化ストレスが関与することが以前から知ら
れており、(2)④の研究結果もそれを裏付け
るものであった。そこで我々は、展開研究と
して、ニューキノロン系抗菌薬の副作用発現
メカニズムをフリーラジカル生成の観点か
ら検討し(学会発表 9、論文作成中）、逆に、
パーフェニドンの治療効果にその抗酸化作
用が影響することを示唆した。(業績 11)
さらに、副作用発現や MS の指標となりうる
新規バイオマーカーを開発した。(業績 10)

②ボランティアによる漢方薬の安全性試験:
漢方薬の相互作用に関する安全性試験も行
った(業績 21、学会発表 6、論文作成中)

(4)研究の現状と今後の展開
①人間ドック受診者を対象とした研究
今後さらに調査・研究方法を改善し、対象者
を増やして、副作用や生活習慣病の薬理遺伝
学的研究と、薬の安全使用に関する市民教育
を推進する。

②てんかん患者を対象とした研究
H20 年度から、全国規模の「遺伝情報に基づ
くてんかんの個別化治療法の開発（代表：弘
前大学 兼子 直教授）」に参画して、薬物代
謝酵素の遺伝的多型に基づいた至適投与設
計の研究を発展させている。本研究の意義は、
日本人のための個別化治療には日本人のデ
ータベースが必要であること、臨床応用可能
な遺伝子診断チップや抗てんかん薬の至適
投与量決定システムの開発には、多施設共同
研究による 1,000例以上の症例の詳細な臨床
情報やゲノムが必要であること、これらのデ
ータベース化により基礎研究結果の迅速な
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臨床応用が可能であること等である。

③個別化医療をリードする育薬フロンティ
アセンター研究拠点形成
熊本大学薬学部附属育薬フロンティアセン
ター設置（H20 年）と、上記の研究成果より、
H20-24 年の熊本大学の研究拠点形成リーダ
ーに選出された。本研究拠点は、生活習慣病
の発症からイベント発生までの病態を、
一貫して検討する臨床基礎薬学‐臨床医学
の共同研究組織からなり、科学的根拠に基い
た薬物治療と個別化疾病予防を実現する。
本情報発信拠点の形成により、産学連携研究
の活性化や教育効果の向上を図ると共に、熊
本県下 700の薬局を結ぶ副作用調査網を構築
中であり、今後、本システムを用いた独自の
副作用調査を展開する。
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