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論文題目

Effects of the CYP2D6* IO allele on the steady-state plasma concentrations of aripiprazole and 

its active metabolite, dehydroaripiprazole in Japanese patients with schizophrenia 

（日本人統合失調症患者において CYP2D6*10がアリヒ゜プラゾールとその活性代謝物デ

ハイドロアリヒ°プラゾールの定常状態血漿濃度に与える影誓について）
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論文要旨 ー

【 目 的】

抗精神病薬アリヒ゜プラゾ ル (AR I) は

d e h y d r o g e n a t i o n を 立又 け ヽ 活 性 代 謝 産 物 デ ノ‘

イ ド 口 ア リ ヒ° プ ラ ゾ ' Jレ (D A R I) が 生 成 さ れ

る
゜

D A R I は A R I と 同 等 の薬 理 活性 を 有 し ヽ

A R I と D A R I の合計で あ る a c t i v e m o i e t y が

抗 精神病作用 に 関与す る と 考 え ら れて し‘ る
゜

A R I と D A R I の代謝に は C Y P 2 D 6 カゞ 関与 し て お

り ヽ CYP2D6 に はそ の 酵素 活性 を 消失 さ せ る

変 異遺伝子 CYP2D6*5(*5)、 CYP2D6*14(*14) 

や酵 素活性 を 低下 さ せ る CYP2D6*1 0 ( *l 0) 力ゞ

存 在 する 、＊ 10 は東洋 人 で約 50 %と高頻度で 、

C Y P 2 D 6 活性の個人差 に 大 き く 関 与 し て い る 。

そこ で 本 研 究 で は、＊ 10 が AR I と DA R I の

定常 状態血漿濃度 (Cs s)に 与 え る 影 馨 を 検 討

した 。

【方 法 】

CYP2D6遺伝子多型のうち wild-type(wt)、

*5、 *I 0、 *I4 を PC R 法で同定し 、 w t または
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* 1 0 の vヽ ずれか を 有す る 6 3 例 （男 性 3 1 例 ヽ

女性 3 2 例）を 本研 究 の 対象 と し た
゜

年齢 ヽ 体

重 の 平 均 （士 SD) は 3 9. 3 ＋ 1 5. 1 歳 5 9. 1 土ヽ

1 3. 5 k g で あ つ た。 1 2 : 3 0 に A R I を 固 定 さ れ

た 投 与 量 2 4 m g 4 0 例 ヽ 1 2 m g 2 3 例 ） で 2 

週 間 以 上 内 服 し 、併 用 薬 は ビ ペ リ デ ン と フ Jレ

． 卜 ラ ゼ ノ‘゚ ム の み と し た
゜

8 : 0 0 に 採 血 を 行

vヽ
ヽ A R I と D A R I の 血 漿濃 度 を L C -M S / M S で測

定 し た
゜

C s s は A R I の 投 与 量 で 補 正 し ヽ

c o n c e n t r a t i o n / d o s e (C / D) 比 を 解析 に 用 vヽ た
゜

統 計 } 子 的 解 析 に は A N O V A 、 S c h e f f e't e s t、

S t u d e n t's t -t e s t、 S p e a r m a n r a n k t e s t を

用 1.,ヽ
ヽ p < 0. 0 5 を 有 意 と し た

゜

【 結果 】

A R I の C I D 比 の 平 均 （土 SD) は ヽ w t I w t 群（ 2 7 

例 ）、 *10/wt 群 （ 3 1 例 ）、 *10/*10 群 で (5  

例 ） そ れ ぞれ 9. 0 土 2. 9、 1 2. 7 土 4. 4、 1 9. 0 

土 6. 8 n g / m L / m g、 D A R I は 4. 9 土 1. 6、 5. 9 士

1. 7、 5. 9 土 1. 9 n g / m L / m g、 a c t i v e m o i e t y 
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は ヽ 1 3. 9 士 4. 3、 1 8. 6 士 5. 9、 2 4. 6 土 8. 5 

n g / m L / m g で あ つ た 。 AR I と a c t i v e m o i e t y の

C I D 比 の 平均値 は 、wt I w t 群 と 比較 し 、*IO / w t 

群 で 有 意 に (p<0.01) に 高 値 で あ り ヽ 更 に

w t I w t 群 と 比 較 し ヽ *10/*10 群 で 有 意 に

(p<0.001)高 値 で あ つ た
゜

ま た ヽ A R I の CID 

比 の 平 均 値 は ヽ *10/wt 群 に 比 較 し *10/*10 

群 で有 意 に (p<0.01)高 値 で あ つ た 。DA R I は 3 

つ の 遺伝型 間 で差 は な か つ た
゜

【 考察 ）

A R I と ac t i v e m o i e t y の平均 CI D 比 は＊ I0 

の存在によって増 加して おり * 1 0 は AR I と

a c t i v e m o i e t y の Cs s に影審を与えることが

示 唆された。
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（論文題 目）

Effects of the CYP2D6*10 allele on the steady-state plasma concentrations 

of aripiprazole and its active rnetaboli te, dehydroaripiprazole in Japanese 

patients with schizophrenia （日本人統合失調症患者において CYP2D6*10がア

リヒ°プラゾールとその活性代謝物デハイドロアリヒ プ゚ラゾールの定常状態血漿濃

度に与える影響について）

（論文審査結果の要旨）

上記論文に関して、研究の背景と目的、研究内容、研究の意義と学術的水準につ

いでI真重かつ公正に検討し，以下のような審査結果を得た。

【研究の背景と目的】

抗精神病薬アリヒ°プラ ゾール(ARI)は，体内で dehydrogenationを受け，活性代謝

産物デハイドロアリヒ°プラゾール(DARI)が生成される。 DARIはARIと同等の薬理

活性を有し， ARIとDARIの合計である activemoietyが抗精神病作用に関与する

と考えられている。 ARIとDARIの代謝には CYP2D6が関与しており， CYP2D6には

その酵素活性を消失させる変異遺伝子 CYP2D6*5(＊S'),CYP2D6*14(*11)や酵素活性

を低下させる CYP2D6*10(* I 0.)が存在する。＊JOは東洋人で約 50％と高頻度で，

CYP2D6活性の個人差に大きく関与している。本研究では，これらの背景を踏まえ

て、＊JOがARIとDARIの定常状態血漿濃度(Css)に与える影響を検討した。



【研究内容】

CYP2D6遺伝子多型のうち， wild-type(wt), *5, *10, *14をPCR法で同定し，

wtまたは＊JOのいずれかを有する 63例（男性 31例，女性 32例）を本研究の対象と

した。年齢，体重の平均（土SD)は， 39.3土 15.1歳， 59.1土 13.5 kgであった。

患者は、 12:30にARIを固定された投与量 (24mg 40例， 12mg 23例）で 2週間

以上内服した。併用薬は，ビペリデンとフルニトラゼパムのみと した。 8:00に採

血を行い， ARIとDARIの血漿濃度を massspectrometry (LC-MS/MS)で測定した。

CssをARIの投与量で補正した concentration/dose(C/D)比を解析に用いた。統計

学的解析には ANOVA, Scheffe'test, Student's t-test, Spearman rank testを

用い， p<0.05を有意とした。

ARIのC/D比の平均（土SD)は， wt/wt群 (27例），＊JO/wt群 (31例），＊10/*IO群

で (5例）それぞれ 9.0土 2.9, 12. 7土 4.4, 19. 0土 6.8ng/mL/mg, DARIは

4.9土 1.6, 5. 9土 1.7, 5. 9士 1.9 ng/mL/mg, active moietyは， 13.9土 4.3, 

18.6士 5.9, 24.6土 8.5 ng/mL/mgであった。ARIとactivemoietyの CID比

の平均値は， wt/wt群と比較し，＊JO/wt群で有意に (p<O.01)に高値であり，更に

wt/wt群と比較し，＊10/*IO群で有意に(p<O.001)高値であった。また， ARIのCID

比の平均値は，＊JO/wt群に比較し＊10/*IO群で有意に (p<O.01)高値であった。

方， DARIは3つの遺伝型間で差はなかった。

【研究成果の意義と学術的水準】

ARIとactivemoietyの平均 CID比は CYP2D6*10の変異遺伝子を有する患者で増

加していたことから，＊10はARIとactivemoietyのCssに影響を与えるこ とが

示唆された。この知見は，治療反応性や副作用の予測，処方設計方針の決定など，

一層の充実が求められる今後の医療に有用な基盤的情報となり うると考えられ

た。

これまで，レトロスペクティブな研究で白人の精神科患者において，遺伝型が

ARIとactivemoietyの血漿濃度に影響を与える ことが示されていたが，本研究

は，プロスペクテイプな研究で日本人統合失調症患者において，＊10遺伝型が ARI

とactivemoietyの血漿濃度に影響を与えることを世界で初めて明らかにしたも

のであり，本研究で得られた知見は学術的に大きな意義があると判断された。

備 考 1 用紙の規格は， A4とし縦に して左横書きとすること。

2 要旨は 800字～1200字以内にまとめること。

3 ＊印は記入しないこと。


