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CYP2D6*10を 有す る患者におけるフルボキサ ミンの生体 内動態
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目的

選択的セロトニン再取り込み阻害薬のフルボキサミ

ンは、うつ病をはじめとする精神疾患の治療薬として

繁用されている。フルボキサミンの代謝には薬物代謝

酵素であるCYP2D6が 関与している1)。CYP2D6に

はいくつかの変異遺伝子が報告されており、その中

でもCYP2D6*10は 日本人 において発現頻度が高く

酵素活性低下の原因遺伝子であるため2,3)臨床上そ

の存在は無視できない。しかし、CYP2D6*10が フル

ボキサミンの生体内動態に及 ぼす影響 については明

らかになっていない。そこでCYP2D6*10を 有する患

者 におけるフルボキサミンの生体 内動態 について検

討した。

方法

浜松医科大学医学部附属病院精神神経科外来通

院 中で、4週 間以上一定用量のフルボキサミンを服

用 中の患者を対象とした。CYP2D6の 基質あるいは

阻害剤となることが報告されている薬剤を併用してい

る患者 、腎および肝障害を有する患者は除外した。

対象患者 に研究内容を説明し、文書 による同意を得

た後、朝食後の薬剤服用前(トラフ)と薬剤服用4時

間後に採血を行った。CYP2D6の 遺伝子解析は以下

の方 法 で行 った。す なわ ち末 梢 血 白血球 よりゲ ノム

DNAを 抽 出し、C2938TとG4268CをPCR-RFLP法 、

G1846Aお よびG1846Tをallele-specific PCR法 、

CYP2D6遺 伝子 の欠損 をLong-PCR法 により解析 し

た。血 漿 中フルボキサミン濃度 はLC/MS/MS法 により

測 定 した。ベイジアン解 析 により薬 物 動態 学 的パ ラメ

ーターを算 出した。母集 団パ ラメーター には文 献値4)

を用 いた。なお数 値 は平 均値 ±標 準偏 差 で示 した。

結果

対 象 となった47(男 性20名 、女性27名)名 の年 齢

お よび体 重 はそれ ぞれ38.2±15.3歳 、55.1±11.4kg

であった。CYP2D6の 遺伝 子解 析の結 果 、変 異遺 伝

子 として*2、*5、*10お よび*14が 検 出され 、遺 伝 子

型 は8通 りで あ った 。そ の 内 訳 は*1/*1(13名

27.7%)、*1/*2(3名6.4%)、*1/*5(3名6.4%)、

*1/*10(11名23 .4%)、*2/*10(3名6.4%)、*5/*1

0(3名6.4%)、*10/*10(11名21.3%)お よび*10/

*14(1名2 .1%)で あった。対象 患者 にお けるフルボ

キサミンの投 与量 は38.2±15.3mg/kg/dayで あった。

投 与 量 とトラフ血 漿 中濃 度 との 関係 を解析 したところ

有意 な正 の相 関 が認 められた(r=0.697,P<0.001)。

同様 にトラフおよび 薬剤 服用4時 間後 の血漿 中濃度

よりベ イジアン解析 を用 いて算 出したAUCと 投 与 量

の間 にも良好な直線 関係 が認 められた(r=0.794,*1浜 松医科大学医学部附属病院薬剤部
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Fig*1/*1,*1/*10お よび*10/*10に お ける

トラフでの血漿 中フルボキサミン濃度

Dose:フ ルボキサミン投与量(mg/kg/day)

ANOVA検 定の結果いずれの群間にも有意差は認められなかった

P<0.001)。CYP2D6の 遺伝 子型 が*1/*1、*1/*10お

よび*10/*10と 判 定された対象 患者 にお けるトラフで

の血漿 中フルボキサミン濃度 はそれぞれ22.8±16.5,

23.5±13.7お よび17.7±12.4ng/ml/mg/kgで あり、3

群 間 に有意 な差 異 は認 められ なかった(Fig.)。 同様

に薬 物動 態 学 的パ ラメー ター(AUC,CLoral,t1/2)に

つ いても各群 間 にCYP2D6*10の 影 響 は認 められな

か った。(Table.)

考察

対 象 患者 におけるCYP2D6遺 伝子 解析 の結果 、4

種類 の変異 遺伝 子 が検 出され 、その頻度 は既 報 乳3)

の結果 と同程度 であった。今 回のフルボキサミン投与

量 では血 漿 中濃 度 との間 に線 形性 が認 められたこと

か ら、血 漿 中 濃 度 は す べ て 投 与 量 で 補 正 した。

CYP2D6*1/*10お よび*10/*10を 有 する患者 にお け

るフルボキサミンのトラフでの血 漿 中濃 度お よび薬 物

動態 学 的パラメーター は、*1/*1の それ らと比 べ有意

な差 は認 められ なかった。一 方 、デ キストロメトル ファ

ンのpoor metabolizerで はextensive metabolizerに 比.

ベフルボキサミンのAUCが 有意 に高値 を示 したと報

告 され ている1)。CYP2D6*10は 、日本 人 においてそ

の 頻 度 が 高 くか つ そ の 表 現 型 としてintermediate

 metabolizerを 与える可能性 がある。しか しながら本研

究 結 果か らはフル ボキサミンの 生体 内 動態 に対 す る

CYP2D6*10の 影 響 は小さいと考えられた。従って本

Table*1/*1,*1/*10お よ び*10/*10に お ける

薬物動態 学的パラメーター

平均 ±SD AUC0→24:血 漿 中濃 度曲線下 面 積

ANOVA検 定 の結果 、3群 間に有意差は認 められなかった

Dose:フ ル ボキサミン投与量(mg/kg/day)

CLoral:全 身 クリアランスt1/2:消 失 半減期

薬剤の投与量を決定する際に、CYP2D6*10変 異遺

伝子の影響を考慮する必要性は低いものと推察され

た。
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