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研究成果の概要（和文）：ゲノム解析技術の開発速度は著しく、多くの研究室でゲノムを扱えるようになり、多数の研
究成果が創出されるようになった。全自動SNP解析装置が次々と開発され医療現場に導入されていった。我々の施設で
も導入しPGx検査に活用しているが、単一あるいは少数のSNP解析で臨床に役立つものは、それほど多いわけではない。
多数のSNPを解析する有用性も明らかになってきたため、網羅的解析が可能となるマイクロアレイシステムを導入し、P
Gx検査を用いた2型糖尿病患者の薬剤効果予測の検討を始めた。

研究成果の概要（英文）：Personalized medicine based on pharmacogenomics is being developed at the 
clinical stage. These developments in personalized medicine are strongly supported by marked innovations 
in genetic analyses. However, there are currently no potential companion diagnostics for common diseases. 
As common diseases are multifactorial, we appreciated that drugs pass through complex metabolic pathways 
was important rather than experience a single enzymatic modification to predict therapeutic efficacy.
 We attempted DNA microarray system in type 2 diabetes mellitus (T2DM). Sitagliptin is most popular 
DPP4-i, but showed individual response variability. We designed a study to develop personalized medicine 
of T2DM by sitagliptin based on drug metabolism. Sitagliptin is excreted through kidney and 
pharmacokinetics is mostly regulated by P-glycoprotein (ABCB1) and organic anion transport (OAT3). We 
analyzed multiple genetic variants determined by the DMET including ABCB1 and OAT3 in T2DM patients.

研究分野： ゲノム薬理学

キーワード： ファーマコゲノミクス　2型糖尿病　薬剤トランスポーター　DNAマイクロアレイ
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１．研究開始当初の背景 
(1)近年、ファーマコゲノミクスに基づくオ
ーダーメイド医療が注目されている。例え
ば、抗凝固療法に用いるクロピドグレルは、
体内でチトクロームＰ４５０ ２Ｃ１９
（ＣＹＰ２Ｃ１９）により、活性体に変換
される。このため、ＣＹＰ２Ｃ１９の遺伝
子多型検査はクロピドグレルの薬剤効果を
予測するのに有用である。さらに、抗凝固
療法の際に消化管出血を危惧してプロトン
ポンプ阻害剤（ＰＰＩ）を投与することも
多いが、ＰＰＩもまたＣＹＰ２Ｃ１９で代
謝される。このため、両者を併用すると、
クロピドグレルの作用が減弱し、プロトン
ポンプ阻害剤の作用が増強されることが想
定され、実際のそうした報告があり、米国
食品薬品局（ＦＤＡ）では注意勧告を出し
ている。これらの併用の影響は、ＣＹＰ２
Ｃ１９遺伝子型が低代謝型（ＰＭ）でより
顕著となる。したがって、併用の際には遺
伝子検査がより有用と考えられる。 
(2)研究代表者は糖尿病診療も実施してい
るが、ワーファリンとスルホニルウレア（Ｓ
Ｕ剤）を併用したところ、ワーファリン作
用が増強したことがあった。これは、両薬
剤がＣＹＰ２Ｃ９で代謝されるため、併用
の影響が出たものと考えられる。このよう
に、薬剤効果を予測に於いても、薬剤代謝
経路や遺伝的背景の探索が重要であると考
えられるようになっている。 
(3)糖尿病薬としては、スルフォニルウレア
薬(ＳＵ剤)、グリニド薬、ビグアナイド薬、
αグリコシダーゼ阻害薬、チアゾリジン薬
がそれぞれに組み合わされて、使用されて
いる。研究題目採択以降、近年、新規糖尿
病薬ＤＰＰ-４阻害薬が上市され、これを中
心に糖尿病治療が実施されるように変化し
てきた。このため、ＤＰＰ-４阻害薬を中心
とした代謝経路の探索が必要となってきて
いる。しかし、これらの代謝は単一代謝酵
素だけが関与しているわけではなく、複数
の代謝酵素が関与しており、代謝経路の網
羅的解析が必要となってきている。 
 
２．研究の目的 
(1)これまでのＰＧｘ検査は単独の代謝酵
素に対して実施されていたが、日常診療に
おいて使用される薬剤の中で、単一の代謝
酵素での解析で有効な結果を出せるものは
少ない。これが、ＰＧｘ検査の普及の障害
となっている。そこで、代謝経路を網羅的
に解析できる DNA マイクロアレイを活用し、
実際に有用であることを実証することを目
的とする。 
(2)新規糖尿病薬ＤＰＰ-４阻害薬は、販売
開始後 5 年で、2 型糖尿病治療で最も使用
される薬剤となっている。なかでも、本邦
初のＤＰＰ-４阻害薬であるシタグリプチ
ンが最も使用頻度の高い薬剤となっている。
研究代表者も、実際にこの薬剤を多用して
いる。その中で、この薬剤が極めて有効な
患者群（Effective: E 群）、当初は有効で
あるが後に無効となる群（Second Failure: 
SF 群）と当初より無効な群（Ineffective: 
I 群）があることを経験した。この効果の
差が、代謝系の差によるものかを検討する

ことを目的とした。 
(3)シタグリプチンは腎排泄されたりする
ため、薬剤代謝酵素遺伝子多型だけでなく
薬物トランスポーターの解析も目的とした。 
 
３．研究の方法 
研究責任者が糖尿病診療に従事する桑名東
医療センター病院にて、文書同意を得た後
に研究に協力していただく。末梢血 2ml を
採血し、DNA 抽出した後、225 遺伝子上の
1963 薬剤代謝マーカー、ADOMEcore マーカ
ー32遺伝子などが搭載されているDNAマイ
クロアレイ（DMET™PLUS）にて解析する。ま
た、患者への投薬開始前後の医療情報を採
取し、解析データとの関連を検討する。 
 
４．研究成果 
(1)74 名の患者より同意を得て、研究を実
施した。 
(2)74 サンプルに対しマイクロアレイ解析
を実施したところ、コールレートは 99.8%
と良好であり、代謝経路解析、さらには臨
床検査としても十分に活用できることが実
証された。さらに、既知の CYP については、
その表現型（通常代謝型（EM）,中間型（IM）、
低代謝型（PM）））を解析することが可能で
あり、薬剤相互作用を探索する上で有効で
あろうと考えられた。 

 

 



 
(3)シタグリプチンの腎排泄に重要と考え
られる薬物トランスポーターSLC22A8 およ
び ABCB1 の遺伝子多型についても解析し、E
群、SF 群、I群での多型頻度を検討した。 
1.SLC22A8_c.723T>A:rs2276299） 
アレル頻度 
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遺伝子型と薬剤効果 

 

2. ABCB1_c.3435C>T:rs1045642 
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3. ABCB1_c.1554+24C>T:rs2235033 
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遺伝子型と薬剤効果 

 
これらの遺伝子多型と薬剤効果の関連に明
らかなものはなかった。 
(4)遺伝子多型を組み合わせて検討した。 

 

この 2遺伝子多型のみでは効果予測は十分
ではなかった。このため、さらに複数の遺
伝子多型の組み合わせが必要と考えられ、
検討中である。 
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