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平成 28年 11月 29日 

東北大学大学院薬学研究科 

本成果物は、厚生労働省の革新的医薬品・医療機器・再生医療等製品実用

化促進事業に採択された研究に基づき作成されたものである。 

本書は、この事業における人材交流の一環として、国立医薬品食品衛生研

究所（NIHS）及び独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）との連

携の下、主として日本人を対象に、医薬品の非臨床及び臨床第Ⅰ相試験に

おける遺伝子多型評価のための科学的情報をまとめたものである。 

なお、本事業の一環として、NIHS の職員との連携により原案を作成し、

さらに PMDAの職員が検討過程において助言等を行ったが、当該助言及び

本成果物は NIHS 及び PMDA の公式見解ではなく、本事業に採択された東

北大学大学院薬学研究科の責任においてまとめたものである。 
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【趣旨】 

 平成 24年度から厚生労働省の「革新的医薬品・医療機器・再生医療等製品実

用化促進事業」が開始された。東北大学大学院薬学研究科では、本事業におい

て、「ゲノム薬理学、バイオマーカーを用いた医薬品の有効性・安全性に関する

評価方法」として採択され、国立医薬品食品衛生研究所（NIHS）及び独立行政

法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）との連携の下、医薬品候補化合物の非臨

床及び早期臨床試験を行っており、その過程で主として関与する薬物代謝酵素

及びトランスポーターの遺伝子多型影響の評価を行っている。 

 本書は、本事業の一環として連携各機関の協力を得て、主として日本人を対

象に、医薬品の非臨床及び臨床第Ⅰ相試験における遺伝子多型評価のための現

時点での科学的情報をとりまとめたものである。なお、東北大学大学院薬学研

究科は、取りまとめた科学的情報（本書）を広く公開することにより、今後の

ガイドライン策定を志向した検討に際しての議論の基盤となることを期待して

いる。 

 本書は、広く文献調査も行って知見を集積し、低分子化学医薬品の体内代謝

及び体内分布に関与するシトクロム P450酵素及びその他の薬物代謝酵素の分子

種、並びに薬物トランスポーター分子種の遺伝子多型が、これら分子種の機能

的変化と関連すること、さらに日本人で頻度 1%以上である遺伝子多型について、

in vitro での被験薬の機能影響評価の方法等の概要を述べたものである。また有

効性や安全性に関わる薬効・副作用関連分子の遺伝子多型・変異についても例

として挙げている。薬物代謝酵素やトランスポーター等の遺伝子多型評価の必

要性に関しては、今後の研究の進展、国内外で行われている医薬品開発や欧米

における指針等、最新の知見と国際的な動向をふまえて、継続的に議論を続け

ていくことが必要であると考えている。 

 なお、本文書の作成過程では、日本製薬工業協会、日本薬物動態学会の一部

の先生方からご意見を頂戴した。ここに厚く御礼を申し上げる。 

東北大学大学院薬学研究科 

大島吉輝、平澤典保、平塚真弘、児玉進 

東北大学大学院医学系研究科 

宮田敏男、段孝 

 

【本書の作成に関与した NIHS 職員】 

医薬安全科学部長 斎藤嘉朗 
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略語集 

略語 英語 日本語 

ABC ATP-binding cassette ATP 結合カセット輸送体 

ABCB ABC subfamily B ABC サブファミリーB 

ABCG ABC subfamily G ABC サブファミリーG 

ALDH2 Aldehyde dehydrogenase 2 アルデヒド脱水素酵素 2 

ATP Adenosine triphosphate アデノシン三リン酸 

AUC Area under the concentration-time curve 濃度－時間曲線下面積 

BCRP Breast cancer resistance protein 乳がん耐性蛋白質 

CoA Coenzyme A コエンザイム A 

DNA Deoxyribonucleic acid デオキシリボ核酸 

EGFR Epidermal growth factor receptor 上皮成長因子受容体 

GSTM1 Glutathione S-transferase mu1 グルタチオン S転移酵素 Mu1 

GSTT1 Glutathione S-transferase theta1 グルタチオン S転移酵素 Theta 1 

GSTM1/T1 Glutathione S-transferase Mu 1/Theta 1 グルタチオン S転移酵素 Mu1及び Theta1 

HLA Human leukocyte antigen ヒト白血球抗原 

HPLC-UV High performance liquid chromatography-Ultraviolet 

detection 

液体クロマトグラフィー－紫外吸光度検

出 

ICH International Conference on Harmonisation of Technical 

Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human 

Use 

日米 EU 医薬品規制調和国際会議 

IWPC International Warfarin Pharmacogenetics Consortium 国際ワルファリンゲノム薬理コンソーシ

アム 

K-RAS V-Ki-Ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog カーステン・ラット肉腫ウイルス癌遺伝

子ホモログ 

NADP Nicotinamido adenine dinucleotide phosphate ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド

リン酸 

NAT N-acetyltransferase N-アセチル転移酵素 

OATP Organic anion transporting polypeptide 有機アニオン輸送ポリペプチド 

PCR Polymerase chain reaction ポリメラーゼ連鎖反応 

P-gp P-glycoprotein P 糖タンパク質 

POR P450 oxidoreductase P450オキシド還元酵素 

RFLP Restriction fragment length polymorphism 制限酵素断片長多型 

SLC Solute carrier 溶質キャリアー蛋白 

TPMT Thiopurine methyltransferase チオプリンメチル基転移酵素 

UDP Uridine diphosphate ウリジン二リン酸 

UGT Uridine diphosphate-glucuronosyltransferase ウリジン二リン酸グルクロン酸転移酵素 
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1．はじめに 

1.1 背景と目的 

医薬品の有効性及び副作用発現には個人差が知られており、その発現要因は、内的要

因と外的要因に分類される。ICH-E5 ガイドラインに記載の通り、外的要因としては、

気候、文化、医薬品服薬遵守の程度、臨床試験の実施方法/エンドポイント等の他、内

的要因と重なる因子である食事習慣、喫煙、飲酒等が知られている。一方、内的要因と

しては、年齢、性別、身長、体重、肝・腎・心機能の他、遺伝因子としてゲノム配列上

の個人差である遺伝子多型が挙げられる。特に薬物代謝酵素やトランスポーターの遺伝

子多型は、近年、大幅に研究が進んでおり、その活性影響の解析や医薬品の有効性・副

作用との関連が報告されているものも多い（IWPC, 20091); Shigematsu, 20062); 佐井, 

20083)）。これらの情報の活用は、有効性の確保と副作用の低減につながる可能性がある。 

ある種の遺伝的背景を持つ特定の患者集団に医薬品の有効性が認められないと考え

られる場合には、遺伝子多型の情報を利用し、当該患者集団を除外することにより、効

果的に医薬品の有効性を臨床試験で示すことができる可能性がある。一例として、遺伝

子多型による代謝酵素の機能低下が有効性低下につながる可能性について検討された

報告がある（例：クロピドグレル、Hulot, 20104); Zabalza 20125)）。一方、遺伝子多型を

有する特定の患者集団に重篤な副作用が認められる場合、遺伝子解析を実施して投与の

可否を判断することにより、その発生を回避することが可能となると考えられる。例え

ば、解毒代謝を担う薬物代謝酵素や排泄に関与するトランスポーターの、遺伝子多型に

基づく機能低下による血中・組織濃度の過度の上昇による毒性発現（例：イリノテカン

における UGT1A1 多型、2.2.2.1 項参照）や反応性代謝物の除去機構の低下による毒性

発現（例：トログリタゾンにおける GSTM1/T1多型、Watanabe, 20036)）の場合等が考え

られる。従って、これら薬物動態や薬効・副作用関連分子に関連する遺伝子多型情報の

利用は、医薬品開発の際の重篤な副作用発生による中止回避や開発経費の一部削減につ

ながる可能性がある。 

 本文書は、これまでに報告された主として薬物代謝酵素、トランスポーター、薬効・

副作用関連分子の遺伝子多型に関する文献情報を参考として、科学的知見に基づき、非

臨床試験（ヒト試料を用いた in vitro 試験）及び日本人を対象とする臨床第Ⅰ相試験で

考慮する可能性がある遺伝子多型の種類とその影響の評価方法に関する方法論を紹介

することを目的とする。本方法論は、第Ⅱ相試験以降の臨床試験を効率的に進めるため、

非臨床試験及び臨床第Ⅰ相試験において、主として薬物動態関連分子の遺伝子多型の影

響を評価する際の情報をまとめたものである。 

 

1.2 適用範囲 

 本文書は、医薬品の製造販売業者が非臨床試験の検討結果から、遺伝子多型により臨

床的意義のある影響を生じることが予想される場合、遺伝子多型情報の取得、機能影響
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の評価の際に参考となる方法論や留意点を紹介する。さらに日本人を対象に臨床第Ⅰ相

試験を計画する際に、検討する可能性がある薬物代謝酵素や薬物トランスポーターの遺

伝子多型に関する科学的情報をまとめたものである。なお、本文書の適応範囲は遺伝子

多型の影響を探索的に検討する場合に限定する。 

コンパニオン診断薬として開発する遺伝子多型については、平成 25 年 7 月 1 日付薬

食審査発 0701第 10号「コンパニオン診断薬等及び関連する医薬品の承認申請に係る留

意事項について」、平成 25 年 7月 1日付 厚生労働省医薬食品局審査管理課事務連絡「コ

ンパニオン診断薬等及び関連する医薬品に関する質疑応答集（Ｑ＆Ａ）」、平成 25年 12

月 26日付 厚生労働省医薬食品局審査管理課事務連絡「コンパニオン診断薬及び関連す

る医薬品に関する技術的ガイダンス等について」に従って検討する。なお、本文書に記

載の科学的情報を、コンパニオン診断薬の開発時に参考にすることも可能である。また

遺伝子検査システムに用いる DNAシークエンサー等を製造販売する際は、平成 28 年 4

月 28日付 薬生機発 0428 第 1号、薬生監麻発 0428 第 1 号「遺伝子検査システムに用い

る DNAシークエンサー等を製造販売する際の取扱いについて」に従う。 

紹介する方法論や情報は、あくまでも現時点での知見に基づく参考であり、今後の医

薬品開発における戦略が、これらに限定されるものではない。 

 

2．解析方法と対象遺伝子の例 

2.1 遺伝子多型解析方法 

遺伝子多型の解析方法としては、大きく候補遺伝子多型解析と網羅的遺伝子多型解析

がある。本項では、その方法の概略と利点・欠点に関し概説する。 

 

2.1.1 候補遺伝子多型解析 

非臨床試験において、ヒト肝細胞、及びそのミクロソーム画分、サイトゾル画分、S9

画分等、さらには各薬物代謝酵素の発現系を用いて、被験薬の代謝に関与する酵素が同

定される。これらの試料にはシトクロム P450 分子種やグルクロン酸転移酵素等が存在

する。また、消化管、肝臓、腎臓からの排泄やこれら臓器への取り込みに関与する薬物

トランスポーターに関しても、薬物相互作用等の観点から、医薬品がその基質となるか

どうかを検討する事例が多くなっている（平成 26 年 7 月 8 日付厚生労働省医薬食品局

審査管理課事務連絡「医薬品開発と適正な情報提供のための薬物相互作用ガイドライン

（最終案）」（以下、薬物相互作用ガイドライン最終案）を参照）。被験薬の薬物動態や

有効性・副作用に関連する分子が明らかな場合で、有効性・安全性に懸念があると判断

される場合、当該遺伝子（群）に限定して、非臨床試験における新規多型の探索や既知

多型の影響の検討、さらに臨床試験における薬剤反応性に対する多型の影響の検討が可

能となる。特にシトクロム P450 分子種や一部の抱合酵素、一部のトランスポーターに

関しては、既に多くの機能変化をもたらす遺伝子多型が報告されており、解析対象とす
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る遺伝子やその多型の選択において考慮することができる。 

候補遺伝子多型解析では、未知の多型探索に向く方法としてサンガー法によるシーク

エンス、また別の原理を採用した高性能シークエンサー（次世代シークエンサー）によ

るシークエンス法等がある。また既知の多型測定用としては、PCR-RFLP 法、アレル特

異的 PCR 法、DNA マイクロアレイ法（薬物動態関連遺伝子に特化した製品）、ダイレ

クトシークエンス法等多数有り（平塚真弘, 20037); Deeken, 20098); 斎藤嘉朗, 20109)）、解

析試料数、多型の周辺部位の遺伝子配列の特性、保有する機器、測定時間長、等により

選択する。 

候補遺伝子多型解析は、一般に、測定する多型の種類が限られているため、比較的安

価であり、統計学的な多重性補正（Bonferroni 法、False-Discovery Rate法等、鎌谷直之, 

200710); 山田亮, 201011)）を行う場合にも解析多型数が少なく、少ない患者数で関連する

遺伝子多型を探索可能であるという利点がある。一方、欠点としては、薬剤反応性に関

与する未知の分子が存在する場合、関連する多型情報を取得することができない。 

 

2.1.2 網羅的遺伝子多型解析 

機能変化をもたらす遺伝子多型が十分明らかでない、シトクロム P450 のオーファン

分子種や他の薬物代謝酵素、トランスポーター分子種が薬物動態、有効性及び副作用発

現に関与すると考えられ、その同定が困難な場合がある。このような場合は、エクソン

領域を対象にしたシークエンサー等による遺伝子多型探索や、転写制御領域等を含む、

より広いゲノム領域に渡る遺伝子多型探索が必要な場合がある。 

本方法の利点としては、未知の薬剤反応性に関連する新規分子を含めた遺伝子多型の

探索が可能であることが挙げられる。一方、欠点としては、比較的解析コストが高いこ

と、機能的に変化をもたらさない多くの遺伝子多型も同時に検出されること、等が挙げ

られる。 

 

2.2 主な既知の遺伝子多型と in vitro 機能影響解析方法 

本項では、日本人において、遺伝子多型の定義であるアレル頻度が 1%以上であり、

in vivo 又は in vitro系で、何らかの機能変化が複数の報告で認められている遺伝子及び

その多型について、被験薬の代謝活性や輸送活性にどの程度影響を及ぼすか確認するた

めの検討方法を記載した（別表 1）。なお薬物代謝酵素のアミノ酸置換を伴う遺伝子多

型に関しては、基質となる薬物の構造により、活性に対する影響等が異なる事例が知ら

れている（Maekawa, 201012); Hiratsuka, 201213)）。 

 

2.2.1 シトクロム P450 

主要な薬物代謝酵素であり、遺伝子多型及びその機能影響に関して多くの報告がある。

肝臓に発現し薬物代謝に関与する主な分子種は、CYP1A2、CYP2A6、CYP2B6、CYP2C8、
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CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4 及び CYP3A5 がある。このうち日本人におい

て、機能変化が報告されており、かつそのアレル頻度が 1%以上であるため、臨床第Ⅱ

相試験以降で当該多型を有する被験者が見いだされることが予想される遺伝子は、

CYP2A6、CYP2B6、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4 及び CYP3A5 である

（Fukushima-Uesaka, 200414); Nakajima, 200615); Minematsu, 200616); Maekawa, 200917); 

Watanabe, 201018); Kurose, 201219); Hiratsuka, 201213)）。 

なお、当該遺伝子により発現する酵素は小胞体膜にアンカーされた形でサイトゾル側

に向けて発現しており、酵素活性の発現には PORが必要である。また、CYP2C9、CYP3A4

等の一部の分子種では、シトクロム b5 の共存により活性が上昇することが知られてお

り、酵素活性を検討しやすくするために重要である（Peyronneau, 199220)）。 

機能解析のためには、遺伝子型が判定されたヒト肝ミクロソーム画分を用いる方法と

組換え酵素を発現した細胞のミクロソーム画分を用いる方法がある。後者の異型酵素発

現法としては、小胞体へのアンカー部分のペプチドを改変して大腸菌に発現させる方法

（Iwata, 199821); Yamazaki, 200222)）、または、小胞体を有する酵母（Imaoka, 199623); Rao, 

201024)）、昆虫細胞（Yu, 200225); Maekawa 200917)）、もしくは哺乳動物細胞（Saito, 200526); 

Sakuyama, 201027)）に発現させる方法等がある。なお酵素活性を測定する際、大腸菌や

昆虫細胞に発現させた場合には、POR も共発現させる又はアッセイ時に添加すること

が必要である（Lee, 199528); Pritchard, 199829); Maekawa 200917)）。一方、酵母や哺乳動物

細胞の場合には、内在性に発現している POR を用いることができるが、共発現させる

又はアッセイ時に添加することにより活性を上げて測定する事例もある（Rao, 201024)）。

なお、酵素活性維持のため、ミクロソーム画分は-80℃以下での保存が必要であり

（Yamazaki, 199730)）、肝臓を組織として-80℃で保存した場合には酵素活性の低下を招く

ことが知られている（Pearce, 199631)）。また反応時間を考慮して十分量の NADPH又は

産生システム（NADP、Glucose-6-phosphate-dehydrogenase、Glucose-6-phosphate を含む）

を添加することが必要である。酵素活性の測定の際の陽性対照とする基質については、

下記の各分子種の記述及び薬物相互作用ガイドライン最終案を参考に設定する。一方、

陰性対照としては、NADPH又は産生システムの一部を添加しない条件が一般的である。

他の代謝経路が被験薬の消失に関与する場合があるため、一般に被験薬の減少より対象

となる代謝経路により生成する代謝物を測定する方が望ましい。他方、遺伝子多型を示

す代謝酵素以外による代替消失経路の有無について検討する場合や、被験薬の消失全体

における対象とする代謝経路の寄与を把握する目的等においては、被験薬の消失速度を

評価することが有用な場合がある。主要な遺伝子多型については、酵素発現ミクロソー

ム画分や遺伝子型を判定したヒト肝細胞由来のミクロソーム画分等が販売されている。 

 

2.2.1.1 CYP2A6 

 市販薬の 1～2%の医薬品代謝に関与するとされる（Evans, 199932)）。日本人でアレル
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頻度 1%以上の多型としては、活性消失をもたらす*4（遺伝子欠損、日本人でのアレル

頻度 約 19%）、タンパク質の安定性の低下により活性低下をもたらす*7（1412T>C, 

I471T 及び 3’-flank 領域の遺伝子置換、同アレル頻度 約 10%）、及び遺伝子発現レベル

の低下に基づき酵素活性の低下をもたらす*9（-1013A>G, -48T>G、同アレル頻度 約

19%）がある（Nakajima, 200615); Minematsu, 200616)）。本 P450分子種の機能解析には、

ニコチン（コチニン生成）、クマリン（7 位の水酸化反応）等が一般に用いられ陽性対

照となり得る（Higashi, 200733); Yoo, 200734)）。 

 

2.2.1.2 CYP2B6 

 市販薬の 1～2%の医薬品代謝に関与するとされる（Evans, 199932)）。日本人でアレル

頻度 1%以上の多型としては、*4（785A>G、K262R、同アレル頻度 約 9%）、*5（1459C>T、

R487C、同アレル頻度 約 1%）、及び*6（516G>T, 785A>G、Q172H, K262R、日本人での

アレル頻度 約 16%）がある（Hiratsuka, 200235)）。In vitro の解析で、*4ではタンパク質

の発現レベルの上昇が、*5 と*6 では低下がそれぞれ報告されている。*6 については、

エファビレンツでは活性を低下させる一方で、シクロホスファミドやセレギリンでは活

性を上昇させる報告があり、活性影響は基質により異なると考えられている（Watanabe, 

201018); Zanger, 201336)）。本 P450分子種の機能解析には、エファビレンツ（8位の水酸

化反応）、ブプロピオン（水酸化反応）等が一般に用いられ陽性対照となり得る（Zanger, 

201336)）。 

 

2.2.1.3 CYP2C8 

 日本人でアレル頻度 1%以上の機能性変化をもたらす多型は認められないが、他人種

では、それぞれ活性低下をもたらす*2（805A>T, I269F、黒人でのアレル頻度 約 16%）、

*3（416G>A; 1196A>G, R139K; K399R、白人での同頻度 約14%、黒人での同頻度 約2%）、

*4（792C>G, I264M、白人での同頻度 約 6%）がある（Soyama, 200137); Pechandova, 201238)）。

本 P450 分子種の機能解析には、パクリタキセル（6 位の水酸化反応）等が一般に用い

られ陽性対照となり得る（Soyama, 200137)）。 

 

2.2.1.3 CYP2C9 

 市販薬の 15～25%の医薬品代謝に関与するとされる（Evans, 199932)）。日本人でアレ

ル頻度 1%以上の多型としては、活性低下をもたらす*3（1075A>C, I359L、日本人での

アレル頻度 約 3%）がある（Kurose, 201219)）。一方、白人でアレル頻度 約 14%の*2

（430C>T, R144C）は、日本人で報告されていない。本 P450分子種の機能解析には、ジ

クロフェナク（4’位の水酸化反応）、S-ワルファリン（7位の水酸化反応）等が一般に用

いられ陽性対照となり得る（薬物相互作用ガイドライン最終案; Yuan, 200239); Tucker 

200140); Walsky, 200441)）。 
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2.2.1.4 CYP2C19 

 市販薬の 4～8%の医薬品代謝に関与するとされる（Evans, 199932)）。日本人でアレル

頻度 1%以上の多型としては、活性消失をもたらす*2（681G>A, splicing defect、日本人

でのアレル頻度 約 29%）と*3（636G>A, W212X、同アレル頻度 約 12.4%）、及び遺伝

子発現レベルの増加に基づく酵素活性の上昇をもたらす*17（-806C>T、アレル頻度 1%）

がある（Kurose, 201219)）。本 P450分子種の機能解析には、S-メフェニトイン（4’位の水

酸化反応）等が一般に用いられ陽性対照となり得る（薬物相互作用ガイドライン最終案; 

Yuan, 200239); Tucker 200140); Walsky, 200441)）。一方で、上記 3種の遺伝子多型の機能影響

はいずれもタンパク質の発現レベルの変化であり、機能影響は基質間で大きな差はない

と考えられる。 

 

2.2.1.5 CYP2D6 

 市販薬の 20～30%の医薬品代謝に関与するとされる（Evans, 199932)）。日本人でアレ

ル頻度 1%以上の多型としては、活性消失をもたらす*5（遺伝子欠損、日本人でのアレ

ル頻度 約 6%）、活性低下をもたらす*10（100C>T 他, P34S他, 同アレル頻度 約 37.9%）

及び*41（2988G>A他, splicing defect、同アレル頻度 約 1%）がある（Kurose, 201219)）。

*10 での活性低下は、発現レベルの低下と酵素活性の低下の両方が示唆されている

（Nakamura 200242); Hanioka, 200643); Hiratsuka, 201213); Muroi, 201444)）。なお、*36（エク

ソン 9 における CYP2D7 との遺伝子置換、活性消失、同単独アレル頻度 約 1%）も考

慮されるべきであるが、本アレルはそのほとんどが*10 との重複ハプロタイプ（同アレ

ル頻度 約 30%）として見いだされている（Soyama, 200645); Kurose, 201219)）。*10 に関

しては、単独のアレルが約 5%、*36-*10 という重複ハプロタイプが約 26%との報告が

ある（Soyama, 200645); Saito, 200746)）。また CYP2D6 では、頻度は低いものの、活性消

失をもたらす*4（1846G>A 他 , splicing defect、同アレル頻度  約 0.3%）及び*21

（2573_2574insC, 267 frame-shift、同アレル頻度 約 0.6%）、並びに活性低下をもたらす

*14（1758G>A他, G169R他、同アレル頻度 約 0.3%）や*18（4125_4133dupGTGCCCACT、

同アレル頻度 約 0.5%）等の機能多型が多く存在するため注意を要する（Chida, 199947); 

Kurose, 201219); Hiratsuka, 201213)）。本 P450 分子種の機能解析には、ブフラロール（1’

位の水酸化反応）、デキストロメトルファン（O 位の脱メチル化反応）等が一般に用い

られ陽性対照となり得る（薬物相互作用ガイドライン最終案; Yuan, 200239); Tucker 

200140); Walsky, 200441)）。低頻度の CYP2D6 遺伝子多型については、総説を参照された

い（Teh, 201248)）。なお、日本人の頻度は低いものの、白人や黒人における頻度 1%以上

の機能変化を有する多型として、活性消失をもたらす*3（2549delA, frame shift、白人で

のアレル頻度 約 1.8%）、*4（1846G>A他、splicing defect、白人でのアレル頻度 約 20.5%、

黒人での同頻度約 5.7%）、*6（1707delT、frame shift、白人での同頻度 約 1.1%）がある
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（Kurose, 201219)）。また黒人では、Ultra rapid metabolizer となる活性が上昇する*2 x *2

多型（黒人での頻度 1.7%）が知られている。 

 

2.2.1.6 CYP3A4 

 CYP3Aとして、市販薬の約 40～50%の医薬品代謝に関与するとされる（Evans, 199932)）。

CYP3A4 において、日本人でアレル頻度 1%以上の多型としては、活性低下をもたらす

*16（554C>G, T185S、アレル頻度 約 1.4%）がある（Fukushima-Uesaka, 200414)）。本 P450

分子種の機能解析には、ミダゾラム（1’位の水酸化反応）やテストステロン（6 位の水

酸化反応）等が一般に用いられ陽性対照となり得る（薬物相互作用ガイドライン最終案; 

Yuan, 200239); Tucker 200140); Walsky, 200441)）。なお、CYP3A4 と CYP3A5の基質特異性

は類似しているため、各遺伝子別の解析では、それぞれを発現させた細胞系（ミクロソ

ーム）での解析が推奨される。 

 

2.2.1.7 CYP3A5 

 日本人でアレル頻度 1%以上の多型としては、活性消失をもたらす*3（6986A>G, 

splicing defect、アレル頻度 約 76%）がある（Kurose, 201219); Maekawa, 200917)）。本 P450

分子種の機能解析のための陽性対照は、CYP3A4と同様である。しかし、上記の遺伝子

多型の機能影響はタンパク質の発現レベルの変化であり、機能影響は基質間で大きな差

はないと考えられる。 

 

2.2.2 グルクロン酸転移酵素及び他の薬物代謝酵素 

 シトクロム P450 以外の薬物代謝酵素のうち、遺伝子多型の機能影響が明らかとなっ

ており、日本人で頻度が 1%以上の遺伝子多型を有する分子種を以下に示す。各分子種

の機能解析方法については、個別の文献を参照されたい。 

 

2.2.2.1 UGT1A1 

 UDP-グルクロン酸を補酵素としてグルクロン酸を転移する酵素であるグルクロン酸

転移酵素は小胞体の内腔側に向けて膜にアンカーされて発現している。従って、アラメ

シチン等の生体膜にポアを開ける試薬を添加すると一般に活性が増加するが、濃度設定

には十分留意する必要がある。遺伝子発現は哺乳動物細胞（COS-1や HEK293）等で行

い、そのミクロソーム画分を用いて、基質及び補酵素である UDP-グルクロン酸を添加

して活性を測定する（Gagne, 200249); Jinno, 200350)）。遺伝子発現細胞では、当該分子種

特異的な反応が認められるが、ヒト凍結肝細胞等を用いた測定では、被験薬の消失に他

の代謝経路が関与する場合があるため、一般に、被験薬の減少より代謝物の生成を測定

する方が望ましい。陰性対照としては、UDP-グルクロン酸を添加しない条件が一般的

である。UGT1A1は 9種ある UGT1Aの分子種の 1つであり、肝臓で発現レベルが高い。
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ビリルビンの抱合に関与することが知られており、ジルベール症候群の原因遺伝子とし

て知られる（Guillemette, 200351)）。 

日本人でアレル頻度 1%以上の多型としては、活性低下をもたらす*6（211G>A, G71R、

アレル頻度 約 16%）と遺伝子発現レベルの低下に基づく酵素活性の低下をもたらす*28

（-54_-39A（TA）6TAA>A（TA）7TAA、アレル頻度 約 11%）及び*60（-3279T>G、ア

レル頻度 約 26%（但し、半分程度は*28 と連鎖））がある（Saeki, 200652); Kurose, 201219)）。

また、*93（-3156G>A）は*28 とほぼ連鎖不平衡にあることが認められている。本分子

種の機能解析には、イリノテカンの代謝物である SN-38（4-デオキシ体の抱合体生成）

やエストラジオール（3位の抱合反応、但し UGT2B7でも代謝）等が一般に用いられ陽

性対照となり得る（Jinno, 200350); Soars, 200353)）。一方で、*28と*60 の遺伝子多型の機

能影響はいずれもタンパク質の発現レベルの変化であり、機能影響は基質間で大きな差

はないと考えられる。 

 

2.2.2.2 NAT2 

 アセチル CoAを補酵素としてアセチル基を転移する N-アセチル転移酵素 2型は、サ

イトゾルに発現している（Hein, 200054)）。本酵素の機能解析のための基質としては抗結

核薬イソニアジドが陽性対照となりうる。しかし、環境化学物質を基質とした報告はあ

るものの（Ferguson, 199455)）、本薬を基質として用いた組換え NAT2 酵素の in vitro での

機能解析の報告はないため、非臨床試験では NAT2の基質となるかの検討を行い、臨床

試験段階のヒト試料を用いて、被験薬及びその NAT2 代謝物の血中濃度（AUC 等）比

と遺伝子多型解析結果との関連を検討する方法が考えられる。例えば、イソニアジドで

は、単回投与の 3 時間後のイソニアジドと代謝物であるアセチルイソニアジドの比から

遺伝的な酵素機能を評価することができる（Seifart, 200156)）。 

 野生型遺伝子は*4 であり、日本人でアレル頻度 1%以上の多型としては、活性低下を

もたらす*5（341T>C, I114T、アレル頻度 約 1%）、*6（590G>A, R197Q、アレル頻度 約

21%）及び*7（857G>A, G286E、アレル頻度 約 9%）がある（Kurose, 201219)）。なお、

イソニアジドによる肝障害は、*5、*6、*7 の組み合わせの遺伝子型（ホモ接合又は複

合へテロ接合）で有意に高いことが報告されている（Huang, 200257); Possuelo, 200858)）。 

 

2.2.2.3 GSTM1/GSTT1 

 グルタチオン転移酵素群に属する酵素で、還元型グルタチオンを親電子性化合物（反

応性代謝物等）に転移させ、酸化ストレス等の低減に寄与している（Strange, 200159)）。 

 日本人でアレル頻度 1%以上の多型としては、GSTM1 と GSTT1 共に活性消失をもた

らす*0（遺伝子欠失）があり、アレル頻度は GSTM1 が約 50%、GSTT1 が約 50%である

（Kurose, 201219)）。遺伝子欠失であるため、代謝活性影響の in vitro 機能解析は不要と考

えられる。 
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2.2.2.4 TPMT 

 チオプリンメチル基転移酵素は、S-アデノシルメチオニンを補酵素として、チオプリ

ンにメチル基を転移するサイトゾル酵素である（Wang, 200660)）。機能解析法としては、

野生型及び異型酵素を哺乳動物細胞（COS-1 や COS-7）等で発現させ、そのサイトゾル

画分を用いて、基質及び補酵素である S-アデノシルメチオニンを添加して活性を測定す

る（Salavaggione, 200561); Ujiie, 200862)）。また臨床試料を用いた方法として、末梢血から

分離した赤血球ライセートを酵素源として、6-メルカプトプリンを基質に用い、代謝産

物である 6-メチルメルカプトプリンをHPLC-UV法等で検出して酵素活性を測定する方

法も良く用いられる（Chouchana, 201463)）。 

 日本人でアレル頻度 1%以上の多型としては、活性低下をもたらす*3C（719A>G、

Y240C、アレル頻度 約 1%）が知られている（Hiratsuka, 200064)）。本分子種の機能解析

には、6-メルカプトプリン（S-メチル化）や 6-チオグアニン（S-メチル化）等が一般に

用いられ陽性対照となり得る（Salavaggione, 200561); Ujiie, 200862)）。 

 

2.2.2.5 ALDH2 

 アルデヒド脱水素酵素は、アルデヒドをカルボン酸に代謝する酵素である。エタノー

ルから代謝されたアセトアルデヒドを酢酸に代謝するため、アルコール類の感受性酵素

として知られている。医薬品としては、ニトログリセリンを代謝する（Kollau, 200565); 

Mackenzie, 200566)）。機能解析法の報告例は多くないが、野生型及び異型酵素を大腸菌

や昆虫細胞（Sf9）で発現させ、酵素を精製して用いた例がある（Li, 200667); Beretta, 

200868)）。 

 日本人でアレル頻度 1%以上の多型としては、活性消失をもたらす*2（1510G>A、

E504K、アレル頻度 約 27%）が知られている（Maezawa 199569); Goedde, 199270)）。本分

子種の機能解析には、ニトログリセリン（1,2-ジニトログリセロール生成）やアセトア

ルデヒド（酢酸生成）等が一般に用いられ陽性対照となり得る（Li, 200667); Beretta, 

200868)）。 

 

2.2.3 薬物トランスポーター 

 薬物トランスポーターは、医薬品等の消化管吸収、組織分布や体外への排泄に関与し

ている。一般に、複数のトランスポーターの基質になる医薬品が多く、単一トランスポ

ーターが消失律速にならない場合や、血中濃度よりも組織中濃度に強く影響すると推定

される場合がある等のため、遺伝子多型による機能影響の推定が困難な場合があり、

ABCB1（P-gp）を含め、その臨床的意義について確立していない遺伝子多型も認められ

る。従って、現時点では、代謝酵素の場合に比して、臨床的に重要な遺伝子多型は多く

ないが、日本人で頻度の高い活性低下を伴う遺伝子多型が存在するため、被験薬が基質
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になる場合、注意が必要である（Maeda, 200871)）。 

 

2.2.3.1 OATP1B1（SLCO1B1） 

 SLCO1B1がコードする OATP1B1は、主として肝細胞の血管側膜に発現しており、生

理的な pHでアニオン状態にある有機化合物を細胞内へと取り込む（Nakanishi, 201272））。

In vitro 機能解析系としては、哺乳動物細胞（HEK293や HeLa）等に野生型及び異型ト

ランスポーターを発現させ、2種の細胞への基質の取込み初速度の比を比較評価する方

法が一般に用いられる（Kameyama, 200573); Nozawa 200574)）。 

 日本人でアレル頻度 1%以上の多型としては、発現量・活性低下をもたらす 521T>C

（V174A、アレル頻度 13.9%、*5、Kurose, 201219)）と、388A>G（N130D、同 66.7%, *1b、

Kim, 200775)）の 2つが知られている。特に日本人では、521T>Cは 388A>G多型と強く

リンクする連鎖不平衡の関係にあり、ハプロタイプ（*15, *17）を形成している。これ

までの臨床研究において、521T>C（*5, *15, *17）保有者（日本人での頻度 13.9%）で

は、数多くの OATP1B1 の基質の血中濃度が有意に上昇する一方で、388A>G のみを有

する*1b 保有者（日本人での頻度 46.9%）では、一部の OATP1B1 の基質の血中濃度が

有意に低下、もしくは低下傾向を示すことが報告されている（Maeda, 201576)）。In vitro

での 388A>G 変異体発現系の結果から、OATP1B1 の輸送機能に変動は認められていな

いこと、ヒト肝臓において 388A>Gアレル数の増加に伴い OATP1B1の発現量が増加す

ること（Peng, 201577)）を考慮すると、388A>Gは、OATP1B1 の発現量の増加を介して

機能上昇を引き起こしていることが推察される。本分子種の機能解析には、エストロン

3-硫酸やピタバスタチン等が一般に用いられ陽性対照となり得る（薬物相互作用ガイド

ライン最終案, Yoshida, 201278)）。なお、OATP1B1 の基質選択性は、OATP1B3 と類似し

ており、基質特異性は低く、両トランスポーターの基質となる化合物が多い。また、上

述のとおり、388A>G（N130D）遺伝子多型の機能影響はタンパク質の発現レベルの変

化とされており、機能影響は基質間で大きな差はないと考えられる。 

 

2.2.3.2 ABCG2（BCRP） 

 ABC トランスポーター群は、ATP を駆動力として化合物を細胞内から排出する。

ABCG2 遺伝子がコードする BCRP は、多剤耐性トランスポーターの一種であり、肝臓

の胆管側や小腸・直腸等に発現している（Ieiri, 201279)）。In vitro 機能解析系としては、

哺乳動物由来細胞（HEK293 等）に野生型及び異型トランスポーターを発現させ、2 種

の細胞間での細胞内蓄積量の比較を行うほか、極性細胞（Caco-2細胞等）に強制発現さ

せ、その基底膜側（B）から頂端膜（A）への透過性と Aから Bへの透過性の比（B to A/A 

to B）である flux 比を、さらに発現細胞と非発現細胞で比を取り、野生型と異型トラン

スポーター間で比較する方法が用いられる（薬物相互作用ガイドライン最終案）。また

は、発現細胞と非発現細胞の膜ベシクル間での取り込み量を比較する方法が有用である
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（Kondo, 200480)）。 

 日本人でアレル頻度 1%以上の多型としては、発現消失をもたらす 376C>T（Q126X、

アレル頻度 約 1%）、発現・機能低下をもたらす 421C>A（Q141K、アレル頻度 約 31%）

がある（Maekawa, 200681); Kurose, 201219)）。本分子種の機能解析には、エストロン 3-硫

酸やスルファサラジン等が一般に用いられ陽性対照となり得る（薬物相互作用ガイドラ

イン最終案）。一方で、エストロン 3-硫酸は OATP1B1 の基質でもあることが知られて

いる。376C>T 遺伝子多型の機能影響はタンパク質の発現レベルの変化であり、機能影

響は基質間で大きな差はないと考えられる。 

 

2.2.4 薬効・副作用関連分子 

 薬効や副作用等に関連する分子について、遺伝子多型・変異によるアミノ酸置換や発

現量の変化が認められる場合には、有効性や副作用発現に影響する可能性がある。具体

的な機能解析方法は、個別の分子で異なるため、それぞれの文献を参照されたい。参考

とするため、有効性や副作用発現と関連する遺伝子多型・変異について、少数の事例を

以下に述べる。 

 

2.2.4.1 EGFR/K-RAS 

 近年、EGFRに対するチロシンキナーゼ阻害薬や抗体が抗腫瘍薬として開発され、そ

の有効性に影響を及ぼす遺伝子変異が知られている。例えば、EGFRのチロシンキナー

ゼドメインの変異である L858Rやエクソン 19の欠失等（これら 2種で 85%を占めると

の報告がある）が存在する場合、ゲフィチニブの奏効率が高いことが示されている

（Janne, 200682); Shigematsu, 20062)）。また腫瘍組織において EGFRの情報伝達の下流に

存在する K-RASの 12、13 番目のアミノ酸であるグリシンの置換をもたらす変異がある

と、セツキシマブやパニツムマブの有効性が低い（奏効率が低く、全生存期間が短い）

ことが知られている（Karapetis, 200883); Siddiqui, 201084)）。これらは腫瘍細胞にしか認め

られない後天的に生成した変異であるため、白血球由来のゲノム DNAを鋳型とした解

析では検出できない。また腫瘍組織中でも変異を有する細胞の割合は低い場合があるた

め、変異遺伝子への特異性に加え、感度高く検出する方法等、適切な検出方法を用いる

ことが重要である（Milbury, 200985)）。 

 

2.2.4.2 HLA（ヒト白血球型抗原） 

 特異体質性の副作用と考えられてきた重症薬疹や肝障害に関し、その発症と HLA ハ

プロタイプとの関連が明らかになっている医薬品が知られている。例えば、重症薬疹で

はアロプリノールによる発症とHLA-B*58:01が、カルバマゼピンによる発症とHLA-B75

（*15:02 や*15:11 等）や HLA-A*31:01 との関連が知られている（Kaniwa, 201386)）。さ

らにカルバマゼピンは HLA-B75 タンパク質と、アロプリノールの代謝物オキシプリノ
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ールは HLA-B*58:01 タンパク質と、それぞれ標的外結合することが示唆され、さらに

結合により細胞傷害性 T 細胞が活性化することが報告されている（Wei, 201287); Yun, 

201488)）。 

 

3. 非臨床試験結果に基づき、臨床第Ⅰ相試験のデザインを検討する際の留意点 

 一般に単独の代謝酵素で代謝される場合は、当該酵素の遺伝子多型の影響を受けや

すいため、本文書に記載の方法による遺伝子多型の機能評価が重要な場合がある。

一方で、複数の酵素で代謝される場合は、一つの代謝酵素の遺伝子多型の影響は小

さいと考えられる。 

 併用薬が用いられる場合、特定の医薬品が複数の代謝経路で解毒代謝され、一つの

代謝経路が遺伝子多型で影響を受ける際、併用薬による薬物相互作用により残りの

代謝経路の活性に影響が出る場合は、安全性等に対する影響が出現する可能性があ

り、本文書に記載の方法による遺伝子多型の機能評価が重要な場合がある（Mikus, 

200689）; Shi, 201090））。 

 一部の遺伝子多型に関しては、その出現頻度に民族差が知られている。遺伝子多型

が、開発中の医薬品の薬物動態や有効性・安全性に影響を及ぼすと考えられる場合

には、その遺伝子多型の各民族におけるアレル頻度を考慮に入れることが重要であ

る。一般に、薬物代謝酵素やトランスポーターに関しては、ヨーロッパ地域内や東

アジア地域内等、近隣国間の民族の頻度差はそれほど大きくないとされている

（Kurose, 201219)）。 

 

4. 用語集 

① 遺伝子多型 

DNA塩基配列上の個体差であり、塩基の置換、欠失、挿入等をいう。 

② 対立遺伝子（アレル） 

相同染色体上で対になっている遺伝子（又は遺伝子多型部位の塩基やハプロタイプ

を表す場合がある）。 

③ ハプロタイプ 

同じゲノム上に存在する対立遺伝子（塩基を示す場合が多い）の組合せ。 

④ 遺伝子型（ゲノタイプ） 

特定の遺伝子座における対立遺伝子の組合せ。 

 

5. 関連するガイドライン等 

ICHガイドライン 

① 平成 8年 7月 2日付 薬審第 443号 トキシコキネティクス（毒性試験における全

身的暴露の評価）に関するガイダンス（ICH-S3A ガイドライン） 
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② 平成 8年 7月 2日付 薬審第 442号 反復投与組織分布試験ガイダンス（ICH-S3B

ガイドライン） 

③ 平成 8年 5月 1日付 薬審第 335号 治験の総括報告書の構成と内容に関するガイ

ドライン（ICH-E3 ガイドライン）、平成 24 年 10 月 18 日付 事務連絡 同質疑応

答集 

④ 平成 6 年 7 月 25 日付 薬審第 494 号 新医薬品の承認に必要な用量―反応関係の

検討（ICH-E4ガイドライン） 

⑤ 平成 10年 8月 11日付 医薬発第 739号 外国で実施された医薬品の臨床試験デー

タの取り扱い、同付 医薬審第 672 号 外国臨床データを受け入れる際に考慮すべ

き民族的要因についての指針（ICH-E5ガイドライン）、平成 16 年 2 月 25 日及び平

成 18年 10月 5日付 事務連絡 同質疑応答集及び同質疑応答集（その 2） 

⑥ 平成 9 年 3 月 27 日付 医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令、同付 薬発

第 430 号 医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令の施行（ICH-E6 ガイドラ

イン） 

⑦ 平成 5 年 12 月 2 日付 薬新薬第 104 号 高齢者に使用される医薬品の臨床評価法

に関するガイドライン（ICH-E7ガイドライン）、平成 22年 9月 17 日付 事務連絡 

同質疑応答集 

⑧ 平成 10 年 4 月 21 日付 医薬審第 380 号 臨床試験の一般指針（ICH-E8 ガイドラ

イン） 

⑨ 平成 10 年 11 月 30 日付 医薬審第 1047 号 臨床試験のための統計的原則（ICH-E9

ガイドライン） 

⑩ 平成 13年 2月 27日付 医薬審発第 136号 臨床試験における対照群の選択とそれに関

連する諸問題（ICH-E10ガイドライン） 

⑪ 平成 12年 12月 15日付 医薬審第 1334号 小児集団における医薬品の臨床試験に

関するガイダンス（ICHE11 ガイドライン）、平成 13年 6月 22日付 事務連絡 同

質疑応答集 

⑫ 平成 20 年 1 月 9 日付 薬食審査発第 0109013 号、薬食安発第 0109002 号 ゲノム

薬理学における用語集（ICHE15ガイドライン） 

⑬ 平成 23年 1月 20 日付 薬食審査発第 0120 第 1号、薬食安発第 0120 第 1号 医薬

品またはバイオテクノロジー応用医薬品の開発におけるバイオマーカー：適格性確

認のための資料における用法の記載要領、資料の構成及び様式（ICH-E16ガイドラ

イン） 

⑭ 平成 27年 12月 10日付 ゲノム試料の収集及びゲノムデータの取扱いに関するガイ

ドライン（案）（ICH E18ガイドライン案） 

 

国内の指針等 
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① 平成 13年 6月 1日付 医薬審発第 796号 医薬品の臨床薬物動態試験について 

② 平成 13年 6月 4日付 医薬審発第 813号 薬物相互作用の検討方法について 

③ 平成 19年 9月 28日付 薬食審査発第 0928010号 国際共同治験に関する基本的考

え方. 

④ 平成 20 年 6 月 3 日付 薬食審査発第 0603001 号 マイクロドーズ臨床試験の実施

に関するガイダンス 

⑤ 平成 20 年 9 月 30 日付 薬食審査発第 093007 号 ゲノム薬理学を利用した治験に

ついて 

⑥ 平成 24 年 9 月 5 日付 厚生労働省医薬食品局審査管理課事務連絡 国際共同治験

に関する基本的考え方（参考事例） 

⑦ 平成 25 年 2 月 8 日付 文部科学省、厚生労働省、経済産業省 ヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理指針  

⑧ 平成 25 年 7 月 1 日付 薬食審査発 0701 第 10 号 コンパニオン診断薬等及び関連

する医薬品の承認申請に係る留意．同厚生労働省医薬食品局審査管理課事務連絡 

コンパニオン診断薬等及び関連する医薬品に関する質疑応答集（Ｑ＆Ａ） 

⑨ 平成 25 年 7 月 11 日付 薬食審査発 0711 第 1 号 医薬品開発における生体試料中

薬物濃度分析法のバリデーションに関するガイドラインについて 

⑩ 平成 25 年 12 月 26 日付 厚生労働省医薬食品局審査管理課事務連絡 コンパニオ

ン診断薬及び関連する医薬品に関する技術的ガイダンス 

⑪ 平成 26 年 7 月 8 日付 厚生労働省医薬食品局審査管理課事務連絡 医薬品開発と

適正な情報提供のための薬物相互作用ガイドライン（最終案）の公表について 

⑫ 平成 26 年 10 月 27 日付 厚生労働省医薬食品局審査管理課事務連絡 国際共同治

験開始前の日本人での第Ⅰ相試験の実施に関する基本的考え方について 

⑬ 平成 28 年 4 月 28 日付 薬生機発 0428 第 1 号、薬生監麻発 0428 第 1 号、平成 28

年 4月 28日 遺伝子検査システムに用いるDNAシークエンサー等を製造販売する

際の取扱いについて 

 

海外の指針等 

① 2007 年 8 月 FDA Guidance for Industry. Pharmacogenomic Data Submissions – 

Companion Guidance． 

② 2011 年 6 月 9 日  EMA/446337/2011  Reflection paper on methodological issues 

associated with pharmacogenomic biomarkers in relation to clinical development and 

patient selection. Draft  

③ 2011年 12月 12日  EMA/CHMP/37646/2009  Guideline on the use of pharmacogenetic 

methodologies in the pharmacokinetic evaluation of medicinal products. 

④ 2013 年 1 月 FDA  Guidance for Industry Clinical Pharmacogenomics: Premarket 
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別表１：　薬物代謝酵素・トランスポーターに関し、日本人で多型頻度1%以上の主要遺伝子多型

遺伝子名 アレル名 機能影響
塩基置換 アミノ酸置換 日本人 白人 黒人

*4 gene deleted 消失 0.19 0 0.009

*7
1412T>C, gene conversion in the 3'
flanking region

Ile471Thr 低下 0.098 0 0

*9 -1013A>G, -48T>G 低下 0.19 0.08 0.085
*4 785A>G K262R 変化 0.093 0.040 0.000
*5 1459C>T R487C 低下？ 0.011 0.109 0.01-0.04
*6 516G>T, 785A>G Q172H, K262R 変化 0.164 0.256 0.33-0.50

CYP2C9 *3 1075A>C Ile359Leu 低下 0.029 0.064 0.018
*2 681G>A, 991A>G ｽﾌﾟﾗｲｽ異常, Ile331Val 消失 0.267-0.29 0.050-0.250 0-0.330
*3 636G>A, 991A>G Trp212Stop, Ile331Val 消失 0.108-0.128 0-0.004 0-0.060
*5 gene deleted 消失 0.041-0.072 0.016-0.082 0.028-0.107

*10 100C>T, 1661G>C, 4180G>C
Pro34Ser, Val136Val,
Ser486Thr

低下 0.333-0.408 0.001-0.080 0.019-0.086

*41

-1584C, -1235A>G, -740C>T, -
678G>A, CYP2D7 gene conversion
in intron 1, 1661G>C, 2850C>T,
2988G>A, 4180G>C

Val136Val, Arg296Cys,
Ser486Thr，ｽﾌﾟﾗｲｽ異
常

低下 0-0.016 0.031-0.150 0.004-0.149

CYP3A4 *16 554C>G Thr185Ser 低下 0.014 0 0
CYP3A5 *3 219-237A>G ｽﾌﾟﾗｲｽ異常 低下 0.71-0.85 0.9 0.27-0.5

*6 211G>A Gly71Arg 低下 0.13-0.19 0.001-0.03 0
*28 -54_-39A(TA)6TAA>A(TA)7TAA 低下 0.09-0.13 0.30-0.39 0.36-0.45
*60 -3279T>G 低下 0.14-0.26 0.45-0.55 0.79-0.85
*93 -3156G>A 低下 0.12 0.28-0.33 0.28-0.32
*5 341T>C I114T 低下 0.014 0.448 0.342
*6 590G>A R197Q 低下 0.205 0.283 0.213
*7 857G>A G286E 低下 0.088 0.018 0.063

GSTM1 *0 (null) 全欠損 消失 0.501 0.529 0.266
GSTT1 *0 (null) 全欠損 消失 0.496 0.197 0.231
TPMT *3C 719A>G Tyr240Cys 低下 0.008-0.028 0.017-0.080 0.024-0.076
ALDH2 *2 1510G>A Glu504Lys 消失 0.267 0 0.002

*1b 388A>G N130D 上昇 0.469 0.246 0.763
*5, *15, *17 521T>C V174A 低下 0.139 0.161 0.048

421C>A Q141K 低下 0.313 0.105 0.027
376C>T Gln126Stop 消失 0.009-0.017 0 0
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