
【発表のポイント】 

・薬物代謝酵素の一種であるCYP2B6＊1の遺伝子多型＊2は、抗ヒト免疫不全ウイルス（HIV）

薬をはじめ多くの薬物代謝反応の個人差を引き起こす原因の一つと考えられています。 

・東北メディカル・メガバンク機構が構築した「全ゲノム ＊3リファレンスパネル」を活用

して、新規 7 種類を含めた全 40 種類の CYP2B6 遺伝子多型について、分子中にアミノ酸置

換を導入した CYP2B6 タンパク質を人工的に作製しました。 

・抗 HIV 薬エファビレンズの代謝反応において、CYP2B6 活性が消失する 15 種類の遺伝子

多型を同定しました。 

・エファビレンズ服用患者において、酵素活性が消失する遺伝子多型を有する場合、中枢神

経障害などの副作用発現リスクが上昇する可能性が考えられます。遺伝子多型を事前に検

査することで、CYP2B6 で代謝される医薬品の安全で効果的な薬物療法の展開が期待されま

す。 

 

【概要】 

 バイオバンク部門の平塚真弘准教授（東北大学大学院薬学研究科生活習慣病治療薬学分

野、東北大学病院、未来型医療創成センター兼任）、山本雅之機構長らは、東北メディカル・

メガバンク機構が構築した「全ゲノムリファレンスパネル」を活用して、40 種類の CYP2B6

遺伝子多型について、酵素機能に与える影響とそのメカニズムを解明しました。 

 遺伝子多型に由来する CYP2B6 の酵素機能変化については、各国の研究グループ間で異

なる基質薬物や組換えタンパク質発現系を使用し、限られた種類の遺伝子多型で機能評価

をしていたことにより、一貫した結果が得られていませんでした。近年、東北メディカル・

メガバンク機構による大規模な日本人集団の全ゲノム解析によって、頻度が低いためにこ

れまで見落とされてきた遺伝子多型が多数同定されており、これらの低頻度遺伝子多型の

中に日本人集団特有の薬物体内動態変動を予測する遺伝子多型マーカーが存在する可能性

があります。したがって、CYP2B6 遺伝子多型による酵素機能変化について、一貫性のある

比較・評価を行うためには、同一実験系での網羅的な機能解析が必要と考えられます。  

 本研究では、日本人 1,070 人の全ゲノム解析で同定された 7 種類を含む全 40 種類の

CYP2B6 遺伝子多型について、それらが薬物代謝に与える影響を遺伝子組換え酵素を作製し

て網羅的に機能解析しました。それらの遺伝子多型うち、15 種類で酵素活性が消失、6 種類

で低下、6 種類で上昇することを明らかにしました。今回、日本人で新たに同定された遺伝

子多型の中では、3 種類の CYP2B6 で酵素活性が完全に消失することが明らかになりまし

た。医薬品の副作用回避や適切な薬効を得るための投与量調節といった観点から、本研究は

CYP2B6 遺伝子多型を考慮した「未来型医療」を実施する上での情報基盤となり、さらなる



臨床応用が期待されます。 
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【用語説明】 

＊1 CYP2B6 

Cytochrome P450 2B6 (CYP2B6)。抗 HIV 薬エファビレンズ、抗悪性腫瘍剤シクロホスファミ

ド、全身麻酔薬プロポフォールなどの代謝反応を触媒する酵素。 

＊2 遺伝子多型 

遺伝子を構成している DNA 配列の個体差。 

＊3 ゲノム   

個体が持つ DNA のすべての遺伝情報。また、その情報が全て網羅されていることを強調し

て「全ゲノム」という。 


