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試料・情報利用研究計画書（概要）

ヒトにおける医薬品代謝反応を触媒する代表的な薬物代謝酵素について、50,000人規模の日本人集団全ゲノム
配列データベースから、これらの遺伝子多型情報を抽出し、約1,000種類の遺伝的アミノ酸変異型酵素タンパク質を
人工的に作製する。それらを用いて、未だ解明されていない薬物代謝酵素バリアントの機能変化を網羅的に明らか
にし、ヒトにおける薬剤反応の多様性を予測する研究基盤を構築することが目的である。

　本研究では、東北メディカル・メガバンク機構の全ゲノム解析情報から、主要な薬物代謝酵素における遺伝子多
型情報を抽出し、それに由来するアミノ酸置換型バリアント酵素の網羅的な機能変化解析により、遺伝子型から表
現型を予測するパネル構築を軸として、関連する以下の7つの研究を計画する。
①薬物代謝酵素について多型情報を基にハプロタイプを決定
②約1,000種の組換えバリアント酵素を作製・機能変化解析
③酵素キネティクスパラメータから薬物代謝酵素活性予測パネルを構築
④3次元ドッキングシミュレーションモデルにより酵素活性変化の分子機構解明
⑤得られた情報をすべて集約・格納するPGxデータベース構築
⑥コンパニオン診断薬開発（EBV不死化細胞あるいは増殖T細胞から抽出したゲノムDNAを陽性対照として利用）

対象：コホート調査参加者のうち、特定の薬物代謝酵素遺伝子を有する人　100人
試料：EBV不死化細胞又は増殖T細胞（1本×100人）、DNA（250ng×100人）
情報：試料に紐づく全ゲノム情報

　薬物反応の多様性を予測する研究基盤の構築が期待される。

薬効及び副作用発現に関わる薬物動態関連遺伝子多型の検出法の
開発

木下　賢吾

－

2023年2月～2028年2月

東北メディカル・メガバンク機構

－

＊公開日 　令和5年2月27日
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