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How Drug Work
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Effect

PharmacoKinetics
薬物動態学

PharmacoDynamics
薬⼒学

PharmacoGenetics
薬理遺伝学



薬物動態学(Kinetics) と薬⼒学(Dynamics)
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・薬物動態学は、薬物が投与された瞬間から排除されるまで、
薬物がたどる経路を研究し、吸収、分布、代謝および排泄プロセ
スを経ることで構成。
1.吸収︓薬は経⼝、⾆下、直腸、または⾮経⼝で摂取
2.分布
3.代謝
4.排泄

・薬⼒学は、薬物とその受容体との相互作⽤を研究することで
構成。
1.⾏動の場所︓トランスポーター、酵素、受容体
2.作⽤メカニズム︓相加作⽤、相乗作⽤、競合的拮抗作⽤、
⾮競合的拮抗作⽤

3.治療効果

・薬物動態学と薬⼒学は「薬物応答」を決定する重要な因⼦。



薬物動態での相互作⽤について「グレープフルーツを例に」
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薬を飲むと ⼩腸で吸収

参考︓⽥⼝淳⼀「遺伝⼦検査とモラル」彩流社(2023)

・⼩腸の上⽪にはCYP（シトクロムP450）3A4があるため⼩腸の
表⾯で代謝・分解される薬剤が⾮常に多いが、⾷べ物にも反応する。

・グレープフルーツの中にはフラノクマリン誘導体と呼ばれる
化合物が含まれており、これが⼩腸上⽪のCYP3A4の機能を
阻害する。⇨薬物が分解されず多めに吸収される。

・グレープフルーツによるCYP3A4阻害作⽤は⻑時間持続するため、
薬剤内服中はグレープフルーツを摂取しないことが重要。



グレープフルーツとカルシウム拮抗薬を例に
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⾼⾎圧の薬
(カルシウム拮抗薬) 分解

薬物代謝酵素である
シトクロムP450
の働きを抑える

カルシウム拮抗薬の作⽤が強くなる

シトクロムP450

薬の分解が遅くなり

⾎圧が下がり過ぎてしまう

参考︓⽥⼝淳⼀「遺伝⼦検査とモラル」彩流社(2023)



グレープフルーツおよび他の柑橘類との薬物相互作⽤
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•グレープフルーツ以外にもお薬との飲み合わせに注意が必要なも
のがある。

https://www.jojinkai.com/yc/topatients/grapefruit/

区 品種

ライム区 ライム、ベルガモット

シトロン区 レモン

サボン区 ブンタン、グレープフルーツ、絹⽪、スウィーティー、ハッサク、晩⽩柚

ダイタイ区 夏みかん、ダイダイ、サワーオレンジ、伊予柑、⽇向夏、トロピタオレンジ、
バレンシアオレンジ

ユズ区 ユズ、スダチ、カボス

ミカン区 温州みかん、ポンカン、⾦紺、地中海マンダリン、シークァーサー

雑種 清⾒（温州みかん✖トロビタオレンジ）・デコポン（清⾒✖ポンカン）

⾚字︓× ⾷べないで下さい、緑字︓○ ⾷べても⼤丈夫、⿊字︓△ 報告なし



薬物動態学(Kinetics) と薬⼒学(Dynamics)まとめ
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・ 薬物動態に影響を与える遺伝⼦には薬物代謝酵素のCYP2C19、
UGT1A1などが含まれる。変異を有する受診者では薬剤の投与
量の調整や別の薬剤への変更など、適切な対処が検討される。

・ 薬⼒学に影響を与える遺伝⼦にはHER2遺伝⼦、BCR-ABL変異
遺伝⼦など分⼦標的薬の標的分⼦やワルファリンの作⽤標的で
あるVKORC1遺伝⼦などが含まれる。薬剤の量を調整するだけ
では不⼗分であり、他薬剤への変更が必要なケースが多くみら
れる。

・ 薬物応答とは⽣体が薬物に対して⽰す反応を指し、期待される
望ましい応答だけではなく、副作⽤など望ましくない応答も
含まれる。

・ 薬物応答は薬物動態学と薬⼒学の両⽅により決定される。
遺伝⼦変異が唯⼀の原因ではない場合でも、その影響が⼤きい
場合、ゲノム薬理学/薬理遺伝学検査が⾮常に有⽤である。



ゲノム薬理学(Pharmacogenomics︓PGx)と
薬理遺伝学(Pharmacogenetics︓PGt)
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・ゲノム薬理学は薬物応答と関連するDNAおよびRNAの
特性の変異に関する研究。

・薬理遺伝学はゲノム薬理学の⼀部であり、薬物応答と
関連するDNA配列の変異に関する研究。

参考︓厚⽣労働省「ゲノム薬理学における⽤語集」

DNAやRNAの配列の変異だけでなく、発現量の変化や
化学修飾なども含めて広範囲の概念として捉えられている。

DNAの配列に限定されている。
⼀般的には「⽣殖系列細胞上のDNA配
列の変異」と認識されることが多い。

PGx

PGt



薬理遺伝学検査の留意点

10

・多くの薬理遺伝学検査は、基本的に結果が⼀⽣涯変わる
ことがない。また、検査対象となる遺伝⼦にはHLA遺伝⼦
など副作⽤発症リスクと関連しているものも多く含まれる。

・薬剤副作⽤は、医薬品が引き起こす病気の⼀つと捉えるので
あれば、薬理遺伝学検査結果に基づき、副作⽤リスクの⼩さい
薬剤を選択することは予防医療の⼀つとなり得る。

・薬理遺伝学（ファーマコジェネティクス）検査は、特定の薬剤
への⽣体の反応と遺伝情報との関連が明らかになっている場合に
実施されるもので、薬剤による危険な副作⽤や、有効性の乏しい
薬剤の投与を回避できるなど、診療上有⽤な検査である。

かかりつけ医として知っておきたい遺伝⼦検査、遺伝学的検査Q&A2016
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FDAで警告表⽰のある薬剤
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CYP PM/IM/EM 
(%)

Warning to Poor/Intermediate Metabolizer

2C19 16/48/36 Carisoprodol, Citalopram (1), Clobazam, Clopidogrel, Dexlansoprazole, 
Diazepam, Doxepin (2), Drospirenone and Ethinyl Estradiol,
Escitalopram (2),Esomeprazole, Lacosamide, Lansoprazole, Omeprazole,
Pantoprazole, Phenytoin (2), Prasugrel (1) , Rabeprazole, Ticagrelor,
Voriconazole

⽇本⼈では
活性消失:*2*3
約 42%

Multisite Investigation of Outcomes With Implementation of CYP2C19 Genotype-Guided Antiplatelet Therapy 
After Percutaneous Coronary Intervention, JACC: Cardiovascular Interventions,Volume 11, Issue 2, 2018, 
Pages 181-191, Cavallari et al.
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CYP2C19 poor metabolizer (PM) では抗⾎⼩板薬
クロピドグレルの効果が低い

CYP2C19

活性代謝物クロピドグレル (プロドラッグ)

N

Cl

HOOC
SH

COOCH3H

N

Cl

COOCH3H

S

Kobayashi et al. J Atheroscler Thromb 22:1186 (2015)

活性代謝物の⾎中濃度 最⼤⾎⼩板凝集能 (MPA)

PM
IM
NM

PM
IM

Normal 
metabolizer (NM)

⽇本⼈
PM: 20%、IM︓50%



プラスグレル VS クロピドグレル
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↑CYP2C19の活性低下型（LOF)は67％も
ありました
死亡・⼼筋梗塞・ステント⾎栓症・脳梗塞
・⼤出⾎はLOF群で明らかにClopidogrel
で⾼率でした
non-LOF群では低率で両薬剤に差は
ありませんでした→

滋賀医⼤



チカグレロル vs クロピドグレル
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・CYP2C19の活性低下型を有する
軽症虚⾎性脳卒中または
⼀過性脳虚⾎発作（TIA）の
中国⼈患者が対象。

・90⽇以内に脳卒中が発⽣した患者
チカグレロル群で191例（6.0％）
クロピドグレル群で243例（7.6％）

CYP2C19において、
チカグレロルはクロピドグレル
よりも多くの脳⾎管疾患に有効

The New England Journal of Medicine
Downloaded from nejm.org at The University of Tokyo on November 17, 2021. For personal use only. No other uses without 

permission. Copyright © 2021 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. 

累
積
発
⽣
率

無作為化からの⽇数

脳卒中の累積発⽣率（主要評価項⽬）
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HLAについて
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・HLA(ヒト⽩⾎球抗原)は⽩⾎球の⾎液型として発⾒された。
その後⽩⾎球だけでなくほとんどの細胞にあり、⾃分と⾃分以外の細胞
を⾒分ける免疫に関わる重要な組織適合性抗原として働いていることが
わかってきた。

・HLAは、がんの細胞免疫療法や臓器移植などの免疫に深く関わる。
・多くの研究により祖先の由来や、病気とHLAに関係があることが
わかってきた。

・HLAのタイプによっては、糖尿病に他の⼈より4倍なりやすい、
潰瘍性⼤腸炎を4倍発症しやすいなどがある。

・ただし、マーカーとなるHLAを持つ⼈が必ず発症するわけではない。
・⼤切なのは⾃分のHLAを⾃覚することによって、⽇頃から体調に
気を配り検診回数を増やすなどの⾃⼰管理で病気を防ぐことができる
と知っていること。

参考⽂献︓⽥⼝淳⼀「遺伝⼦検査とモラル」彩流社(2023)

「薬理遺伝学的検査」で検査対象となる遺伝⼦には
HLA遺伝⼦など副作⽤発症リスクと関連しているものも多く含まれる。



HLAと疾患
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Genetic and phenotypic landscape of the major histocompatibility complex region in the Japanese population 
Nat Genet.2019 Mar;51(3):470-480

アレルギー疾患 アトピー性⽪膚炎、喘息、花粉症

⾃⼰免疫疾患 関節リウマチ、バセドウ病、1型糖尿病

感染症 B型肝炎、C型肝炎

⼼⾎管疾患 ⼼筋梗塞、安定狭⼼症

⽣活習慣病 2型糖尿病、脂質異常症

悪性腫瘍 肺がん、肝臓がん

臓器疾患 肝硬変、ネフローゼ症候群

⾝体測定値 ⾝⻑、肥満

⾎液検査 ⾚⾎球数、⾚⾎球係数、⽩⾎球数、⽩⾎球分画、⾎⼩板数

⽣化学検査 脂質、糖代謝、⾎清蛋⽩、クレアチニン、尿酸、カリウム、リン、
AST、ALT、ALP、CK、LDH

⽣理検査 収縮期⾎圧、平均⾎圧



Carbamazepine︓テグレトールによるSJS/TEN
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Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic 
epidermal necrolysis (TEN), Hypersensitivity

HLA-B*1502 in Han Chinese
HLA-A*3101 in Europeans & Japanese

スティーブンス・ジョンソン症候群 (SJS) および中毒性表⽪壊死融解症 (TEN)、過敏症

・HLA-B*15:02 および HLA-A*31:01 の遺伝⼦検査は、CBZ 療法を開始する前
にすべての CBZ 治療を受けていない患者に推奨されます。

・以前に CBZ を 3 か⽉以上服⽤したが副作⽤はなかったが、再開する前に
遺伝⼦検査を⾏うことは推奨されない (B)。

・以前に CBZ を短期間服⽤した場合は、遺伝⼦検査を考慮する必要があります 
(B)。
・HLA-B*15:02 または HLA-A*31:01 が陽性の患者は、代替薬を第⼀選択療法
として使⽤する必要があります (A)。代替薬を選択する際には、構造的に類似し
た AED (オキシカルバゼピン、ラモトリジン、フェニトイン、フェノバルビター
ル、プリミドン) との交差反応の可能性を考慮する必要があります。

Leckband SG, et al. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium guidelines for HLA-B genotype and 
carbamazepine dosing. Clin Pharmacol Ther. 2013 Sep;94(3):324-8. doi: 10.1038/clpt.2013.103. Epub 2013 May 21. 
PMID: 23695185; PMCID: PMC3748365.
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診療における薬理遺伝学検査の運⽤に関する提⾔
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薬理遺伝学検査
・通常の診療と同様に包括同意または
⼝頭同意のもとで実施できる

・診療における有⽤性のエビデンスの
強さが⼀定以上である検査をリスト化

https://www.jscpt.jp/press_release/1467
参考︓第44回⽇本臨床薬理学会学術総会シンポジウム「多遺伝⼦パネル検査︓診断から治療へ」莚⽥ 泰誠
「薬理遺伝学検査の現状と課題」（2023）



診療における有⽤性のエビデンスの強さが⼀定以上である
薬理遺伝学検査

22

遺伝⼦ 対象医薬品
保険適⽤あり
CYP2C9 シポニモド
UGT1A1 イリノテカン
NUDT15 アザチオプリン、メルカプトプリン
保険適⽤なし
CYP2B6 エファビレンツ
CYP2C19 エスシタロプラム、クロピドグレル

プロトンポンプ阻害剤、ラコサミド
CYP2D6 アトモキセチン、エリグルスタット、

コデイン、ジヒドロコデイン、トラ
マドール、テトラベナジン、ブレク
スピプラゾール
ベンラフェキシン、ボチオキセチン

CYP3A5 タクロリムス
NAT2 イソニアジド
VKORC1/CYP2C9 ワルファリン
TPMT アザチオプリン、メルカプトプリン

遺伝⼦ 対象医薬品
SLCO1B1 スタチン

ABCG2 イマチニブ、エルロチニブ、
ゲフィチニブ、スニチニブ

HLA-A*31:01 カルバマゼピン

HLA-B*15:02 カルバマゼピン
HLA-B*57:01 アバカビル

HLA-B*58:01 アロプリノール
HLA-DQA1*02:01 ラパチニブ
HLA-DRB1*07:01 ラパチニブ

薬
物
代
謝
酵
素

H
L
A

薬
物
ト
ラ
ン
ス
ポ
(
タ
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診療における有⽤性の
エビデンスの強さが
⼀定以上 と判断された
・ 医薬品添付⽂書
・ インタビューフォーム
・ 診療ガイドライン
・ 学術論⽂

参考︓第44回⽇本臨床薬理学会学術総会シンポジウム「多遺伝⼦パネル検査︓診断から治療へ」莚⽥ 泰誠
「薬理遺伝学検査の現状と課題」（2023）



薬理遺伝学検査が副作⽤回避に有⽤と考えられる薬品例①

23

HLA-B*5701のスクリーニング実施により、
アバカビルによる過敏症発症

リスクを⼤きく低減できることが⽰されている

出典︓ヴィーブヘルスケア株式会社「ザイアジェン錠300mg」



薬理遺伝学検査が副作⽤回避に有⽤と考えられる薬品例②

24

・ 1⽇最⾼⽤量は20 mg

・ CYP2C19のPMでは、QT延⻑等

が発現しやすいため 10 mgを
上限とすることが望ましい

出典︓https://www.info.pmda.go.jp/go/pack/1179054F1022_1_20/



遺伝学的検査受診者に伝えること

25

・健康を損なう恐れがあるので、受診者個⼈の判断で処⽅薬を
中⽌あるいは差し控えないでください。

・遺伝⼦検査の結果はあくまで参考資料です。投薬の必要性、
投薬の量に関しては、主治医が臨床経過をモニターして決定
することが必要です。受診者の判断で処⽅薬を増量・減薬
することはおやめください。

・薬剤には副作⽤に注意が必要です、薬剤の使⽤に関しては必ず
医師に確認してください。

・薬剤使⽤に関してセカンドオピニオンが必要な場合は、
医師/遺伝カウンセラーまで連絡してください。
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もし、薬剤に関して相談されたら・・・（主治医以外）
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過去に軽い脳梗塞をして、クロピドグレルを
内服してるんだけど、今回の遺伝学的検査で
クロピドグレルが注意って書いてあって・・・
もう飲まない⽅がいいわよね・・・
ちょっと⼼配になってしまって・・・

そうでしたか・・・それは⼼配ですよね。
今回の遺伝学的検査はあくまで参考資料ですので、
ご⾃⾝の判断でお薬の内服中⽌はしないでください。
主治医の指⽰を仰いでいただきたいです。
またセカンドオピニオンが必要な場合は遺伝カウン
セラーや遺伝専⾨医などの専⾨機関にかかることも
お勧めいたします。
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lアスピリンアレルギーのような薬のアレルギーは、後天的な
アレルギー・過敏性反応である。免疫系が何らかの原因
その薬剤に対して反応している。先天的情報である。
ゲノム薬理学やHLAでは⼀部の重⼤反応しかわからない。

l薬と薬の飲み合わせは、前記のグレープフルーツのように、
薬物動態学的相互作⽤や薬⼒学的相互作⽤によるもの。
これはゲノム薬理学やHLAでは予測できない。

l前⽴腺肥⼤症に使えない薬や緑内障に使えない薬がある。
これを禁忌薬という。これは病気との組み合わせで
決まっている。先天的なゲノム薬理学やHLAとは関係ない。

l薬剤副作⽤を予防可能な医原病と捉えるのであれば、
薬理遺伝学検査は予防医療における重要なツールになり得る。

l薬剤使⽤に関しては⾃⼰中断は控えていただくことを受診者に伝え、
セカンドオピニオンが必要な場合は、医師/遺伝カウンセラーまで連絡
してください。


