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症 例 報 告

降圧 薬 の 内服 に よ りPhenocopy現 象 を きた した1例

保 田 国 伸*1中 島 美 紀*2横 井 毅*2井 澤 修*3

宮 崎 浩*4大 西 明 弘*5

要旨:遺 伝子型 は生涯不変の情報であるが,表 現型はいわゆる見かけによる分類

であ り個々の置かれた背景により容易に変化することが予想 される.遺 伝子型で

は酵素欠損者ではないにもかかわらず,表 現型 は酵素欠損者の挙動を示す という

遺伝子型 と表現型の不一致が生じる可能性があ り,こ れはphenocopy現 象1,2)と

よばれる.今 回,2002年 度に審査委員会で承認 を得た臨床試験 「-本 人 におけ

るチ トクロームP450遺 伝子多型解析に対する検討」3)に参加 し,文 書 にて同意 を

得た被験者のうち降圧薬 の内服 によりphenocopy現 象をきたしたと考えられる

1例 を経験したので報告する.

1.症 例

被験者:57歳,男 性.

既往歴:高 血圧 の診 断 にて降圧薬 を10年 来 内服 し

てきた.ア レルギー歴 なし.

嗜好:ア ル コール ビール1本/day,喫 煙 な し.

被験者 に十分 な説明 を行 った後 に同意 を取得 し,投

与 日の内服 を控 えて もらい,お もにCYP2D6で 代 謝

され るdextromethorphan 15 mg 1錠 を単 回経 口投与

した.続 い て8時 間の蓄尿 を行 い4),LC/MS/MS法

に よ り得 られ た 尿 中 薬 物 ピー ク面 積 比 か らHI

(hydroxylation index)5)を 算 出 し,フ ェノ タ イ プ を

解析 した.

また,同 時 に白血球 に存在 するDNAよ りジェノタ

イ プ(CYD6*2,CYP2D6*4,CYP2D6*10,

CYP2D6*14はPCR-RFLP法,CYP2D6*5,

CYP2D6*21はLA-PCR法 とAS-PCR法,

CYP2D6*18はPCR法)を 解析 してフェノタイ プ と

の相間 を検討 した.

2.検 査結果

被験 者No.1は 分 子 種CYP2D6*2,CYP2D6*4,

CYP2D6*5,CYP2D6*14,CYP2D6*18,CYP2

D6*21で は す べ てwt/wtで あった.CYP2D6*10

について はmut/mutで あ り,ジ ェノタイプか らはIM

(intermediate metabolizer)と 判 定 され た.一 方,

フェノタ イ プで はdextromethorphan 15 mgを 単 回

経 口投与後,8時 間の蓄尿 をLC/MS/MSで 解析 し,

得 られた尿 中薬物 ピー ク面積比か らHIを 算 出 した.

そ の 結 果,HIは75.49と 低 値 で あ り,PM(poor

metabolizer)と 考 え られた(Table).ま た,ジ ェノ

タ イプ の結果 でPMと 判 断 され た被 験 者No.2(29

歳,男 性)は フェノタイ プで はHI:135.0と 低 値 で

あ りPMと しての相関が得 られた.

3.考 察

CYPの 遺伝 的多型 には表現型 と遺 伝型 が良好 な一

致 をみる分子種 が存在す ることが判明 している.遺 伝

子診断 によ り投与量 の調節や薬剤 の選択が なされ,遺

伝子情報 に基 づいた薬物相互作用 の機序が解明 されつ

つある.し か し,ジ ェノタイプ とフェノタイプが必ず

しも一致 しない症例 があ る ことよ りphenocopy現 象

が提唱 された.こ の現象 はフェノチアジン系の併 用薬

に多 く,欧 米 人 において併用 に よ りphenocopy現 象

が生 じた こ とがすで に報告 されている2).
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Table Relationship of between genotype and phenotype

a) Coefficient factor (Coff) : Dextromethorphan (DEX) slope factor of a calibration 
curve/Dextrorphan (O-dem) slope factor of a calibration curve =1.54

b)
HI = Peak area ratio O-dem/DEX •~ Coff

今 回の被験者 はジェノタイプでIMと 推定 されたが

フェノタイプで はPMで あった.問 診 では,

ベ シル酸 アム ロジピン1T/day Ca拮 抗薬

塩酸 プラゾシン1T/day α1遮断薬

アテノロール1T/day β1遮断薬

を長期 に内服 していた.血 圧 のコン トロール は良好 で

あ り,た まに内服 をしない こともあ るとの申告であっ

た.当 日は降圧薬 を飲 まないで参加 したが,と くに高

血圧症 状 は認 め られ なかった.結 果 として得 られ た

HIの 低値(PM判 定)は 降圧薬 で酵素 阻害 され た可

能性 が考 え られ,phenocopy現 象 を示 した と推測 さ

れた.β 遮 断薬 がCYP2D6に 関与 してい る可 能性 が

考 えられ るが,現 状 ではいずれの薬剤が原因で あるか

は不明である.ま た,同 様 にフェノタイ ピングの結果

でPMと 判 断 さ れ た 被 験 者No.2はHI:135.0で

あった が,phenocopy現 象 を きた した被 検 者No.1

はHI:75.49と さ ら に 低 値 で あった こ と か ら,

CYP2D6の 抑制 が よ り強 く現れ た こ とが示唆 され た

(Table).

以上,降 圧薬 で酵素阻害 されたphenocopy現 象 を

示 した可能性 のあ る被験 者 が認 め られ た.CYP2D6

のIMは ジェノタイプ とフェノタイプが必ず しも一致

せず,薬 剤性 のphenocopy現 象 による酵素抑 制 は強

い傾 向にある ことが示唆 された.今 後,さ らなる検討

が必 要である.
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