


 

 

【詳細な説明】 

研究の背景 

CYP2E1 はアルコールや麻酔薬、発がん物質前駆体などを代謝する肝臓に多

く発現している重要な酵素です（図 1）。CYP2E1 の遺伝子配列は個々で微妙に

異なることがあり、この違いにより翻訳される酵素タンパク質の機能が変化し

ます。このような遺伝的活性変化は、医薬品の体内動態だけでなく、薬効や副

作用にも影響を与える可能性があります。しかし、報告された多くの遺伝子多

型について、実際の酵素機能に与える影響は不明のままでした。したがって、

CYP2E1 遺伝子多型に由来するバリアント酵素の機能変化の程度が明らかにな

れば、CYP2E1 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。 

 

今回の取り組み 

東北大学大学院薬学研究科ゲノム医療薬学分野 平塚真弘教授、大森悠生大

学院生の研究グループは、東北大学東北メディカル・メガバンク機構

（ToMMo）、東北大学未来型医療創成センター（INGEM）、東北大学病院薬剤

部及び名城大学薬学部のグループと共同研究を行い、ToMMo が構築した日本

人全ゲノムリファレンスパネル（注4）に基づき同定されたCYP2E1遺伝子多型22

種に加え、国際的に定義されている既知アレル（CYP2E1*2、*3、*4）を含む

計 25 種を解析対象としました。in vitro 解析では、ヒト胎児腎由来細胞株

293FT 細胞にアミノ酸置換を伴う各 CYP2E1 バリアントを発現させ、クロルゾ

キサゾン代謝活性を測定し、酵素反応速度論的パラメータ（Km・Vmax・CLint）

を算出しました。また、in silico 解析では、立体構造モデリングと分子ドッキ

ングによりバリアントの構造的影響を解析しました。 

 その結果、日本人集団に存在する CYP2E1 遺伝子多型に由来する 25 種のバ

リアント酵素の包括的機能解析に成功しました。そして、CYP2E1 バリアント

の中でも、Leu133His や Asp193Valなど 6種のアミノ酸置換型バリアントで酵

素活性が著しく低下し、Leu447fs は完全に酵素機能が喪失することを明らかに

しました（図 2）。また、Lys87Glu や Met200Val では活性が増強し、代謝速度

が野生型の 2 倍に達する例も確認しました。一方で、既知アレル（CYP2E1*2、

*3、 *4）は野生型と同等活性を保持し臨床影響は限定的であると示唆されまし

た。 

 

今後の展開 

本研究では、ToMMo が構築した一般住民バイオバンクの全ゲノム解析情報

を活用して、CYP2E1 だけでなく、様々な薬物代謝酵素における約 2,000 種の

組換えバリアントの作製・機能評価を目的としています。これにより、これま

で見落とされてきた薬物代謝酵素活性に影響を及ぼす重要な低頻度遺伝子多型



を同定し、遺伝子型から表現型を高精度で予測できる薬剤感受性予測パネルを

構築できると考えます。さらに今後、薬物代謝酵素の発現量に影響を及ぼすプ

ロモーター・イントロン多型、miRNA、エピゲノム、臨床研究情報等を加える

ことにより、患者個々の薬剤感受性を高精度に予測できるファーマコゲノミク

ス（注 5）解析やコンパニオン診断薬（注 6）の開発による個別化医療が期待できます。 
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図 1. CYP2E1 で代謝される医薬品や化合物とヒト肝臓における CYP 分子種の

発現量の割合 

 



 

図 2. 25 種の CYP2E1 遺伝子多型バリアント酵素における包括的機能解析 

 

【用語説明】 

注1. CYP2E1：肝臓に多く存在する薬物代謝酵素であるシトクロム P450 酵

素の一種で、医薬品の他にアルコールや揮発性麻酔薬、工業溶剤などの低

分子化合物を酸化分解します。また、発がん物質の前駆体を活性化し毒性

物質を生じることもあり、薬物代謝のみならず肝障害や発がんリスクにも

関与します。CYP2E1 は遺伝的多型や飲酒・絶食などの環境要因で活性が

大きく変動するため、個人差が顕著な酵素として臨床薬理学や毒性学で重

要視されています。 

注2. 遺伝子多型：ヒトの DNA 配列にみられる自然な個人差を指します。例

えば、1 塩基が他の人と異なる「一塩基多型（SNP）」などが代表的です。

多型は病気のなりやすさや薬の効き方・副作用の出やすさに影響すること

があります。薬物代謝酵素の遺伝子に多型があると、薬の体内での分解速

度が人によって異なり、治療効果や副作用のリスクが変化します。そのた

め、個別化医療の実現において重要な研究対象です。 

注3. バリアント酵素：遺伝子の塩基配列変化によってアミノ酸置換などの

変異が生じた酵素を指します。これにより、酵素の立体構造や基質結合部

位、触媒活性、安定性が変化し、本来の酵素活性が低下または消失する場

合があります。薬物代謝酵素の場合、薬の効果や副作用の個人差の原因と

なることがあり、ファーマコゲノミクス研究の重要な対象となっています。 

注4. 日本人全ゲノムリファレンスパネル：数万人規模の全ゲノム解析を行

い構築した日本人のリファレンスパネル。多型の挿入・欠失の位置情報、

アレル頻度情報などをまとめたデータベースです。日本人多層オミックス

参照パネル(jMorp: Japanese Multi Omics Reference Panel)にて公開して

います。 



注5. ファーマコゲノミクス：ゲノム情報（遺伝子情報）に基づいた創薬研

究と、医薬品の作用と患者個人の遺伝子特性との関係性を研究する学問

（ゲノム薬理学）を指します。ファーマコゲノミクスの目的は、個々の患

者に最適化された医薬品や投薬法の開発です。患者個人の遺伝子に最適な

医薬品を開発・投与することで、医薬品の効果の向上や副作用の抑制が期

待でき、医療費の削減につながることが期待されます。 

注6. コンパニオン診断薬：特定の医薬品の有効性や安全性を一層高めるた

めに、その使用対象患者に該当するかどうかなどをあらかじめ検査する目

的で使用される診断薬です。 
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