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慶 慮1ケミ'f◎83(3)　 　151～168,　 2006

綜 説

禁煙治療 とCYP2A6遺 伝子多型

一ニコチ ン依存の機序解明と臨床応用について一

東,i〔霜 力 病 院 内 科8卜,慶 慰 義 塾 大 学 医 学 部 内 科f`教 室P

ぢか　むら　ぴて　=し　　　みね　江・'　.:r,　と　　　 いし　ざか　　.,　 乱L.

仲 村 秀 俊",峰 松 直 人2㌔ 石 坂 彰 敏2}

Key　 Words:　 禁 煙,ニ コ チ ン,　CYP2A6,避 伝 子 多 型

要　　旨

　近年,わ が国においても喫煙習慣がニコチン依存症で

あるという認識が広まり,ニ コチンPYI換薬を用いた禁煙

治療に保険診療が適用されようとしている。本橘では喫

煙習慣における遺伝的要因の関与を示唆する最近の報告

について概説する.次 に,日 本人喫煙rを 対象に呼吸器

内科 にお いて施 行 した韮要 な ニ コ チ ンfl'謝酵 素

CYP2A6遺 伝f多 型の研究を紹介する.本 研究の結果.

1日 喫煙賦がこの遺伝子多型により強 く影響されている

ことが判明 し,多 くの日本人の喫煙習慣が遺伝的に制御

されていることが示唆された,さ らにセロトニ ントラン

スポーター遺伝子多型の険討なども踏まえ,今 後の禁煙

冶療のあり方について若干の考察を加えた.

はじめに

　長 い人闇社会の歴史において,喫 煙習慣 がLh的 に広

ま っ たの は近 世 以降 の たか だ か500年 に 過 ぎ な い

(www.jti.co.jp/Culture/museum/tabako/index.

h[ml).南 米 原rの タバ コはコ ロンブスによ る新大陸 発

見のず っと以前か ら,ア メ リカ先itl@に よ り儀式 や薬用

と して利川 されていた,ヨ ー ロッパ に タバ ゴが伝わ った

の はコ0ン ブス以降 であるが,江 戸時(1'に は わが国 にお

いて も喫煙習慣がlfF.1L'一に まで広が っていた。 明治以降,

タバコは政府の重要かっ安定 した税源 としての役割 を担 っ

て きた.こ のao　 Skiほどの間 に,喫 煙 が癌 や心 疾患。脳

[fll管陳 害など,現ftに お ける主要な死因の リス クを著 し

く高める ことが明 らか となり,ア メ リカ合衆国 を始 めと

した先進 国における喫煙者の割合 は低 ドしっっ ある.日

本 人の成人喫煙 率 は2003年 時 点 で も約30%と ま だ高 い

(www.heallh-net.or.jp/tobacco/product/pd100000.

html).し か しなが ら,現 時点 で は日本が世界で最長 寿

国の1つ であ ること も事実 であ る.ま た,同 じ ドパ ミン

作動性 神経系 に働 く麻薬 とは異な り,タ バ コが 人格の 荒

廃や1.】常生活の 菩 しいGfii;'を来 す ことが ない点 も考慮 す

べ きであろ う.is世 紀 以 降の 欧米 におけ る科学:技術 の

進 歩 と人口増加に 対 し,喫 煙 習慣 がプ ラスの影響をofえ

た言ili拠は 何 もな いが,少 な くとも喫煙 習慣の蔓延 によ る

健康 被霧が人類を これ までの ところ滅亡 させなか ったの

は錐かである.

　 喫煙 によ る健康障害 に加 え,タ バ コに'Sま れ るニ コチ

ンによる神経系 に対す る作用 と依rtの 形成 が近年明 らか

にな ってきた.欧 米で はニコチ ンガム,パ ッチな どによ

る暇換療法 に加え,ブ プ ロ ピオ ンなどの神経 系 に作用す

る薬 剤が禁煙療 法に有効で あることが明 らか とな って き

た.現 在,多 くの喫煙 者 は禁煙 したい と考え,こ れ まで

に も禁煙 を試み て きた.喫 煙習慣 は個人 の嗜 好 とい うよ

りもニコチ ン依 存症 とい う病気で あり,少1jく と も一is

の喫 煙者 の禁煙 には,医 療 スタ ッフによる乎厚 い支援が

必要 と考え られ るよ うにな った.喫 煙が喫煙 κ本人の疾

患発症の原因 とな り.寿 命を縮め ることは確実 であ り,

受 動喫煙 による配偶者 等への影響 も明 らか とな って いる,

我 々呼吸器内 科医 の実感 として も,切 除不能肺癌患 者さ

ん の予後不良 や呼吸 不 企で苦 しむCOPD患 者 さん らを

目の"iた りに して,こ れ らの病 気が喫煙率の 低下によ り

少 しで も減少すれ ばと願 わざ るをi;fr,;い.禁 煙 の成功 が

さらな る高齢化SI:会 を招 くことへの対策 はともか くと し

て,当 然の ことなが ら,今 後臨床医 は禁煙指導 にかか わ

る時間を増やす必要が ある と考え られ る.
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　本椅で13,は じめに喫煙習慣の獲得,維 持,禁 煙の し

やすさなど。喫煙iY1慣における遺伝的因子の関与につい

ての近Tの 報告を レビューする.遺 伝的因子の関与のx

きさは,喫 煙習慣を獲得 しやすい人,禁 煙困難な人を遺

伝.子解析により知ることができる可能性とその必要性を

示唆するものとmわ れる.次 に,呼 吸器内科において行っ

た主要なニコチ ン代謝酵素CYP2A6お よびセロトニ ン

トランスポーターの遺伝子多型に関する研究結果を紹介

する.こ れらの結果は喫　.ｰ1慣の人種による差異とニコ

チン置換薬をはじめとする禁煙療法におけるテーラーメ

イド医療の必要性を示す ものと考える.甚 だm越 ではあ

るが,こ れらの知 見を端緒 として,禁 煙療法の将来像に

っき考察を加えてみたい.

喫煙習慣と遺伝

1.ニ コチンの代闘と中枢神経系への作用

　タバ コ依存:の主因であるニコチン自体を代謝する酵素

の活性が喫煙習慣に影響するであろうことは想像に難 く

!jい .ニ コチ ンの約80%は チ トク ロムP450に 属 す る

CYP2A6に よ り肝臓 でC-oxidationを 受 けて 不活 性 代

謝物で あるコチニ ンに代謝 されP,さ らに コチニ ンの 代

謝 に もCYP2A6が 関 与す る2..　 ・部のニ コチ ンはCYP

2D6,　 CYP2B6な ど他 のCYPフ ァ ミリーにより代謝 さ

れ る。CYP2A6の 酵 素 活性 には人hE間,あ るいは個体

Iltlでの差 が大 き く,酵 素活性 が低 いpoor　 metaboliser

IPhpと 高 いsuper　 metalwliser(SM〕 の 存在が以前 よ

り知 られていた.PMは ニ コチ ン代謝が遅延 するため高

い血串ニ コチ ン濃度 が遷 延 して喫煙欲求が抑 え られる可

能性があ り,PMに お いてはSMと 較べて喫煙猛が 少駁

であ った とす る報告 が 多数ある"幽..1.一方,喫 煙 によ り

肺胞上皮か ら血中に吸収 されたニ コチ ンは数秒後 には血

液脳関ll『を通過 し,脳 脊髄液 中に移行す る,そ してfll脳

腹 側被蓋に存在する中枢性 アセチル コリンレセブ ターを

介 し,ド パ ミン作動性 神経 に作用 すると考 え られている

(図1)5β.

　 中脳皮質の ドパ ミン作動{生神経 は快感 や多幸性 と関連

し.ニ コチ ン以外の薬物依存における報酬 効果の形成 も

　　　　　　　　　　圃

騨 騨圃
　　　　　　　　　　回

4tyroeine

　　　　　　　 oar

□ ・1診瓢.、

回

CYP2A6

cotlnine nicotine

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 図 且　 ニ コ チ ン 代 謝 と 中 枢 神 経 系 へ の 作 用

AchR:acerylcholine　 receptor,　 COMT:catechcl-O-meths「transferase,　 DA=dopamine,　 DR=dopa・

mine　 receptor,　 DAT:dopamine　 transporter,　 DBH:dopamine(S-hydroxylase.5-HT:5-hydrozy　 iryptophan,

MAO:monoamine　 oxydase,　 TH:tvrosine　 hydroxvlase、 丁P:trvPtOphan

(仲 ¢ 跨慨.瞬 松 直人;呼v1Xi!}6:526:.,,。?OOdの 窮1図 をaT　i9をiyて 転 戯}
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仲村;燐 煙治療とCYP2A6遺 伝.」覧多型

この系が中心的役割 を果 していることが示されっつあ る.

この系 は巾脳腹側破蓋野 に端 を発 し,視 床'ド部内側前脳

束 を通 り,扁 桃体,海 馬,尾 状 核,側 座 核な どにいたる

が,特 に側座核に多 く投射 している.脳 脊髄液中の ニコ

チ ンは腹側被蓋の中枢神経 アセチル コ リンレセ ブターを

介 して ドパ ミン作動性 神経 の興奮 を もた らし側座核での

細 胞 外 ドパ ミン放 出 を促 し,'dopaminergic　 reward

pathway'を 活 性化す ることで習慣性 を獲得 する と考え

られ ている`1.2004年 にBrodyら は喫煙 依(r者 を対象

と して喫煙後に腹 側線条 において ドパ ミン放 出が1L進 し

ていることを報告 した7"。過去の検討においてはア ンフェ

タ ミン,コ カイン,メ チルフSニ デー トを投 与 した際に

も腹側線条で ドパ ミン放出が ∬t進す ることが 報告されて

いるh!.こ の結 果はニ コチ ン依存 の少 な くとも一部分 に

はこれ ら複数の薬物中 毒と同様の機序が働 いている こと

を示唆 してお り,ニ コチ ンによりもた らされ る腹 側線状

における ドパ ミン放出の程度は コカイ ンやア ンフェ タ ミ

ンと同等 とする報告9乏 弱い とす る報ll}ゆが あ る.

　 ドパ ミン作動性神経末端の シナプ スにおいては シナプ

ス前細胞 にお いてL・ チ ロ シンを基質,チ ロ シン水酸 化

酵素(TH:tyrosine　 hydroxylase)を 律 速段 階の酵 素

として ドパ ミンが産生 され,シ ナプ ス間隙に放 出され る,

放a,さ れ た ドパ ミンは シナプス後 に存在す るdopamine

receptor(DR)を 介 して,神 経 興 奮を伝 えて い く.… ・

h".　 シ ナ プ ス間CY,!に お い て は モ ノア ミ ン酸 化 酵 素

(MAO=monoamine　 oxydase)A・B,カ テ コール0・

メチル トランスフェラーゼ(COMT:catechol-O-methyl

transfcrase),ド パ ミン β水 酸化 酵 素(DBH:dopy-

mine　 p-hydroxylase)ら に よ り ドパ ミンは代謝,不 活

化 され,あ るいは ドパ ミン トランス:r一 夕一(DAT:

dopamine　 transporter)に よ りシナプ ス前細 胞 に再取

り込 み され る(図1).現 在.ニ コチ ンの巾枢 神経 作用

のゴ三要 な働 きには腹側 被蓋一側座核 にい た る ドパ ミン作

動挫 神経が最 も重要で あると考え られてお り,ド バ ミン

産生 に関連 するTH,　 fC謝 に 働 くMAO,　 COMT,　 DBH,

作 用 を修飾 す るDR,　 DATの す べて が喫煙 に よる報酬

効果の獲得,維 持 に関 与する可能性 があ る.も し,こ れ

らの物質の遺伝子多型がその発現 最や機能に変化を きた

せば喫煙習慣を修飾す る可能性 がある ことか ら,こ れ ら

の ドパ ミン作動性神経関漣物 質は喫煙 関連遺ra,の 候 補

と して注 目 されて いる,dopaminergic　 reward　 path・

way以 外 にもセロ トニ ン放【[.1,　GABA受 容 体,下 垂体

か らのACTH分 泌 な どが ニコチ ン依存性 に関1∫ して い

る可能性が指摘 されてお りm,特 にニ コチ ンによ り中枢

i'M｣S系に おけ る放出が促進 されるセ ロ ト昌 ンは脳内にお

衷1　 喫煙習慣に関与する遣伝要因と環塊要因

男性 女性

'r 0.37 D.53-Oa6

　 合 計

OA6-0.50

喫煙 習慣 の 獲得 　 　C' oas 0.2・ 乳一〇.33　 　　0.33-0、'80

d　 　O.1-0-0.IS　 　O.15-0.16　 　 0.1-0-0.17

!r　　　Oa5-OS9 0,46 Oa?一 〇.59

喫煙 習慣 の維 持 　 　ビ　 　0.07-0.08　 0.25-O,28　 0.13-U,N

c'　 　 0.3i-0.38　 　　U'?J-0.28　 　　0.30-0.38

ガ:遺 伝 要因

C:共 育ず る環境 要 閃

C:共 有 しない環 境'慶因

(Li　 MI》,¢t　 al,　AAdictio■ ユ2UO2よ りua,

いて気分や睡眠,食 欲,性 欲 などの様 々な精神活動 と関

辿 してお り.喫 煙習慣 への関.'一rが推察 されてい る.

2。 喫煙習慣 に対す る遺 伝要因 と環境要因 の関与 の馴合

　喫煙習慣 を競定 する要 因 は家庭環境,職 場燦境,社 会

階級 などの外的因iと ともに性別や年齢,Iif　pp状 態.遺

伝的要因な どの内的因 子が ともに働 いて いる と考え られ

て きた.そ の巾で遺伝 的要因が喫煙習慣 にどの程度 寄 与

してい るのか とい う論議 が数十年間 にわ た り行われて き

たが,そ の中心的役割 を果 して きたの は・一卵性 と二 卵性

の双生 児を対象 と したtwin　 studyで あ る13'1=「.家 庭 生

活を共同 して いるか,も しくは別 に生活 している一 卵tIa:

また は二卵性双生 児を対象 と して喫煙習慣 の類似性 を検

証す る方法 で,遺 伝 要因('!':heritabilitp),環 境 要因

の其有部 分(ピ:shared　 environmental　 effects.双 生

児 の両親 の 喫 煙 な ど),環 境 要因 の非 共 有部 分(e':

unique　 environmental　 effects,双 生 児 の片 方 の 友人

の喫煙 な ど)な どい くつかの要因 に分別 して それぞれの

寄 置∫す る割 合を 検air:する 方法 で あ る.2003;i:にLiら

は 喫煙習慣 のS4i'}(smoking　 initiation)に つ き17報

N:
,　28871ノ ＼　(一UNt'k　l4331ノ 、,　.=Blヨf生14540ノ 、),

喫 煙 習慣 の維持(smoking　 persistence)に っ い て17

報 告。34973人(・ ・卵 性165量6人 。　 =卵 性18457人)

を 対象と した大規模なmeta-analysisを 行 なって いる19'.

この なかで喫煙 習慣 の獲i得に は46-50%,そ の維 持 に

は62一"09%,遺 伝 的要 因が それ ぞれ 関 与 して い るこ と

を指摘 して,獲 得に較べ て維 持において若干遺伝 的要因

の関 与がっよい こと.ま た,ir｢i;に 際 して は畷境要 因の

共育 部分が非 共有部分 よ り寄 与が大 きく,維 持 に際 して

は環境 要因の非共r∫部分の寄 与がよ り大 きいことを示 し

た(表1).こ の 報告 は喫　 　r慣 を考え る うえ で遺伝 的

要因が重要であ ることを明 らかに したものであ り,ま た,

一1u3一
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喫煙習慣の獲得,維 持,そ しておそらく巾止(禁 煙)に

際 しても,そ の寄与する因子が異なることを予測させる.

3.Gename-rvide　 nnn■ysisに よ る検討

　長年 にわ たる双生児を対象 と した検討 の結 果,喫 煙習

慣 に遺伝要因が強 く関与す ることが示 されて きた.一 ・方

近年,遺 伝因子 の関与を示唆す ると同時に関連 する遺 伝

子の絞込 みを可能 にす るgenome・wide　 analysisのVi　 a!

が 樹 次 いで報 告 され る よ うに な うた.Genome・wide

analysisで は 特定 のtrait〔 特teaやphenotype(表 現

型)に 関連 した遺伝子幽 の推定を行 うことが可能であ り,

個 々の遺 伝子多型の関辿解 折を行 う上で候補遮伝子の ス

ク リーニ ング法 と して?Ti'x`であ る.喫 煙習慣 に関す る最

初 のlinkage　 analysisは1999年,　 StrauUら に よ り報

告 さ れ た151.Pagerstrom　 Tolerance　 Questionnaire

(FTQ}が7以 上のニ コチ ン依存を 目的のphenotypeと

して,ニ ュー ジー ラ ン ドの45]名 を 対 象 と して検討 し

た結 果,chromosome　 2　 CLODス コ ア 零2.63,　 p<

0.0012)の 他,chromosome　 4,　 i　o,16,　 i　7,18に も

関連 を認め た.し か し,岡 論文中 でバ ージ邑ア州の264

名 を 追加 した検討 にお いて は,い ず れのchromosome

と も行意な関辿 が認め られなか った.以 後.Strau6ら

の 研 究 の 他 に現 在 まで に 少 な くと も8つ のlinkage

analysisが 報 告 され て い るが(表2)-D　 YII,目 的 とす る

trai1ま た はphenotypeが 異 な り,ま た喫煙者 の定義 も

6X}+で あ るため単純に比較検討 する ことは困難であ る.

9っ のlinkage　 analysisの うち3っ は ア ルコー ル依存:

を有す る築li珂CoU日borative　 Study　 on　the　Genetics　 of

Alcoho】ism(CAGAIを 対 象 と してお りlf.,　ti.911,他 の

3つ は米国 で実 施 さ れ たFramingham　 Heart　 Study

(FHS}グ ル ープを対象 としてい る巳8'2。,.結果 として,た

とえ対象の選択 基準 が同 じで,目 的 とす るtraitも し く

はphenotypeも 同 一で あ って も,候 補遺伝子座 が異 な

るtainが あ り,こ の ことは喫硬習慣 に関与す る遺伝要因

の多様さを示す一方 で,本 手法の限界を示す もの と思 わ

れ る.目 的 とす るtraitあ る いはphenotype別 に み る

と,喫 煙習慣の獲得に関 しては4つ の隷告があ り峨=1-鋤,

chromosome　 6,9,　 i　i,14に 複 数の陽 性の報 告が み

られ る.喫 煙量 に関 して は6つ の綴告が 見 られ16'20謝,

chromosome　 9,　 i　n,17と の 関連 が示 され.喫 煙'illu

の な か で もis的 とす るtraitま た はphenotypeに よ り

hな る遺伝要因が関与 して いるこ とが示唆 され る.ま た,

COGAを 対 象 とす る二 つのstudyに お いてニ コチ ン依

存 とアル コ ール依 存 とに共通 す る関連遺 俵子がchro・

mosome　 l,2、15に 存 在す る可能 性が示 され た1).]11.

ま た,chromosome　 9は 不安 神経 症,パ ニ^Jク 症 候群

にっ いてのgenomc・wide　 analysis　 lこお いて も強い関与

が指摘 され てお り:1.:51,不 安 神経症 と喫煙 習慣 との高い

共存率が指摘 されて いる ことか ら両者 に共通す る関述 遺

伝 子が存在 す る可能性が ある.ま た,chromosome　 I　1

衷2　 喫煙 習慣 に関す るgenome・wide"089ysis

対象数と築団 マー カー数 phenatypc 関運する染色体

343/Nex　 %caland) 451 喫itfKFi度 9
一

10

9731000A1 296 平均喫煙鼠 ・15 1517

X75　iCGGA〕 285 喫煙.r 6　 9 14

喫 嫌 む カ}つ ア'レa岡 ノレftil6 巳2 67 15

平均喫煙磁 is !8

'?883iFHS) a,:, 姫大喫煙s ワ
響

n　 　 za

1635{FHS, aoi 平均嗅煙量莚 ・1　　　79　 　 11　　 14　 　　re

G211FH9) Nn 最大喫煙ins 5　 　 9 13LI oe

P1291COGAI 33G 喫煉指 5　 　　9　 　 -- 21

喫 煙 者かつ ア ルコ ール依 存 且0 〉〉 la

zia{US:11 AIG 喫煙者 9　 　 且1

59?(Nelhcrlands) NA 喫煙者 F 重4

喫煙篠ヒ :i

NA　　　:　ROI　 a、,ailable

COGA:Collaborative　 Study　 on　 the　 Genetics　 of　alcoholism.

FI[S:Fnuninsham　 Ilcart　 Study,
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仲吋:禁 煙治療とCYP2A6遺 伝f多 型

にはDRD4あ る いはtryptophan　 hydroxylase遺 伝..f

な ど喫煙 習慣 への関.与が推察 され る遺伝子が 存在する こ

とは興味深 い。一方で近年,喫 煙習慣 との関連の報告 も

多 い ニ コ チ ン代謝 酵 素CYP2A6遭 伝 子 のr在 す る

chromosome　 l9は い ずれの報告 にお いて も関与が指摘

され てい ない.こ れは本邦 にお いて高 頻度 に 見 られ る

CYP2A6　 i`.欠失 型遺 伝子多型aが 欧 米人で は低頻度 で

あ ることが影響 してい ると考え られ る.

　 Twin　 studyに よ り喫煙'kliliの 獲 得 と維持 に遺伝因子

が強 く関 与す ることが示 されて きた.喫 煙習慣 はニコチ

ン依存により形成 され,そ の過TFに ドパ ミンの作用がTt

要 であることが明 らか とな って きた.ド パ ミンを介す る

報酬 効果 は他の薬物依存症 の三L閃と考え られてお り,ニ

コチ ンにより誘導 されるセ ロ トニ ンは様 々なTiifiUf'F用と

関連 してい る.genome・wide　 analysisの 結 果 は,喫 煙

習慣が アルコールfK(iliEや 不安神経症 な どと一部 には遺

伝的背景 をfir.有す る可能性 を示 した.今 後 はニコチ ンrc

謝,ド パ ミン代謝を中心 とした遺伝 子多型研究の進展が

期待され るが,一 方でgenomc・wide　 analysisの 結 果か

ら予想外の遺伝子が喫煙習慣 に影響 を与え ることが判明

する可能性 もあ る.

遺伝子多型の関与

で は酵 素活性 がin　 aiuoあ る いはin　 ll311'Oで低 下 してい

ると報 告 されて お り,の3の 機能 につ いて は不明 な点 が

多 い.欧 米 において喫煙 習慣への関 与が 報告 されて いる

の は`2,.,お よ び'1×2で ある.以 前 に報告 され たい

くつ かのcase・control　 studyは 遺 伝 子型 の決定 方法 に

問題があ ることが後 に指 摘 されてお り,注 意が必 要であ

る。Raoら は欧 米 人に お いてzま たはiア レル を(i

す るものにお いて は野生 型 ワ/.1と 比 して喫煙量 が少fj

く,'1×2の ア レルを有 す る もの では逆 に喫煙量が 多鐘

であ ることを報告 した3伽.ま た,Guら は 欧 米人で`2ア

レルを有す るものは野 生型 と較 べて喫煙開始年齢が遅 く,

喫 煙期 間が 短 く,禁 煙 しやす い こ とをare,'Cyndalcら

は2002年 の 総説の中 でpreliminary　 dataと して'2あ

る い は 》 を有す る対 象 において は喫煙 に トライ した後

に喫煙常習 者に な りに くい ことを示 しだ1.ア ジア人に

おいて は'2,`3は き わめ て低頻度 であ る一 方で全欠 失

型多型 勘4の 頻度が高 い.我 々は'4を 有 す る日本 人喫煙

者 において 一 日喫煙 量が よ り少景 で あ るこ とに加え て

.4が 禁煙 を困難化 させ る因 子で あ ることを報告 した即
.

さ らに我 々は 晩4と 並 びEl本 人 で頻度 が高 い機能的 多型

である ワ,蟹9が ψ4よ りは弱 いなが らも一 日喫煙}t.を 抑

制 する効果を有 し,こ の3種 の多型解折 によ り,日 本 人

の約3/4は い ずれか の多 型 を有 し,野 生 型 に比 べ て喫

煙 本数が減少す る傾向 を示す ことを示 した(後 述).

1.ニ コ チン代謝酵素

　 ニ コ チ ンの 約80%は チ トク ロ ムP450に 属 す る

CYP2A6に よ り不活性代謝物 であ る コチニ ンに代謝 さ

れ1.,一 部 の ニ コチ ンはCYP2B6,　 CYP2D6な ど 他の

CYPフ ァ ミリーによ り代謝 され る,　 ifn中あ るいは脳n

髄 液中 のニコチ ン濃度の低下 が喫煙 欲求を増大 させ るこ

とか らニ コチ ン代謝酵素の活性 の変化 は喫煙辰 に影響 を

及ぼず可能性が あると考え られ るPG!.

《CYP2A6》

　 CYP2A6の 酵 素活性 に人種間,個 体間 で差が あ るこ

とは 以 前 よ り知 られ て い たが,1990年 代 後 半以 降

CYP2A6の 遺 伝 子多型が次 々に報告 され,体 系 だ って

整理 され た結 果,現fF.`1(野 生 型)か ら'17,`lx2

(野 生 型のSS複 型)に 分類 され一部 は さらに亜 分類 され

てい る他,多 くの一 塩 基置換 多型(SNP:single　 nu・

cleotide　polymorphism)の(rfEも 明 らか とな ってお り

up・to-dateに 検索 が可能 である(WWI¥'.imm.ki.se/CYP

alleles).こ の なか で 「2,,1,'SはCYP2A6酵 素 活セli

がrn　vicoで 欠 損 してお り,'6.●7,,y.'10,'〃,'12

《CYP2B6・CYP2D6》

　 CYP2B6,　 CYP2D6も ま た 晶 コチ ンの 代謝 に関わ る

が,2A6と 同 様 に多数 の 多型が知 られて お り,同 様 に

イ ンター ネッ ト上で 検索が 可能 で あ る.CYP2B6の 遺

伝一i=多型 と喫煙習慣についてはほ とん ど報告が 見られず,

CYP2L)6遺 伝 子 は多数存在す るSNPの 組 みnわ せ によ

り,現 在 ワ か らr5'に 分 類 され,_b{;は りごに亜分 類 さ

れてい るが,こ れ らの遺 伝子多型 と喫煙習慣 に関 して も

報{1}は 少 な い.

2.ド パ ミ ン 関 迎 遺 伝 子

　 ニ コ チ ン へ の 依 存 性 の 形 成 に は ドパ ミ ン作 動 性 神 経 の

関 与 が 重 要 で あ る.ド パ ミ ン 前 駆 物 質 で あ るL・DOPA

の 産 封三に 必 要 な チ ロ シ ン 水 酸 化 酵 素(TH:tyrosine

hydroxylasc),神 経 節 に 放 出 さ れ た ドパ ミ ン を 代 謝 す

る モ ノ ア ミ ン酸 化 酵 素(MAO=monoaminc　 oxidasc)

A・Bや ドパ ミ ン水 酸 化 酵 素(DAH=dopamine　 hydra・

xylase),カ テ コ ー ル0一 メ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ

(COMT;ca吐echol・0・methyl　 transferase),シ ナ プx

前 に 再 取 り 込 み を 行 な う ド パ ミ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー
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慶1笹【　ー d-F　83～'fi　3号 　(三1三成18畜 量こ9/i)

(DAT=dopamine　 transporter),シ ナ プス後に 　7i:す

る ドパ ミンレセ プ ター(DR:dopamine　 receptor)な

ど関 与す る もの は多数 にのぼ り,い ず れのllf,質 的 変化

もニ コチ ンによ る'dopaminergic　 rewar〔l　patfivay

の反 応性を変化させ,喫 煙習慣を修飾する可能性がある.

《ドバ ミンレセプター》

　 DRに はDI-D5の サ ブ タイプが 報告 されて お り,そ

れぞれ に複数の遺伝子多型が搬告 されている.DRは い

ずれ もGク ンパ クii合 型 レセプ ターであ り,　D1とus

はcAMPの 産 生 を充進 す るの に対 してD2・('は これ を

減弱す ると考え られてお りal,薬 物 依存や統 合失調癌,

cataplexyな ど広範囲 な疾患 に複雑 に関与 してい ること

が椎察 されている.タ バコ依存 との関 述解 折が盛んに行

わ れてい るの はDRD2遺 伝 子の3'・りト翻訳領域 に存在 す

る多型7agl　 A(「41/「A2))で あ る,こ の多"一f2Kl体は弗

機能 的であ るがTagl舗1を 育す る個 体で は線条 におけ

るDRD23t現 数 が低下 して いるこ とが明 らかに され て

お り90.911,機 能 的多型 との連鎖不i=衡 が存 在す ると考 え

られ る.重994年 にNoblcら は,喫 煙 者 にお ける の!11

ア レル頻度 が非 喫煙者の それと較べて高い ことを初 めて

示 し鋤,そ れ以 後'AIが 喫 煙習慣 の獲得,喫 煙 年齢 の

著 年 化 な ど に関 迷 して い る こ とが 複 数 報告 され て い

る1TNI.し か し,葬 ボ ランティアを対象 と して行なわ れ

たSingletonら の 英try白 人 を対象 と した追we"',　 Biuret

ら の アル コー ル依存 の家系 を用 い た追試xは いずれ も

Tagl　Aと 喫煙 習慣 の獲得 との関与 を否定 す る結果を 出

してお り,Taq]Aが 喫 煙習慣 に及 ぼす影 響 につ いて は

一 致 した見 解 を 得 られ て い な い
.本 邦 に お い て は

Yoshidaら が 欧米 の報告 と対照 的 にnsが 喫煙 習慣 の

31ｧ得に 礎進 的に働 くことを示 し,:,同 グ ループが新 たな

対象 において追試 を行 なった結果 でi3}{$liに お いての み

A2と 喫煙習慣の獲倶 とのraに 関巡 を認 めたai.　Leeら

もまた,韓 国人 にっいて2002年 に統 合失 調∫ii{患者J'!1,

2003年 に健常 人'wを 対象 と して,性 別 ご とにIALと 喫

煙翌慣 との関連 を検討 しているが,男 性 にお いて は9!里'

が 喫煙習慣の獲得 に関与 してい る一7iで,女 性ではその

関 与が認 め られ ない と報 告 してい る.Tagl　 Aが 関与す

ると報告 された喫煙特性 は1野慣のろ蔓碍であ り,喫 煙蝋 へ

の関与 にっいてt3#!告 が ない.ま た近fi>　 との関辿,

特 に抗 うつ薬の有効性 についての報告が 見 られ杁'捌,ド

パ ミンの再取 り込み抑制作用を有 す るブプ ロ ピオンの有

効性がDR遺 伝子多型によ り異な ることは興味深 い川.

D2以 外 のDR遺 恢 子多型 と喫煙,wmiに つ いては,且997

SkiにComingsら がDRDIプ ロ モー ター上のSNPに つ

いて報告 したi91.　DRD4に っ いてはエク ソ ン3に 存在す

る繰 り返 し配列数の違 い(VVTR:variant　 number　 of

tandem　 repeat;)が 喫 煙習慣 の獲 得,若 年 か らの喫煙,

禁 煙 困難 に 促進 的 に 作用 す る こ とが72名 のAfrican

Americanを 対 象 と した検討で報告 され たが`1,4035;

のCaucasianで のiii試 で は関辿 を認 めて いない,

《ドバ ミン トラ ンスポーター》

　 DATは シ ナプス前への ドパ ミン爾取 り込 みを行 い,

神経 興弼 を終 焉 させ ることに寄 与 して いる.DAT遺 伝

一(一SLC6A3の3'・ 非 翻訳 領域 のVNTR多 三盟において9

回 繰 り返 しのSLC6A3・9は ドパ ミン作 用過剰 にJGI,10

回 のSLC6A3・10は ドパ ミン作用減弱 に㈲は たら くと考

え られて い る.1999年 にLermanら はSLC6A3・9を

r;す る場 合,喫 煙響慣 を獲得 しに くく,喫 煙開始年齢 が
一[r
onく,禁 煙 期間 が長 いcと を示 した1墨7》.同SOS,　Sabolら

もSLC6A3.9　 i,<高い 喫煙 開始年 齢,短 い禁煙期間 と関

述 す ることを示 したが,同 報告 においては喫煙習慣の獲

得 との関辿 は認 めなか ったltl).し か し,　zooo年 にJorm

らがSLC6A3・9と 非tラ ンテ ィアを対 象 と してll罫試 を

行な った結 果で は,習 慣 の獲得,喫 煙開始年 齢,禁 煙 い

ずれ とも柵閲を昭 めなか った細ことか らこの多型が喫煙

に及ぽす影響 は未だ明 らか ではない.ま た,200`1年 に

Lingら/33'・ 非 翻訳 領域 のSNP(A/G)が 若 年か らの喫

煙開始 に関連 す ることを示 して い る珊.

《モ ノア ミン酸 化酵素》

　 MAOA,　 Bは と もに ドパ ミンを不活性 代謝物 に代謝

し,MAOAは さ らにノルア ドレナ リンや セ ロ トニ ンの

代謝 に も関与 す るため、 これ らの脳内transmitterの/11

川 を 修飾 して喫煙習 慣 に彫響を 及 ぼす可能性 があ る.

MAOと 喫 煙 の関辿 につ いてはrowlerら が2003年 に

総読 として まとめてお り参考 になるSlt.喫 煙 者 にお いて

は脳 内MAO活 性 が 低下 してお り,タ バ コ煙 に含 まれ

るニ コチ ン以 外 の何 らかの物質 がMAO阻"si'r'用 を 有

す るため と考 え られ てい る.ま た喫煙者 においてパ ーキ

ンソン病の発症が少 ない ことや うっiii患 者 において は喫

煙率 がi'iい こ となど,喫 煙 に よるMAO　 I!ft!$作用 は疾

患 との関迷 も示唆 されて いる.MAOAの 遺 伝子 多'Lr

つ い て はblcl<inneyら に よ り エ ク ソ ン14のSNP

(1'/c)のcア レルをrrる もので喫煙量 が より少rtで

あ ることが 示 され た鋤.こ のSNPは 非 機能的で あるが.

機能 的 多型 で あるMAOAプ ロ モー ター領 域のVNTR

と強 い辿 鋤不平衡 を示す ことが指摘 されてい る.2003

年 にhOら は プ ロ モ ー ター 領 域 のVNTRに お い て
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1申村;恭 煙治僚 とCYP2A6遺 伝一r多型

MAO活 挫 を一ヒ昇 させ る遺伝.子型 が 日本人男性 における

喫煙依存度お よび女ri:に お ける喫煙習慣 の獲得に関与す

ることを報告 して いる曲.日 常臨床 におい て,抗MAO

作用 を有す る抗 うっ薬やセ ロ トニ ンの再取 り込 みを抑制

す るSSRl(selective　 serotonin　 reup1ake　 inhibitor)

は 禁煙 補助 薬のひ とっにあげ られて いるが,MAOの 遺

伝子多型 は禁煙時 における これ らの薬剤の有効性に差異

を及ぼす可能性があ り,今 後 の倹討 が待たれ る.

3.セ ロ ト=ン 関迎遺伝子

　 セ ロ トニ ンは脳内においてXC分 や睡眠,食 欲,性 欲な

どの精神r｣Phに 関 与 してい る,ニ コチ ンが脳内セ ロ トニ

ン分泌 を増加 させ る一方で,セ ロ トニ ンの代謝,不 活化

に閲わ る酵 素MAOAの 活 性 は喫煙 によ り低下す ること

か ら,喫 煙 は脳内 セロ トニ ン作用を充進 させ る働 きを有

す る.禁 煙 に伴 い食欲が減退 し,気 分が落ち込 むことは,

セ ロ トニ ン作用の急激な低下が一因であ るとx,え られて

いる.こ の ことか ら。 セロ トニ ン合成に関わ る トリプ ト

ファ ン水酸化酵素(TPH:tryplophan　 hydroxylase)

や 代 謝,不rR化 に 働 くMAOA,　 tryptophan　 2,3・

dioxygenasc,シ ナプ ス前へのセ ロ トニ ン再取 り込みに

よりセロ トニ ン作動性神経の興粛を終眞!乙に向かわせ るセ

ロ トニ ン トランスボー ター　(5・HTT:serotonin　 trans・

porter)の 遺 伝子多型は喫煙習慣 に影轡を及ぼす可能性

があ る.

喫 煙 によ り5・HT■,5-HTI凡 レ セプ クーへ のセ ロ トニ ン

の結合が減少す ることが知 られている.5-HTレ セ プ ター

の サ ブタイプの遺 伝子多型 と喫煙習慣 の関連にっいての

報 告 は な い が,5・HTκ レ セ プ タ ー のSNPで あ る

Cys23Ser多 型 は ノルエ ピネフ リンの主要代謝睦 物の脳

轡髄液 中濃度 に影響 を与え ると報 告され～`1,こ の 多型 と

DRD4エ ク ソ ン3のVNTR多 型 をliil時解 析 した結 果か

ら,Cys23Scrが 報 酬依 存 とい う特性 に関 与 してい ると

報告 され てい る繍1.

《セロ トニ ン トラ ンスポ ー ター》

　 199fi年 にLeschら は喫煙習慣 との併存率 が高い不安

神 経症 が5・HTTの プ ロモ ー ター領域 のVNTR多 型 に

関与 す る可能性 が あ ることを報告 したLRI.繰 り返 し数の

多 いLア レル は繰 り返 し数 の少 ないSア レルと較 べて

5・HTTの 発 現が増 加 して いるた め,シ ナプ ス間 隙での

セ ロ トニ ン濃度 は低下 しやす くな り喫煙 欲求が増大す る

可能性 が あ る.Ishikawaら は 日本人 にお いて この傾 向

が認 め られ たと報告 した57,が,Caucasianで の 検討 にお

いて は陰性 とす る報 告が 多 い.逆 に,Caucasianに お

いて5-HTTの 発 現 低下が 見 られるSア レルを有す る患

者で,神 繰 質症 が喫煙傾 向,禁 煙 困難の危険117で あ り

SSRIが 禁 煙補助 にfi効 であ った との 報告が ある謡・湖.

Caucasianに お いて も5-HTTが 喫 煙 習慣 にlkl'一tして い

る可能性 が示 され た.

(セ ロ トニンレセ プター)

　 セロ トニ ンレセプ ターに は様 々なサ ブ タイプが あ り,

4.association　 studyとgenome・wide　 analysis

　 こ れ ま で にassociation　 studyで 輯 告 さ れ た 主 な 喫 煙

褒3　主要な喫煙関迎候補遺伝子の遺伝子座

喫煙関迎候補物質 遺辟 座 僻nome・wide解 析 にお いて 閲迎 す る特性

ニ コチ ン代謝酵 素

CYP2ム6

C1'P2Dfi

19913.?

22813.1

ドパ ミ ン関 巡 遺1云.f'

uRni

uRnz

DRU3

DRDI

dopamine　 transporter

tyrosine　 hydroxylase

monoamine　 oxida5e　 A

monoamine　 oxidase　 B

catecho10・methyl竃 「ansIerご 馳se

dopamine・ β・hydrozylasc

塑

1且q23

3813.3

蟷

Sp　 15.3

樋

Xp且1.3

Xp且 且.3

=291且..,

9q　 3A

可F均喫煙量

喫煙常 習 者 ・アル コー ル依fr・ 非 合 法的 薬物 依(F

喫煙 常習 者 ・アル コー ル依fr・ 非 合 法的 薬物 依 存

セ ロ トニ ン関 連 遺 伝r

sero[oniniransporicr

serotonin　 receptor　 2C

　 Ir3'030uhan　 hpdroxylase

巳rvP電opha:12.3rdio其 ～國gcna$e

17q1?

Xq24

蜷

里

喫煙 常 群者 暉アル コー ルlk/i・ 非 合法的 薬物(k(6

平均 喫煙 鼠
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関 連遺 伝子の遺伝.f一　 と近年報告 されたgenome・wide

analysisに よ る結 果の対比 を表3に 示す,喫 煙関 連遺

伝子 の4zAliの 中 でlinkage　 analysisに お ける関連 辿伝

予座 として示唆 されたの はchromosome　 5のDRD且 迫

俵子 とchromosome　 11のDRD2,　 TH,　 TPH遺 伝 チ,

chromosome　 4のTDO2遺 伝 子の みであ る.　 DRD1,

DRD4,　 TH,　 TPH,　 TDO2は い ず れ もassociation

studyに お いて喫煙 との明 瞭な関連 が示 され てお らず.

nな る遺 伝学 的 アプローチであ るassocialion　 studyと

gcnome・wide　 analysisがcrossoΨerす る点 は未だに 見

え て こない.こ うした対比 に際 して は,人hfやpheno・

typeの 迩 いに よ り,　genome・wide　 analysis,　 associa・

lion　studyの い ずれの結 果 も,全 く異 な ることを考慮

すべ きと考え られ。理想 的 には喫煙翌慣の14i,維 持,

喫 煙量,禁 煙 などすべての喫煙習慣 の指標 を網羅す る形

でのgenome-wide　 analysisが 日本人 にお いて実施 され

る ことがti,ま れ る.そ の結 果を踏 まえ,少 数のDr'.fiiliil5伝

子 に対 し,多 型の網羅 的 なスクリーニ ングを行 い,換 出

され た複数の多型にっいてassociation　 SIUVYに よ る検

証を行 なうステ ップが必 要 と考え る,

CYP2A6多 型と日本人の喫煙

1.日 本 人COPD患 者 お よびそ の予備軍 にお ける喫煙

習慣 とCYP2A6●'4(dep多 型 の関迎

《方 法と結果》

　 COPDの 診 断 もし くは治療 の ため に慶 慮義塾 大学 病

院を受診 した喫煙歴を有す る日本人203名(男 性/女 性:

ias/is名,現 喫煙 者/喫 煙中止 者:92/n且 名)を 喫煙

者群 と した.症 例の選 択jl嘩 は,　q}年 齢50歳 以.t:,121

4三涯 喫煙iI設is　 l〕ack-years以1二 　(l　 pack。year=1日

20本 を1年 間 継続 した場 合の喫煙 殻),(31COPD以 外

の肺疾患を有 さない,こ とと した.胸 部CT画 像 におけ

る肺野気腫病 変の程度 を視覚 挟 によ って評価 した(0-

24点),ま た,非 喫煙者 のなか で明確 な呼吸 器症状 を有

さず,胸 部X-Pに 異爾 を忽め なか った50歳 以上 の 日本

人123名(男 セ1…/女性=109/14名)を 非喫 煙対照者 群

と した.CYP2A　 6'2,　 CYP2A63,　 CYP2A6.4(deUの

遺 伝='t?をrestriction　 fragment　 length　 polymor・

phism法 ま たはア レル特n的PCR法 によ り決定 した却.

　 両群に おいてCYP2A6'2ア レ ルを育 する症例 は存在

せず,遺 伝子 型 と して'1/'1(n=220),'1/ilel(n=

95),del/del(n=io),.,/3(n=1)を 認 めた.　de!

ア レ ルの頻度 は0.isで あ り,過 去の報告 とほぼ一致 し

た.以1:の 遺 伝子型頻度 は喫煙者 群 と非喫煙対照 者群の

問で{1.L.な 差 を認 めな か った.,1/'1をWGC,ツ/ilel

生涯喫煙量
　 {pack-years)

一日喫煙a

　 (packs/day)

喫煙年数
　 (years)
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表4　 CYYZr16'dが 禁 煙 に及 ほす 影留

n
'4(Ao)

年齢 LAA %DI./V真 40FEVi

現喫煙者　　　92

喫煙中止者　　 川

3

7

1

0

4

ワ
圏

GA　 181

691101

a.5wsi

7.31.81

8J　 1291

T6/3'?1

76(2dl

F6(301

P値 く0.of く0.Ol <0.01 o.i 0.01

(ロ ジ ステ.}7ク 回 帰分 析)

x n ou 9596C1

.,をr;す る 　 　 　 　 　 　 6
.fib

驚三爵旨　(10yca「s)　 　　　　　 5.92

CC(10pack-years)　 　　　O.GB

goFEVi..(10ｰro1　 　　　　　 0.10

LAA　 　 　　 　　　 　　 　　 .,.81

〈o.oi　 　　 O.・1!

く0.05　 　　　1.54

0..,i　 　　 o.96

0.7z　 　　　osa

く0.05　 　　　1.08

0.'?1-0.81

LOR-2.正8

Q.87-LOfi

Q8G-LIl

1.01-Lla

(Alinemalsu　 N,巴 重al.　Thorax　 2003よ り改 変)
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図3　 C17P2鴇6●4とCOPD　 phenotypc

またはdel/detをD群 として,各 群 に しめ るD群 の割

A
C1.す な わ ちdelア レルを少 な くと も一っ有す る人の割

nを%Dと 建 義 した.

　 喫煙 者群 と非喫煙対照者群の比較 にお いて%Dに 有意

な差 を認 め なか った.喫 煙者 群 においてD群 の生涯喫

煙量(52vs.65　 pack-years,　 pく0.05)お よ び一 日喫煙

量(1.36VS.1.61　 packs,　pく0.05)はW群 と較べてfi

意 に少なか ったが,喫 煙年数 には差 を認 めなか った.遺

伝.1='S2ご との これ ら3指 標を グラフに示す(図2).生

涯 喫煙量60pack-years,一1.1喫 煙{設L5　 packs,喫 煙

年数40年 を それ ぞれ の閾 値 として比較 を行 うと生涯喫

煙liヒ60　 pack・}'ears以 ヒま た は一 日喫煙 量is　 packs

以1.;の相 対的 亜喫煙者群で は相対的軽喫煙者群 に較べ て

%Dが 有意 に1邸 直で あ った(20.5vs,37.4%,　 pく0.01,

22.1vs.38.4%,　 pく0.05).し か しなが ら,喫 煙 年 数 に

よ り群別 した場合 は二群間 で差を認め なか った.生 涯喫

煙 斌な らびに一 日喫煙量 についての棚対的重喫煙者 群で

は非喫煙対興{堵群(%D=36.1%)に 比 して%Dが 低1【1'〔

で あ った(と もにpく0.05).一 方,帽 対的軽 喫煙者 群

と非 喫煙 対照者酵の間 では%Dに1i.itな 差 を認 めなか っ

た.現 喫煙 者群の%Dは 喫煙 を中止 した者(禁 煙 者群)

の それ に比 べ てT1.に 高firiを示 し(ni.a　 VS,20.7%,　 p

く0.a),　 de!ア レル は禁煙 を阻害 す る内的 因f覧 と して

il　fl1する可能性が示唆 された,%Dに 加 え,禁 煙 者群 で

は現喫煙者群 に較 べて,高 齢,高LAAス コ ア(高rの

気腫病 変)。 低%FEVg。(高 度 の気流制限)と い う特 徴

をfiし た.ロ ジステ ィック回帰分析に よ って年齢,喫 煙

}t.LAAス コア,%FEh,の 影 響 を除外 して もd2'ア
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レルは禁煙 に対 して独立 した阻筈因子 と して作用す るこ

とが 判明 した(表4).気 腫 病変が高度な群(LAAス コ

ア:8.0以 上)で は軽度 な群(LAAス コ ア;8.0未 満)

に 較 べ て%D値 が 有 意 に 低 く　(18.4VS,37.0%,　 pく

0,0D(図3),ロ ジステ ィック回fiu分 析 で年齢および生

薩喫煙 量の影響を除外 した後 もde!ア レルは気腫化を抑

制 す る因 子 と して作用 した.一.一方,%FEVl,、 の低 い群

(50%未 満)と 高 い群(50%以.1:)の 問 では%Dに 差 を

認 めなか った.

《考　　察》

　CYP2A6ic71t;7の 欠失型多型をr,す るD群 ではW

群に較べて一II喫 煙量が制1狼され。その結果として生涯

喫煙疑が有意 に抑制された.欠J:'t'1多型を(iす る症例で

一1-1喫煙量が制限された機序として喫煙に起閃するニコ

チンの血中濃度の低下が遅延した結果,喫 煙欲求が抑制

されたと推察される.欠 失型多型の頻度は非喫煙対蝋 者

群に比 して相対的貢喫煙 者群ではTi.に 低かったが,非

喫煙 対照者群と桐対的軽喫煙者群では差を偲めなか った

ことより,欠 失型多型は喫煙量を抑制するものの習慣的

喫煙 κとなることを妨げるものではないと考えられた.

しか しなが ら,非 喫煙対照者群には喫煙を試みた後に中

止 した症例に加え,喫 煙を一度 も試みなかった症例 も含

まれているため,本 研究の結果から習慣的喫煙に対す る

欠失型多型の影響を結論づけることは困難である,

　欠失型多型は血中ニコチン濃度を高いh十tに維持するの

で禁煙に対 して影響を与える可能性がある.喫 煙中止者

では現喫煙者に較べて欠失型多型頻度が育意に低 く,欠

失型多型が讐煙に対して阻害的に働く可能性が示された.

ロジスティック回帰分妥斤の結果,CYP2A　 6欠 失型多型

は年齢,生 涯喫煙a,気 腫病変.気 流制rfaとは独立に禁

煙を阻害する因子である可能挫が示唆された。

　CT画 像i二で肺野気腫病変が強い群において欠失型多

型の頻度がpSく,ロ ジスティック回帰分}斤においてもこ

の多型は,{F齢,喫 煙}Itとは独立した気腫化抑制因fと

して作用することが確認された.一 方,%FEV1。 で評

価した気流制限の程度は欠失型多型のT,i1'fを受けず,気

流制限との関連は明らかでなか った.CYP2A6欠 失型

多型を有する症例では本酵素によってrFri:rrされるはず

の何らかのf∫害物質(例 えば二 トロソア ミン類)が 活性

化されないことが気腫化抑制機序の一っと椎察 される.

2.CYP2A　 6.4,'7,'9の 同 時解析

　 1二!本人 の11契煙 習慣 に関 わるCYP2t16の 遺 伝子 多型に

ついて,そ の頻度 と機能か ら ●7と.yの 解 析 も必,yam;と考

え,C}ワr2凶6'4,ワ!9の 同 時解 析を行 ったドo,.遺 伝 子 型

と喫煙本 数の関係 を グラフに示す(図4).最 も1日 喫

煙 本数の 多 い野生 型 は全体の約25%に す ぎず,変nア

(packs/day)
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(Minematsu　 N,　et　al.　Eur　 Respir　 J　2006よ り改 変)

図4　 C3'P2A6ifl伝 子 型 と 一 日 喫 煙 量
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1

生涯喫煙量
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　 P冨0.0001
一
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2.5

z

1.5

1

0.5

0

日喫煙量
(packs/day)

㎜喩

0　 　 1　 　 2

Variant　 allele数

(Minematsu　 N,　et　a1.　Eur　 Respir　 J　2006よ り改 変)
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レルを1つ もっ群の喫煙 本数が これに続 き,2つ もっ群

で は さ らに本 数 が 少 な く,ホ モ の迫 伝 子 欠 失 で あ る

Ψ'4で 予想通 り1日 喫煙木 数は最 小で あ った.ニ コチ

ン代謝 を遅延 させ るCYP2fl6'1,"7,'9ア レ ルを い くっ持

っか により,喫 煙習慣を比較 した グラフを図5に 示す .

変異 ア レルを2個 持っ症例では,ゼ ロまた は1個 の症例

に比べ,L日 喫煙董 と生涯喫煙 量がtP:に 少fjく,こ れ

らの多型 の同時解析の有用性 が示 された.今 回の検討で

のFi本 人の%の7、99の ア レル頻度 はそれ ぞれ18,12,

20%で あ り,韓 国人ではn.4.22%,中 国 人で は7,

3,16%と 報 告 されてい るAI'.,　Caucasianで は ●4.97は

0-1%で あ るが,最 近.yの ア レル頻度 は5-7%と の

報告がある61.6:'.少 な くともア ジア人において はこの3

っ の遺伝 子型 の決定が重要 と考え られ る.

3.セ ロ トニン トランスポーター多型の検討

　 ニ コチ ンは喫煙欲求 に関巡 す るセ ロ トニ ンの分泌 を増

加 させ,ニ コチ ン以外の タバ コ成分 はセロ トニ ン代謝 を

抑制 する,シ ナプスへのセ ロ トニ ン1弔 陛り込み に関与 す

るセロ トニ ン トランスポー クー(5・HTT)プ ロモー ター

の遺 伝.r多 型は喫煙習慣のみな らず.肺 動脈 リモデ リン

グへの関 与 も示唆 され て いる甜寧.本 研究 で はCYP2f16

遺 伝 子 多 型 とほぼ同 じ喫 煙 群(50歳 以 ヒ.喫 煙 歴10

packヴears以.1二)に お いて.セ ロ トニ ン トラ ンスポー

タープ ロモ ー ターのVNTR多 型 と喫煙 習慣,肺 機能 検

査.胸 部CT所 見 との関連 を検討 した.遺 伝 子型 はS/S

l27例,　 S/L61例,　 L/L9例,そ の他5例 であ った.　S

群(S/S)で はL群(S/L,L/L)に 比 べ.1日 喫 煙 本

数(32cs.27.　 Pく0.05),喫 煙 年 数(42¥'S.38,　 P〈

0.01),　 生 涯li喫煙 量 　(66　VS.5且pack-ycars,　 p<0.01)

が 多 く(図6)、 気 腫 化 スコアが高 く(6.8VS,4.8.　 nｰ

0.01),%DG.【 、が 低値(sn　 Y5.73%.　 pく0.05)で あ っ

た(図 ア)が,禁 煙 者の比率,総 肺 動脈 径には差を認 め

なか った.以isの 結 果 よ り,5・HTT遺 伝 一f多型 は喫煙

習慣 と関連 し,主 として喫 煙量 を親定 す ることによ り,

二 次的に肺気腫進展 に影響を与 える と考え られ た.AA研

究 に お け る この 多 型 と喫 煙 　 titの 関 係 は,む しろ

Caucasianで の 報告 と合致 して お り凪 蝕,1shikawaら

の 報告 とは反対の傾向 であ った571,

4.ニ コ チ ン代謝 を阻害す る遺伝子多型 と喫煙習 慣

　 Raoら は欧 米 人でCYP2A6'2ま た は 監'ア レルを(i

す る もの(n=14)は 野 生型(n・ ・277)と 比 べ喫 煙1董t

が 少 な く,ワX2ア レ ルを有 す る もの(n=5)は 喫 煙

量が 多い と報 告 しだ..こ の結 果は筆者 らの デー タと,霞

本ll{∫に 同 じ傾向 であ り,　CYP2A61u性 が 高 いほ ど喫煙

量が増加す ることを示 した もの である61.こ の 研究 では

変nの 頻度が極 めて低 い点 が問題 であ るが,喫 煙量 を呼
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仲柑=築 煙治療 とCYP2A6　 ill伝子多型

x(一 酸 化炭素濃度 と血漿 コチニ ン濃度 で定 凧的に評価 し

てい る.こ の 解析で は,1×2ア レルを持 っ 群 と野生 型

の1日 あたりの喫煙本数は差が なか うたに もかかわ らず,

一酸 化炭素 とコチ`ン 濃度 は重複型 の方 が高か った
.こ

の結果 は喫煙本数に反 映 されない喫煙 の深 さ,タ バ コの

長 さ,一 本あた りの昌 コチ ン量 などを考慮 した場40.企

欠失型多型の遺伝子型問での喫煙 本数は実際の喫煙 縦の

rを 過小評価 したものにな っている可能性 を示唆 してい

る.ま た,Gロ ら は欧米 人 でrzア レルを育 す る もの

(n=48)は もたない者(n=984)と 較 べて喫煙開 始年

齢が遅 く,喫 煙期間が短 く,禁 煙 しやす い ことを報告 し

た2,}.し か し,両 群間で習慣 的喫煙 者 とな った者 の比率

には差 を認めず,喫 煙 本数の遺 伝子型間 の差 も明 らかで

はなか った.Tyndaleら もその総説 の中で'2あ るいは

ρ4を 有す る
iS　o,喫 煙 常 習者 にな りに くいと指摘 して

いる30,.一 方Andoら は 日本人 を対 象 と して'4と 喫煙

習慣の関連を検討 し,こ の多型 の喫煙 に対 す る影響 は小

さいと結 論 した鋤.こ の中で,:r.モ 接 合の欠#tl者(n=

8)は す べて誹喫 煙者 で糊'卜的に喫煙 に対 し抑制的 な傾

向を認め るとしている ものの,ヘ テロ接 合と野生 型では

非喫煙 者率 は同 等で ある と報告 して いる(ヘ テ ロ:5A

%,n=72、 ・s.野 生 型158%,　 n=150).さ ら に

CYP2A6'9　 iYl伝子 型 は喫煙 本数,喫 煙 開始年 令の いず

れ とも柑関せず,非 喫煙者 にお ける喫煙へ の曝露率 も遺

伝子型闘で差がなか ったと報告 した.

　 乖者 らの報告 を含 め,CYP2AGiLl伝 子 多型 と喫煙習

慣の関連の検討結 果は必ず しも一PIし たものではない,

頒 因 として,m人 睡差12)性 差f31fili例数 の少なさ14)in・

clusion　 criteriaの 相 違 が考 え られ る,人 種差 につ いて

!3CYP2t1G多 型 の頻 度が異 なるばか りで な く,喫 煙翌

慣を規定する可能憐の ある ドパ ミン,セ ロ ト乙 ン代謝関

連遺 伝子 など,多 数の因 子 にっ いて人 種差 が想 定 され

る㈲.喫 煙 響慣 におけ る避伝 的な{ili差に つ いて も双生児

の喫煙習慣 を追跡 した研究 によ り,そ の存在が強 く示唆

されて いる「1}.Andoら と筆者 らの報告 は同 じ日本人 を

対象 としなが ら異 なる結果 とな ったが,ひ とっの原因 と

して女性の比率が異 なることが考 え られ る(50%VS,9

%).Andoら の 報告では喫煙者群が101例 と小 さく,

さ らに遺 伝子型を細分化 したため,有 意差がmに くか っ

た もの とllli察され る.　CYP2A6の 機能 欠損 と喫煙 本数

の関連 にっいては他の多 くの報告でi'f定 されてお り,ほ

ぼ確実 と考 えて よ さそ うであ る,inclusion　 criteriaに

つ いては,筆 者 らの報告がむ しろ特 殊な もの と考え られ

る.す なわ ち,喫 煙群 を10pack-years以 上 にa艮定 し,

COPD患 者 が主体 で あるd;で あ る,そ の結 果,平 均喫

煙本 数 は約30ホ で,他 の 多 くの報 告が20本 以 下 であ

るの に対 し重 喫煙 者の比率が高 くな って いる.重 喫煙者

を対象 と した場n,ド パ ミン,セ 回 ト畠 ン関辿遺 伝子な

どCYP以 外 の遺 伝的因子 を.,わ せ持 って いる可能性 も

考 え られ る,CYP2A6'4の 喫 煙 習iriの 狸 褥 と禁煙困 難

度へ の影響 はまだ明 らか にな った とはいえ ないが,酵 素

欠損 では喫煙者 にな りに くく,な うた場 合で も止 めやす

いとす る報告 が多 い,こ れ に対 し,'ITY'ら の"喫 煙群¶'

で は,こ の 多型 は喫煙 者 となる ことを抑制 せず,焚 煙 困

難 と関辿す ると考え られ た.

　 CYP2A6以 外 で ニ コチ ン代謝 に関わ るCYP2D6の 遺

伝子多型の喫煙ｰiii'1に 対 す るss.に つ いて もい くっかの

報告 が あ る.crr21)6に も2A6と 同 謙にpoor　 meta・

bolizers('3,'4,'5の ホ モ接 合},　 ultrarapid　 melaUo・

lizersな ど の葎τllが報告 されてい るfill.　Saarikoskiら は

重喫煙 者 にu】trarapid　 metabolizersが 多 い と報告 して

いるwi,　CYP2D6はCYP2A6と 比 してニ コチ ン代謝 に

お ける役割 は小 さいが,日 本人 にお いてその影響 を無 視

しうるか否か にっいては検討を要す る.

5.CYP2A6遺 伝 子 多型解析 とニ コチ ン置換 療法

　 これ までの研究 によ4,喫 煙者 は各 々の遺 伝子型 に基

づ く代謝速度 にn.わ せて タバ コを吸 うスピー ドを 自然 に

調節 して いるものと考 え られ る.結 果 と して,ニ コチ ン

以外 の タール な どの有害 物質 はCYP2A6遺 伝 子i(qにJ:

り規 定 された喫煙本数 に応 じて摂取 され ることとなるの

で,タ バ コに よる健康 障轡の発生に関 して.ζ の多1(7は

亜 大な個人差 を生 じる原因にな ると考 え られ る.一 方で.

CYP2AG'4(全 欠 失型)の ホモ接合 と野 生型の よ うに,

著 しく代謝速度 にr.が あ る場 合,#IJめ て 喫煙 を軽験 した

場 合 に習慣 化 を促す神経 伝達物 質の分泌 とニ コチ ンによ

る不快感の出現の 程度 に,遺 伝子型 によるxが 生 じる可

能性が ある.爺 者 らのデ ー タで{3CYP2AG"4の ホ モ接

合で もL日 あた り20本 近 く喫煙 が可能 であ った.こ れ

自体,poor　 metabolizersが 喫 煙習慣 の獲得 に際 して抑

制 され る可能性がatい こ とを示唆 して いる.し か しt,が

ら,も し喫煙群が喫煙習慣3S4i'#を 促 す他の 多型 を合わせ

持 って い る と 仮定 す れ ば,喫 煙 群 と非 喫 煙 群 と で

CYP2AG'd単 独 の習{ll!化へ の影 響 を評伽 す るこ とは困

難で あろ う.さ らに,CYP2AG"9を も っ場合 に禁煙困

難であ った ことは逆説的 に思 われ る.即 ち,poor　 me吐 包・

bolizersは=7チ ン代謝 が遅 延 して い るため,　 rager-

str6m依 存 度 テ ス トで代炭 され るニ コチ ン依存度 は(tS

い と考え られ るか らであ る.す なわち.Fagerstrdmテ

ス トでは晶 コチ ン51tが 多 い タバ コを11ilに 数 多 く吸 い,
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起床u:Fの喫煙要求が強いほどタバコ依存度が高いと判定

されるため6HI,遅 延型多型では低依葎度と料定されるた

めである.に もかかわらず禁煙に失敗したケースが多かっ

た原因 としては,野 生型 と異なり,血 巾`コ チン濃度が

持続的に保たれる環境の中で,ニ コチンにより誘導され

る神経伝達物質のネットワークに何らかの機能変化が薫

起されたものと推察される.睡 眠中の血【i:1ニコチン濃度

の推移にはcyp2鴇 伊4遺 伝子墨{翌間で相迩があると予想

され,そ の長年にわたる反復がニコチン離脱時の反応の

差異の雁1咽となるかもしれない.ま た.昌 コチン依存と

合併 しやすい不安神経症やアルコール依存などの傾向が,

禁煙困難の原因であった可能{g;もある.

　w常 禁煙補助としてのニコチン投与はq.r臓での初回通

過効果が高いため,経 口投与は不向きであるとされてい

る.近 年,CYP2A6阯 害薬をニコチンと同u}に 経[1授

与することでニコチンの高いbioavai】ability・が得られ

て喫煙鍛が抑制されることが報告されているmi,こ の方

法は野生型の喫壇者においてニコチン代謝遅延型多型と

同様な状態をつくり出していることに他ならない.パ ッ

チによる持続的な`コ チン1【II巳:1.膿度の維將 もひとつの方

法であるが,一 定期間CYP2A6阻 害薬を用いて喫kF:1it

を減少させながら禁煙へ導く方法 も興味深い.禁 煙時の

ニコチ ンUYS換薬(も しくはcvrzns　 RA;[s薬)の 投与に

際 しては遺伝子型を無視した投与では昌コチン血中濃度

の推移に歴然 とした個体差が生 じる.遺 俵子型ごとにニ

コチ ン置換薬の投与h}は 調節すべ きと思 われるが,

CγP2!16遺 伝子型が他の神経伝達物質の動態にも影響

を与えているとすれば,そ れだけでは不一f一分であるかも

しれない.ド パ ミン,セ ロトニン代謝など他の遺伝子多

型の解1斤が必要な可能性 も高い.抗 うつ薬やSSRI(se-

lectivc　serotonin　reuptakc　 inhibitor)の 併用の是非

も含め,科 学的な根拠に基づく禁煙指導の個別化が可能

になれば,日 本人を含むアジア人の喫煙を減少させるこ

とに貢献できるものと期待される.

おわりに

　　　 ｰiiCiとタバコ依存に関するこれまでのoffを レ ビx一

し.関 連す る自験例を紹介 した.ニ コチ ン依存には様々

な神経 伝述物質が関与 し,多 数の遺 伝子多型がそれぞれ

の人N16個 人 の喫煙習慣 に影響を与えてい ることが{/IS3x

されi_.近 年,わ が国 にお いて も喫煙 習慣がニ コチ ン依

停症であ るとい う耀識が広 まり,品 コチ ン潰換薬 をJIIい

た 禁 煙 治 療 に保険 診 療 が適 川 され よ うと してい る.

2006年3月 に1ヨ本循環 器学会,日 本肺#Y"r会,日 本癌

学会 よ り発表 され た 「禁煙治療 の ための標準 手順:IS」

(www.jca.gr.jp/pdf/e16.ndf:)で は,1111ち に 禁煙 し

ようと考 えてい ること121TDS(Tobacco　 Dependence

Screener)が5点 以上 であ るこ と131ブ リ ンクマ ン指 数

(lEl喫 煙 本 数 ×喫煙年 数)が200以 上 であ る ことiai

漿 煙 治療を受 けることを文"fに よ り同意 して いること,

の ・1っを保険適用での禁ARfG:fS管 理 の条件 としている.

しか し,現 在の ところ保険で カバー され るの は管理 料の

み で ニ コチ ンIIV`換薬 そ の もの は自費 の ま まで あ る.

CYP2A6aTifz子 型 と禁煙困難度 の関連 につ いて前述 し

たよ うに,タ バ コ依存 の メカ ニ ズム は複 雑 で あ り,

FagcrstromやTDSで 依 存度 を決定 し,ス コアの 低 い

ものを対象か ら除外す るのは危険 と思 われる.コ ンスタ

ントに喫煙を続 けてい るi':'7iPi的喫 煙 者であれば,す で に

タバ コ依存 となって いる可能性が高 いもの と思われ る,

比 較的簡単 に禁煙がで きる喫煙 者がfaitす る ことも知 ら

れて いるが,実 際 に禁煙 を試み る以外に選 びだす方法 は

確立 されて いないもの と思われ る.ま た,ブ9ン クマ ン

指 数が200以 上 に なれば,肺 癌 の発症率 な ど健康 陳害

の リスクが 謂 くな る ことは理解 で きるが,例 えば1日

zo本 ず っ吸 い始 めた著年 者の禁 煙 のサ ポー トにion

待っ べ きで はないであ ろう。 これに加え,保 険で禁煙指

;q,を行 う施ikZ4t41と して,(n禁 煙 治療 に係 る{'i4:tの看 護

職 員を1名 以上配iし て いること,[2U呼 気 中一酸化炭素

濃度測定　 Yiを 備えて いること,〔31k'S療 機 関の構内が禁

煙 であ ること,が あ げ られて い る(www.nosmokc55.

lp/nicotine/index.html).喫 煙 可能 なス ペ ースを徐々

に減 らし,タ バコの広告や販売を制限す ることは当然 と

考 え るが,成 人喫煙 率 が約30%も あ り,医 療従 那者 に

も喫煙者が(Fff:す る現実 にっ いて も考慮すべ きと思 われ

る.ま た,呼 気一酸化炭素濃度測定器 も高価であ り,現

行の基準で は禁煙指導を行 う施設が制限 されて しまうも

のと危惧 される.保 険適応 となる喫煙者数 も極力隈定 し,

禁煙治療 による医療費の増加を抑制す る意図のよ うに も

思 われ るが,禁 煙治療の コス トパ フォーマ ンスの高 さは

欧米 ではす でに爽証 されて いるvU.

　 「禁煙治療 のための 標準 乎順 書」で は ニコチ ン置換薬

について の詳細 な説明が あり,大 変参考 になるところも

あるが,ニ コチ ン置換薬の禁煙 にお ける効果がfF!定 的 で

ある こと も`JiJで あ る.ア メ リカでの多施設試験 にお い

て,(uプ ラ セボ(?1=コ チ ンパ ッチ(3/ブ プ ロピオ'ン1.11

両 者,の4群 比較 では,治 療 五年後の漿煙 率 はプ ラセボ

と昌 コチ ンパ ッチ群で16%,ブ プ ロビオ ン群で30%,

両 者 の治療 を受 けた群で35%で あ った鋤.ブ プ ロ ピオ

ンは!ル ア ドレナ リン,ド パ ミン神経系に作用 し効果を
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発現す ると考え られ る抗 うっ薬であ るが,欧 米で は禁煙

補助薬 と して認可 されている.ブ プ ロピオ ンの高II作用 と

して,口7}:j,不 眠 などがあ り,頻 度 は低 いものの痙撃が

報告 されてい る.ま た,ニ コチニ ックアセチ ルコ リン受

容体 の部分的 アゴ`ス トであるバ レ品 ク リンは,ブ プロ

ピkン よりiJ効 性 が筒いと期 待されてお り,　 L年 後の禁

煙率 はバ レニク リン23%,ブ プ ロ ビオ ンis%,ブ ラ セ

:r9%と の 報 告 も あ る　 (wWw .cardiosourcc.com/

clinicaltrials/index.asp).「 禁煙治 療 のための標準手順

{里c」で も最後 にわずか に触れ られているが,こ れ らの薬

剤がわが国で も早急 に禁煙 補助薬 と して認 可 され ること

が劉 まれ る.本 稿で も紹介 したよ うに,タ バ コは神経系

に多 破な19=1i1を与 えるので,今 後 も様々な薬物 療法が工

夫 され る可能性がある.欧 米 では抗 ニ コチ ン抗体を渥翻 三

させ るワクチ ン開発 も行われ ているi]1.

　 現 時点でわが国で使用可能 なニ コチ ン置換 薬につ いて

は,本 稿で紹 介 したCYP2e1　 G　itl伝子 型 によ る投与 法の

最適化がti,ま れ る.野1型 が 中心 とL{わ れ る欧米の デー

タでは,21,in.7mgの 乙 コチ ンパ ッチ群 とプ ラセ

ボ群 との比較 では,L年 後 の禁煙累 は それ ぞれlid,

5.5,4.7,A.5%で あ り,21　 mg群 の み が有 効 で あ っ

f.ni.こ の結 果 はニ コチ　 LLt換薬 投与 後 のニ コチ ン濃度

の動態 が 禁 煙成 功 の鍵 とな る ことを 示 唆 して い る.

CYP2A6遺 伝 子型 によ りニ コチ ン投与 後 の血ll.一 コ チ

ン濃度の動態が劇的に違 うことはすでに証明 されて いる

(:,:モ の欠 失型の半減 期は野 生型 の約5倍iGl¥た め,大

多数 の日本人喫煙者に関係する この遭 伝子多型 とニコチ

ンUYI換薬 投与法の関迷 については早急 に検討す る必要が

あると考え られ る.

　 E:1常臨 床の現場で は,iLFn:@II由 とな って いる疾患の冶

療以外 に禁煙指導 に多 くの晴問を割 くことは現実的 には

難 しい.し か し,患 者の病態 に関連 させて タバ コの有霧

性 を脱明 し,tic時 問 で も禁煙 をすすめ ることにより,禁

煙或功率が向上す ることが知 られてい る.禁 煙が困難 な

多 くの習慣的喫煙者で は,我 々のデー タも示 して いるよ

うに タバ コの本数を減 らす方法 は困難であ る(タ バ コの

本数 は遺 伝的 に決め られてい る)の で,禁 煙 日を明確 に

決 め,孟 コチ ン罎換薬 を使用す ることが鉄則 と考 え られ

る.そ れで も困難 な∫髭例 について は,エ キスパ ー トのス

タッフを有 する禁煙外来への紹介が必 要 と考え られ,tai

神的 なサポー トと薬物療法の追加を要 す るとIEIわ れ る.

CYP2A6に 限 っていえば,遺 伝子型 の決定 は容 易で あ

るので,そ の臨床的fi用 性が明確になれば,一 般外来 で

のニ コチ ンパ ッチ投与の前段階 と して,genotypingが

ル ーチ ン化す る可能1'F:も考 え られ る.し か しなが ら,セ

ロトニントランスポーター多型の解1斤結果か らも想像さ

れるように,日 本人の喫煙籾慣を規定する因子は多数存

fl三するとrえ られる.行 政上の対応が亜嬰なのは雷うま

でもないことであるが,臨 床医の立場からは,今 後の喫

煙関連遺伝子解析の進展が新たな常sW的 喫煙者の増加を

抑え,現 喫煙者の,.:煙成功率の向上と禁煙の維持に役立

っことが期待される.

謝　　辞

　本橘において紹介 した研究の実施にあたり,佐 野厚生

総合病院1.1.ll]佳li'IOFi@生,川崎市立川崎病院巾島隆裕先

生をはじめとしました慶晒義塾大学呼吸器内.科の先童方

に多大な卸協力をいただきましたことをこの場を儲りて

感謝申し」二げます.

文　　献

1)Denowitz　 NL,　 Jacob　 I'3'":Metabolism　 of　nicotine　 to

　 cotininc　 studied　 by　 a　 dual　 stable　 isotope　 method.

　 CliロPharmacoi　 Ther　 56:483-493,199・1

2)Nakajima　 M,　 Yamamoto　 K,　 Nunoya!<,　 Yokoi　 T,

　 Nagashima　 K,　 Inoue　 K.　 Funae　 Y.　 Shimada　 N,　 Kama・

　 星aki　T,　 Kuroiwa　 Y:Charac巳 酊 葦2飢ion　 of　CYP2A6　 in・

　 volved　 in3'一hydroxylation　 of　cotinine　 in　human　 liver

　 microsomesJ　 PLarmacol　 Exp　 Tiler　 2771亘D童0-101a,

　 199E

3)Rao　 Y,　Hoflmann　 E,　Zia　 M,　 Berlin　 L,　Zeman　 ti,　Sellers

　 EM,　 Tyndale　 RF:DuPiicalions　 and　 de(ec竃s　 in　 du

　 CYP2A6　 gene:identification,　 genotyping,　 and　 in

　 vivo　 effects　 on　 smoking.　 Mol　 Pharmacol　 58:7d7-

　 755,?000

4)Tyndnlc　 RF.　 Sellers　 EM:Genetic　 v`聰nation　 in

　 CYP2A6・mediated　 nicoli重1e　 metabolism　 al!ers　 smok・

　 ing　 beha、'ior.　 Ther　 Drし 置g¥lonit　 24;163一]71.2002

5)fl陣1秀 俊.峰 松 直 人:喫 煙 習 慣 に お よ ぼ す 遭 伝 的 影 響,

　 呼 吸 器 科,6;526-533,2004

6)Wise　 RA,　 Romprc　 PP;Brain　 dopamine鋤d　 re、τard.

　 Ann　 Rcv　 Psyclyol=40:191-225.1989

7)Ponticri　 PE,'1'anda　 G,　Orzi　 F,　Di　 Chiara　 G:Effects　 of

　 nicolinc　 on　 the　 nuclcus　 accumUcns　 and　 similarity　 to

　 thosc　 o∫addic吐ive　 drugs。 　Nature　 382:255-257,1996

S)13rodp　 A.　 Olmstcad　 RE,　 London　 EU,　 Fanlti　 J,　Mcycr

　 lH,　 Grossman　 P,　 Lcc　 GS.}luans　 J.]lahn　 lil..

　 Malldolkom　 MA:Smoking・induwd　 ventral　 strict:[m

　 dopamine　 release.:lm　 J　Psychiatry　 l61:1211-1218,

　 2004

'J)Drcvcls　 4VC
.　Gnutier　 C,　 Pricc　 JC,　 ICupfcr　 DL　 Kinahnn

　 PE.　 Gmce　 AA.　 Price　 JL.　 Malhis　 CA　 l　Ampltetaminc・

　 induced　 dopamine　 release　 in　hwnan　 ventri]striatum

　 corre1≡1ヒes　 wit1L　 euplloria.　 Diol　 Psychiatry　 49:81-96,

　 200駈

一tss一



慶曄医学　83rG　3号(9=成18sf…9月)

10)Di　 Chiara　 G.　 Imperalo　 A=Drug　 abuse　 by　 humans

　　　preferentially　 increase　 synaptic　 dopamine　 concemrm

　　　lions　 in　the　 mcsolimhic　 system　 of　 freely　 ntovinb　 rats

　　　Proc　 Natl　 Acad　 Sci　 USA　 85:5274-5278.1988

U)宮 田 久 嗣,柳ll{知 司:ニ コ チ ン 依 存 と そ の 機 構.薬 物 依

　　　存 学 会t133:557-573,1998

1?)Truc　 R'R,　 Ilcath　 AC,　 Scherrcr　 JF,　 N'atcrman　 13,

　　　Goldberg　 J,　Lin　 N,　Eisen　 SA,　 Lyons　 VU,Tsuang　 MT:

　　　Genetic　 and　 cnvironmcnta且contribution　 s[fl　 smok・

　　　in&Addiction　 92:1271-1287,199i

13)Kendler　 KS,　 Neale　 ¥1C.　 Sullivan　 P.　 Corey　 LA,

　　　Gardncr　 CO,1'rescott　 CA:Apopalatiombased　 hvin

　　　smdq　 in　 womcn　 of　 smokin8　 initiation　 and　 niwtinc

　　　dependence.　 Psychol　 Med　 29:299-308,1999

14)Li¥1D,　 Cheng　 R,　 Ma　 J7.,　Swan　 GE:Ameta-analysis

　　　of　 estimated　 Scnetic　 and　 environmental　 effects　 oil

　　　smoking　 behavior　 in　 male　 and　 female　 adWt　 twins

　　　.Addiction　 98:23-31.2002

15)Straub　 RE.　 Sutliean　 PF.　 ¥la　 S',　 hlgakishcr　 ¥t¥',

　　　Harris・Kerr　 C.　 Wormley　 B.　 Kadambi　 B,　 Sadek　 H,

　　　Silverman　 MA.　 Webb　 BT,　 Ncale　 MC,　 Bulik　 C¥1..　Joycc

　　　PR,　 Kendler　 KS:Susceptibility　 genes　 for　 nicotine

　　　depeI】de臓ce:agenome　 scan　 and「ollowuP　 in　an　 inde-

　　　pendent　 sample　 suggesl　 電ha量　regions　 on　 chromΩ ・

　　　somes　 2,4,10,16,17and　 18merit　 furtherstudy.　 Mol

　　　Psychiatry　 4:129-14A,1999

16)Duggirala　 R.　Almasy　 L.　Bla叫zero∫:Smoking　 bel〕JC・

　　　ior　 as　 under　 the　 influence　 of　 a　maior　 quamim巨vc

　　　trail　 locus　 on　 human　 chromosome　 5q.　 Gcnet　 lipidc

　　　miol:17/SU:5139-Skid,1999

17)Bergen　 AN,　 Korczak　 JF,　 Rreissbceker　 KA.　 Goldstcin

　　　Ari:Agenomc-wide　 search　 for　 loci　contributing　 tc

　　　smoking　 and　 alcoholism.　 Genct　 F.pidemiol　 171St)

　　　Say-60,1999.

IS)Goode　 EL,　 Badzioch　 M4Kim　 H.Gagnon　 F,　RozcA　 LS.

　　　Edwards　 KL,　 Ja、・ik　GP.　 Framingham　 HearこSwd>・:

　　　Multiple　 genome-wide　 analysis　 of　smoking　 behavior

　　　in　the　 Framingham　 Hcart　 Study.　 BMC　 Genet　 AI511

　　　S102,2003

19)Li　 MD,　 b]a　 17.,　Cheng　 R,　 Dupunl　 RT,¥Villiams¥J,

　　　Crcacs　 KAI.　 Payne　 Tl,　 Elston　 RC,　 Framingham　 Hcart

　　　Study:Agenome・w掴e　 scan巳o　 idcl1亀if}qoci　 for

　　　snloking　 ra喧e　in　the　 Framingham　 Heart　 Study　 popu・

　　　1飢ion.　 BMC　 genet　 4(Sll:S且03,2003

?o)Saccone　 NL,　 Neuman　 RJ,　 Saccone　 SF.　 Rice　 JI'

　　　Genclic　 analysis　 of　 maximum　 cigareUo-usc　 pUmio-

　　　types.　 BD7C　 Acnet　 4(SU:5105.?003

211Biurct　 LJ.　Ricc　 JP,　Guale　 A,　tlinrichs　 AL,　 Sacconc　 NL.

　　　Foroud　 T.　 Gdenberg　 l1J,　Clonineer　 CH,13egleiter　 41,

　　　Conncalle　 PM,　 Crowe　 RR,　 Hasselbrock　 V。　Li　 l-K.

　　　 Numlxrgcr　 JI　lr,　Porjesz　 B,　Schuckit　 AfA,　 Reich　 T

　　　 Agenome　 scan　 for　 hahitual　 smoking　 in(amilics　 of

　　　alcoholics:common　 and　 specific　 genclic　 factors　 in

　　　substance　 dchendence.　 Am　 l　Ned　 Genel　 A　 124:19-

　　　 27,2004

22)Gelermer　 J,しIU　 X.　 Hesselbrock　 V,　Page　 GP,　 Goddard

　　　A,Zhang　 H:Rcsults　 ofagenomcwide聖inkage　 scan:

　　　support　 for　chromosome　 g　and　 I　I　loci　 increasing　 risk

　　　for　 cigare【te　 smokinK,　 Am　 J　Med　 Genet　 B:94-101,

　　　?004

23)　 Vink　 JA.1.13ttm　 AL,　 Ncale、.1C,¥eale　 t」.1C."'illemsen

　　　G.Kendler　 I<S,　Slagboom　 PE,1300msma　 DI:Linkage

　　　analysis　 of　smoking　 initiation　 and　 quantity　 in　Uutch

　　　sibling　 pairs.　 Pharmacogenomics　 J　4:27・ 卜282,2004

24)Gclernter　 J,130nvicini　 K,　 Page　 G,　 Woods　 SW,

　　　Goddard　 A、V.　 Kruger　 S,　Pauls　 DL,　 Goodson　 S:1.ink畠

　　　age　 Rcnomc　 scan　 for　locゆredisposing　 to　panic　 disor・

　　　dcr　 or　 agoraphobia.　 Am　 J　NIed　 Genet!05:548-557,

　　　?001

25)Thorgeirsson　 TE,　 Oskarsson　 H.　 Desnica　 N,　Kostic　 JP,

　　　S巳efansson　 JG.　Kolbcinsson　 H,しinda1　 E,　Gagunasheli

　　　 ¥.Friggc¥IL.　 Kong:1,　 Stefansson　 K,　 Gulchcr　 IR

　　　.¥nxietp　 with　 panic　 disorder　 linked　 to　 chromosotnc

　　　Oy　 in　icelanA.　 Am)Hum　 Genet　 72:1221-1230.2003

26)白 摯}公1霞ノ、,　山1..呵圭更歪博:喫 煙`衣 存 とEli;.lj覧 多 型,　 oj.吸 器

　　　 #4.6:534-542,2004

27)Gu　 llF.　 Hinks　 LJ,　 Morton　 NE,　 Dap　 IN:The　 use　 of

　　　long　 PCR　 con[irm　 three　 common　 alleles　 at　 the

　　　CYP2A61(tt　 US　 and　 the　 relationship　 between　 Anna・

　　　type　 and　 smoAing　 habit.:¥nn　 Hum　 Genet　 6A:383-

　　　390,2000

28)MinemaIsu　 N.　 Nakamura　 l.1,　lwata　 M,　 Tateno　 H,

　　　Nakajima　 T.　Takahashi　 S.　Fujishima　 S.　Yamaguchi

　　　 K:Association　 of　 C5'['2A6　 deletion　 polymorphism

　　　with　 smoking　 habit　 and　 development　 of　 pulmonary

　　　emphpsema.　 Thorax　 58:623-828,2003

29)Circlli　 O,　 f3unzote　 JR,Grandy　 DC.　 Zhou　 QY,　 Van　 Tol

　　　Hil:Molecular　 biology　 og　 the　 dopamine　 receplars.

　　　Eur　 J　Pharmacol　 207:277-2A6,1991

30)Thompson　 J,　 Thomas　 N,　 Singleton　 A.　 Piggott　 bl,

　　　Lloyd　 S,　Pcrry　 EK,　 blarris　 Citi1.　Perry　 RH,　 Ferricr-N,

　　　Court　 JA:D2　 dopamine　 receptor　 gene/DRD21　 Taq!

　　　Apolymorphism:reduced　 dopamine　 D2　 receptor

　　　binding　 in電he　 humall　 striatum　 associated　 wilh　 the

　　　A且allele,　 PharmamXCnetics　 7:d79-484,1997

3UJonsson　 EG,　 vothen　 MAI,　 Grunhagc　 F,　 Fardc　 L,

　　　Nakashima　 Y.　 Propping　 P,　 Sedva夏1　 GC:Polymor・

　　　phisms　 in　 the　 dopamine　 D2　 ttceptor　 gene　 and　 lhcir

　　　relationships　 to　slrialal　 dopamine　 receptordensityo/

　　　healQl}'　 ralun亀ccrs.　 氏.lol　Psychiatry　 4　 :290-296.

　　　 璽999

32)Nohle　 EP,　 St　Jeor　 ST.　 Ritchie　 T,　Syndulko　 K,　 St　 Jeof

　　　SC.　 Fiuh　 RJ.8runncr　 RL.　 Sparkes　 RS:D?dopamine

　　　rcc叩for　 Rcnc　 and　 cigarette　 smoking:arcward

　　　醤¢11e?Me(11.lypoti巳 、eses　 42;257-260,重gg司

33)Comings　 DE.　 Ferry　 L,　 Bradshaw・Robinson　 S.

　　　Rurchette　 R,　 Chiu　 C,　 Muhleman　 D:The　 dopamine

　　　D2　 rcceplm{DRD2}駕enc=agenetic　 rac星or　 in　s鱒10k・

　　　inq.　 Pharmacogenclics　 6:73-i9.1996

3・.墨)Spitz　 MR,　 Shi　 H,、.'ang　 F.1.iudmon　 KS,　 Jianp　 H,

　　　Chamberlain　 Rnf.　 Amos　 CL　 loan　 Y.　 Cinciripini　 P,

　　　IIOD$　 11'H,　 SS'u　 ¥:Casc-control　 study　 of　 the　 D8

一iss一



仲村;恭 煙治療 とCYP2A6遺 伝r多 型

　　　 dopamine　 receptor　 gene　 and　 smoking　 status　 in　IunR

　　　 cancer　 patients.!Nat　 Cancer　 Ins!90:356-363,199A

35)Sing[cIon　 AB,　 Thomason川.　 Morris　 CM.　 Cour巳JA,

　　　 Lloyd　 S.　Cho且erton　 S:Lack　 of　association　 be電ween

　　　 the　 dopamine　 D2　 receptor　 gene　 allele　 DRD?'AI　 and

　　　 cigarette　 smoking　 in　a　United　 Kingdom　 population.

　　　 Pharmacogenelics　 8=125一 聰28,1998

36)Bicrul　 L).　 Rice　 JP.　Edenberg　 FII.　Goatc:¥.　 Foroud　 T,

　　　Cloningcr　 CR.6eglciter　 H,　Conncally　 PAf,　 Crowe　 RR,

　　　 Hessclbrock　 V,　 Li　 TK.　 Numbergur　 JI　 lr.　Vorjesz　 13,

　　　 Schuckit　 h1A.　 Reich　 T:Falimy-based　 study　 of　 the

　　　association　 of　the　 dopamine　 D2　 receptor　 gene(DRD21

　　　 with　 habitual　 smoking.　 Am　 J　A4ed　 Genet　 90:299-

　　　 302.2000

37)1'oshida　 K,　 Hamajima　 N,　 Kozaki　 Ki,　Saito　 Ff.61acno

　　　 K,$n$lllr3　 T.　Ookuma　 K,　Takahashi　 T:Association

　　　 6etwcen　 the　 dopamine　 D2　 receptor　 A2/A2　 genotppc

　　　and　 smoking　 in　 the　 Japanese.　 Cancer　 Epidemiol

　　　 Biomarkers　 Prc、 ・10;403-nos..200亘

38)Hamajima¥,　 Ito　 H.　 Matsuo　 K,　 Saito　 T .　Tajima　 K,

　　　 undo　 M.　 Yoshida　 K,　 Takahashi　 T=Association　 be・

　　　tween　 smoking　 habits　 and　 dopamine　 receptor　 D2

　　　TaglA　 A?allele　 in　Japanese　 males:aconfirmatorp

　　　study.　 J　Epidemiol　 12:297-304,2002

39)Lee　 HS.　 Kim　 SH.　 Lee　 HJ.　 Kim　 L,　Lee　 SK,　 tang　 DIV,

　　　Lee　 MS.　 Son　 BG.　 Suh　 KY,　 Kim　 S:Gender　 specific

　　　molecular　 heterosis　 of　 dopamiロe　 D2　 rcc叩 【or　gene

　　　(DRD2)for　 smoking　 in　 Schizophrenia.　 Am　 J　Med

　　　Genet　 I　lA:593-597,2002

40)Lee　 HS.　 Gender・specific　 molecular　 heterosis　 and　 as・

　　　sociation　 studies:Dopamine　 D2　 receptor>;ene　 and

　　　smokinR..Am　 1　Ated　 Genet　 B　 118:Sa-59.2003

41)David　 SP,　 Niaura　 R,　Papandonalos　 GD,　 Shadel{VG,

　　　Burkgolder　 GJ,　 Britt　 D¥1.　 Day　 A,　 Slumpff　 J,

　　　Hutchison　 K,　 dlurphp　 M.　 Johnstonc　 E,　 Griffiths　 SG.

　　　tValton　 RT:Dose　 the　 DRD2-Taq　 l　A　 polymorphism

　　　influence　 treatmcnt　 response　 Io　 bupropion　 hydro・

　　　chbride(or　 reduction　 for　 reduction　 of　 the　 nicotine

　　　withdraxal　 syndrome?Nicotine　 Tob　 Res　 v:935-

　　　992.2003

×12)Cinciripini　 P
,　Wettcr　 D,　 Tomlinson　 G,　 Tsoh　 J,　Dc

　　　Moor　 C,　 Cinciripini　 L.　 Mimla　 J=The　 cff㏄ 竃s　oI　 the

　　　DRD2　 po1pmorphism　 on　 smokin(cessation　 and　 nega・

　　　five　 affect:evidence　 fnr　a　phannacogenetic　 effect　 on

　　　mood.　 Nicotine　 Tob　 Res　 6:?29"?39,?004

×13)Comings　 DE ,　Gade　 R.¥Vu　 S,　 Chiu　 C.　 Dietz　 G,

　　　Muhlcman　 D.　 Saucier　 G,　 Fcrry　 L.　 Rosenlれal　 Rj,

　　　Lesicur}1R,　 Rugle　 LJ,　 MacMurruy　 P:Studies　 of　 the

　　　potential　 role　 of　 the　 dopamine　 Dl　 receptor　 Rene　 in

　　　addicticc　 behavior.　 Mol　 Pspchiutry　 2:一 〇d-56,1997

・団)S厩clds　 PG .　Lerman　 C,　Audrain　 J,　Bowma旧 犯,　 Main

　　　D,Boyd　 NR,　 Caporaso　 NE:Dopamine　 D4　 receptors

　　　and　 the　 risk　 of　 cigarette　 smoking　 in　 :¥trican-

　　　Amcricans　 and　 Caucasians.　 Cancer　 Epidemiol　 Bio・

　　　markers　 Prev　 r:45:i-458,1998

45)Gelernler　 1,　Kranzler　 FIR.　 Satcl　 SL.　 Rao　 PA:Genr

　　　 tic　 associa1ion　 betwccn　 dopamine　 transporter　 pro・

　　　 tein　 and　 cocaine響induccd　 paranoia.　 N　ueropsycho・

　　　 pharmacoligy　 U:195-200,1994

46)Cook　 EH　 Jr.　 SIein　 MA,　 Kwasowski　 MD,　 Cox　 NJ,

　　　 Olkon　 DM.　 Kiel`cr　 JE,1,cventhal　 BL:Associalioll　 of

　　　 attentiol1・dcficit　 disorder　 and　 thc　 dopamine　 tritns・

　　　 porter　 gcne.　 Am　 J　Hum　 Genet　 56:993-998.1995

47)Lcrman　 C.　C叩oraso　 NE,　 Audrain　 J.　Mαin　 D,　Bowmnn

　　　 ED,　 Lockshin　 B,　Boyd　 NR,Shields　 PG:Evidence　 sug・

　　　 gesting　 the　 role　 of　 specific　 gene巳lc　 factors　 in　ciga曾

　　　 rene　 smokiIlg、 　Hcalth　 Psychol　 18:14-2且.1999

48)Sabol　 SZ,　 Ne1son　 ML,　 Fisher　 C,　Gu闘zeraこh　 L,　 Brody

　　　 CL,　 Hu　 S,　Siroヒa　 LA,　 Marcus　 SE,　 Greenberg　 BD,　 Luca5

　　　 FR　 4th,　 Benlamin　 J,　Murphy　 DL.　 Hamer　 DH:Age・

　　　 nclic　 associa亀ion　 cigareヒ 亀c　smoking　 behavior.1【calth

　　　 Psycho118:7-13,1999

49)』orm　 AF,1.1enderson　 AS,　 Jacomb　 PA,　 Christensen　 H,

　　　 Korlon　 AE,　 Rodgers　 B,　Tan　 X,　 Easteal　 S=Associa一

　　　 亀ion　 of　 smoking　 and　 porsomlit}'with　 a　 polylllor・

　　　 phism　 of　 the　 dopaminc亀ranspor【er　 gene:resulls

　　　 r「om　 a　communi吐y　 survey.　 Am　 J　 Med　 Gene196:

　　　 33巳 一334.2000

50)Ling　 D,　 Niu　 T,　 Feng　 Y.　 Xing　 H,　 Xu　 X:Associalion

　　　 beIwcen　 polymorphism　 of　 the　 dopamineしra口spor亀er

　　　gcno　 and　 early　 smoking　 onset:an　 interaction　 risk

　　　on　 nicotinc　 dependence,　 J　 l.lum　 Genet　 49:35-39,

　　　 2004

5D　 Fowler　 JS,　 Logan　 J,　Wang　 GJ.　 Volkow　 ND二M{〕noa・

　　　 mine　 oxidase　 nnd　 cignrctte　 smokin9,　 Nourotoxico・

　　　 logy　 24:75-82.2003

52)McKinney　 EF.　 Walto■1　 RT,　 Yudkin　 l】,　Fullcr　 A,

　　　 Haldar　 NA,　 Mant　 D,　 Murphy　 M,　 wotsh　 KI,　 Marshall

　　　SE:Assocition　 betweell　 polymorpllisms　 in　 d{〕pa・

　　　mine　 metabolic　 enzymcs　 and　 tobacco　 consumption

　　　in　smokers.　 Pharmacogelleユics　 10;・183-491,2000

53)110H,　 Hamajima　 N,　Matsuo　 K,　Okuma　 K,　Sato　 S,　Ucda

　　　R.Tajima　 K:Monoamine　 oxidase　 polymorphisms

　　　and　 smoking　 behaviour　 in　Japanesc.　 Pharmacogene・

　　　lics　 且3;73-79.2003

54)Lappa里ainen　 J,　 Long　 JC,　 Virkkunen　 M.　 Ozaki　 N,

　　　Goldman　 D↓innoila　 M;HTR2C　 Cys23Ser　 po1ymor-

　　　Phism　 in　Telatien　 to　CSF　 monoamine　 mじ 電abolitc　 con・

　　　cenlrationsalld　 DSM-m・R　 ps》℃hintric　 diagnosit.Biol

　　　Psychiatry　 46:821-826,1999

55)Ebstein　 RP,　 Segman　 R.　 Benjamin　 』,　Osher　 Y ,

　　　Ncmanov　 L,　 Bclmaker　 Rl・【:5・HT2CIHTR2C)scro・
　　　　　　　

　　　重onln　 r㏄eptor　 gcne　 pol}・morl》hism　 associa重ed　 wi電h

　　　ユhe　human　 pじrsona旗y　 lmit　 of　reward　 dependcnce:

　　　illleraction　 with　 depamine　 D4　 reccptl,r〔D4DR)　 nnd

　　　dopamine　 D3　 rec叩Ior〔D3DR)po!}・morphisms.　 Am　 j

　　　Mcd　 Gene巳7・1:65-72,且997

56)Lcsch　 KP.　 betigel　 D,　Hcils　 A.　 Sabol　 SZ,　 Greenberg　 BD,

　　　Pe量ri　 S.　Bcnjumi:、 」,　A・tullcr　CR,　 Hamer　 DH.、..lurph}・

　　　DL:Associa豊ion　 ot　 a竃1xiety-rolated　 電rai1s　 "・i竃11　a

　　　polymorphism　 in　 lhe　 sじrotonin　 trallsporter　 gvne

　　　regula吐ory　 rじgion.　 Science　 274=1527-1531,1996

一 見67一



慶慰医学83巻3号(T成18fr　 9月)

57)Ishikawa　 H,　 Ohtsuki　 T,　 Ishiguro　 H,　 Yamagawa・

　　　 Kobapashi　 K.　Endo　 K,　 Lin　 YL,　 Yanagi　 H,　Tsuchiya　 S.

　　　 Kawala　 K,　 Hamaguchi　 H,　 Arinami　 T:八SSOCIill100

　　　 belwcen　 semtonin　 trrnsportcr　 gene　 polymorphism

　　　 and　 smokinK　 among　 Japanese　 males.　 Cancer

　　　 Epidemiol　 Biomark　 Prev　 8:831-833,1999

b8)Hu　 S,　Brodp　 CL.　 Fishcr　 C.　Gunzcrath　 L.　Nelson¥IL,

　　　 Sabol　 SZ,　 Sirota　 LA.　 Marcus　 SE,　 Greenherg　 RD,

　　　 Murphy　 DL,　 Hamer　 DFI:Interaction　 between　 the

　　　sero重onin　 lranspor【er　 gene　 and　 neuroticism　 in　ciga噛

　　　 rclte　 smoking　 behavior,西lol　 Psychiatry　 5;18卜188,

　　　 ?OUO

59)Lcrman　 G　 Caporaso　 NG,　 Audrain　 J.　Tlain　 D,130yd

　　　 NR,　 Shields　 PG:Interaction　 effects　 of　 the　 serotonin

　　　 transporter　 gene　 and　 neuroticism　 in　 smoking　 prat

　　　 [ices　 and　 nicotine.　 hlol　 Psychiatry　 u:189-19?,?000

60)Minematsu　 N,　 Nakamura.　 Furuuchi　 M.　 Nakajima　 T,

　　　 Takahashi　 S.　Tateno　 H.　 Ishizaka　 A:1.imilatioll　 o「

　　　 ciKarette　 consumption　 by　 CYP3A6'A,'7　 and　 '9

　　　 polymorphisms.　 Eur　 Respir　 127:289-292,2006

61)61.Pitarquc　 M,　 von　 Richter　 O.　 Okc　 B.　 Berkan　 I.1,

　　　 Oscarson　 M.　 Ingelman-Sundbcrg　 d1:Identification

　　　 of　 a　single　 nucleotide　 polymorphism　 in　 the　 TATA

　　　 boa　 of　 the　 CYP2A6　 gene:impairment　 of　 its　 pro

　　　 motor　 activity.　 Biochem　 Biophys　 Res　 Commun?84

　　　 asp-aso.　 zooi

GZ)¥uC,　 Rao　 S'S,　Yu　 B,　Hoffmann　 G.　Jones　 J.Sellers　 E¥1.

　　　Tyndale　 RF:An　 en　 vivo　 pilot　 study　 characterizing

　　　 the　 new　 CYP2A6.7,'8　 and　 70　 alleles.　 Biochem

　　　 Hiophys　 Res　 Commun　 290:318-32A.2002

63)Eddahibi　 S,　Chaou飢A,　 Morrell　 N,　Fadel　 E,　Fuhrman

　　　C,Bugnet　 AS.　 Darlevelle　 P,　 Housset　 6,　 Hamon　 M,

　　　 N'cizenblum　 E.　 Adnot　 S　 :Pols'morphism　 o[　 the

　　　serotonin　 transporter　 gene　 and　 pulmonary　 hypertem

　　　sion　 in　 chronic　 obstructive　 pulmonary　 disease.

　　　Circulation　 108:IS39-1&14,'1003

64)仲 村 秀 俊,蝋 松 直 人,山 口 佳ADh.4:CYP2A6欠 失 と1.i

　　　 本 人 の 喫 煙.The　 Lung　 pcrspecli、 ・es　l3:30-35,2005

65)undo　 M.　 Iiamaiima　 N,　 Ariyoshi　 N,　 Kamataki　 T,

　　　 Malsuo　 K.　Ohno　 Y:Associalion　 of　CYP2A6$CIIC　 de-

　　　 lesion　 with　 cigarette　 smoking　 status　 in　 Japanese

　　　adults　 J　Epidemiol　 l3:176-181.2003

66)Batra　 V,　 Patkar　 AA.　 Berretlini　 WH,11'einstcin　 SP.

　　　Leone　 FT:The　 genetic　 determinants　 of　 smoking.

　　　Chest　 123:1730-1739,2003

67)Lovlie　 R,　 Daly　 AK,　 htolacn　 a¥,　Idle　 JR,　 Steen　 VM

　　　UItrarapid　 metabolizcrs　 of　debriso叩ille:characteri・

　　　zation　 and　 PCR・based　 detection　 of　alleles　 with　 dupli・

　　　cation　 of　 the　 CYP2D　 gene.　 FEFiS　 Lett　 392:30-34,

　　　 匪996

68)Saarikoski　 ST,　 Sata　 F,　 FSusRaPoel-Pursiainen　 K,

　　　Raulalah【i　 M.　 Haukka　 J,　Impi、'aara　 O,　 Jar、 「isalo　 J.

　　　Vainio　 H,　 Hirvonen　 A:CYP2D6　 ultrarapid　 mMabo-

　　　Iizcr　 genotype　 as　 a　 potential　 modifier　 of　 smoking

　　　bchaciour.　 Pharmacogenetics　 10:5-10.2000

69)川}艮 博 司:喫 煙 習H貫 を も た ら す 要[麺,呵 …吸 器 手斗3=・157-

　　　d62,2003

70)Scllcrs　 Ehl.　 Kaplan　 FIL,　 Tyndaie　 RF:Inhibition　 of

　　　cytochrom　 PA50　 2A6　 increnscs　 nicotine's　 oral　 bio・

　　　availability　 and　 decreases　 smoking.　 Clin　 Pharmacol

　　　Thcr　 68:35-43.2000

71)Croghan　 IT.　 Offord　 KP,　 Evans　 RW,　 Schmidt　 S,

　　　Gomez・Da1H　 LC.　 Schroeder　 llR.,　Patten　 CA,Hurt　 RD:

　　　Cost-effectiveness　 of　 treating　 nicotine　 dependence.

　　　The　 Mapo　 Clinic　 experience　 72:917-924,1997

72)lorcnbp　 DE,　 Leischow　 SJ,　 Nides　 MA.　 Rennard　 Sl.

　　　lohnston　 JA.　 HuBhcs　 AR.　 Smith　 SS,　 Muramoto　 JIL,

　　　Daufihton　 DM,　 Doan　 K,　Fiorc　 MC,　 Bakcr　 TB:Acom

　　　trolled　 trial　 of　 suslained▼release　 bupropion,　 a　 nico・

　　　tine　 parch,　 or　 both(or　 smoking　 cessation.　 N　 Cngl　 J

　　　Alcd　 340:685-691,1999

r3)Lesage　 biG.　 Kepler　 DE,　 Hieda　 S'.　Collins　 G.　Burroughs

　　　D,Le　 C,　 Pentel　 PR:Effects　 of　 a　nicotine　 conjugate

　　　vaccine　 on　 the　 acquisition　 and　 maintenance　 of　 nico

　　　【ine　self・administration　 in　rats.　Psychopharmacology

　　　113cr11184:409-416,200fi

74)Daughton　 DM.　 Fortmann　 SP,　 Glover　 ED,　 H飢sukami

　　　DK.　 Neatlcy　 SA.　 Lichtenstcin　 E,　Repshcr　 1.,　Millatmal

　　　T,Killen　 JD,　 Nomak　 RT,　 Ulrich　 F,　Palil　 KD,　 Rennard

　　　SI:The　 smoking　 cessation　 efficacy　 of　varying　 doses

　　　of　 nicotine　 patch　 drlieery　 systems　 4　to　a　years　 post

　　　quit　 daY.　 Prev　 Med　 28:113-118,1999

75)`13島 美 紀,　 横 井 　　毅:轟 コ チ ン 代 謝 とCYP2A6.　 The

　　　Lung　 perspectives　 l3:51-57,2005

一168一


