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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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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,
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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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(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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慶 醜匡r　学 　　83と 茎3号 　(=Fnkt81ｰ9月)

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)

10
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6
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仲村:験 煙 治療 とCYP?A6遺 伝チ多型

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
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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)
3.0

皿囲

製2.0

田

1

　　1.0

25
,

471

ー
01

1
籔

.∩
慧

毒

糠

…爆
慰

輝

悔%㌧%縁 ㌔%
#:p<0.05,##pく0.01vs.　 iAノ酌7,

$:pく0.05vs.'1./RA

潅観

$
繹

漉

ダ㌧ 4/,
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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

饗:Pく0.05,辮P(0.01rs.●1/.1,

S:Pく0.05¥'S..,/ヲ9
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1

生涯喫煙量
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　 P冨0.0001
一

Variant　 allele数
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(Minematsu　 N,　et　a1.　Eur　 Respir　 J　2006よ り改 変)

図5　 '4.'7.'9ア レル数 と喫煙 習慣
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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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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.
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