
薬物代謝酵素CYP2C9（＊2/＊3）と新規二次進行型
多発性硬化症治療薬
CYP2C9 genotype and a novel disease-modifying therapy for multiple sclerosis

Up date臨床検査アップデート62

（ 16 ）

324　モダンメディア　67 巻 8 号 2021［臨床検査アップデート］

国際医療福祉大学大学院医学研究科
トランスレーショナルニューロサイエンスセンター・
国際医療福祉大学福岡薬学部・
福岡中央病院脳神経センター
〠831- 8501 福岡県大川市榎津137- 1

Director, Translational Neuroscience Center, Graduate School of Medicine; 
Professor, Pharmacy at Fukuoka; Director, Brain and Nerve Center, 
Fukuoka Central Hospital, International University of Health and Welfare; 
(Enokizu 137-1, Okawa city, Fukuoka 831- 8501, JAPAN)

＜キーワード＞

　多発性硬化症、薬物代謝酵素、CYP2C9、シポニ
モド、二次進行型多発性硬化症、遺伝子多型

＜ Key words ＞

　Multiple sclerosis, Drug metabolism, CYP2C9, Si-

ponimod, Secondary progressive multiple sclerosis, 

Genetic polymorphism

はじめに

　多発性硬化症 （Multiple sclerosis, MS） は、代表
的な中枢神経脱髄疾患である。国指定難病になって
おり、若年成人を侵す神経難病では最も多い。世界
に 250 万人以上の患者がいる。わが国では 1972 年
の第 1 回の全国臨床疫学調査では 2,280 人の患者数
であったが、2017 年の第 5 回全国調査では 24,118

人と 10 倍以上に増加している。MS は髄鞘が脱落
した病巣でも軸索が比較的残存し、中枢神経のみが
障害され末梢神経は障害されないことから、中枢神
経髄鞘抗原を標的とする自己免疫疾患と考えられて
いるが、抗原は確立していない。中枢神経髄鞘抗原
などに反応する自己反応性 T・B 細胞が存続するた
めに、いったん発症すると上気道感染などの様々な
誘因に引き続いて、あるいは誘因なしに、再発と寛
解をくり返す （時間的多発性と呼ばれる）。中枢神
経系の様々な部位が侵されるため、侵された部位に

より多彩な臨床症候を呈する （空間的多発性と呼ば
れる）。時間的・空間的多発性を示すことが、本症
の大きな特徴である。臨床経過から再発寛解型 （約
90％）、再発寛解期の後に再発とは関係なしに障害
が進行する二次進行型 （自然経過では再発寛解型の
約半数）、発症時から再発なく慢性に障害が進行す
る一次進行型 （約 10％） に分類される。
　MS の根治療法はないものの、再発寛解型の再発
率や新規病巣の出現率を顕著に低下させる様々な疾
患修飾薬が開発されてきている。日本でも注射薬と
してグラチラマー酢酸塩、インターフェロンβ-1a、
インターフェロンβ-1b、ナタリズマブ、経口薬と
してフマル酸ジメチル、フィンゴリモド塩酸塩の 6

剤が、再発寛解型に使用されている。しかし、これ
らの薬剤は再発寛解型の再発を減らしたり、二次進
行型への移行を遅らせたりすることはできるもの
の、二次進行型や一次進行型における慢性的な障害
の進行を抑制することはできない。これらの進行型
MS では障害の進行を有意に抑制できる治療薬は従
来なかったが、最近相次いで一次進行型では抗
CD20 抗体オクレリズマブ （Ocrelizumab） による抗
B 細胞療法が、二次進行型ではシポニモド （siponi-

mod） が有効であることが示された。特にシポニモ
ドは、わが国でも保険診療で使用可能となった。本
剤は、本稿のメインテーマである CYP2C9 により
代謝され、その代謝が CYP2C9 の遺伝子型に依存
することから、MS 治療において CYP2C9 の遺伝子
多型がにわかに注目されることとなった。
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Ⅰ. シポニモドの治療効果と臨床的意義

　経口薬であるシポニモドは、スフィンゴシン 1 -

リン酸受容体 1 （S1P1） および 5 型 （S1P5） の機能的
アンタゴニストである。やはりスフィンゴシン 1 -

リン酸受容体の機能的アンタゴニストで再発寛解型
の治療薬であるフィンゴリモドと同様に、末梢リン
パ節にセントラルメモリー T 細胞 （このポピュレー
ションに MS を起こす自己反応性 T 細胞が含まれ
ていると考えられている） をトラップすることが主
たる作用機序とされる （図 1）1）。しかし、シポニモ

ドはフィンゴリモドより中枢神経への移行性が優れ
ているため、グリア細胞に直接作用する可能性も指
摘されている。表1に、再発寛解型 MS 治療薬のフィ
ンゴリモドと二次進行型 MS 治療薬のシポニモドの
比較を示す 2 ～ 4）。シポニモドは生体内でのリン酸化
による活性化を必要とせず、半減期も短い特徴があ
る。両者はともにスフィンゴシン 1 -リン酸受容体
の機能的アンタゴニストであるが、シポニモドは
フィンゴリモドより受容体の選択性が高くなってい
る。中枢神経内へ移行後は、P 糖蛋白質の基質とな
らないため長くとどまり、アストログリアの S1P 1

に作用して抗炎症作用を発揮したり、オリゴデンド

セントラルメモリーT細胞 血管

リンパ節

×
シポニモド

樹状細胞 活性化T細胞

S1P

S1P1受容体

S1P rich

T細胞

S1P1受容体

S1P

図 1 スフィンゴシン 1-リン酸受容体機能的アンタゴニストである
シポニモドの作用機序

（文献1）を基に作成）

　自己反応性T細胞を含むと考えられるセントラルメモリーT細胞がリンパ節に戻って
きた際には、スフィンゴシン1-リン酸受容体1型（S1P1）の発現が亢進し、S1Pの濃度勾
配に従ってリンパ節から血中へと再び移出する。シポニモドは、フィンゴリモド同様に
S1P1受容体に結合し内在化させることで、S1Pが結合できなくする。この結果、T細胞
の末梢血への移出が阻害される。

一般名 フィンゴリモド 塩酸塩2, 3） シポニモド フマル酸 4）

化学構造式

本邦における効能または効果 MSの再発予防および
身体的障害の進行抑制

SPMSの再発予防および
身体的障害の進行抑制

選択性 S1P1、S1P3、S1P4、S1P5 S1P1、S1P5

生体内でのリン酸化による活性化 必要 必要なし
単回投与時の半減期（t1/2） 5.8～7.6日間 28.5～39.7時間

心拍数低下を軽減するための
初回投与時の用量漸増 なし あり

P糖蛋白の基質となるか なる ならない（脳に長く存在し得る）
（文献 2）～ 4）を基に作成）

表 1  フィンゴリモドとシポニモドの比較
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ログリアの S1P 5 に作用して再髄鞘化を促したりと
いった効果が期待されている。
　シポニモドは二次進行型 MS に対しては、プラセ
ボ対照二重盲検比較試験でプラセボ群と比較し、3

カ月以上続く障害の進行リスクを約 20％、6 カ月以
上続く障害の進行リスクを約 30％抑制した 5）（日本
でも最近保険承認されている）。また、シポニモドは、
再発を 55％低下させ、Symbol Digit Modality Test  

（SDMT） で評価した視覚情報処理スピードと作業
記憶の悪化を有意に改善させた 5）。脳 MRI での評
価では、ガドリニウムで造影される新規病巣の出現
を 80％以上抑制し、脳萎縮の進行を有意に遅らせ
る 5）。障害進行抑制効果はまだ不十分ではあるもの
の、二次進行型 MS の初めての治療薬は、患者にとっ
て大きな福音となっている。

Ⅱ. シポニモドの代謝と CYP2C9

　シポニモドは経口でよく吸収され （70％以上）、
約 6 日で定常状態での血漿濃度に達する。シポニモ
ドは、主に肝臓で酸化酵素チトクローム P450 によっ
て代謝される。大部分 （95％以上） は糞便中に排泄
され、尿中にはごく一部しか排泄されない。シポニ
モドの半減期は約 30 時間 （22 ～ 38 時間） で、体内
からは 6 日間で消失する 1）。シポニモドは CYP2C9

により 79.3％、CYP3A4 により 18.5％が代謝を受け
る 6）。
　主要なシポニモドの代謝酵素である CYP2C9 に
は遺伝子多型があり、50 以上の一塩基多型 （single 

nucleotide polymorphism, SNP） が報告されている。
これらの SNP により主要な 6 つの遺伝子型 （＊1＊1、
＊1＊2、＊2＊2、＊1＊3、＊2＊3、＊3＊3）がある 7）。活性低下を
示す SNP として、CYP2C9＊2 （430C>T、Arg 144Cys） 

と CYP2C9＊3（1075A>C、Ile359Leu）が知られてい
る 8）。そのアリル頻度は人種差がある。CYP2C9＊2

は欧米白人で頻度が高く（8.0 ～ 12.5％）、アフリカ系
アメリカ人 （1.0％） では低く、日本人や中国人、台湾
人などの東洋人ではほとんどみられない （～ 0％）9）。
CYP2C9＊3 のアリル頻度は、欧米白人で高く （6.0 ～
8.5％）、日本人では 2 ～ 4％と低い 9）。日本人にお
ける遺伝子型の頻度としては、＊1＊1 が 95 ～ 96％、 
＊1＊3 が 4 ～ 5％、 ＊3＊3 が 0 ～ 0.1％と報告されてい
る 10, 11）。

　CYP2C9 は、現在処方されている薬剤の 15 ～ 20％
程度の代謝に関わるとされる。特に、日本人でもみ
られる CYP2C9＊3 は、1075 番目の塩基である A が
C に変異し、その結果、第 7 エクソンの 359 番目の
アミノ酸のイソロイシンがロイシンに置換されるこ
とにより代謝活性が低下する 12）。これにより脳神経
内科領域では、ワルファリンやフェニトインなど治
療域の狭い薬剤の代謝が大きな影響を受ける 13, 14）。
ワルファリンの維持量は、CYP2C9＊1/＊1 患者に比
べて、 ＊1/＊3 患者で約 50％、 ＊3/＊3 患者で約 13％に
低下する。
　シポニモドの代謝に関しては、CYP2C9＊1/＊1 と
＊1/＊2 が extensive metabolizer、 ＊2/＊2 と＊1/＊3 が
intermediate metabolizer、 ＊2/＊3 と＊3/＊3 が poor 

metabolizer とされる。血漿からのシポニモドのクリ
アランスは、＊1/＊1 に比して、＊2/＊2 では 20％、＊1/＊3

では 35 ～ 38％、 ＊2/＊3 では 45 ～ 48％、 ＊3/＊3 では
74％低下するといわれている 15）（図 2）（AUC では、 
＊1/＊1 より＊2＊2 は 1.25 倍、 ＊1＊3 は 1.61 倍、＊2＊3 は
1.91 倍、 ＊3＊3 は 3.84 倍とされる）。その結果、米国食
品医薬品局 （Food and Drug Admini-stration, FDA） 

は、シポニモドの維持量 2 mg/ 日を、＊1/＊3 および
＊2/＊3 で 1 mg/ 日に減らし、 ＊3/＊3 は使用禁忌とし
ている。
　一方、シポニモドを代謝する CYP3A4/CYP2C9

に影響する薬剤としては、moderate CYP3A4/mod-

erate CYP2C9 inhibitor である抗真菌薬フルコナ 

ゾール （fluconazole） は、CYP2C9＊1/＊1 でシポニモ
ドの血中濃度を 10％程度増加させる 7）。Strong 

CYP3A4/moderate CYP2C9 inducer である抗結核薬
リファンピシン （rifampicin） は、CYP2C9＊1/＊1 で
シポニモドの血中濃度を 45％程度下げる 7）。これら
の薬剤の使用時には、ベネフィットがリスクを上
回っていることを適切に判断する必要がある。

Ⅲ. 日本での多発性硬化症へのシポニモド
投与時の CYP2C9 遺伝子型検査

　シポニモドは、上述のように CYP2C9 遺伝子多
型 に よ り 血 中 濃 度 が 異 な る た め、 わ が 国 で は
CYP2C9 （＊2/＊3） の遺伝子多型の検査が保険承認さ
れており、保険点数は 2,037 点である。現時点では
日本で検査受託可能な企業は、医療法人社団創世会
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臨床検査科恵比寿と BML （どちらもジェネシスヘ
ルスケア株式会社に再委託される） である。各医療
機関からバーコード付き専用採血管で 2.0 mL 全血
を採取し、冷蔵で検査会社へ送る。検査会社では、
eQ -PCR TM LC CYP2C9＊2,＊3 ジェノタイプキット （パ
シフィックブリッジメディカル株式会社の体外診断
用医薬品） によるリアルタイム PCR 検査が行われ
ている。検査結果は、各社から医師または医療機関
へ直接送付される。

Ⅳ. シポニモドの副作用と投与方法

　CYP2C9 の遺伝子多型検査には約 3 週間を要する
ので、投与開始に際しては前もって遺伝子検査を出
しておく必要がある。遺伝子検査の結果に基づいて、
各医師は CPY2C9＊1＊1 ではシポニモド 2 mg/日を、
＊1/＊3 および＊2/＊3 では 1 mg/ を維持量として処方
し、 ＊3/＊3 では使用しない 4）。
　シポニモド （メーゼント錠 ®） の副作用としては、
徐脈性不整脈 （徐脈 : 5.5％、房室ブロック （第 1 度・
第 2 度）: 1.6％）、 QT 間隔延長 （0.2％）、 感染症 （帯
状疱疹 （2.6％）、 クリプトコッカス性髄膜炎 （頻度不
明） 等）、 黄斑浮腫 （1.3％）、 悪性リンパ腫 （頻度不
明）、 末梢動脈閉塞性疾患 （頻度不明）、 進行性多巣
性白質脳症 （PML）（頻度不明）、 可逆性後白質脳症

症候群 （頻度不明） などがあげられている 4, 5）。長年
にわたる長期投与時の副作用に関しては、今後の市
販後調査が大事である。
　初回投与時に、フィンゴリモドと同様に徐脈性不
整脈を起こすことが比較的多いので、0.25 mg から
6 日間で漸増する措置がとられる （1 回用量：1 日
目 0.25 mg、2 日目 0.25 mg、3 日目 0.5 mg、4 日目
0.75 mg、5 日目 1.25 mg、6 日目以降は維持量であ
る 2 mg）4）。内服後 6 時間は、心拍数・血圧・心電
図をモニターし、徐脈性不整脈の徴候・症状がない
こと、第 2 度以上の房室ブロックがないこと、心拍
数減少の最低値からの回復を確認することとされて
いる。漸増期間中も失神、浮動性めまい、息切れな
どの症状が出現しないこと、脈拍数が 50 未満とな
らないよう留意する必要がある。

おわりに

　MS は個人差の著しい疾患である。患者はいった
ん罹患すると終生病悩するが、経過も重症度も様々
である。それを規定するものとして遺伝的因子の解
析が進んでいる。200 を超える発症の遺伝リスク因
子が明らかにされているが、重症度や経過に関連す
る遺伝要因の解明は、まだ十分には進んでいない。
この度、二次進行型 MS の初めての治療薬シポニモ

図 2 CYP2C9の遺伝子型とシポニモドの投与量の関係

シポニモドの代謝能

血漿からのシポニモドのクリ
アランス（*1/*1との比較） 16) 差なし 20%低下 35～38%低下 45~48%低下 74%低下–

CYP2C9
遺伝子型

*2/*2  *2/*3 *3/*3*1/*2*1/*1 *1/*3

維持用量：2 mg

*1/*1 *1/*2 *2/*2  *1/*3  *2/*3

日本人の

95～96％

日本人の

4～5％

維持用量：1 mg

日本人の

0～0.1％

*3/*3

投与禁忌

CYP2C9
遺伝子型

シポニモドの

維持用量4)

日本人における
発現頻度11)12)

0.25, 0.5, 0.75, 1.25 mgと漸増 0.25, 0.5, 0.75 mgと漸増

（文献4）を基に作成）

　MS患者へのシポニモドの投与（維持）量の決定に際しては、その代謝酵素であるCYP2C9の遺伝子型に
よって血漿からのシポニモドのクリアランスが異なるため、前もって遺伝子型を調べておく必要がある。
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ドが登場し、その薬物代謝酵素の遺伝子多型を検査
することが必須となった。このように、疾患修飾薬
の使用に際して関連する遺伝子多型を調べたうえで、
適用の有無や至適投与量を決定していくことは、今
後ますます重要となってくると予想される。MS など
の神経難病の治療においても、遺伝的要因の解析も
含めた個別化医療の時代が開けようとしている。
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