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シトクロム P450 (CYP, P450) に代表される薬物代謝酵素の肝臓中発現量や機能には 50–100 倍

の大きな個人差が認められることが多く、薬効・医薬品毒性の差を生じる要因となる。その個人

差の原因解明を目的として、adenosine-to-inosine (A-to-I) RNA編集、RNA 上のアデノシン 6位メチ

ル化 (m6A修飾)、およびクロマチンリモデリングが薬物代謝酵素の発現を調節することを明らか

にしてきた。 

1. A-to-I RNA編集による薬物応答性制御因子の発現調節 

A-to-I RNA編集は、ヒト転写産物に頻繁に認められる転写後修飾の一つである。ヒト肝由来細

胞において A-to-I RNA 編集を触媒する adenosine deaminase acting on RNA (ADAR) が薬物代謝酵素

の発現を制御するか検討を行った。その結果、ADARが転写因子である芳香族炭化水素受容体、

恒常的アンドロスタン受容体およびプレグナン X受容体 (PXR) の発現調節を介して、薬物代謝

型 P450の発現を制御することが示され、薬物代謝酵素の肝臓中発現量の個人差の新規要因が明ら

かになった。 

加えて、乳がん細胞において、葉酸代謝の鍵酵素であるジヒドロ葉酸還元酵素 (DHFR) の 3'-非

翻訳領域上の A-to-I RNA編集により microRNA認識配列が消失し、DHFR の発現が増加すること

が見出された。この発現増加は乳がん細胞の増殖促進につながることから、A-to-I RNA編集はが

ん治療の標的となることが期待される。 

2. m6A修飾による薬物代謝酵素発現制御 

m6A修飾は、A-to-I RNA編集と同様にヒトで高頻度に認められる RNA修飾である。m6A修飾

が、薬物代謝酵素の発現を制御する可能性を検討した結果、CYP2B6 や CYP2C8、カルボキシルエ

ステラーゼ 2 (CES2) の発現を制御することが示された。特に m6A修飾による CES2発現制御は、

薬物代謝のみならず肝脂質代謝にまで影響を与えることが明らかになった。 

3. PXRによる転写制御におけるクロマチンリモデラーの機能的役割 

 PXRによる薬物代謝酵素の転写を制御する新規因子を探索した結果、クロマチンリモデラーで

ある non-canonical brahma-related gene 1-associated factor (ncBAF) が PXRによる発現制御に必要で

あることが明らかになった。PXR活性化に起因する医薬品の副作用を ncBAF に対する阻害剤によ

り抑制できることを見出し、薬物治療の最適化に向けた有用な知見が得られた。 

以上の研究より、薬物代謝能の個人差の原因について新規性の高い知見が得られた。これらの

基盤情報は、将来的に薬効や副作用の個人差の最小化に寄与するものと期待できる。 
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