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はじめに 

臨床で使用されている薬の 90% 以上はシト

クロム cytochrome P450 (CYP) で代謝される。

CYP を始めとするほとんど全ての薬物代謝酵素

には遺伝子多型が存在し、薬物代謝能の個人差

の原因となっている。代謝能の個人差は、薬効

および副作用発症の個人差にも関連するため、

個別化医療いわゆるオーダーメイド医療の実現

をめざして研究がなされている。CYP は薬物の

代謝を触媒するだけでなく、食餌や嗜好品とし

て摂取される生体外異物の解毒代謝も担う。ニ

コチンはたばこの主成分であり、喫煙者はニコ

チンの体内の濃度を一定に保とうとして喫煙す

る。喫煙によるニコチンの吸収は非常に速く、

静脈内投与に匹敵するほどといわれる。ニコチ

ンの腎排泄は 2-15% 程度であり、体内からの消

失は肝代謝に依存する。多くの種類の代謝物が

認められているが、主要な代謝反応はコチニン

への酸化であり、CYP の分子種である CYP2A6 に

よって触媒されることを我々は最初に報告した
1)。代謝物にはニコチンに認められる薬理作用

はほとんどないため、ニコチンの代謝はニコチ

ンの薬理作用の持続あるいは消失におけるキー

ファクターとなる。喫煙は肺がんだけでなく、

さまざまな循環器疾患と関連する。本稿ではニ

コチン代謝の個人差とその原因となる CYP の遺

伝子多型に関する著者らの研究成果を中心に述

べる。 

ニコチンの代謝 

吸収されたニコチンの 80-90% はコチニンへ

と代謝され、さらにトランス 3'-水酸化コチニ

ンへと代謝される (図-1)。ニコチンからのコチ

ニンへの代謝反応は殆どが CYP2A6 によって触

媒されることを我々は 1996 年に報告した1)。

一方、コチニンからのトランス 3'-水酸化コチ

ニン生成活性は CYP2A6 によって特異的に触媒

されることも同年に報告した2)。ニコチンとコ

チニンはグルクロン酸抱合反応を受けて、N-グ

ルクロン酸抱合体、トランス 3'-水酸化コチニ

ンは O-グルクロン酸抱合体へと代謝される。ニ

コチンとコチニンの N-グルクロン酸抱合活性

は UDP-グルクロン酸転移酵素である UGT1A4 に

よって主に触媒され、一部 UGT1A9 によっても

代謝されることを報告した3)。一方、トランス 

3'-水酸化コチニンの O-グルクロン酸抱合反応

は主に UGT2B7 によって、一部 UGT1A9 によって

触媒されることを見出した4)。ニコチンとコチ

ニンはそれぞれ N-酸化反応を受けてニコチン 

1'-N-オキシドおよびコチニン 1'-N-オキシド

へと代謝される。ニコチン 1'-N-オキシドへの

代謝はフラビン含有モノオキシゲナーゼ 

(FMO3) によって触媒される。また、ニコチンと

コチニンはそれぞれ脱メチル化されてノルニコ

チンとノルコチニンへと代謝されるが、ノルコ

チニン生成もまた CYP2A6 によって触媒される。 

CYP2A6 の遺伝子多型 

ヒトの CYP2A サブファミリーには CYP2A6、

CYP2A7、CYP2A13 がある。これらの遺伝子は 350 

kbpのクラスターを形成して第19染色体上に存

在しており、遺伝子配列の相同性が極めて高い。

肝臓において CYP2A7 mRNA は CYP2A6 mRNA と同

等あるいはそれ以上の発現量を示すにも関わら 



 

 

 

ず、翻訳された蛋白はヘムを取り込むことがで

きず酵素活性を示さない。CYP2A13 は鼻粘膜や

肺での発現量は高いものの肝における発現は低

く、CYP2A6 の特異的酵素活性であるクマリン 7-

水酸化反応に対して CYP2A6 の 10 分の 1程度の

比活性しか示さない。 

CYP2A6 に は 遺 伝 子 多 型 が 存 在 し 

(http://www.imm.ki.se/CYPalleles/cyp2a6.htm)、

多くの変異型が報告されている。CYP2A6*4 は遺

伝子全欠損型であり、ホモで有する場合、酵素

活性は全く認められない。CYP2A6*2、CYP2A6*5、

CYP2A6*6、CYP2A6*7、CYP2A6*10、CYP2A6*11、

CYP2A6*17 は SNP により酵素活性が欠損あるい

は低下する。CYP2A6*9、CYP2A6*1D、CYP2A6*1H

に認められる 5'-上流領域の SNP は転写活性を

低下させることがルシフェラーゼアッセイによ

って示されている。CYP2A6*1B は 3'-非翻訳領域

の一部が CYP2A7 の配列と遺伝子置換したもの

で、酵素活性への影響はほとんどないと考えら

れている。CYP2A6*1X2 は遺伝子重複型であり、

重複によって生じた遺伝子のエクソン 9以降は

CYP2A7 の配列となっている。CYP2A6*12 はエク

ソン 2 までが CYP2A7 の配列を有する。CYP2A6

は CYP2A7 との塩基配列の相同性が高いために、

このような CYP2A7 との遺伝子置換型の変異型

が多いようである。 

ニコチン代謝の個人差と CYP2A6 の 

遺伝子多型の関係 

ニコチンの消失半減期は約 2 時間であるの

に対し、コチニンの消失半減期は約 20 時間と

10 倍ほど長い。たばこを 1 本喫煙した後の最

高血中濃度 (Cmax) は約 10 ng/ml であり、繰

り返し喫煙した後では数 10 ng/ml に達するこ

ともある。一方、コチニンの血中濃度はニコチ

ンよりも著しく高く、数 10～数 100 ng/ml と
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なる。代謝能の個人差を評価するために、プロ

ーブ薬を投与した後の親化合物と代謝物の血中

濃度や尿中排泄量を測定し、その比を算出する

ことが一般に用いられる。通常の喫煙状態にお

ける血中コチニン濃度は、喫煙量を反映した濃

度でほぼ定常状態にあると考えられるが、ニコ

チンの消失半減期は短いため、最終喫煙後の採

血のタイミングによって、コチニン/ニコチン濃

度が変動することは容易に予測できる。従って、

喫煙者におけるニコチン代謝能を通常の喫煙条

件下で分析することは困難であり、2 週間以上

の禁煙が必要とされる。そこで著者らは非喫煙

者を対象とし、ニコチンガムを利用したニコチ

ン代謝のフェノタイピング法を確立した5)6)。ニ

コチンガムを 1 個 30 分間咀嚼した 2 時間後

の血中ニコチンおよびコチニン濃度を測定し、

コチニン/ニコチン濃度比を算出する、という簡

便で非侵襲的な方法である。 

日本人 92 名を対象としてフェノタイピング

を行ったところ、3 名の被験者では全くコチニ

ンが検出されず、その他 89 名のコチニン/ニコ

チン濃度比は 0.1 から 14.7 と、100 倍以上も

の大きな個人差が認められた7)。コチニン/ニコ

チン濃度比のプロビットプロット解析を行い、

横軸に血中濃度比を、縦軸には percent area 

under the normal probability curve (i ×

100/(n + 1)、i は血中濃度比が低い順番に被験

者を並び変えた時の順位、n は被験者数) をプ

ロットする。集団が正規分布に従う時、プロッ

トは直線性を示すが、正規分布に従わない時は

プロットは変曲点を有し、その変曲点をもとに、

代謝能の低いヒト poor metabolizer (PM) か代

謝能の正常なヒト extensive metabolizer (EM) 

かが判断できる。この解析により、コチニン/

ニコチン濃度比が 0.6 付近に明らかな変曲点

が認められ、PM が存在することが示された6)。 

多くの CYP2A6 遺伝子変異型の中で、日本人

には CYP2A6*1B、CYP2A6*4、CYP2A6*7、CYP2A6*8、

CYP2A6*9、CYP2A6*10、CYP2A6*11 が認められて

おり、詳しくは我々の総説を参照願いたい8)。

特に CYP2A6*4 と CYP2A6*9 の遺伝子頻度は約

20% と高い。CYP2A6*4、CYP2A6*7、CYP2A6*9 ま

たは CYP2A6*10 の変異型をホモで有する被験

者、あるいは、いずれかを組み合わせてヘテロ

で有する被験者は代謝能の低い PM となること

が示された7)9)10)。特に CYP2A6*4 をホモで有す

る被験者では 2 時間後ではコチニンが全く検

出されず、コチニン/ニコチン血中濃度比はゼロ

であった11)。 

日本人では認められず白人に存在する遺伝子

変異型については、CYP2A6*2 を有する喫煙者で

は血中コチニン濃度が野性型の喫煙者に比べて

低 い 傾 向 を 示 し 、 遺 伝 子 重 複 型 で あ る

CYP2A6*1X2 を有する喫煙者は血中のコチニン

濃度が高いことが報告されている。しかし、喫

煙の指標となる一酸化炭素レベルも同様にそれ

ぞれ低値および高値を示しているため、喫煙者

におけるニコチン代謝能を評価する場合には、

喫煙量または喫煙の深度が影響している可能性

を考慮する必要が示唆される。以上のように、

ニコチンの代謝能には個人差があり、CYP2A6 の

遺伝子多型との関連を明白にした。 

CYP2A6 欠損者におけるニコチンの 

体内動態と代謝 

CYP2A6*4 をホモで有する全欠損者における

ニコチン摂取後のニコチンとコチニンの血中濃

度推移について検討した。CYP2A6 遺伝子が正常 

(野性型) の被験者では Cmax が 4-6 時間でコ

チニンが検出され、ニコチンの消失半減期が約 

2 時間であるのに対し、CYP2A6 遺伝子全欠損者

ではコチニンの AUC は正常人の約 1/15 程度で

あり、ニコチンの消失半減期も約 11 時間と顕

著に延長していることが認められている5)。

CYP2A6 を欠損しているにも関わらずコチニン

が若干であるが生成しているのは、上述のよう

にコチニン生成活性は CYP2A6 以外の CYP 分子

種にも認められているため、それらの酵素がコ

チニン生成を代償的に触媒している可能性が考

えられる。 

我々はニコチンがコチニンへ代謝されない

CYP2A6 欠損者におけるニコチンの代謝プロフ 



 

 

ァイルを明らかにした12)。ニコチンガム 1 個咀

嚼後、24 時間の蓄尿中におけるニコチンと代謝

物の排泄量を定量したところ、CYP2A6 遺伝子が

正常な EM の 3 名において、吸収されたニコチ

ンは主にトランス3'-水酸化コチニンとして排

泄されていた (24.9-28.6%)(図-2)。その他、コ

チニン (15.0-24.5%）、コチニン N-グルクロン

酸抱合体 (5.1-10.2%）、トランス 3'-水酸化コ

チニン O-グルクロン酸抱合体 (5.3-12.9%) と

して主に排泄されていた。一方、CYP2A6 遺伝子

全欠損者ではコチニン (0.3-1.0%) とコチニン

N-グルクロン酸抱合体 (1.5-2.4%) として排泄

されている量は顕著に低く、トランス 3'-水酸

化コチニンとその O-グルクロン酸抱合体は検

出されなかった。その代替排泄物質量として、

ニコチン (18.0-56.1%）、ニコチン N-グルクロ

ン酸抱合体 (14.2-45.6%) またはニコチン 

1'-N-オキシド (25.8-30.6%) として排泄され

る量が増大していることが示された (図-2)。以

上のように、CYP2A6 を欠損することによって、

ニコチン代謝のプロファイルが影響を受けてい

ることが明らかになった12)。 

ニコチン代謝の人種差と新たな変異型の発見 

ヒトにおけるニコチン代謝の個体差とニコチ

ンの代謝酵素である CYP2A6 の遺伝的多型の人

種差を明らかにする研究として、日本人と韓国

人について検討した。健常日本人 92 名と健常

韓国人 209 名を対象とし上記のニコチン代謝

試験および末梢血より調製したゲノム DNA を用

いて CYP2A6の遺伝子型を判定した (図-3)13)。 

その結果、血中ニコチン濃度は日本人では

1.27-16.24 ng/ml、韓国人では 0.25-11.80 

ng/ml であった。また、コチニンは日本人 3 名

および韓国人 4名において検出されず、日本人

で 0-41.39 ng/ml、韓国人で 0-143.93 ng/ml で

あった。ニコチン代謝能の指標であるコチニン/

ニコチン血中濃度比は日本人では 0-14.71、韓

国人では 0-143.93 と大きな個体差が認められ

た。韓国人におけるプロビットプロットは日本

人におけるものよりも高い血中濃度比側にシフ

トしており、また、ホモ CYP2A6*4 と判定され

た日本人 3名と韓国人 4 名はいずれもコチニン

が検出されず、PM と考えられた。日本人におけ

る CYP2A6*1A、CYP2A6*1B、CYP2A6*4 の遺伝子頻

度はそれぞれ 42.4%、37.5% および 20.1% であ

り、韓国人では 45.7%、42.8% および 11.0% で

あった。CYP2A6*2 と CYP2A6*3 はいずれの人種
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においても認められず、CYP2A6*5 は日本人では

存在しなかったが、韓国人では 0.5% であった。

このように CYP2A6 の遺伝子頻度には人種差が

認められた。ホモ CYP2A6*4 と判定された日本

人 3 名と韓国人 4 名ではコチニンが検出され

ず、ヘテロ CYP2A6*4 では低いニコチン代謝能

を、CYP2A6*1B は CYP2A6*1A に比べて高い代謝

能を示す傾向が認められた (図-3）。日本人に比

べて韓国人の方がニコチン代謝能が高く、人種

差が存在することが示された13)。 

さらに、白人 155 名と黒人 84 名についても

同様に検討した (図-3)14）。その結果、血中ニコ

チン濃度は白人で 0.1-8.4 ng/ml、黒人で 

0.2-4.5 ng/ml であった。コチニンは白人で 

1.1-36.7 ng/ml、黒人で 3.8-37.0 ng/ml であ

った。ニコチン代謝能の指標であるコチニン/

ニコチン血中濃度比は白人で 0.6-208.2、黒人

で 1.4-51.7 と大きな個体差が認められた。白

人および黒人におけるコチニン/ニコチン血中

濃度比のプロビットプロットをこれまでに得ら

れている日本人と韓国人と比較した。その結果、

日本人と韓国人におけるプロットは血中濃度比

が 0.6 付近でカーブしたが、白人と黒人では明

白な変曲点が認められなかった。白人 (8.7 ± 

17.5)、黒人 (8.8 ± 8.0) および韓国人 (8.7 

± 11.9) に比べて日本人 (3.8 ± 3.1) が有意

に (p < 0.0001) ニコチン代謝能が低いことが

明らかになった (図-3)14)。 

この研究の過程において、これまでに報告の

ない新たな遺伝子多型を多く見出し、それらの

変異がニコチン代謝活性に及ぼす影響について

詳細に検討し国際命名委員会から公表された 

(http://www.imm.ki.se/CYPalleles/cyp2a6.htm)。 

これまでに我々は、新たに CYP2A6*1F、

CYP2A6*1G、CYP2A6*9A、CYP2A6*10、CYP2A6*17、

CYP2A6*18A、CYP2A6*18B、CYP2A6*19と CYP- 

2A6*20 の 9 種類について報告してきた15)-18）。 

本研究ではこれまで確立してきたニコチンガ

ムを用いた in vivo ニコチン代謝試験を白人お

よび黒人に適用し、同じ試験法で 4 人種におけ

る CYP2A6 酵素活性の人種差を検討することが

可能となった。その結果、白人に比べて黒人の

図-3 Probit analysis for cotinine/nicotine ratio of the plasma concentration in 155 

Caucasians, 84 African-Americans, 209 Koreans, and 92 Japanese. 



方がプロビットプロットが右側にシフトしてい

たことより、若干代謝能が高い傾向が認められ

たが、有意差は認められなかった。従って、こ

れまで喫煙によるニコチン摂取でコチニン濃度

が黒人で高いと報告されていたのは、CYP2A6 の

代謝能が高いためではないことが明らかになっ

た。また、日本人だけが他の 3 人種と比べて有

意にコチニン生成能が低い人種であることが明

らかになった。以上のように、人種差を検討す

るには同じフェノタイピング法で評価すること

が重要であることが示された。 

CYP2A6 遺伝子多型と喫煙および 

肺がん感受性との関係 

喫煙者はニコチンの血中濃度を維持しようと

して喫煙すると考えられている。CYP2A6 酵素の

機能が低下していると、ニコチンが体内に長く

貯留するため、喫煙量が少なくなることが考え

られる。喫煙量が CYP2A6 の遺伝子多型と関連す

るという報告がある一方で関連がないという報

告もある。また CYP2A6 はたばこに含まれるニト

ロソアミン類を代謝的に活性化するため、

CYP2A6 の酵素活性が低下していれば、がんにな

りにくいと予想される。日本人においては、

CYP2A6*4 を有すると肺がんリスクが低いこと

が報告されている。しかしながら、フランス人

においては CYP2A6 の遺伝子変異と肺がん感受

性には関連がないことが報告されている。

CYP2A6*4 の遺伝子頻度が白人に比べて日本人

で高いことが、両研究結果の違いの一つの原因

とも考えられる。 

おわりに 

ニコチンはニコチンガムまたはニコチンパッ

チなどの製剤で禁煙補助剤として投与される場

合がある。CYP2A6 を欠損した人ではニコチンの

体内動態が大きく影響を受けていること、日本

人では特に欠損した人の割合が高い8)ことから、

こうした製剤の使用にも注意を払う必要がある

かもしれない。一般に、薬物代謝酵素の遺伝子

多型は、薬効または副作用の個人差と関連する

ことから注目され、臨床における薬物治療にお

いても考慮されつつある。CYP2A6 はニコチン以

外にも、抗がん薬テガフールやファドロゾール、

麻酔薬ハロタン、抗てんかん薬バルプロ酸など

の代謝も触媒するが、これらの代謝は CYP2A6 

に特異的ではないものが多く、CYP2A6 の遺伝子

多型が薬物治療において影響を及ぼした例はこ

れまでのところほとんどない。しかし、CYP2A6 

が特異的に代謝を触媒する薬物の場合は、

CYP2A6 の遺伝子変異によって副作用を誘発す

る可能性が十分に考えられる。この可能性は、

医薬品の開発から臨床における薬物治療の場に

おいても念頭に置く必要がある。 
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