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【背景と目的】 

選択的セロトニン再取り込み阻害薬(SSRI)はパニック障害に対する治療薬として確立されている。我々は日本人パニッ

ク障害患者を対象に、パロキセチン(PAX)投与初期のPAX血中濃度、セロトニン(5-HT)トランスポーター(5-HTT) 遺伝子

多型(5-HTTLPR)およびその他の臨床的因子と PAX の治療反応性との関連について検討した。 

  

【対象と方法】 

本研究は獨協医科大学倫理委員会の承認を受け、被験者から文書による同意を得て行われた。獨協医科大学病院精

神神経科外来を受診した DSM-IV-TR のパニック障害の診断基準を満たす未治療の日本人患者 38名のうち、11名が服

薬遵守不良、副作用等による中断などにより脱落し、27 名 (男性 6 名、女性 21 名、平均年齢 34.7±11 歳) を対象とし

た。PAX10mg/日より投与開始し、頻回のパニック発作が出現する患者には 2mg/日以下のロラゼパムの併用を認めた。

症状評価には Panic and Agoraphobia Scale (PAS) を用い、PAS 改善率を算出した。 

PAX 投与開始 2 週間後、末梢血を採取し、血漿中 PAX 濃度を HPLC にて測定し、5-HTTLPR 遺伝子多型は PCR 法に

より決定した。統計解析には、SPSS version 12.0 を用いた。 

 

【結果】 

PAX 投与開始 2 週間後の PAS 改善率と血中 PAX 濃度との間には有意な負の相関を認めた（R=0.42, P=0.02）。各種患

者背景因子と PAS 改善率との関係について重回帰分析を行ったところ、5-HTTLPR 遺伝子多型、PAX 血中濃度、身体

疾患の合併が有意な因子であることが判明し、回帰式は PAS 改善率(%)＝68.5-1.2×血中 PAX 濃度 (ng/ml) - 33.0× 

(L/S=1, S/S=0) - 21.8×(身体疾患の合併=1、なし=0) で示された。 

 

【考察】 

本研究結果から、PAX 投与開始初期に血中濃度を高値であると、5HT1A 自己受容体に脱感作が生じる前段階で細胞

外 5-HT 濃度の過度の上昇をもたらし、一過性に症状を悪化させる可能性がある。また、近年の PET 研究で、L/L 群に

比べて S 型アリル保有群にて 5-HT1A 受容体の発現量が低下していることが報告されており、5-HTTLPR 遺伝子型が

S/S 型の患者では 5-HT 再取り込み活性が低いため、細胞外 5-HT 濃度が L 型アリル保有群よりも高く、5-HT1A 自己

受容体の脱感作がより促進されると考えられる。よって、PAX 投与開始初期において 5-HT1A 受容体発現量の少ない

S/S 型患者は PAX による 5-HT 神経の機能抑制を生じにくく、より高い治療効果が得られると推察される。 


