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１．概要 

【背景】 

Caffeineの代謝の約 90％は肝臓にある代謝酵素 cytochrome P450 1A2 (CYP1A2) 

によるものである。CYP1A2には single nucleotide polymorphism (SNP) が存在し、

rs2472297および rs762551は caffeine代謝に影響している。rs2472297の T allele

はアジア人には存在しないが、rs762551 の genotype では caffeine 代謝に違いが

あり、genotype A/A は extensive metabolizer、A/C は intermediate metabolizer、C/C

は poor metabolizerと報告されている。 

CYP1A2の酵素量の増加には aryl hydrocarbon receptor (AhR) の活性化が必要で

ある。AHR の SNP である rs4410790 にも caffeine 消費量や代謝との関連が報告

されている。Caffeineの中枢神経興奮作用は adenosine A2a receptor (ADORA2A) 

が重要な役割を担う。ADORA2A の SNPである rs5751876にも caffeine代謝やコ

ーヒー消費量との関連が報告されている。 

13C-caffeine breath test (CBT) は 1980 年代から行われ始め、caffeine 代謝が

CYP1A2 で代謝されることから肝機能評価や CYP1A2 活性評価方法として用い

られ有用性が報告されている。Caffeine 代謝は主に N-脱メチル化と 8 位炭素の

酸化である。これまでに報告されている CBT は caffeine のメチル基に 13C を標
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識しており、caffeine代謝関連 SNPが N-脱メチル化に影響していれば CBTの結

果に影響する。今回我々は、caffeine-N-3-methyl-13C breath test (N3CBT) および

caffeine-trimethyl-13C breath test (TriCBT) で caffeine代謝関連 SNPsが同定可能で

あるかを検討した。 

【目的】 

Caffeine-N-3-methyl-13C および caffeine-trimethyl-13Cを利用した CBTで caffeine

代謝関連 SNPs (CYP1A2 SNPs：rs762551および rs2472297、AHR SNP：rs4410790)

と caffeine 感受性に関連する SNP (ADORA2A SNP：rs5751876) の同定が可能で

あるかを検討する。 

【対象と方法】 

N3CBTでは若年健康成人 130例 (平均年齢 21.9歳、男性 97例、女性 33例) を

対象とし、TriCBTでは若年健康成人 132例 (平均年齢 21.8歳、男性 101例、女

性 31例) を対象とした。呼気試験施行前に Oragene®・DNA OG-500 Kitに唾液

を採取した。コントロール呼気を採取した後に caffeine-N-3-methyl-13Cまたは、

caffeine-trimethyl-13C 100 mgを蒸留水 100 mlに溶解して内服した。内服後は安静

座位とし 10分間隔で呼気を 90分まで採取し、赤外分光分析装置で呼気中 13CO2
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の変化を測定した (Δ13CO2)。測定結果は 90分までのΔ13CO2の総和 (S90m) で検

討し、受信者動作特性曲線 (receiver operating characteristic：ROC) 解析により曲

線下面積 (area under the curve：AUC) で検討した。Δ13CO2に影響する因子は一

般化線形混合モデル  (generalized linear mixed model：GLMM) で検討した。

Oragene®・DNA OG-500 Kitで採取した唾液から DNAを抽出し、caffeine代謝に

関わる CYP1A2 SNPs：rs762551および rs2472297、AHR SNP：rs4410790、および

caffeine感受性に関わる ADORA2A SNP：rs5751876を TaqMan® SNP Genotyping 

Assayで解析した。 

【結果】 

N3CBT、TriCBTの被験者の rs2472297は全例が genotype C/Cであった。N3CBT

の S90mでは、性別、喫煙の有無、caffeine消費量、rs762551および rs5751876に

有意差を認めなかった。rs4410790の genotype C/C と T/C間、T/C と T/T間で

は有意差を認めなかったが、C/C と T/T 間に有意差を認めた。さらに genotype 

C/C と T allele キャリア (T/T + T/C) 間にも有意差を認め、C/Cが有意に高値で

あった。Genotype C/Cを陽性とした AUCは 0.768であった。Δ13CO2に影響す

る因子は rs4410790の genotypeと caffeine消費量であった。 
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TriCBTの S90mでは、性別、caffeine消費量、rs762551および rs5751876に有意

差を認めなかった。喫煙者と非喫煙者の比較では喫煙者は有意に高値であった。

また rs4410790の genotype間に有意差を認めた。Genotype C/Cは T/Tおよび T/C

に対して有意に高値であり、T/C は T/T に比べ高値であった。rs4410790 の

genotype C/Cと T allele キャリア (T/T + T/C) 間にも有意差を認め、C/Cが有意

に高値であった。Genotype C/Cを陽性とした AUCは 0.758、T/Tの AUCは 0.715

であった。Δ13CO2に影響する因子は rs4410790の genotypeと喫煙の有無であっ

た。 

【結語】 

Caffeine代謝の N-脱メチル化は CYP1A2 の SNP である rs762551の genotypeで

は無く、CYP1A2 の遺伝子発現を調節する AHR の SNP である rs4410790 の

genotypeに依存しており、N3CBTでは caffeine消費量、TriCBTでは喫煙の有無

に影響されることを示した。若年健康成人であれば、caffeine-N-3-methyl-13C お

よび caffeine-trimethyl-13Cを利用した CBTで AHR の SNP である rs4410790 の

genotypeが同定可能であり、同定には N3CBTより TriCBTが有用であることが

示唆された。 
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略語 

CBT：13C-caffeine breath test, 13C-caffeine呼気試験 

N3CBT：caffeine-N-3-methyl-13C breath test, 3メチル 13C-caffeine呼気試験 

TriCBT：caffeine-trimethyl-13C breath test, トリメチル 13C-caffeine呼気試験 

SNP：single nucleotide polymorphism, 一塩基多型 

CYP1A2：cytochrome P450 1A2, チトクローム P450 1A2 

AhR：aryl hydrocarbon receptor, アリル炭化水素受容体  

AhRR： aryl hydrocarbon receptor repressor, アリル炭化水素受容体抑制因子 

ADORA2A：adenosine A2A receptor, アデノシン A2A受容体 

GLMM：generalized linear mixed model, 一般化線形混合モデル 

ROC：receiver operating characteristic, 受信者動作特性 

AUC：area under the curve, 曲線下面積 
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２．緒言 

２-１呼気中炭酸ガスの分析 

1940年代に放射性同位元素14Cの利用が開始され、14C標識化合物を経口や静脈

内投与し、代謝最終産物として呼気中に排出される14CO2を測定していた。1960

年代に呼気パターン分析器 (respiration pattern analyzer) が開発され、この装置を

用いて1960年代前半に多くの臨床研究が行われた。この装置は被検者の頭部全

体を容器で覆い、呼気を連続的に測定器に導き、14Cの放射能を赤外分光計で

14CO2濃度として連続測定していた (Tolbert型呼吸パターン分析器)。 

Tolbert型呼吸パターン分析器によりブドウ糖、アミノ酸、その他の物質の代謝

動態の研究や、消化吸収、内分泌、代謝疾患の診断に応用された。しかし、装置

が大掛かりで高価なこと、比較的多量 (370-3700kBq) の放射性標識化合物の投

与が必要であり、広く普及はしなかった[1]。 

 

２-２ 呼気検査の変遷 

13C呼気検査は、炭素の安定同位体13C (自然存在率約1.1%) を標識した化合物を

投与後、呼気中に現れる13CO2を経時的にモニターすることによって、その化合
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物の消化・吸収・代謝を診断する方法である。従来は放射性同位体14C (半減期約

5600年：β崩壊) を用いて行われてきたが、安定同位体13Cに代えることで、放射

線障害の危険がなくなり、新生児、乳児、妊婦等にも適用範囲が広がった。1970

年代にKlein、Schoellerらによる呼気中の13CO2分析方法の研究から始まり、臨床

研究では、Watkinらの報告が最初である[2-6]。 

 

２-３ 13C呼気試験の原理 

13Cは、自然界に存在する炭素原子の約1.1%を占める。この1.1%という値は、化

合物の生成する条件により、1.06%から1.12%のさまざまな化合物固有の値を示

す。自然存在率1.1%の13Cを濃縮して存在率99%にまで高めて13Cで標識した化合

物を体内に投与すると、呼気中のCO2の13CO2存在率は経時的に上昇し、ピーク

値に達して下降する。この13CO2の出現パターンを解析して、被検者の体内にお

ける消化・吸収・代謝の状況がわかる。これが13C呼気試験の原理である[1]。 

特徴としては、1) 安定同位体を用いるため、放射線被爆を伴わない、2) 非侵

襲または低侵襲であること、3) 使用する化合物によっては、生体内の特定の酵

素活性が測定可能であることがあげられる。近年13CO2の測定技術の発達により
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13CO2が簡便に測定可能となり、2000年には胃炎、胃・十二指腸潰瘍の原因であ

るヘリコパクター・ピロリの感染が13C標識ウレアーゼ呼気試験で簡便に診断で

きることから注目を集めた。 

 

２-４ 13CO2測定方法 

13CO2測定には、古くから用いられている方法にガスクロマトグラフ質量分析

(GC-Mas) を使った測定法がある。現在最も簡便に測定できる方法の一つに赤外

分光光度計を用いた方法があり、今回の測定はすべて赤外分光測定器である

13CO2アナライザーを用いた。 

2000年に保険適応となったヘリコパクター・ピロリの感染診断に用いられ13C標

識ウレアーゼ呼気試験のために販売された赤外分光分析装置であるPOCone 

(Fukuda Denshi Co., Ltd., Tokyo, Japan) は呼気中13CO2/12CO2を10分程度で測定可

能にした。現在、多くの病院の臨床検査室に常設されており、極めて容易に呼気

中13CO2が測定可能となった。 
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２-５ 13C-caffeine breath test (CBT) のこれまでの位置づけ 

呼気試験は、呼気を採取しガス分析を行うことにより生体機能や臓器障害等を

調べる方法である。安定同位体 13Cで標識した種々の化合物の合成が可能となり

応用範囲が広がり、13C-caffeine breath test (CBT) は 1980年代から行われ始めた。 

N-3 メチル基に 13C を標識した caffeine-N-3-methyl-13C (Figure 1a) と N-1、N-3

および N-7メチル基のすべてに 13Cを標識した caffeine-trimethyl-13Cを使用した

CBTがこれまでに報告されている (Figure 1b)。CBTは caffeineの代謝が肝臓マ

イクロゾームにある cytochrome P450 1A2 (CYP1A2) で代謝されることから肝機

能評価を目的に使用され[7-13]、さらに、CYP1A2の活性評価にも用いられてい

る[14-20]。 

 

２-６ Caffeine代謝と Single nucleotide polymorphism (SNP) 

Caffeine は世界で最も広く使われている精神刺激剤である。Caffeine は中枢神

経を覚醒させ、疲労や眠気を軽減する[21]。日本では厚生労働省が caffeineの過

剰摂取について注意喚起を促している[22]。また、European Food Safety Authority 
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(EFSA) は一度の摂取量を 200 mg とし[23]、カナダ保健省は健康成人では最大

400 mg/dayとしている[24]。 

近年、Caffeine消費と中枢神経系疾患[25-29]、心血管系疾患[30,31]、さらには癌

との関連が報告されている[32,33]。これらの報告では caffeine代謝や感受性に関

連した single nucleotide polymorphism (SNP) の影響が示唆されている。 

Caffeine代謝の約 90%は代謝酵素 CYP1A2によるものである。CYP1A2活性は

コーヒー摂取常習者では非常習者に比べて高く、喫煙者は非喫煙者に比べ高い

と報告されている[14,34-37]。 

CYP1A2には遺伝子多型があり、caffeine代謝の速度に影響を与える[38]。特に

CYP1A2の SNPsである rs2472297と rs762551 (Figure 2a) は caffeine消費習慣や

代謝に深く関係していることが示されている[39,40]。rs762551は A alleleを有す

るのは 67.3％、C alleleの 2コピーが 32.7％と報告され、rs762551 の genotypeに

より caffeine 代謝に違いがあり、genotype A/A は extensive metabolizer、A/C は

intermediate metabolizer、C/Cは poor metabolizerである[38,41]。 

Caffeine代謝の増加には CYP1A2の酵素量の増加が必要であり、CYP1A2の酵素

量の増加には aryl hydrocarbon receptor (AhR) の活性化が必要である。AhRをコ
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ードする遺伝子は 7q21に存在し、CYP1A2と同様に遺伝子多型が存在する (AHR 

SNPs：rs4410790および rs6968865)。AHRはコーヒー消費習慣と関連が深く、特

に rs4410790 (Figure 2b) は caffeine消費量や代謝との関連が報告され、C alleleを

有している人は T alleleを有している人より caffeine消費量が多いことが報告さ

れている[35,40-43]。 

Caffeineの中枢神経興奮作用は adenosine A2a receptor (ADORA2A) が重要な役

割を担う[44,45]。ADORA2Aの SNPである rs5751876 (Figure 2c) は、caffeine代

謝やコーヒー消費量との関連が報告されている[40,44-46]。 

Caffeineの代謝は主に N-脱メチル化と 8位炭素の酸化である。これまでに報告

されている CBTは caffeineのメチル基に 13Cを標識しており、caffeine代謝関連

SNP が N-脱メチル化に影響していれば CBT の結果に影響する。今回、CBT を

若年健康成人に施行し、caffeine代謝に関与する SNPs (rs762551、rs2472297およ

び rs4410790) と caffeine 感受性に関与する SNP (rs5751876) が同定可能である

かを検討した。 
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 Caffeine-N-3-methyl-13C breath test (N3CBT) 

３．対象と方法 

３-１ 対象 

Caffeine-N-3-methyl-13C breath test (N3CBT) は若年健康成人 130名 (平均 21.9歳、

男性 97例、女性 33例) で施行した。すべての被検者は 6ヶ月以内に通院・入院

治療の既往歴が無く、内服加療を必要とする疾患が無く、特定のサプリメントの

摂取習慣が無く、B型肝炎ウイルス抗原陰性、C型肝炎ウイルス抗体陰性で有る

ことを確認し参加していただいた。N3CBT施行前に喫煙の有無、コーヒー、紅

茶、緑茶を含む caffeine 含有飲料摂取状況、身長、体重、body mass index (BMI) 

を調査用紙に記入していただいた。さらに、血圧測定も行い血圧に異常が無いこ

とを確認した。 

Caffeine消費量はコーヒー、紅茶、緑茶、caffeine 含有飲料を含めて量・頻度を

調査した。内閣府・食品安全委員会の資料を参考にして[47]、コーヒー1 杯 (150 

ml) は caffeine 80 mgとし、紅茶・緑茶・烏龍茶は 30 mg/100 mlとした。1日の

消費量、1 週間の摂取頻度を調査し、{(1日の消費量 × 1 週間の摂取頻度)/7} を

算出し、caffeine消費量 mg/dayとした。 
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カナダ保健省 が 2010 年に caffeine 消費について注意喚起した基準に従い[24]、

caffeine消費量 200 mg/day 未満を low consumption (消費量 L)、200 mg/day以上

399 mg/dayを normal consumption (消費量N)、400 mg/day以上を heavy consumption 

(消費量 H) と定義した。 

 

３-２ Caffeine-N-3-methyl-13C breath test (N3CBT) 

N3CBT 施行 24 時間前から caffeine 含有飲料およびアルコール飲料の摂取を禁

止した。喫煙者は N3CBT 施行前 24 時間を禁煙とした。呼気試験当日は禁食と

し、施行 1時間前まで水分摂取はフリーとした。 

N3CBT施行前に Oragene®・DNA OG-500 Kit (DNA Genotek, Inc., Ottawa, Ontario, 

Canada) に唾液を 2 ml採取した。 

試薬内服前にコントロール呼気 (1,800 ml) を採取し、caffeine-N-3-methyl-13C 

(Cambridge Isotope Laboratories, Inc., MA, US, chemical purity specification ≥ 98%, 

molecular weight 195.18 g/mol, GC/MS for chemical purity 100%, GC/MS for isotope 

enrichment 99%) 100 mgを蒸留水 100 mlに溶解し内服した。内服後、安静座位と

し 10 分間隔で呼気を 90 分まで採取した。呼気中 13CO2 は赤外分光分析装置 
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(POCone, Fukuda Denshi Co., Ltd.) で測定した。結果は以下の式を用いて Δ13CO2 

(‰)として表した。 

Δ‰ calculated：Δ13CO2 (‰) = {(13CO2/12CO2 tmin - 13CO2/12CO2 0min)/ 13CO2 std} × 103 

さらに、90分間のΔ13CO2 (‰) の合計を以下のように計算しS90mとした。 

S90m：The sum of Δ13CO2 during a specific period (ST) was calculated as follows. 

	"! = $∆"#&'$(∆)	・*+
%&"

'()
	

Δt = 10 min, N = T/10 min 

 

３-３ Genotyping 

SNP 解析では caffeine 代謝に関連する SNPs (rs762551、rs2472297 および

rs4410790) および caffeine感受性に関連する SNP (rs5751876) を選択した。Minor 

allele frequency (MAF) と各 SNP 周辺のヌクレオチド配列を Table 1に示す。 

DNAは Oragene®・DNA OG-500 Kit (DNA Genotek, Inc.) によって採取した唾液

から抽出した。分光光度計を使用し、DNAの濃度を 1 ng/µlに調整した。TaqMan® 

PCR with TaqMan SNP Genotyping Assays、Custom TaqMan® SNP Genotyping Assays 

(Thermo Fisher Scientific, Inc., Waltham, MA, US) を使用して genotypeを同定した。 
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プライマーとして、2 µg の DNA、2.5 µl の TaqMan® Genotyping Master Mix 

(Thermo Fisher Scientific, Inc.)、2.375 µlの蒸留水を加え、プローブとして、0.125 

µlの TaqMan® SNP Genotyping Assays (Thermo Fisher Scientific, Inc.) を混合し反

応液とした。それぞれの PCR 反応は、2720 Thermal cycler (Thermo Fisher Scientific, 

Inc.) の 96-well plateで行った。Thermal cyclingを 95℃で 10分間、次に 92℃で

15 秒間、60℃で 1分間のサイクルを 50回行い、4℃で保持した[48]。 

TaqMan® PCRのエンドポイントを読み取るため、蛍光検出器としてABI PRISM 

7700 Sequence Detector (Thermo Fisher Scientific, Inc.) を使用し、得られたデータ

は Detector v. 1.7 alias (Thermo Fisher Scientific, Inc.) を使用して分析した。 

 

３-４ 統計解析 

2 群間は χ2 検定および Mann-Whitney's U 検定を用いて、3 群間の検定には

Kruskal-Wallis検定を用いて検討した。正確検定には Fisherの検定を用いた。3 群

間の多重比較には Steel-Dwass 法を用いた。必要に応じて非喫煙者を 0、喫煙者

を 1、caffeine消費量 Lを 1、消費量 Nを 2、消費量 Hを 3としてダミー変数に
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変換した。さらに、受信者動作特性曲線 (receiver operating characteristic：ROC) 

解析を行い、曲線下面積 (area under the curve：AUC) 0.7以上を有効とした。 

得られた Δ13CO2 の値は正規性を確認できず、変数変換しても正規性は確認で

きなかった。ゆえに、次の条件で一般化線形混合モデル (generalized linear mixed 

model：GLMM) で解析を行った。 

1) 目的変数：Δ13CO2‰ (baseline, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90分値)  

2) 説明変数：性別、年齢、BMI、喫煙の有無、caffeine消費量 (L, N, H)、CYP1A2 

SNP (rs762551)、AHR SNP (rs4410790)、ADORA2A SNP (rs5751876)、経時時間 

(baseline, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90分値)  

3) 測定時間内の被検者の経時的代謝変動を考慮し、被検者と経過時間は変量効

果変数とし、その他は固定効果変数とした。 

すべての統計解析は JMP Pro ver14 (SAS Institute Inc., North Carolina, US) を用い

て行った。 
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３-５ 倫理 

すべての研究は日本大学医学部倫理委員会の許可を得ておこなった (承認番

号：29-5-0,1,2. 246-0,1)、(www.umin.ac.jp/identification no. 000036735)。被検者に

は目的を口頭で説明し、caffeineアレルギーが無いことを確認し、書面による同

意書を得た。 
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４．結果 

４-１ 被検者背景 

Table 2に被検者背景 (性別、年齢、BMI、喫煙の有無、caffeine消費量、対象と

した SNPs の保有者数) を示した。BMI と喫煙に男女間で有意差を認めた。

Caffeine消費量には男女間に有意差を認めなかった。rs2472297は全例が genotype 

C/Cであった。 

 

４-２ Caffeine-N-3-methyl-13C breath test (N3CBT) 

すべての呼気グラフの結果を平均 ± 標準誤差で示した。男女別呼気グラフで

はΔ13CO2が 30-40分まで急速に上昇し、40分以後は平坦に推移した (Figure 3a)。

喫煙者と非喫煙者の間では、喫煙者は非喫煙者に比べ、30 分までは急峻な上昇

を示したが、40分以後は非喫煙者と同様にほぼ平坦な推移を示した (Figure 3b)。

Caffeine消費量別では消費量 H は消費量 Lに比べ急峻な上昇を示したが、40分

以後は消費量 N や消費量 L と同様な変化を示した (Figure 3c)。rs762551、 

rs5751876 の genotype 別のグラフでは、すべてが 30 分まで急速に上昇し、以後
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平坦な推移を示した (Figure 3d,f)。rs4410790では genotype C/Cが T/Tに比べ急

峻に上昇し、40分以後は平坦な推移を示した (Figure 3e)。 

 

４-３ N3CBT被検者背景と SNP 

Table 3に被検者背景と各 SNPとの関係を示した。rs4410790の喫煙者と非喫煙

者間に有意差を認めた。他の SNPsでは有意差を認めなかった。 

 

４-４ S90m 

S90mは性別、喫煙の有無、caffeine消費量、rs762551および rs5751876に有意差

を認めなかった (Table 4)。しかし rs4410790 の genotype間に有意差を認めた。

さらに、rs4410790 では genotype C/C と T/C間、T/C と T/T間では有意差を認

めなかったが、C/Cと T/T間に有意差を認めた (Figure 4a)。さらに genotype C/C

と T allele キャリア (T/T + T/C) 間にも有意差を認め、C/Cが有意に高値であっ

た (Figure 4b)。 

得られた結果は S90mを含めすべてに正規性を確認できなかった。変数変換して

も正規性は確認できなかった。 
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４-５ 一般化線形混合モデル解析結果 (GLMM解析) 

Δ13CO2に影響を及ぼす有意な因子は caffeine消費量と rs4410790の genotypeで

あった (Table 5)。Caffeine消費量 Lは消費量 Nより有意に低く (P = 0.013)、消

費量 Hは消費量 Nより有意に高値であった (P = 0.047)。rs4410790の genotype 

C/Cは T/Tに対して有意に高値であった (P = 0.003)。しかし、T/Cと T/T間に

有意差は認めなかった。年齢、性別、喫煙の有無、BMI、rs762551および rs5751876

に有意性は認めなかった。 

 

４-６ 受信者動作特性曲線 (receiver operating characteristic : ROC) 解析 

rs4410790の genotype C/Cを陽性とする genotype別の ROC曲線を Figure 5aに

示した。Genotype C/Cのみが AUC 0.768で 0.7以上であった (Figure 5a,b) (Table 

6)。Genotype C/C を陽性とする S90mのカットオフ値を 20.7‰とした時、感度は

75.0％、特異度は 83.0％であった (Table 7)。 
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５．考察 

経口摂取した caffeine は 99％が 45 分以内に吸収される。多くは小腸で吸収さ

れるが、胃でも 20％が吸収される[49]。吸収された caffeineは健康成人であれば

30分程度で最大血漿濃度に達する[50]。従って、測定時間内に内服した caffeine

は胃や小腸から吸収され、最大血漿濃度に到達していると考えられる。 

吸収した caffeine の約 90％は肝臓の CYP1A2 で代謝される[51]。Caffeine は

CYP1A2 活性の in vivo プローブ試薬として使用され報告されてきた[52-54]。

Caffeineは CYP1A2 触媒作用により N-7脱メチル化により約 4%が theophylline、

N-3 脱メチル化により約 84%が paraxanthine、N-1 脱メチル化により約 12%が

theobromineとなることが報告されている[55]。 

Caffeine 代謝は年齢、性別、喫煙習慣、コーヒー消費習慣などの要因に影響さ

れる[35-39,56]。今回の検討では年齢がほぼ同一の集団であるため年齢による影

響は極めて少ない。Caffeine 代謝の主な酵素である CYP1A2 は女性に比べ男性

が高いが、尿中代謝産物を指標とした caffeine代謝には男女差が無いことが報告

されている[51]。N3CBT による検討では S90mに男女差を認めなかった。女性被

検者が少ないので、caffeineの N-3脱メチル化に男女差が無いとは断定できない
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が、N3CBT では rs4410790 の genotypeが大きな役割を担っており、性差は低い

可能性がある。 

Caffeine 代謝と喫煙の関係は多くの報告がある。これらの報告では喫煙が

caffeine代謝を促進することを指摘している[35,36,56]。喫煙により多環式芳香族

炭化水素で aryl hydrocarbon hydroxylase活性が誘導され、CYP1A2活性が高くな

り、caffeine代謝を促進する[55,57,58]。しかし、我々の検討では喫煙者と非喫煙

者間の S90mに有意差は認めなかった。今回の検討では喫煙者が 12 例と少なく、

若年成人を対象としているため喫煙歴も短い。しかし、caffeineの N-3脱メチル

化が喫煙者と非喫煙者では差が無いとは言いがたい。なぜなら、喫煙者のΔ13CO2

は非喫煙者に比べ 30分まで急峻な形状を示した。この点は被検者数を増やすと

供に喫煙本数や年数を含め検討する必要がある。さらに、N-1、N-3、および N-

7 メチル基すべてに 13C を標識した caffeine-trimethyl-13C を用いた caffeine-

trimethyl-13C breath test (TriCBT) による検討を行い、喫煙が caffeineの N-脱メチ

ル化に及ぼす影響が少ないのかを検討する必要が生じた。 

コーヒー、紅茶、緑茶など caffeineを含む飲み物は caffeine代謝に影響する。今

回は N3CBT を行う 24 時間前から caffeine 含有飲料の摂取を禁止した。日常的
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な caffeine 消費量により S90mに相違が生じると考えたが、有意差を認めなかっ

た。Caffeine消費量が 400 mg/day以上の消費量 Hが 10例と少ないことが原因と

なっている可能性がある。しかし、GLMMを用いた解析結果では、caffeine消費

量がΔ13CO2に影響していた。Caffeine消費量 200 mg/day 未満の消費量 Lは 200 

mg/day 以上 399 mg/day の消費量 N に比べΔ13CO2 が有意に低下していた。

Caffeine 含有飲料をあまり飲まない caffeine 消費量 L は消費量 H より低い

CYP1A2 活性を示し、N-3脱メチル化が減少していることが報告されており[38]、

我々の結果はこれらの報告を支持する結果であった。しかし、N3CBTは N-3メ

チル基のみに 13C が標識されており、この点も TriCBT で確認すべきであろう。 

CYP1A2には遺伝子多型である SNPが存在する。rs2472297 の T allele キャリア 

はアジア人にはいないとされており、N3CBTの被験者は全例が genotype C/Cで

あった。CYP1A2遺伝子の 163位の Aが C へ置換する rs762551は、caffeine摂取

後の血漿または尿中 caffeine/代謝産物比に影響する[38]。Genotype A/A は

extensive metabolizer、A/Cは intermediate metabolizer、C/Cは poor metabolizerと

報告されている[41]。N3CBTで rs762551の genotypeが同定できる可能性がある

と仮説を立て検討したが、S90mに有意差を認めず、Δ13CO2にも影響していなか
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った。この結果は caffeine代謝の N-3脱メチル化は rs762551では無く、rs4410790

の genotypeが重要な役割を担っていることを示唆する。 

AhR をコードする遺伝子は 7q21 に存在し、CYP1A2 と同様に遺伝子多型があ

り caffeine 代謝に影響する[55]。大規模ゲノム解析により CYP1A2 と AHR の遺

伝子多型はコーヒー消費量との関連が報告され、日本人を対象としたワイドゲ

ノム研究においてもコーヒー消費習慣との関連性が指摘されている[59]。しかし、

caffeine代謝のどの部位に影響をあたえているかを検討した報告は無い。今回の

結果は caffeineの N-3脱メチル化は rs4410790の genotypeが最も強く影響してい

る可能性を示唆した。 

 AhR は多環性芳香族化合物の受容体として働く転写因子であり、リガンドの

非存在下では不活化状態で heat shock protein90 (Hsp90) などと複合体を形成し細

胞質に存在している。細胞外から多環性芳香族化合物が入ると構造変化を起こ

し核へ移行する。核内に移行すると Hsp90 を解離し AhR nuclear translocator 

(ARNT) とヘテロ二量体を形成し xenobiotic responsive element (XRE) に結合す

る。AhR/ARNTの二量体が XREに結合すると CYP1A2等の標的遺伝子の転写活

性が引き起こされる。転写活性は aryl hydrocarbon receptor repressor (AhRR) が
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ARNT に結合し競合することで活性が抑制される (Figure 6)[60]。しかし、この

過程における rs4410790の役割は不明である。 

Caffeine は adenosine A1 receptor および ADORA2A に対して同等の結合親和性

を持ち、これらの受容体の作用を阻害する。Caffeine摂取により眠気が減少する

のは ADORA2Aが関与していることに起因する[45,61]。 

ADORA2Aの SNPである rs5751876のヌクレオチド位置 1083で Tが Cに置換

している genotype C/Cでは caffeineの薬理効果が高く、T/Tより caffeine消費後

の不安経験が多いと報告されている[44]。しかし、S90mは rs5751876 の genotype

間に有意差は無く、Δ13CO2 にも有意性は認めなかった。この結果は rs5751876

が caffeineの薬力学的な感受性には影響するが、N-3脱メチル化には影響が少な

い事を示唆する。 

今回の結果は caffeine の N-3 脱メチル化は CYP1A2 の SNP である rs762551 で

は無く、CYP1A2の遺伝子発現を調節する AHRの SNPである rs4410790に依存

度が高い事を示した。そして、N3CBTで rs4410790の genotypeが同定できる可

能性を示した。今後、TriCBTにおいても同様な結果が得られるかを検討する必

要がある。 
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Caffeine-trimethyl-13C breath test (Tri CBT) 

６．Caffeine-trimethyl-13C breath test施行の背景と目的 

N3CBT のΔ13CO2 や S90m は rs4410790 の依存度が高く、得られた結果から、

rs4410790の genotypeが同定できる可能性を示した[62]。そして、喫煙の有無よ

り日常の caffeine消費量がΔ13CO2に影響していた[62]。今回の目的は Tri CBTに

おいても同様な結果が得られるかを検討し、異なる場合にはその原因を検討す

ることである。 
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７．対象と方法 

７-１ 対象 

N3CBT被検者と同様な条件を設定した。すなわち、すべての被検者は 6ヶ月以

内に通院・入院治療の既往歴が無く、内服加療を必要とする疾患が無く、特定の

サプリメントの摂取習慣が無く、B型肝炎ウイルス抗原陰性、C型肝炎ウイルス

抗体陰性で有ることを確認した。TriCBT施行前にN3CBTと同様に喫煙の有無、

コーヒー、紅茶、緑茶を含む caffeine 含有飲料摂取状況、身長、体重、BMIを調

査用紙に記入し参加していただいた。さらに、血圧測定も行い血圧に異常が無い

ことを確認した。被検者は若年成人 132名 (平均 21.8歳：男性 101例、女性 31

例) であった。 

Caffeine消費量は N3CBTと同様に調査し、定義した[24,47]。 

 

７-２ Caffeine-trimethyl-13C breath test (Tri CBT) 

TriCBT 施行 24 時間前から caffeine 含有飲料およびアルコール飲料の摂取を禁

止した。喫煙者は TriCBT 施行前 24 時間を禁煙とした。呼気試験当日は禁食と

し、施行 1時間前まで水分摂取はフリーとした。 
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TriCBT施行前に Oragene®・DNA OG-500 Kit (DNA Genotek, Inc.) に唾液を 2 ml

採取した。 

試薬内服前にコントロール呼気  (1,800 ml) を採取し、caffeine-trimethyl-13C 

(ISOTEC Laboratories, Inc., IL, US, chemical purity specification ≥ 99.2%, molecular 

weight 197.17 g/mol, HPLC for chemical purity 100%, isotope enrichment 99.2%) 100 

mgを蒸留水 100 mlに溶解し内服した。内服後、安静座位とし 10分間隔で呼気

を 90分まで採取した。 

N3CBTと同様の方法で測定し、Δ13CO2および S90mを表した。 

 

７-３ Genotyping 

N3CBTと同様な方法で施行した。Oragene®・DNA OG-500 Kit (DNA Genotek, 

Inc.) によって採取した唾液から DNAを抽出し、TaqMan® PCR with TaqMan SNP 

Genotyping Assays、Custom TaqMan® SNP Genotyping Assays (Thermo Fisher 

Scientific, Inc.) を使用して genotype を同定した。プライマー、PCR 反応条件、

TaqMan® PCR のエンドポイントを読み取るため、蛍光検出器、データ解析は

N3CBTと同様な方法で施行した (Table 1)[48]。 
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７-４ 統計解析 

N3CBTと同様の方法で施行した。2 群間は χ2検定および Mann-Whitney's U検

定、3 群間の検定には Kruskal-Wallis検定、正確検定には Fishersの検定、3 群間

の多重比較には Steel-Dwass 法を用いた。必要に応じて非喫煙者を 0、喫煙者を

1、caffeine消費量 Lを 1、消費量 Nを 2、消費量 Hを 3としてダミー変数に変

換した。ROC曲線の解析は AUC 0.7以上を有効とした。 

GLMM解析は N3CBTと同様に以下の条件で行った。 

1) 目的変数：Δ13CO2‰ (baseline, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90分値)  

2) 説明変数：性別、年齢、BMI、喫煙の有無、caffeine消費量 (L, N, H)、CYP1A2 

SNP (rs762551)、AHR SNP (rs4410790)、ADORA2A SNP (rs5751876)、経時時間 

(baseline, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90分値)  

3) 測定時間内の被検者の経時的代謝変動を考慮し、被検者と経過時間は変量効

果変数とし、その他は固定効果変数とした。 

すべての統計解析は JMP Pro ver14 (SAS Institute Inc.) を用いて行った。 
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７-５ 倫理 

すべての研究は日本大学医学部倫理委員会の許可を得ておこなった (承認番

号：29-5-0,1,2. 246-0,1)、(www.umin.ac.jp/identification no. 000036735)。被検者に

は目的を口頭で説明し、caffeineアレルギーが無いことを確認し、書面による同

意書を得た。 
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８．結果 

８-１ 被検者背景 

Table 8に被検者背景 (性別、年齢、BMI、喫煙の有無、caffeine消費量、対象と

した SNPsの保有者数) を示した。BMIと caffeine消費量に男女間で有意差を認

めた。rs2472297は全例が genotype C/Cであった。 

 

８-２ Caffeine-trimethyl-13C breath test (TriCBT) 

すべての呼気グラフの結果を平均 ± 標準誤差で示した。男女別呼気グラフで

はΔ13CO2が 30-40 分までの上昇および 40 分以後の推移でも同様な傾向を示し

た (Figure 7a)。喫煙者と非喫煙者の間では、喫煙者は非喫煙者に比べ、30 分ま

では急峻な上昇を示し、40分以後も非喫煙者に比べ高値で推移を示した (Figure 

7b)。Caffeine消費量別では、消費量 Hと消費量 Nは消費量 Lに比べ急峻な上昇

を示したが、40分以後は消費量 Lと同様な変化を示した (Figure 7c)。 

rs762551 の genotype 別の呼気グラフでは、すべてが 30 分まで急速に上昇し、

以後平坦な推移を示した。Genotype C/Cは A/Aおよび A/Cに比べやや低値で推

移した (Figure 7d)。rs4410790では genotype C/Cは T/Cおよび T/Tに比べ急峻に
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上昇し、40分以後は平坦な推移を示し、C/Cは T/Cおよび T/Tに比べ高値で推

移した (Figure 7e)。rs5751876は genotype C/C、T/Cおよび T/Tが重なり合うよ

うな推移を示した (Figure 7f)。 

 

８-３ TriCBT被検者背景と SNP 

Table 9に被検者背景と各 SNPとの関係を示した。すべての SNPsの被検者数、

年齢、BMI、性別、喫煙の有無、caffeine消費量に有意差を認めなかった。 

 

８-４ S90m 

S90mは性別、caffeine消費量、rs762551および rs5751876に有意差を認めなかっ

た (Table 10)。しかし、喫煙者と非喫煙者の比較では喫煙者が有意に高値であっ

た。また rs4410790の genotype間に有意差を認めた。Genotype C/Cは T/Tおよ

び T/Cに対して有意に高値であり、T/Cは T/Tに比べ高値であった (Figure 8a)。

さらに genotype C/Cと T allele キャリア (T/T + T/C) 間に有意差を認め、C/Cが

有意に高値であった (Figure 8b)。 
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得られた結果は S90mを含めすべてに正規性を確認できなかった。変数変換して

も正規性は確認できなかった。 

 

８-５ 一般化線形混合モデル解析結果 (GLMM解析) 

Δ13CO2 に影響を及ぼす有意な因子は喫煙と rs4410790 の genotype であった

(Table 11)。非喫煙者は喫煙者より有意に低かった (P = 0.039)。rs4410790 の 

genotype C/Cは T/Tに対して有意に高値であった (P < 0.001)。しかし、T/Cと

T/T間に有意差は認めなかった。年齢、性別、caffeine消費量、BMI、rs762551

および rs5751786には有意性は認めなかった。 

 

８-６ 受信者動作特性曲線 ( receiver operating characteristic : ROC) 解析 

rs4410790の genotype C/C を陽性とする genotype 別の ROC 曲線を Figure 9a に

⽰した。Genotype C/Cと T/Tの AUCは 0.7以上であった (Figure 9a,b)(Table 12)。

Genotype C/Cを陽性とするS90mのカットオフ値を23.4‰とした時、感度は71.4%、

特異度は 72.1%であった (Table 13)。 
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N3CBT vs. TriCBT 

９．N3CBTと TriCBTの比較結果 

９-１ N3CBTと TriCBTの被検者背景 

N3CBTと TriCBTの被検者背景の比較を Table 14に示した。性別、年齢、BMI、

喫煙の有無、caffeine消費量、rs762551、rs4410790および rs5751876に有意差を

認めなかった。さらに、N3CBT と TriCBT の被検者を喫煙者と非喫煙者に分け

て検討した (Table 15,16)。N3CBT では喫煙者と非喫煙者の間で男女および

rs4410790の genotypeに有意差を認め (Table 15)、TriCBTでは caffeine消費量に

有意差を認めた (Table 16)。 

 

９-２ N3CBTと TriCBTの喫煙の有無別呼気グラフ 

N3CBT と TriCBT の被検者の caffeine 消費量 N を喫煙の有無別に比較検討し

た。N3CBTの消費量 Nでは、喫煙者と非喫煙者の間でほぼ同様な推移を示した 

(Figure 10a)。TriCBTの消費量 Nでは、喫煙者は非喫煙者に比べ高値で推移して

いた (Figure 10b)。 
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９-３ N3CBTと TriCBTの一般化線形混合モデル解析 (GLMM解析) 

N3CBTと TriCBTの被検者を喫煙者と非喫煙者に分けて Δ13CO2のGLMM解析

を行った (Table 17,18)。被検者と経過時間は変量効果変数とし、rs762551、

rs4410790、caffeine消費量を固定効果変数とした。 

N3CBTの非喫煙者では caffeine消費量 Lと rs4410790の genotype C/Cが独立因

子であり、喫煙者では rs4410790 の C/C のみが独立因子であった (Table 17)。

TriCBTでは非喫煙者と喫煙者ともに rs4410790の genotype C/C のみが独立因子

であった (Table 18)。 
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１０．考察 

CBTでは N-3メチル基に 13Cを標識した N3CBTか、N-1、N-3および N-7メチ

ル基のすべてに 13C を標識した TriCBT を用いている。CBT は肝機能評価や

CYP1A2活性を測定する目的に使用され、報告されている[8-20]。しかし、これ

らの報告は AHRの遺伝子多型は検討していない。N3CBTの結果は caffeine消費

量と rs4410790の genotypeに影響されることを示した[62]。TriCBTは N3CBTと

異なり、喫煙習慣が影響し、N3CBT と同様に rs4410790の genotypeが影響して

いることを示した (Table 10,11)。 

Caffeine代謝は年齢、性別、喫煙習慣、caffeine消費習慣などの要因に影響され

る[35-39,56]。TriCBTの被検者においても年齢がほぼ同一の集団であるため年齢

による影響は少ない。S90mは N3CBT同様に男女差を認めなかった。この結果は

CBT においては N3CBT、TriCBT ともに性差を考慮せずに施行できることを示

唆している。しかし、男女ともに限定的な年齢で検討しており、今後幅広い年齢

で検討する必要がある。さらに、caffeine代謝は性周期で変動するとの報告があ

る[63]。今回の CBT 施行前の事前調査では性周期は調査していない。若年女性

を対象とした CBT 施行時に性周期を考慮すべきであるかは不明のままである。 
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Caffeine 代謝と喫煙の関係は多くの報告があり、これらの報告では喫煙が

caffeine代謝を促進すると指摘している[34,35]。 

TriCBTでは喫煙の有無で S90mに有意差を認め、GLMM解析による検討でもΔ

13CO2に影響を与えていた。しかし、N3CBTでは喫煙では無く caffeine消費量が

影響していた。この相違を検討する目的で TriCBT と N3CBTの被検者を喫煙者

と非喫煙者に分けて検討した。 

N3CBT では喫煙者と非喫煙者の rs4410790 の genotype に有意差があり (Table 

15)、GLMM解析では非喫煙者は rs4410790の genotype C/C と caffeine消費量、

喫煙者は rs4410790 の genotype  C/C のみで caffeine 消費量は影響していなかっ

た (Table 17)。そこで caffeine消費量を一定とした消費量 Nで喫煙者と非喫煙者

を比較検討した。Caffeine消費量 Nを対象とした喫煙者と非喫煙者の Δ13CO2の

値は喫煙者と非喫煙者の間でほぼ同様な推移を示した (Figure 10a)。N3CBT で

は、喫煙者と非喫煙者間で rs4410790の genotypeに有意差を認めることから、喫

煙の有無より、rs4410790 の genotype が Δ13CO2に強く影響している可能性があ

る。さらに、非喫煙者の GLMM 解析では消費量 L が有意に低値であり (Table 

17)、被験者の多数を占める非喫煙者では caffeine消費量が影響するため caffeine
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消費量が独立因子となった可能性がある。しかし、喫煙被験者が少数であり

N3CBTにおける喫煙の影響は更なる検討が必要である。 

TriCBT では喫煙者と非喫煙者の rs4410790 の genotype に有意差はないが、

caffeine消費量に有意差があり (Table 16)、GLMM解析では喫煙者、非喫煙者と

もに独立因子が rs4410790の genotype C/Cのみであった (Table 18)。また喫煙者

に caffeine 消費量 L は存在せず、消費量 N を対象とした喫煙者と非喫煙者の

Δ13CO2の値は喫煙者が高値で推移した (Figure 10b)。そのため喫煙者の caffeine

代謝が高くなり、その結果 TriCBT の Δ13CO2 では喫煙の有無と rs4410790 の

genotypeが独立因子となった可能性がある。 

今回の結果は TriCBT では、caffeine消費量を考慮する必要は無いが、喫煙の有

無と rs4410790 の genotype は考慮する必要があり、N3CBT では caffeine 消費量

と rs4410790の genotypeを考慮して結果を検討する必要を示唆する。しかし、喫

煙者が少数であり、今後は喫煙歴の長さ、1日の喫煙本数、人種の違いで同様の

結果が得られるかを検討すべきである。さらに、Figure 1に示したように N3CBT

では 1 箇所に 13Cが標識され、TriCBTでは 3 箇所に 13Cが標識されている。N-
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1、N-7に標識された脱メチルには CYP2E1が関与することが示唆されており[55]、

これらの CYPが CBTに影響している可能性もあり検討する必要がある。 

15q24上の CYP1A1と CYP1A2の間に位置する rs2472297の T alleleはアジア人

にはいないとされている。CYP1A2遺伝子の 163位の Aが C へ置換した rs762551

は caffeine代謝に影響することが報告されている[38,39]。rs2472297は N3CBTと

同様に TriCBTにおいても全例が genotype C/Cであった。rs762551は caffeine摂

取後の血漿または尿中 caffeine/代謝産物比に影響し、genotype A/A は extensive 

metabolizer、A/Cは intermediate metabolizer、C/Cは poor metabolizerと報告され

ている。しかし、これらの報告は AHRの SNPを考慮していない[38,41]。 

S90mやΔ13CO2は rs762551の genotype C/Cが A/Aや A/Cに比べやや低値となる

が (Figure 7d)、rs762551の genotype間に有意差を認めなかった (Table 10,11)。

この結果は N3CBT 同様に TriCBT でも rs762551 の影響は少ない可能性を示唆

する。Sachseらは caffeine 100 mg内服後の [(尿中 1,7-ジメチルキサンチン＋1,7-

ジメチル尿酸)/尿中カフェイン] 比率が rs762551 の genotype 間に有意差が無い

と報告している[38]。彼らの報告では AHR の SNP を検討していない。Caffeine
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の N-脱メチル化が rs4410790の genotypeに依存しているためにこのような結果

となった可能性がある。 

Caffeine代謝は主に N-脱メチル化と 8位炭素の酸化である。N-脱メチル化を測

定している CBT は rs4410790 の genotype が最も影響している。この結果は

caffeineの血漿や尿中代謝産物の検討では rs762551のみならず rs4410790を考慮

して検討する必要性を示した。 

CYP1A2活性化には細胞質に存在する AhRを必要とする。CYP1A2の酵素量の

増加には、mRNA 量の増加が必要である。遺伝子の活性化は、受容体型転写因

子 (AhR) が芳香族炭化水素と結合して、DNAに結合できるようになり、CYP1

ファミリーの遺伝子の転写調節領域に結合して転写量が増加する[60]。AHR遺伝

子は 7q21 に存在し CYP1A2 と同様に遺伝子多型があり (AHR SNPs：rs4410790

および rs6968865)、AHR の遺伝子多型は CYP 遺伝子の誘導能に影響する[60]。

TriCBTと N3CBTの結果は、caffeineの N-脱メチル化は rs4410790が強く影響し

ていることを示した (Table 4,10)。さらに、S90mの検討では、N3CBTでは rs4410790

の genotype C/Cと T/T間と C/Cと T allele キャリア (T/T + T/C) 間に有意差を

認め (Figure 4a,b)、TriCBT では rs4410790 のすべての genotype 間と C/C と T 
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allele キャリア間で有意差を認めた (Figure 8a,b)。しかし、rs4410790の genotype

が AhRの発現や機能にどのような過程を経て影響しているかを検討した報告は

無い。rs4410790の genotypeが caffeineの脱メチル化に影響している可能性を否

定できない結果であり、今後詳細な検討が必要である。 

これまで報告されている CBT による肝機能評価は正常肝機能症例をコントロ

ールとして報告し、AHR の遺伝子多型は検討していない。また、CYP1A2 活性

の評価においても同様である。今後 CBTで肝機能評価や CYP1A2活性を評価す

るには AHR の SNP である rs4410790 の genotype を考慮して報告する必要があ

る。 

TriCBTの S90mによる rs4410790の genotype別 ROC曲線のAUCが genotype C/C

は 0.758、T/T は 0.715 と 0.7 以上を認め、C/C を陽性とする S90mのカットオフ

値を 23.4‰とした時に感度と特異度がともに 70％以上を示した (Table 13)。こ

の結果から TriCBTは N3CBTより的確に rs4410790の genotypeを同定できる可

能性を示唆している。 

rs5751876の genotype C/Cは T/Tより caffeine摂取後の不安経験が多く、caffeine

摂取を避けることが報告されている[44]。しかし、N3CBT、TriCBT ともに、
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caffeine消費量に差が無く (Table 4,5,10,11)、さらに、S90mは rs5751876の genotype

間に有意差を認めなかった。rs5751876 が caffeine の薬力学的な感受性には影響

するが、caffeineの N-脱メチル化には影響が無く、CBT施行時には rs5751876を

考慮する必要は無いといえる。 

CBT の結果は rs4410790 の依存度が高いことを明らかにし、rs4410790 の

genotypeが同定できる可能性を示した。しかし、これまでの検討は日本人の若年

健康成人を対象にした極めて限定的な集団における検討であり、今後、様々な年

齢、人種、喫煙習慣、caffeine消費量で確認する必要がある。さらに、caffeine代

謝に関連する他の SNPとの関係も検討する必要がある。 

生体内には AhRの発現を制御するために AhRRが存在している[64]。AHRRに

も遺伝子多型が報告されており、AHR の遺伝子多型と AHRR の遺伝子多型との

関連性は未だ不明な点が多い。CBT における AHRR の遺伝子多型の役割を含め

て検討する必要も生じてきた。 

Söderberg らは CYP1A2 で代謝される非定型抗精神病薬オランザピンが

rs762551に影響されず、オランザピン代謝に有用な遺伝的マーカーが rs4410790

の genotypeであると報告している[65]。オランザピンはその構造にメチル基を有
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しており、CYP1A2 が代謝の主体となる薬剤にはメチル基を有している薬剤も

多い。CBTと薬物代謝に関連する SNPとの関連を検討することで、CBTがあら

たな遺伝的マーカーを評価する検査方法となる可能性もあり、CBT と薬物代謝

との関連性の検討は CBT の存在意義を大きく変化させる可能性を有している。 
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１１．まとめ 

Caffeine代謝の N-脱メチル化は CYP1A2 の SNP である rs762551の genotypeで

は無く、CYP1A2 の遺伝子発現を調節する AHR の SNP である rs4410790 の

genotypeに依存しており、N3CBTでは caffeine消費量、TriCBTでは喫煙の有無

に影響されることを示した。若年健康成人であれば、caffeine-N-3-methyl-13C お

よび caffeine-trimethyl-13Cを利用した CBTで AHR の SNP である rs4410790 の

genotypeが同定可能であり、同定には N3CBTより TriCBTが有用であることが

示唆された。 
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１３．表 

Table 1：The minor allele frequency (MAF) and the nucleotide sequences around each SNPs 

SNPs MAF 

rs762551 (C) = 0.21, 5′-TGCTCAAAGGGTGAGCTCTGTGGGC[C/A]CAGGACGCATGGTAGATGGAGCTTA-3′ 

rs2472297 (T) = 0.00, 5′-ACACTCTGTTTCCAAGTTAGTAATG[C/T]CTCTTTACATATAAACACTGATGTT-3′ 

rs4410790 (C) = 0.32, 5′-AAATGTTTTCCTTATTTTATTACAT[C/T]AGCAGGGACCTTGAGTTAAAAGTTA-3′ 

rs5751876 (C) = 0.47, 5′-ACCCTGAGCGGAGGCCCAATGGCTA[T/C]GCCCTGGGGCTGGTGAGTGGAGGGA-3’. 

 

 

 

  



 47 

Table 2：Characteristics of the study N3CBT subjects 

[n]1：number of cases. 2,3：values are means ± SD. 

[n]4,5,6：number of cases. Smoking y：n – smoker：non-smoker.  

Caffeine consumption L：< 200 mg/day, N：200-399 mg/day, H：≥ 400 mg/day. 

p：p-value. ＊：p < 0.05. 

 

  

Characteristic N3CBT p 

Number of cases 130 
 

Male：Female [n]1 97：33 
 

Age (year)2 21.9 ± 1.9 
 

Male 22.0 ± 2.0 
0.491 

Female 21.6 ± 1.6 

BMI (kg/m2)3 22.2 ± 3.1 
 

Male 22.6 ± 3.3 
0.003* 

Female 20.8 ± 2.2 

Smoking y：n [n]4 12：118 
 

Male 12：85 
0.036* 

Female 0：33 

Caffeine consumption   

L：N：H [n]5 15：105：10 
 

Male 11：81：5 
0.188 

Female 4：24：5 

rs762551 (A/A：A/C：C/C) [n]6 54：57：19 
 

rs2472297 (C/C：T/C：T/T) 130：0：0 
 

rs4410790 (C/C：T/C：T/T) 12：65：53 
 

rs5751876 (C/C：T/C：T/T) 27：68：35 
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Table 3：Characteristics of the study N3CBT subjects and types of SNPs  
(rs762551, rs4410790 and rs5751876) 

N1：number of cases. 2,3：values are means ± SD. [n]4,5,6：number of cases.  
Caffeine consumption L：< 200 mg/day, N：200-399 mg/day, H：≥ 400 mg/day.  
p：p-value. ＊：p < 0.05. 
 
  

rs762551  A/A A/C C/C p 
N1   54 57 19   
Age (year)2   21.0 ± 1.6 22.0 ± 2.1 21.0 ± 1.4 0.260 
BMI (kg/m2)3   22.0 ± 3.0 22.3 ± 3.4 22.1 ± 2.6 0.986 
Gender [n]4 Male 35 47 15 0.103 Female 19 10 4 
Smoking [n]5 No 50 52 16 0.544 Yes 4 5 3 
Caffeine consumption [n]6 L 4 8 3 

0.574 N 47 43 15 
H 3 6 1 

rs4410790  C/C T/C T/T p 
N   12 65 53  
Age (year)  22.6 ± 2.7 21.7 ± 1.6 21.9 ± 2.0 0.675 
BMI (kg/m2)  22.6 ± 3.1 22.3 ± 3.1 21.9 ± 3.1 0.566 
Gender [n] Male 10 46 41 0.629 Female 2 19 12 
Smoking [n] No 9 63 46  0.018* Yes 3 2 7 
Caffeine consumption [n] L 3 8 4 

0.216 N 7 53 45 
H 2 4 4 

rs5751876  C/C T/C T/T p 
N  27 68 35   
Age (year)  21.2 ± 1.3 22.0 ± 1.9 22.1 ± 2.1 0.110 
BMI (kg/m2)  22.2 ± 3.7 21.9 ± 2.9 22.5 ± 3.0 0.582 
Gender [n] 
  

Male 21 48 28 0.574 Female 6 20 7 
Smoking [n] No 23 63 32 0.519 Yes 4 5 3 
Caffeine consumption [n] L 4 8 3 

0.927 N 21 54 30 
H 2 6 2 
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Table 4：Results of N3CBT ST 
at time 90 minutes (S90m) 

 S90m 
(‰) p 

Gender   

Male 16.5 ± 7.6 
0.925 

Female 16.2 ± 6.5 
Smoking   

y 19.0 ± 9.1 
0.378 

n 16.0 ± 6.5 
Caffeine consumption  

0.505 
L 13.6 ± 6.9 
N 16.4 ± 6.3 
H  19.7 ± 10.8 

rs762551  

A/A 17.4 ± 6.6 
0.301 A/C 15.6 ± 6.9 

C/C 15.3 ± 6.7 
rs4410790   

C/C 22.0 ± 7.1 
< 0.001* T/C 17.2 ± 7.2 

T/T 13.8 ± 4.9 
rs5751876   

C/C 14.9 ± 4.4 
0.710 T/C 16.4 ± 6.9 

T/T 17.1 ± 7.9 
Values have been presented as means ± SD. Smoking y：smoker, n：non-smoker.  
Caffeine consumption L：< 200 mg/day, N：200-399 mg/day, H：≥ 400 mg/day.  
p：p-value. ＊：p < 0.05. 
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Table 5：Results of the generalized linear mixed model N3CBT  
Estimate value Standard error 95% CI p 

Intercept 27.151 7.741 11.783 – 42.448 0.000 
Age -0.226 1.031 -0.843 – 0.391 0.469 
Gender Female -0.188 0.695 -1.566 – 1.188 0.786 
Smoking n -1.654 1.031 -3.696 – 0.387 0.111 
Caffeine consumption L -3.312 1.315 -5.916 – -0.707  0.013* 

H 3.001 1.497 0.035 – 5.967  0.047* 
BMI 

 
-0.171 0.185 -0.542 – 0.198 0.359 

 Genotypes     

rs762551 A/A 1.181 0.829 -0.461 – 2.824 0.157 
A/C -0.284 0.824 -1.917 – 1.349 0.731 

rs4410790 C/C 4.108 1.328 1.477 – 6.739  0.003* 
T/C -0.102 0.895 -1.874 – 1.670 0.909 

rs5751876 C/C -1.258 0.958 -3.157 – 0.639 0.191 
T/C 0.551 0.774 -0.982 – 2.084 0.477 

Smoking n：non-smoker. Caffeine consumption L：< 200 mg/day, H：≥ 400 mg/day. p：p-value. ＊：p < 0.05.  
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Table 6：Area under the curve  
Genotypes AUC 

rs4410790 
C/C 0.768 
T/T 0.656 
T/C 0.555 

 

 

Table 7：Sensitivity and Specificity 
Genotype C/C positive 
S90m：Cut off value 20.7 ‰ 

 

Sensitivity (%) 75.0 
Specificity (%) 83.0 
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Table 8：Characteristics of the study TriCBT subjects 
Characteristic Tri CBT p 

Number of cases 132  

Male：Female [n]1 101：31  

Age (year)2 21.8 ± 2.3  

Male 22.3 ± 1.7 
0.113 

Female 21.0 ± 2.4 

BMI (kg/m2)3 22.0 ± 0.2  

Male 22.4 ± 3.1 
 0.010* 

Female 20.9 ± 2.4 

Smoking y：n [n]4 13：119  

Male 12：89 
0.298 

Female 1：30 

Caffeine consumption   

L：N：H [n]5 20：102：10  

Male 11：83：7 
  0.030* 

Female 9：19：3 

rs762551 (A/A：A/C：C/C) [n]6 41：76：15   

rs2472297 (C/C：T/C：T/T) 132：0：0   

rs4410790 (C/C：T/C：T/T) 21：64：47   

rs5751876 (C/C：T/C：T/T) 33：63：36   

[n]1：number of cases. 2,3：values are means ± SD. 
[n]4,5,6：number of cases. Smoking y：n – smoker：non-smoker.  
Caffeine consumption L：< 200 mg/day, N：200-399 mg/day, H：≥ 400 mg/day. 
p：p-value. ＊：p < 0.05. 
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Table 9：Characteristics of the study TriCBT subjects and types of SNPs 
(rs762551, rs4410790 and rs5751876) 

rs762551   A/A A/C C/C p 
N1   41 76 15  
Age (year)2   21.0 ± 2.0 22.1 ± 2.5 21.4 ± 1.1 0.292 
BMI (kg/m2)3   21.7 ± 3.0 22.2 ± 3.1 22.2 ± 2.5 0.614 
Gender [n]4 Male 31 57 13 0.693 Female 10 19 2 
Smoking [n]5 No 36 70 13 0.626 Yes 5 6 2 
Caffeine consumption [n]6 L 4 12 4 

0.227 N 36 56 10 
H 1 8 1 

rs4410790  C/C T/C T/T p 
N   21 64 47  
Age (year)  22.2 ± 2.2 21.6 ± 2.0 22.0 ± 2.6 0.541 
BMI (kg/m2)  21.6 ± 3.4 22.2 ± 2.8 22.1 ± 3.1 0.604 
Gender [n] Male 15 52 34  

Female 6 12 13 0.435 
Smoking [n] No 16 59 44 0.086 Yes 5 5 3 
Caffeine consumption [n] L 2 9 9 

0.654 N 16 51 35 
H 3 4 3 

rs5751876  C/C T/C T/T p 
N  33 65 34  
Age (year)  21.4 ± 2.0 21.9 ± 2.5 22.1 ± 1.9 0.157 
BMI (kg/m2)  22.0 ± 2.8 21.9 ± 3.1 22.4 ± 2.9 0.609 
Gender [n] 
  

Male 25 48 28 0.722 Female 8 17 6 
Smoking [n] 
  

No 30 61 28 0.174 Yes 3 4 6 
Caffeine consumption [n] 
  
  

L 8 10 2 
0.170 N 22 52 28 

H 3 3 4 
N1：number of cases. 2,3：values are means ± SD. [n]4,5,6：number of cases.  
Caffeine consumption L：< 200 mg/day, N：200-399 mg/day, H：≥ 400 mg/day.  
p：p-value. ＊：p < 0.05. 
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Table 10：Results of TriCBT ST 
at time 90 minutes (S90m ) 

 S90m (‰) p 
Gender   

Male 22.3 ± 8.3 
0.325 

Female 20.1 ± 8.8 
Smoking   

y  29.1 ± 13.7 
 0.031* 

n 21.0 ± 9.2 
Caffeine consumption  

0.351 
L 19.0 ± 8.0 
N  22.2 ± 10.0 
H  23.3 ± 12.3 

rs762551  

A/A  21.5 ± 10.2 
0.121 A/C 22.7 ± 9.8 

C/C 17.8 ± 9.4 
rs4410790   

C/C  30.8 ± 12.5 
< 0.001* T/C 22.3 ± 8.8 

T/T 17.1 ± 6.9 
rs5751876    

C/C 22.5 ± 8.1   
T/C  21.3 ± 10.1 0.649 
T/T  22.2 ± 11.4   

Values have been presented as means ± SD. Smoking y：smoker, n：non-smoker. 
Caffeine consumption L：< 200 mg/day, N：200-399 mg/day, H：≥ 400 mg/day.  
p：p-value. ＊：p < 0.05. 
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Table 11：Results of the generalized linear mixed model TriCBT  
Estimate value Standard error 95% CI p 

Intercept 2.579 1.066 0.470 – 4.689 0.016 

Age 0.024 0.036 -0.047 – 0.095 0.501 

Gender Female -0.110 0.097 -0.304 – 0.083 0.261 

Smoking n -0.292 0.140 -0.570 – -0.014  0.039* 

Caffeine consumption L 0.042 0.178 -0.310 – 0.395 0.812 

H -0.138 0.216 -0.567 – 0.289 0.522 

BMI  -0.035 0.026 -0.086 – 0.016 0.183 

 Genotypes     

rs762551 A/A 0.091 0.126 -0.159 – 0.343 0.470 

A/C 0.183 0.117 -0.049 – 0.416 0.121 

rs4410790 C/C 0.677 0.144 0.391 – 0.963 < 0.001* 

T/C -0.120 0.110 -0.339 – 0.099 0.281 

rs5751876 C/C 0.044 0.124 -0.196 – 0.295 0.295 

T/C -0.055 0.106 -0.266 – 0.154 0.154 

Smoking n：non-smoker. Caffeine consumption L：< 200 mg/day, H：≥ 400 mg/day. p：p-value. ＊：p < 0.05. 
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Table 12：Area under the curve 
  Genotypes AUC 

rs4410790 

C/C 0.758 

T/T 0.715 

T/C 0.621 
 
 
 
Table 13：Sensitivity and specificity 
Genotype C/C positive 
S90m：Cut off value 23.4 ‰ 

 

Sensitivity (%) 71.4 
Specificity (%) 72.1 
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Table 14：Characteristics of the study N3CBT and TriCBT subjects 
Characteristic N3CBT Tri CBT p 

Number of cases 130 132  

Male：Female [n]1 97：33 101：31 0.744 

Age (year)2 21.9 ± 1.9 21.8 ± 2.3 0.819 

BMI (kg/m2)3 22.2 ± 3.1 22.0 ± 0.2 0.905 

Smoking y：n [n]4 12：118 13：119 1.000 

Caffeine consumption    

L：N：H [n]5 15：105：10 20：102：10 0.725 

rs762551 (A/A：A/C：C/C) [n]6 54：57：19 41：76：15 0.088 

rs2472297 (C/C：T/C：T/T) 130：0：0 132：0：0 1.000 

rs4410790 (C/C：T/C：T/T) 12：65：53 21：64：47 0.259 

rs5751876 (C/C：T/C：T/T) 27：68：35 33：63：36 0.718 
[n]1：number of cases. 2,3：values are means ± SD. [n]4,5,6：number of cases. 
Smoking y：n – smoker：non-smoker.  
Caffeine consumption L：< 200 mg/day, N：200-399 mg/day, H：≥ 400 mg/day 
p：p-value. 
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Table 15：Characteristics of the study N3CBT - Smoker vs. Non-smoker 
Characteristic N3CBT (130 cases) 

 

 Smoker Non-smoker p 

Number of cases 12 118  

Male：Female [n]1 12：0 85：33  0.036* 

Age (year)2 23.0 ± 2.3 21.8 ± 1.8 0.052 

BMI (kg/m2)3 22.3 ± 3.7 22.1 ± 3.0 0.867 

Caffeine consumption    

L：N：H [n]4 1：9：2 14：96：8 0.419 

Genotype [n]5    

rs762551 (A/A：A/C：C/C) 4：5：3 50：52：16 0.544 

rs4410790 (C/C：T/C：T/T) 3：2：7 9：63：46  0.018* 
[n]1：number of cases. 2,3：values are means ± SD, 4,5[n]：number of cases.  
Caffeine consumption L：< 200 mg/day, N：200-399 mg/day, H：≥ 400 mg/day.  
p：p-value. ＊：p < 0.05. 
 
 
Table 16：Characteristics of the study TriCBT - Smoker vs. Non-smoker 

Characteristic TriCBT (132 cases) 
 

 Smoker Non-smoker p 

Number of cases 13 119  

Male：Female [n]1 12：1 89：30 0.298 

Age (year)2 22.7 ± 2.2 21.7 ± 2.3 0.057 

BMI (kg/m2)3 22.7 ± 3.6 22.0 ± 2.9 0.508 

Caffeine consumption    

L：N：H [n]4 0：9：4 20：93：6  0.005* 

Genotype [n]5    

rs762551 (A/A：A/C：C/C) 5：6：2 36：70：13 0.626 

rs4410790 (C/C：T/C：T/T) 5：5：3 16：59：44 0.086 
[n]1：number of cases. 2,3：values are means ± SD, 4,5[n]：number of cases. 
Caffeine consumption L：< 200 mg/day, N：200-399 mg/day, H：≥ 400 mg/day.  
p：p-value. ＊：p < 0.05. 
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Table 17：Results of the generalized linear mixed model N3CBT - Smoker vs. Non-smoker 

N3CBT 

Non-smoker Smoker 

 Estimate 
value 

Standard 
error p  Estimate 

value 
Standard 

error p 

Intercept 1.649 0.229 < 0.001* Intercept 2.165 0.342 < 0.001* 

rs762551 A/A 0.124 0.083 0.140 rs762551 A/A -0.109 0.276 0.708 

rs762551 A/C -0.075 0.082 0.360 rs762551 A/C 0.153 0.247 0.563 

rs4410790 C/C 0.308 0.143  0.034* rs4410790 C/C 0.713 0.343  0.013* 

rs4410790 T/C 0.002 0.091 0.976 rs4410790 T/C 0.305 0.329 0.396 

Caffeine consumption H 0.199 0.157 0.206 Caffeine consumption H 0.589 0.378 0.180 

Caffeine consumption L -0.267 0.134 0.049* Caffeine consumption L -0.649 0.439 0.199 

Caffeine consumption L：< 200 mg/day, H：≥ 400 mg/day. p：p-value. ＊：p < 0.05. 
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Table 18：Results of the generalized linear mixed model TriCBT - Smoker vs. Non-smoker 

TriCBT 

Non-smoker Smoker 

 Estimate 
value 

Standard 
error p  Estimate 

value 
Standard 

error p 

Intercept 2.100 0.315 < 0.001* Intercept 2.522 0.500 < 0.001* 

rs762551 A/A 0.092 0.133 0.489 rs762551 A/A -0.222 0.395 0.591 

rs762551 A/C 0.182 0.119 0.129 rs762551 A/C 0.417 0.479 0.413 

rs4410790 C/C 0.526 0.157  0.001* rs4410790 C/C 1.487 0.395  0.007* 

rs4410790 T/C -0.073 0.114 0.521 rs4410790 T/C -0.107 0.434 0.812 

    Caffeine consumption H -0.253 0.313 0.445 

Caffeine consumption L -0.084 0.179 0.639     

Caffeine consumption N 0.060 0.151 0.689         

Caffeine consumption L：< 200 mg/day, N：200-399 mg/day, H：≥ 400 mg/day. p：p-value. ＊：p < 0.05 
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１４. 図 

Figure 1：13C-labeled caffeine breath test principle 
(a) Caffeine-N-3-methyl-13C breath test (N3CBT) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(b) Caffeine-trimethyl-13C breath test (TriCBT) 
 

13 13 
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Figure 2：Location of the rs762551, rs4410790 and rs5751876 genes 
 
(a) rs762551 

 
 
 
 
 
 
 
 
(b) rs4410790 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(c) rs5751876 
 
 
 
 
 
  
 

Gene：CYP1A2 
Name：cytochrome P450 family 1 subfamily A member 2 
Location：Chromosome15：74,748,845 – 74,756,607. Length：7,763nt 

Gene：ENSG00000106546 
Name：AHR 
Location：Chromosome7：16,916,359 – 17,346,152. Length：429,794nt 

Gene：ADORA2A 
Name：adenosine A2a receptor 
Location：Chromosome22：24,423,597 – 24,442,357. Length：18,761nt 

rs762551：Chromosome15：74,749,576 intron 1. single nucleotide variation, C > A  

5′ 3′ 

rs4410790：Chromosome7：17,244,953. intron 2. single nucleotide variation, T > C 

5′ 3′ 

rs5751876：Chromosome22：24,441,333. exon 6. coding sequence. synonymous variant (Tyr-Tyr) (also known as 1976 T > C) 

5′ 3′ 
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Figure 3：Results of the caffeine-N-3-methyl-13C breath test (N3CBT) 
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Figure 4：N3CBT - S90m：rs4410790 
(a) rs4410790 genotypes                                                 (b) rs4410790 genotype C/C vs. T allele carriers 
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Figure 5：The ROC curve for N3CBT S90m of rs4410790 
(a) rs4410790 genotypes                                                   (b) Genotype C/C positive 
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Figure 6：Model of AhR signal transduction pathway 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

AhR：aryl hydrocarbon receptor 

Hsp90：heat shock protein90 

ARNT：AhR nuclear translocator  

XRE：xenobiotic responsive element 

AhRR：aryl hydrocarbon receptor repressor 
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Figure 7：Results of the caffeine-trimethyl-13C breath test (TriCBT) 
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Figure 8：TriCBT - S90m：rs4410790 
(a) rs4410790 genotypes                                                  (b) rs4410790 genotype C/C vs. T allele carriers 
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Figure 9：The ROC curve for TriCBT S90m of rs4410790 
(a) rs4410790 genotypes                                                 (b) Genotype C/C positive 
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Figure 10：Smoker vs. Non-smoker : Results of the caffeine breath test N3CBT and TriCBT caffeine consumption N 
 
(a) N3CBT - caffeine consumption N                        (b) TriCBT - caffeine consumption N 
   (Smoker vs. Non-smoker)                                  (Smoker vs. Non-smoker) 
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１５．図説 

Figure 1：13C-labeled caffeine breath test principle 

(a) Caffeine-N-3-methyl-13C breath test (N3CBT) 

(b) Caffeine-trimethyl-13C breath test (TriCBT) 

 

Figure 2：Location of the rs762551, rs4410790 and rs5751876 genes 

Source：National Center for Biotechnology Information dbSNP 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) 

 

Figure 3：Results of the caffeine-N-3-methyl-13C breath test (N3CBT) 

Δ13CO2 (‰) = {(13CO2/12CO2 tmin - 13CO2/12CO2 0min)/ 13CO2 std } × 103  

(a) ■ Male vs. ● Female 

(b) ■ Smoker vs. ● Non-smoker 

(c) Caffeine consumption, ■ Low (caffeine < 200 mg/day) vs. ● Normal (caffeine 200 

mg/day-399 mg/day) vs. ▲ Heavy (caffeine ≥ 400 mg/day) 

(d) rs762551 genotypes ■ A/A ● A/C ▲ C/C 

(e) rs4410790 genotypes ■ C/C ● T/C ▲ T/T 

(f) rs5751876 genotypes ■ C/C ● T/C ▲ T/T 

(means ± SE) 

＊すべての呼気グラフの結果を平均 ± 標準誤差で示した。 

Figure 3a：男女別呼気グラフでは Δ13CO2 が 30-40 分まで急速に上昇し、40 分以

後は平坦に推移した。 
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Figure 3b：喫煙者と非喫煙者の間では、喫煙者は非喫煙者に比べ、30 分までは

急峻な上昇を示したが、40 分以後は非喫煙者と同様にほぼ平坦な推

移を示した。 

Figure 3c：Caffeine 消費量別では消費量 H は消費量 L に比べ急峻な上昇を示し

たが、40 分以後は消費量 N や消費量 L と同様な変化を示した。 

Figure 3d, f：rs762551 および rs5751876 の genotype 別のグラフでは、すべてが

30 分まで急速に上昇し、以後平坦な推移を示した。  

Figure 3e：rs4410790 では genotype C/C が T/T に比べ急峻に上昇し、40 分以後

は平坦な推移を示した。 

 

Figure 4：N3CBT - S90m: rs4410790  

S90m：The sum of Δ13CO2 during a specific period was calculated as follows. 

 !! =# ∆"#%&$'∆(	・*+
%&"

'()
. 

Δt = 10 min, N = T/10 min 

Box-and-whisker diagram (箱ひげ図) で示した。 

Figure 4a：rs4410790 genotypes  

Genotype C/C と T/T の間に有意差を認め、C/C は高値であった。 

Figure 4b：rs4410790 genotype C/C vs. T allele carriers 

Genotype C/C と T allele キャリア (T/T + T/C) の間に有意差を認め、C/C が 

有意に高値であった。 
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Figure 5：The ROC curve for N3CBT S90m of rs4410790 

Figure 5a：rs4410790 genotypes 

Genotype 別 AUC。Genotype C/C のみが AUC 0.768 で 0.7 以上であった。 

Figure 5b：Genotype C/C positive 

Genotype C/C vs. T allele キャリア (T/T+T/C) の AUC (0.768)。 

 

Figure 6：Model of AhR signal transduction pathway 

See text page 24-25. 

 

Figure 7：Results of the caffeine-trimethyl-13C breath test (TriCBT) 

(a) ■ Male vs. ● Female 

(b) ■ Smoker vs. ● Non-smoker 

(c) Caffeine consumption, ■ Low (caffeine < 200 mg/day) vs. ● Normal (caffeine 200 

mg/day-399 mg/day) vs. ▲ Heavy (caffeine ≥ 400 mg/day) 

(d) rs762551 genotypes ■ A/A ● A/C ▲ C/C 

(e) rs4410790 genotypes ■ C/C ● T/C ▲ T/T 

(f) rs5751876 genotypes ■ C/C ● T/C ▲ T/T 

(means ± SE) 

＊すべての呼気グラフの結果を平均 ± 標準誤差で示した。 

Figure 7a：男女別呼気グラフでは Δ13CO2 が 30-40 分までの上昇および 40 分以

後の推移でも同様な傾向を示した。 
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Figure 7b：煙者と非喫煙者の間では、喫煙者は非喫煙者に比べ、30 分までは急

峻な上昇を示し、40 分以後も非喫煙者に比べ高値で推移を示した。 

Figure 7c：Caffeine 消費量別では、消費量 H と消費量 N は消費量 L に比べ急峻

な上昇を示したが、40 分以後は消費量 L と同様な変化を示した。 

Figure 7d：rs762551 の genotype 別の呼気グラフでは、すべてが 30 分まで急速に

上昇し、以後平坦な推移を示した。Genotype C/C は A/A および A/C

に比べやや低値で推移した。 

Figure 7e：rs4410790 では genotype C/C は T/C および T/T に比べ急峻に上昇し、

40 分以後は平坦な推移を示し、C/C は T/C および T/T に比べ高値で

推移した。 

Figure 7f：rs5751876 は genotype C/C、T/C および T/C と重なり合うような推移

を示した。 

 

Figure 8：TriCBT - S90m: rs4410790 

Box-and-whisker diagram (箱ひげ図) で示した。 

Figure 8a：rs4410790 genotypes 

Genotype C/C は T/T および T/C に対して有意に高値であり、T/C は T/T に比べ 

高値であった。 

Figure 8b：rs4410790 genotype C/C vs. T allele carriers 

Genotype C/C と T allele キャリア (T/T + T/C) の間に有意差を認め、C/C が有意 

に高値であった。 
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Figure 9：The ROC curve for TriCBT S90m of rs4410790 

Figure 9a：rs4410790 genotypes 

Genotype 別 AUC。Genotype C/C (AUC：0.758) と T/T (AUC：0.715) の AUC が 

0.7 以上であった。 

Figure 9b：Genotype C/C positive 

Genotype C/C vs. T allele キャリア (T/T + T/C) の AUC (0.758)。 

 

Figure 10：Smoker vs. Non-smoker : Results of the caffeine breath test N3CBT and 

TriCBT caffeine consumption N 

Figure 10a：N3CBT - caffeine consumption N: Smoker vs. Non-smoker (means ± SE) 

N3CBT の caffeine 消費量 N では、喫煙者の Δ13CO2 は非喫煙者と同様な値で推

移した。 

Figure 10b：TriCBT - caffeine consumption N: Smoker vs. Non-smoker (means ± SE) 

TriCBT の caffeine 消費量 N では、喫煙者の Δ13CO2 は非喫煙者に比べ高値で推

移した。 
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