
秋田大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１１４０１

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

遺伝子多型によるタクロリムス投与量設計での拒絶反応と移植腎線維増生の多型間比較

Influence of tacrolimus initial doing strategy based on the CYP3A5 polymorphisms
 on quantitative interstitial fibrosis, rejection rate, and long-term graft 
function in kidney transplant recipients.

８０１８７１９５研究者番号：

佐藤　滋（Satoh, Shigeru）

研究期間：

１５Ｋ１０６３６

平成 年 月 日現在３０   ６ １９

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：体重当たりのTac初期投与量とする、同一目標トラフ値免疫抑制法の96例について、
以下の項目を検討した。1) 移植１年後までの多型間別Tacトラフ値、2) 移植１年後までの多型間別臨床事象、
3) 移植5年後までの多型間別移植腎機能、4) CYP3A5遺伝子多型別移植腎長期生着率。その結果、移植1年後まで
Tacトラフ値はCYP3A5非保有者で高値であった。しかし、保有者群と非保有者群間には臨床事象、移植腎繊維増
生、長期移植腎機能および長期生着率に差が認められなかった。Tacトラフ値の調整を適切に行えば、多型間で
の腎移植の長期成績に影響しないと結論された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the impact of CYP3A5 pharmacogenetic differences on the 
development of interstitial fibrosis (IF) from 0 hours to 1 year post-transplantation in 96 living 
kidney recipients under the same target trough regimen of tacrolimus.  The relationships among 
CYP3A5 polymorphisms, long-term graft function, and death-censored graft survival were also 
examined.  The mean increase in the ratio of percent IF from 0 hours to 1 year was 1.38±0.74-fold. 
Trough levels of tacrolimus were lower in carriers with the CYP3A5*1 allele than in those with the 
CTP3A5*3/*3 genotype throughout the 1 year post-transplantation period.  However, CYP3A5 genetic 
differences were not associated with the development of IF, any clinical events, or the long-term 
function and survival of grafts.  The clinical impact of CYP3A5 pharmacogenetic differences may be 
small under the current lower target trough levels with suitable therapeutic drug monitoring in a 
lower immunological risk population.  

研究分野： 腎移植
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 本研究は平成 20年度から平成 22年度まで

の３年間、および平成 23 年度から平成 25 年

度までの３年間の学術研究費補助金の交付

を得た研究課題「早期に進行する慢性移植腎

症の臨床危険因子とその関連遺伝子多型の

解析」と「移植腎線維増生関連因子の解析と

免疫抑制薬個別投与設計による線維化軽減

の効果」をさらに発展させるものであった。 

［背景］ 

1) タクロリムス（Tac）と遺伝子多型 

 Tac はわが国で開発された最も強力な免疫

抑制薬であり、多くの免疫抑制法の中心的役

割を担っている。しかし、投与量不足で拒絶

反応を誘発し、過剰投与で移植腎組織の線維

化など腎障害の副作用が生じ易く、

therapeutic range の狭い薬剤である。その

ため、血中濃度測定(TDM; therapeutic drug 

monitoring)が欠かせない。Tac の主たる代謝

酵素はチトクローム(CYP)3A4と3A5であるが、

CYP3A5 には重要な遺伝子多型（CYP3A5 

6986A>G; SNP rs776746）があり、6986A を

CYP3A5*1、6986G を*3 とし、*1 アレルを有す

るヒトは CYP3A5 酵素を生成する CYP3A5 

expresser（酵素保有者）、*3/*3 遺伝子型は

酵素生成のない non-expresser（酵素非保有

者）と称している。Non-expresser は腸管や

肝臓の CYP3A5 酵素がないため、Tac の吸収が

早く代謝が遅い。したがって、CYP3A5 

expresser に比べ少量の投与量で、目標の次

回服用直前の血中濃度（トラフ値）が維持で

きる。この多型による臨床事象は 2002 年

(MacPhee IA, et al. Transplantation)に報

告された。私達は２年後、より詳細な薬物動

態を世界で最初に報告した(Tsuchiya N, 

Satoh S, et al. Transplantation 2004)。

その後多くの研究報告があり、現在 Tac と

CYP3A5 で PubMed を検索すると 300 を越える

報告がみられ、臨床事象と多型の関連性が示

唆されている。 

 

2) CYP3A5 多型と移植腎線維組織増生 

 移植腎長期生着を妨げる移植腎線維組織

増生に注目し、線維組織増生の程度を画像解

析装置による定量的測定で解析した。その研

究成果である「Factors Increasing 

Quantitative Interstitial Fibrosis from 

0-hour to 1-year in Living Kidney 

Transplant Recipients Receiving 

Tacrolimus」（Miura Y, Satoh S, et al. 

Transplantation 2011）は、2010 年米国移植

学会優秀ポスター賞、2010 年米国泌尿器科学

会最優秀ポスター賞、2012 年日本移植学会賞

を授与し、国内外で高い評価を受けた。この

研究において、移植時から１年後までの移植

腎線維組織の増生に最も関与した因子は

non-expresser であった。私達の以前の報告

（Satoh S, et al. Eur J Clin Pharmacol 

2009）同様、CYP3A5 expresser に比べ常に

Tac の血中濃度が高値であり、そのために腎

線維増生が生じているものと考えられた。 

3) １日２回服用製剤（Prograf; Tac-BID）

と１回服用製剤（Graceptor; Tac-QD） 

 以上の背景から、CYP3A5 遺伝子多型を基に

したTacの個別投与量設計が必要ではないか

と考えていた。そのような時期、薬物服用ア

ドヒアランス向上を目的とした１日１回服

用の徐放性製剤が 2008 年製造承認された。

Tac-BIDからTac-QDに切替えの初期研究では、

１日同量服用で同等の薬物動態が得られる

との報告があった。しかし、同量服用では

Tac-QD のトラフ値や 24 時間血中濃度時間曲

線下面積（AUC）が低値になるとの報告もな

された。そこで、CYP3A5 遺伝子多型を基にし

たTac-QDの個別投与量設計を開始する前に、

Tac-BID と Tac-QD の薬物動態および CYP3A5

薬理遺伝学を比較検討する必要が生じた。 

 比較検討の結果、Tac-QD は Tac-BID に比べ

24 時間 AUC が 25% 低値であった。興味深い

ことにexpresser の投与量補正AUCとトラフ

値は Tac-QD で低くなるが、non-expresser で



は Tac-BID と Tac-QD で差がなかった。Tac-QD

は徐放性製剤であり、Tac-BID より腸内に留

まる時間が長く、腸管に CYP3A5 を有する

CYP3A5 expresserでその影響を受け易いもの

と考えられた。このことは世界に先駆けた報

告となった（Niioka T, Satoh S, et al. 

Transplantation 2012）。さらにこの相違は

移植１年後でも同様であることも報告した

（Satoh S, et al. Pharmacogenetics 2014）。 

4) 適正投与量設定のための検討 

 CYP3A5 遺伝子多型を基にした Tac-QD 個別

投与の適正投与量を決定するため、CYP3A5 

expresser と non-expresser に同量 0.2 

mg/day 投与群、CYP3A5 expresser 0.2 mg/day

と non-expresser 0.1 mg/day 投与群、さら

に CYP3A5 expresser 0.3mg/day と

non-expresser 0.2mg/day 投与群についてト

ラフ値と急性拒絶反応発症率を比較した。急

性拒絶反応の診断は移植腎生検で免疫抑制

強化が必要とされた症例とした。その結果、

CYP3A5 expresser に 0.3mg/day、

non-expresser に 0.2 mg/day の初期投与量設

計が、両遺伝子多型で急性拒絶反応発症率が

低く、トラフ値も両多型間で差がなかったこ

とから、最適な初期投与量と判断した。 

 
 
２．研究の目的 
 私達の臨床研究の目的は移植腎長期生着

の向上に寄与することである。長期生着を

妨げる要因として、抗体関連型拒絶反応や

腎組織線維化などがある。これらを抑制す

る手段として免疫抑制薬の適正な投与が重

要である。しかし、免疫抑制薬目標血中濃

度の適正範囲は狭く、投与量は個々人によ

って大きく異なる。様々な領域で医療の個

別化が提唱されており、薬物投与量の個別

設計もそのひとつである。最も強力な免疫

抑制薬であるタクロリムスは、その薬物代

謝酵素の遺伝子多型によって臨床結果が異

なることを私達は報告してきた。本研究で

は、多型解析を基にしたタクロリムスの初期

投与量の個別投与量設計を実践し、これによ

ってこれまで確認されている拒絶反応発症

率や移植腎組織線維増生率の多型間での差

が消失するかを検討することが目的であっ

た。 

 具体的に明らかにする項目は以下のように

設定した。すなわち、CYP3A5 expresser 

0.3mg/day、non-expresser 0.2 mg/day の初

期投与量設計により以下の項目に関し多型

別の比較を行い、個別投与量設計によって多

型間の相違が消失するかを検討する。 

1) 急性拒絶反応発症率 

2) De novo 抗体産生率 

Luminex 法を用いて HLA 抗体産生率を多型別

に検討し、Tac-QD 薬物動態との関連性を検討 

3) 移植後 1月・半年・１年の Tac-QD 薬物動

態・薬理遺伝学 

4) 移植後 1年の移植腎組織線維増生率 

画像解析装置を用いて移植腎線維組織増加

率検討 

5) CYP3A5 遺伝子多型以外の Tac 薬物動態に

影響する遺伝子多型の探索 

Tac薬物動態はCYP3A5多型以外の多型の関与

が示唆されている。特に PRO*28 SNP が注目

されるところである。この多型と Tac-QD 薬

物動態および急性拒絶反応との関連性も検

討する。 

 以上が、研究開始当初の目的であった。し

かし、遺伝子多型を基盤とする Tac 初期投与

量設計の成果を確認する前に、多型に基づか

ない体重当たりの初期投与量設計における、

移植１年後の臨床事象と移植腎繊維増生、お

よび長期の移植腎機能と生着率を遺伝子多

型間で比較することを、研究費助成期間にま

ず行った。 

 

３．研究の方法 
 2004 年 12 月から 2010 年 12 月まで、体重当

たりの Tac 初期投与量とする、同一目標トラ



フ値免疫抑制法の 96 例について、以下の項

目を検討した。Tac 初期投与量は全例 0.2 

mg/day とし、移植後経過に伴う目標トラフ値

に調整した。 

1) 移植１年後までの多型間別 Tac トラフ値 

2) 移植１年後までの多型間別臨床事象 

3) 移植 5年後までの多型間別移植腎機能 

4) CYP3A5 遺伝子多型別移植腎長期生着率 

 
４．研究成果 

(1) 画像解析による線維増生評価 

画像解析装置 Nikon Eclipse E200 と解

析ソフト WinRoof ver.5.5.0 を用いて、

移植腎線維組織占有率および移植１年

後の線維組織増加率は、尿細管の間の間

質のみを測定し、これと移植腎機能およ

び移植腎生着率との相関性を検討した。 

 

(2) 移植１年後までの多型間別 Tac トラフ

値 

  

 

移植１年後まで CYP3A5 non-expresser

の Tac トラフ値が有意に高値であった。 

(3) 移植１年後までの多型間別臨床事象 

 
    繊維増生や拒絶反応などに多型間の差        

   はなかった。 

(4) 移植 5年後までの多型間別移植腎機能 

 
多型間に移植腎機能の差はなかった。 

(5) CYP3A5 遺伝子多型別移植腎長期生着率 

 

CYP3A5 遺伝子多型での移植腎長期生着

に差はなかった。 



(6) まとめ 

 多型別 Tac 初期投与量設計をせず、体重当

たり初期投与量設計の場合、移植１年後まで

Tac トラフ値は多型間に差があった。しかし、

このトラフ値の差は、臨床事象や線維化、長

期移植腎機能や生着率に影響しなかった。 

 すなわち、Tac トラフ値の調整を適切に行え

ば、多型間での腎移植の長期成績に影響しな

いと結論される。 

 当初の研究目的と異なるが、その目的は本

研究成果で概ね達成されているものと考え

られた。今後、遺伝子多型に基づく Tac 初期

投与量設計において、本研究成果と同様の解

析を行う予定であるが、移植１年以内での

Tac トラフ値の多型間相違が消失するか否か

が、注目される。 
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