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研究成果の概要（和文）：本研究は急性リンパ性白血病の小児において、治療毒性と関連する遺伝子多型を検討
した。大量メソトレキサート（MTX）療法における有害事象についてSLCO1B1、SLC19A1、ABCB1、ABCC2、ABCG2、
MTHFRの遺伝子多型を検索したところ、MTHFR多型とMTXのクリアランスとの間に相関がみられた（n=79）。６-メ
ルカプトプリンの血液毒性では、白人で意味のあるTPMT多型は有意でなく、NUDT15多型は有意であった（n=239,
 p=8 x 10e-6）。また別コホートでも検討したが、NUDT15以外に有意な多型はなかった（n=55）。人種による差
異が大きいことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common childhood cancer and 
long-term survival is expected in roughly 80% of patients. However, treatment-related toxicity is 
still a problem. We conducted a pharmacogenomic study in children with ALL. As a result, MTHFR gene 
polymorphism was related with clearance of methotrexate (MTX) in high-dose MTX treatment (n=79) 
among 5 genes (SLCO1B1, SLC19A1, ABCB1, ABCC2, ABCG2, and MTHFR). The most relevant gene 
polymorphism related with hematotoxicity of 6-mercaptopurine was NUDT15 (n=239), but not TPMT, which
 was strongly correlated in Caucasians. The result was validated using another cohort of patients (n
=55). The difference in ethnicity should be considered to interpret the pharmacogenomic data.

研究分野： 小児科学　血液腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
急性リンパ性白血病（ALL）は最も頻度の高い小児がんである。ALLの治療成績の改善はめざましく、約80％に長
期生存が期待できるが、化学療法に伴う治療毒性は大きな問題である。近年のゲノム薬理学の進歩により、治療
毒性に関わる遺伝子変異が同定されてきたが、人種による差異が大きい。本研究の結果、MTHFR遺伝子多型とメ
ソトレキサートのクリアランスとの間に相関がみられた。また６-メルカプトプリンの血液毒性では、白人で意
味のあるTPMT多型は有意でなく、NUDT15多型は有意であった。薬剤による有害事象は人種差が大きいため、日本
人を対象にした遺伝子多型の検討は重要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 
急性リンパ性白血病（ALL）は最も頻度の高い小児がんであり、本邦では年間 600 人程度の 

新規患者が発生する。ALLの治療成績は治療の強化により 80％以上の長期生存が期待できるが、 
なお約 20％は再発し予後不良となる。化学療法に伴う治療毒性により ALL に対する治療が中断 
または続行不能となることもあり、治療毒性の軽減は ALL の治療成績のさらなる向上に不可欠 
である。近年のゲノム薬理学の進歩により、治療毒性に関わる遺伝子変異が同定されてきたが、 
人種による遺伝子多型頻度の差異が大きいこともわかってきた。 
 
２． 研究の目的 

 
急性リンパ性白血病（ALL）は最も頻度の高い小児がんである。ALL の治療成績の改善はめざ

ましく、約 80％に長期生存が期待できるが、化学療法に伴う治療毒性は大きな問題である。近
年のゲノム薬理学の進歩により、治療毒性に関わる遺伝子変異が同定されてきたが、人種による
差異が大きい。我々は NUDT15 の遺伝子多型が欧米人に比べ日本人において 6メルカプトプリン
による血液毒性とより密接に相関することを示したが、アジア人におけるその他の薬剤毒性に
関わる遺伝子多型の意義は不明である。本研究ではまず、近年欧米において同定された遺伝子多
型について本邦における意義を検討する。次いで全ゲノムシーケンス解析を行い、探索的に日本
人 ALL 患児における治療毒性と関連する遺伝子多型（変異）を同定することを目的とする。 
 
３． 研究の方法 

 
（１）既報の薬剤関連毒性遺伝子変異の日本人における意義の検討 

すでに治療を終了した ALL 患児 300 名における臨床情報と生殖細胞系列 DNA を用いて、6MP 関 
連毒性、VCR 関連毒性、L-アスパラギナーゼ関連毒性について、現在までに欧米において同定さ 
れた遺伝子変異が我が国の ALL 患児においても意義を有するかどうかを明らかにする。 
 東京小児がん研究グループ（TCCSG）は 1980 年代から関東地区において小児 ALL を対象に臨床 
研究を行っており、長期フォローしている患者は 2000 人を超える。本研究について本人または 
代諾者の同意が文書で得られていることを研究参加の条件とする。患者の有害事象除法 TPMT、 
NUDT15、CEP72、NFATC2、HLA-DRB1、CPA2 の各遺伝子の既知の遺伝子多型との関連を検索する。 
 生殖細胞系列 DNA の検索に当たっては、患者の個人情報の厳格な管理を行う。また原則として 
結果は患者には開示しない。 
 

（２）日本人の治療毒性に影響を及ぼす新たな遺伝子多型（変異）の発見 
既に報告されている遺伝子多型では説明ができない治療毒性を発現した患者を対象に全ゲノ 

ムシーケンス解析を行い、探索的に臨床的に意味のある遺伝子多型（変異）を発見する。治療毒 
性としては血液毒性、肝毒性に限らず、神経毒性、心毒性、薬剤アレルギー、代謝性の問題、治 
療中の重大な感染症など、幅広い毒性を含める。 
 
４． 研究成果 

 

（１）大量メソトレキサート療法における薬剤のクリアランスに関わる遺伝子多型 
79 人の急性リンパ性白血病の患者を対象に大量メソトレキサート（MTX）療法における MTX 
のクリアランスと関連する遺伝子多型として SLCO1B1、SLC19A1、ABCB1、ABCC2、ABCG2、 
MTHFR の５種類の遺伝子を検討した。その結果、MTHFR の遺伝子多型と MTX のクリアラン 
スとの間に相関がみられた。 
 
（２）６−メルカプトプリンの血液毒性に関わる遺伝子多型 
６-メルカプトプリン（6-MP）の血液毒性と相関する遺伝子多型について、小児 ALL 患者 239 人 
の生殖細胞系列検体（唾液）を用いて 495 万の多型を検討した。その結果、予想通り、日本人で 
は TPMT は意味のある多型ではなく、NUDT15 は意味のある多型であった（p=8 x 10e-6 図１）。 
その他に候補遺伝子として NEGR1, CCSER1, MLLT3, CUX2 が見出された。次いで 55 人の患者を 
validation cohort として検討したところ、 NUDT15 以外は有意な多型と判断されなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
図１ 維持療法開始後 168 日（中央値）における 6-MP の投与量に相関する遺伝子多型 

（マンハッタン・プロット） 

  

（３）アスパラギナーゼによる急性膵炎に関わる遺伝子多型 
急性リンパ性白血病治療中にアスパラギナーゼによる重症膵炎を発症した１７人の患者にみら 
れる遺伝子多型を網羅的に検討するプロジェクトが計画され、実際に患者検体が収集された。 

現在遺伝子解析を行っている。 
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