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研究成果の概要（和文）：小児急性リンパ性白血病や、リンパ腫に用いられる必須の薬剤である6メルカプトプ
リン（6-MP)の代謝は個人差が大きいことが知られている。本研究では、6MPの耐用量に影響を与えるNUDT15遺伝
子の多型に着目して解析を行った。979人の白血病の患者の予後をNUDT15の多型ごとに比較した結果からは、予
後に差がないことが確認され、NUDT15の適切な減量により治療効果は維持できることが示された。また、NUDT15
の両アレル多型の患者37名の臨床情報を収集し、平均の6MP耐用量が5.2mg/m2であることを確認し、調整する至
適な投与量の設定につながる成果を得た。

研究成果の概要（英文）：6-mercaputourine (6MP) is an essential drug in treatment for acute 
lymphoblastic leukemia/lymphoma in children, and interindividual difference sensitivity has been 
widely recognized. In this study, we focused on NUDT15 polymorphisms which confer sensitivity to 
6-MP. First, investigation of association between outcome and  NUDT15 revealed that NUDT15 did not 
affect outcome of leukemia, which suggested appropriate reduction for those with NUDT15 variants 
could maintain therapeutic effect. Second, questionnaire survey for bi-allelic NUDT15 variants 
showed that average dose of 6MP was only 5.2 mg/m2 for bi-allelic NUDT15 cases.

研究分野：小児造血器疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
NUDT15を主なテーマとして、事前の多型タイピングに基づく適切な用量設定により、合併症の回避をしつつ李朝
効果を維持できることを示した。ファーマコゲノミクスの成功例として、診療に実装するためのエビデンスにつ
ながる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
小児がんで最も頻度の高い疾患である急性リンパ性白血病とその類縁疾患として知られる
リンパ芽球性リンパ腫に対する標準治療において、最終の治療相である維持療法は長期生
存率の向上に必須な要素である。維持療法では一般的に 6-メルカプトプリン（6MP）が用い
られるが、その代謝能力には大きな個人差があり、アジア人では特に薬剤の感受性が高いこ
とが知られている。しかし、その感受性を事前に把握し投与量を決定するための情報は不十
分であった。近年、6MP の代謝活性の違いに影響する遺伝子として、既知の TPMT に加えて
新たに NUDT15 の存在が明らかとなった（図 1）。 
 

図 1. チオプリン代謝の経路と NUDT15 多型の意義。 
 
NUDT15 のホモ多型の患者では 6MP による高度な骨髄抑制が出現し、重篤な感染症の誘因
となる。そのため 6MP の投与を受ける患者の NUDT15 遺伝子の正確な多型情報を確認し、そ
の情報に応じた薬剤投与量を決定することは今後重要となる。しかし、その希少性から十分
な検討はなされていないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的はは NUDT15 遺伝子多型の真の頻度とその臨床的意義について検証し、小児急
性リンパ性白血病における個別化医療につながる知見を得ることである。 
 
３．研究の方法 
(1) 多数例での NUDT15 多型の臨床的意義 
日本人に 
おける正確な NUDT15 genotype の頻度を把握し、臨床情報との統合解析を行うために東京
小児がん研究グループおよび小児白血病研究会の治療研究に登録された ALL の 979 名の大
規模コホートを用いて、NUDT15 genotype の特定を行い、予後との関連を検証した。 
 
(2) NUDT15 両アレル多型患者の 6MP 耐用量の調査 
臨床的に重要度の高い NUDT15 両アレル多型の患者の実際の 6MP 耐用量について多数例の解
析を行うため、国際共同研究を行なった。 
 
４．研究成果 
(1) 多数例での NUDT15 多型の臨床的意義 
wild/hetero/homo の頻度はそれぞれ 753(75.8%), hetero 195 (20.3%), homo 11(1.2%)だ
った。 
NUDT15 の genotype と予後
との相関については、3 群で
無イベント生存率、全生存率
に差は見られなかった（図
2）。この結果は、各分子遺伝
学的なサブグループによって
も変わらず、NUDT15 の多型に
より 6MP 減量を余儀なくされ
ても、治療効果としては担保
されていることが確認できた。 図 2. NUDT15 多型ごとの治療成績 
(2) NUDT15 両アレル多型患者の 6MP 耐用量の調査 



日本からの 20例に加えて、急性リンパ性白血
病の小児患者で、両アレルの多型を持つシン
ガポール 7例、台湾 6例、中国 3例、タイ 1例
の計 37 例の解析を実施した。 
これらの集計から、両アレルの多型患者は、
6MP に対する感受性が極めて高いことが確認
された（図 3）。両アレル多型患者の 6MP 耐用
量は平均値 5.2mg/m2 と、多型がない患者の標
準的な投与量に比べて 10 分の 1 程度であっ
た。また、多型ごとにその耐用量はやや異な
り、c.415C>T を含む*2や*3 に比べ、そのほか
の多型では相対的に耐用量が高いことが示唆
された。 
さらに、通常の用量で維持療法を開始する
と高率に、かつ長期間の中断が必要になるこ
とが確認された（図 4）。 
実際には、＜10mg/m2 の初期投与量で投与す
ることで中断期間が最小限で済むことが明ら
かになった。 
 
      図 3. NUDT15 多型ごとの耐用量 

図 4. NUDT15 多型のない患者（A）とある患者（B）の維持療法中の 6MP 投与量と白血球数。 
 
これらの成果により、NUDT15 多型を事前にタイピングし、適切な用量で治療を開始する
ことの臨床的意義が明確になった。 
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