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研究成果の概要（和文）：個別化医療の実現を目指し、新規迅速遺伝子解析技術である Smart 

Amplification Process 法を用いてワルファリン投与患者における薬物代謝に関わる酵素の遺

伝子の一塩基多型ならびに糖尿病や肥満の患者におけるエネルギー代謝に関係するタンパクの

遺伝子の一塩基多型を解析した。 
 
研究成果の概要（英文）：In order to introduce personalized medicine, single nucleotide 
polymorphism of drug metabolizing enzymes in the warfarin treated patients and energy 
metabolism related proteins in the patients with diabetes and obesity using a novel rapid 
gene analyzing technique, the Smart Amplification Process. 
  
 
交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００８年度 5,100,000 1,530,000 6,630,000 

２００９年度 3,300,000 990,000 4,290,000 

２０１０年度 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

年度  

年度  

総 計 11,900,000 3,570,000 15,470,000 

 

 

研究分野：遺伝子検査 

科研費の分科・細目：境界医学・病態検査学 

キーワード：遺伝子、一塩基多型、糖尿病、肥満、薬剤反応性 
 
１．研究開始当初の背景 

近年、遺伝子の一塩基多型（Single 
Nucleotide Polymorphism, SNP）は、肥満や
メタボリック症候群、糖尿病、高脂血症、高
血圧などの生活習慣病との関連や、治療に使
われるさまざまな薬物の代謝との関連が明
らかになってきている。SNP の情報をもとに
して、食事指導や運動指導を行い、また、薬
剤の副作用や効果の個人差から適切な薬物
の投与量を推定して、個人々々により適した
医療を提供する個別化（オーダーメイド）医

療の実現にあたっては、簡便で正確な遺伝子
検査の実施が求められているが、その迅速性、
簡便性、正確性、価格など一般の臨床の現場
が十分に満足して使用できるまでに至って
おらず、核酸の抽出、増幅、検出と多岐に渡
るステップに分かれているので、専用の装置
や熟練した人員を必要とした。そのため、個
別化医療を臨床現場に導入することは難し
く、その利用は一部のごく限られた範囲にと
どまっているのが現状である。 
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２．研究の目的 
 本研究では、個別化医療の実施と普及を目
指して、その実現に最適と考えられる簡便、
迅速、正確な遺伝子の SNP の検出方法を開発
し、実際の医療の現場でその検査方法を利用
して遺伝子検査を実施し、個別化医療推進の
一助とすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 

理化学研究所ゲノム科学総合研究センタ
ー遺伝子構造・機能研究グループ（林崎良英
ディレクター）では、安価、簡易、迅速な新
規等温核酸増幅法である SmartAmp（Smart 
Amplification Process）法を開発し、研究
代表者も共同研究者として検討を行い、成果
は Nature Methods 誌（4:257-262, 2007）に
掲載された。SmartAmp 法は、目標とする遺伝
子多型を、核酸抽出の手順を踏むことなく、
血液などの臨床サンプルから直接に、30分と
いう短時間で検出することができる個別化
医療実現の一助となる画期的な方法であり、
以下のような特長を持つ。 
① 1 つの系内で 1ステップの増幅反応、検出
を行うため、非常に簡便である。 
② 60℃付近の等温条件下で反応が進行する
ため、PCR の必要がなく、装置の小型化、簡
素化が可能であり、消費エネルギーも少なく
てすむ。 
③ 高い増幅効率により、血液や組織から 30
分以内に SNP を検出することが可能である。 
④ ターゲットとなる遺伝子に対して 5 本の
プライマーを設計し、遺伝子上の 6つの領域
を認識して増幅し、バックグラウンドを抑制
するタンパク質（MutS）を使用することによ
り特異性を高めている。 
⑤ 遺伝子増幅に使用する酵素が阻害物質に
強いため、PCR では増幅が難しい血液や組織
から直接遺伝子を増幅することが可能であ
る。 

SmartAmp 法においては、非対称的なプライ
マーを設計することで、増幅と同時にタイピ
ングを行うことが可能であり、遺伝子上の
SNP や欠失を極めて特異的に検出することが
できる。 
本研究では、薬物代謝酵素として、抗てん

かん薬のフェニトイン、抗凝固薬のワルファ
リンなどの代謝に関与する CYP2C9、抗潰瘍薬
であるプロトンポンプ阻害薬のオメプラゾ
ール、催眠鎮痛薬のジアゼパム、抗てんかん
薬のフェニトイン、抗うつ薬のイミプラミン
など多くの薬剤の代謝に関与する CYP2C19、
抗結核薬イソニアジド、ワルファリンの代謝
に関与する VKORC1、グルクロン酸転移酵素で
あり抗癌薬の塩酸イリノテカンの副作用の
発現に関与している UGT1A1 を対象として、
理化学研究所と連携して SmartAmp 法による
SNP 検出キットの開発を行う。 

 生活習慣病に関わる遺伝子として、脂肪組
織での熱産生ならびに脂肪分解に関連する
3 アドレナリン受容体遺伝子の SNP として
3AR (Trp64Arg)ならびに甲状腺ホルモンを
活性化する 2型甲状腺ホルモン脱ヨード酵素
遺伝子（DIO2）の Thr92Ala の SNP について
肥満者を対象として検討すると同時に、脂肪
組織における脂肪分解に関与する2 アドレ
ナリン受容体（2AR）遺伝子、脂肪細胞の肥
大化およびインスリン抵抗性に関連する
peroxisome proliferator-activated 
receptor （PPAR）遺伝子、脂肪組織の熱産
生に関連する Uncoupling protein-1（UCP-1）
遺伝子、インスリン受容体基質であり、イン
スリン抵抗性に関連する Insulin receptor 
substrate-1（IRS-1）遺伝子、インスリン抵
抗性を惹起するアディポサイトカインであ
る resistin 遺伝子を対象として SmartAmp 法
を用いた遺伝子解析キットの開発を行う。 
 

４．研究成果 
  ワルファリンは、心房細動などによる血
栓塞栓症の予防薬として用いられている
が、その抗凝固効果は個人差が大きい。ワ
ルファリンの抗凝固作用に関与する SNPと
して、ビタミン Kエポキシド還元酵素複合
体 1（VKORC1）遺伝子多型、CYP2C9*3 遺伝
子多型、CYP2C9*2 遺伝子多型が知られてい
る。本研究において、本学の病態薬理学分
野と協力して、VKORC1 に関しては
-1639G/A 、CYP2C9 については、野生型（＊
1）と、CYP2C9＊2 及び CYP2C9＊3 のタイピ
ングシステムを開発して報告した（Clin 
Chem 55, 2009, 804-812）。 

    群馬大学教育学部保健体育学教室と共
同で群馬大学の地域貢献事業として地域
住民の健診を行い、400 例以上の対象者に
75ｇ経口糖負荷試験を実施してきた。この
検査結果から HOMA-や insulinogenic 
index で表わされるインスリン分泌能なら
びに HOMA-R で表わされるインスリン抵抗
性を解析し、エネルギー代謝に関わる遺伝
子の一塩基多型（SNP）との関連について
SmartAmp 法を用いて検討を行った。その結
果、細胞内局所で甲状腺ホルモンの T4 を
T3に変換して活性化する2型甲状腺ホルモ
ン脱ヨード酵素（D2）の遺伝子（DIO2）の
Thr92AlaのSNPがインスリン分泌能の低下
に関連していることが明らかとなった。
我々は D2 が骨格筋や褐色脂肪組織に発現
していることを見出したが、近年は脂肪酸
による TGR5 を解するエネルギー代謝に D2
が重要な役割を果たしていることが報告
され、これまではインスリン抵抗性と D2
の関連について研究が進められてきたが、
今回の我々の解析結果はインスリン分泌
調節における D2 の役割の可能性を示唆す



 

 

るという新たな視点を提供するものであ
る。 
また、熱産生ならびに脂肪分解に関与す

る3 アドレナリン受容体（3AR）遺伝子の
Trp64Arg の SNP、2 アドレナリン受容体
（2AR）遺伝子の Arg16Gly の SNP、
Uncoupling protein-1（UCP-1）遺伝子の
-3826A/G の SNP について SmartAmp 法によ
り検討した。その結果、それぞれの SNP は
単一では身体所見に有意な差異を認めな
かった。しかしながら、2AR Arg/Arg と
UCP-1 G/G の genotype の組み合わせで有意
にウエスト／ヒップ比が上昇し、3AR Arg、
2AR Arg および UCP-1 G の allele 保有数
が増えるほど有意なウエスト／ヒップ比
の上昇が認められた。このように、肥満に
関連する遺伝子の SNPの組み合わせと肥満
の程度との関連が認められ、SmartAmp 法に
よる迅速、簡便かつ安価な遺伝子解析技術
が、肥満の個別化予防に有用である可能性
が示された。 
近年、脂質異常症や動脈硬化症などの原

因として潜在性甲状腺機能低下症が注目
されているが、その原因については橋本病
以外の病態は不明な点が多い。研究代表者
らは、潜在性甲状腺機能低下症の原因とな
りうるいくつかの TSH受容体遺伝子の変異
を同定して報告したが、それらの中で本邦
では R450H の頻度が高いことが判明した。
本研究において、TSH受容体遺伝子の R450H
の変異を同定する SmartAmp 法のキットの
開発に成功した。本キットを用いて数例の
TSH 受容体遺伝子変異 R450H の症例を見出
し、病態の解析を行っている。 
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