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研究成果の概要（和文）：当科で行った生体肝移植例について retrospective に解析したところ、

レシピエントのみならずドナーの遺伝子多型も重要であることが判明した。またレシピエント

の遺伝子多型は、予後にまで影響することが示唆された。この遺伝子多型の影響は術後３年経

過しても続いていることも示唆された。また angiotensin converting enzyme (ACE)の遺伝子

多型がカルシニューリンインヒビター(CNI)による術後腎機能に影響を及ぼしており、ACE 遺

伝子多型について検討したところ D/D 群で有意に術後腎障害を起こしていた。これら遺伝子情

報をもとに、テーラーメード治療として CNI の選択を導入した。 

 

研究成果の概要（英文）：  Pharmacokinetics of tacrolims in transplantation, especially a 

body-weight-based dose, often result in marked individual diversity of blood drug concentration. 

Tacrolimus is a substrate for cytochrome P450(CYP)3A5 having polymorphism. In this study, we 

genotyped CYP3A5 polymorphism and investigated the association between donor/recipient 

polymorphisms and pharmacokinetics of tacrolimus in living-donor liver transplantation (LDLT). 

Furthermore we are trying to introduce a tailor-made therapy based on the donor/recipient CYP3A5 

polymorphisms. CYP3A5 polymorphism in the recipient as well as the donor highly influences 

pharmacokinetics of tacrolimus in the LDLT for the long term. Tailor-made treatment based on CYP3A5 

genotype is effective to the reduction of the tacrolimus administration, which may reduce the incidence 

of drug side effect and ACR. 
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１．研究開始当初の背景 

 【研究のきっかけと概要】移植における
calcineulin inhibitor(CNI)はチトクローム
P450(CYP)3A により代謝され,この遺伝子多
型が tacrolims(FK)の血中濃度に影響を及ぼ
すことが報告された。この時期に行った生体
肝移植で、術後同程度の FK 血中濃度を保つ
ために１日の FK投与量が 10倍以上違う症例
を経験し、この２例の CYP3A5 遺伝子多型を
調べたところ CYP3A5*1*1 と*3*3 であった。
そこで,これまで当科で行った生体肝移植例
について retrospective に解析したところ、
レシピエントのみならずドナーの遺伝子多
型も重要であることが判明した。またレシピ
エントの遺伝子多型は、予後にまで影響する
ことが示唆された。この遺伝子多型の影響は
術後３年経過しても続いていることも示唆
された。また angiotensin converting enzyme 
(ACE)の遺伝子多型が CNI による術後腎機能
に影響を及ぼすことも報告され、生体肝移植
における ACE遺伝子多型について検討したと
ころ D/D群で有意に術後腎障害を起こしてい
た。 
 
２．研究の目的 
  臓器移植における免疫抑制剤としてのカ
ルシニューリン・インヒビター(CI)は体内動
態において個体差が大きいことが注目され、
中 で も 薬物 代 謝酵 素の チ トク ロ ーム
P450(CYP)3A や薬物輸送担体の P 糖蛋白質
(Pgp:MDR1)に遺伝的多型が存在し、これら遺
伝子多型が特に CI の体内動態に及ぼすこと
が報告されている。生体に投与された CIは、
小腸に存在する Pgpによって吸収され、主と
して肝臓に発現する CYP3Aによって代謝され、
代謝物および未変化体は Pgpを介して胆汁中
に排出される。したがって小腸に存在する
Pgp や肝臓に発現する CYP3A の発現量の個体
差が体内動態の鍵を握っている。特に CI で
あるタクロリムスやサイクロスポリンの代
謝には CYP3A5 の遺伝子多型が重要であるこ
とが報告され、CYP3A5 の一塩基多型である
(SNP)CYP3A5*1 が注目されている。これまで
腎移植についての報告が多くあるが、薬物動
態に大きく影響が考えられる肝移植ではド
ナーの遺伝子多型が問題となることが予想
される。また、移植後早期と遠隔期において
代謝の役割分担が違い、早期ではドナー遺伝
子の肝代謝が重要で遠隔期では小腸での吸
収や代謝に体内動態は寄与している可能性
がある。そこで現在、生体肝移植における CI
の体内動態に及ぼすレシピエントとドナー
の CYP3A5 の遺伝子多型と小腸での Pgp 発現
の検討を行い、これまで当科で行った同意の
得られた生体肝移植例について PK/P の経時
的な解析を行った結果 CYP3A5*1 のアレルが

レシピエントのみならずドナーの遺伝子多
型も大きく関与していることを明らかとし
た。この結果をもとに現在テーラーメード治
療の prospective studyとして、レシピエン
トとドナーの CYP3A5 の遺伝子多型に基づい
て CI の選択を行い、その結果、非常に高額
であり一生飲み続けなければ行けない可能
性が高い CIの術後 1ヵ月にかかる CIの費用
は、prospective study 導入以前の 29.0±
16.3 万円に対し、18.3±16.2 万円と医療費
の削減が出来ていた。一方、最近の別の遺伝
子多型の報告でアンギオテンシン変換酵素
にも遺伝子多型が存在しており、変異型のホ
モである ACE D/D typeは CIによる腎障害を
起こしやすく特に C型肝炎とサイクロスポリ
ン使用患者で危険度が高いとされた。この報
告に基づき当科の生体肝移植患者の解析を
行い、CYP3A5 と組み合わせて CI の選択を行
う。 
 
３．研究の方法 
  【対象】生体肝移植を受けた成人患者 84
例中遺伝子多型解析の同意を得られた 61例
と 2005年 10月以降,遺伝子多型に基づいて
CIを決定した７例を対象とした。【方法】
CYP3A5と ACE遺伝子多型を 1塩基伸張法で解
析。1）CYP3A5：*1*1群, *1*3群および*3*3
群の 3群に分け,dose adjusted trough level 
(C/D比)と予後について検討。2）ACE：D/D
群,I/D群および I/I群の 3群に分け BUN, Cr.
値について検討。3）テーラーメード(TM)導
入前後で免疫抑制剤にかかるコストを比較
し,術後腎機能について検討。 
 
４．研究成果 
   脳死肝移植法案が採択され今後も脳死肝
移植を含めて肝移植は増加する事が予想さ
れる。肝移植術後には、術後早期の急性拒絶
に伴うグラフト肝不全や免疫過剰に伴う感
染症の問題が依然として存在し、肝移植全体
の成績向上の抑制となっている。移植医療に
免疫抑制剤は必要不可欠であり、個人にあっ
た免疫抑制剤の選択や投与量が重要である。
これまでの解析で CYP3A5*1 遺伝子をもつレ
シピエントおよびドナーは、カルシニューリ
ンインヒビター(CNI)であるタクロリムスの
投与量に対する血中濃度が低く、術後 2週以
内の最も大事な時期の急性拒絶を招くばか
りでなく、投与量の増加に伴う副作用の出現
まで来すことが判明し、個々の遺伝子に合わ
せた CNIを選択するテーラーメード治療の確
立を目指しこれまで発表してきた。CYP3A5の
遺伝子多型を組み合わせたテーラーメード
治療を 2005年 10月より導入し、テーラーメ
ード治療導入後の術後 1ヵ月にかかる CNI費
用のコストダウンが出来、加えて CNIによる



術後腎機能障害は認めなかった。また、CNI
であるタクロリムスの血中濃度に及ぼす遺
伝子多型の影響は、レシピエントのみならず
ドナーの遺伝子多型においても術後３年以
上長期にわたって影響を及ぼすことを平成
21 年の日本外科学会およびアメリカ移植学
会において報告した。22年度は、ATP活性と
遺伝子多型の関係を検討し、日本肝胆膵外科
学 会 で 理 事 長 賞 を 頂 き 、 Journal of 
Hepatobiliary Pancreatic Surgeryに発表し
た。また、22 年より、この CYP3A5 遺伝子多
型の影響を生体肝移植における遺伝子多型
の影響を軽減する目的で肝移植術後周術期
を tacrolimus の持続静注を導入し、結果を
研究会で発表した。 
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