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研究成果の概要： 本研究では、腎移植患者の拒絶反応抑制薬であるタクロリムスの血中および腎組織中濃度の
関係性、CYP3A5遺伝子多型がタクロリムス濃度に与える影響について検討を行った。
　その結果、血中および腎組織中タクロリムス濃度間には正の相関関係が認められ、移植腎組織中濃度は血中濃
度の影響を受けていることが明らかとなった。 一方で、移植腎に発現するCYP3A5遺伝子型の違いによる血中お
よび腎組織中タクロリムス濃度への影響は認められなかった。また、移植腎に発現するCYP3A5遺伝子型の違いに
よる腎移植後の拒絶反応の発生率にも差は認められなかった。

研究分野： 臨床薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究で得られた結果から、血中タクロリムス濃度が概ね腎組織中の薬物濃度を反映しており、腎移植患者で
幅広く行われているタクロリムスの薬物血中濃度モニタリングの重要性が再確認された。また、移植腎に発現す
るCYP3A5遺伝子型は薬物濃度や移植後の拒絶反応の発生率に影響を与えないことが明らかとなった。
　これら本研究で得られた新たな知見は、今後のタクロリムス研究を進め、腎移植成績をさらに向上させる上で
重要な情報になると考えられる。
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１．研究の目的 
 タクロリムスは腎移植後の免疫抑制療法において欠かすことのできない薬物であり、薬物濃
度が低ければ移植腎に対する拒絶反応が生じ、高ければ腎障害が惹起され移植腎が障害される。
そのため、腎移植患者に対するタクロリムスの投与では、血中濃度測定に基づいた厳密な用量
調節が行われている。一方、タクロリムスの血中濃度が目標域内でコントロールされているに
も関わらず、腎障害や拒絶反応が発生する症例も少なくない。この一要因として、適切にコン
トロールされたタクロリムスの血中濃度が移植腎組織中の薬物濃度に反映されないことで、腎
障害や拒絶反応の発生リスクが高まっている可能性も指摘されている（Noll BD et al. Ther 
Drug Monit, 35: 617-623, 2013）。この点で重要と考えられるのがタクロリムスの主な薬物代
謝酵素であるチトクローム P450（CYP）3A5 の存在である。CYP3A5 は肝臓に多く発現しており、
肝臓における薬物代謝が血中タクロリムス濃度に影響を及ぼしている。一方で、CYP3A5 の一部
が腎臓に発現していることも知られており、腎臓における薬物代謝が腎組織中のタクロリムス
濃度に影響することも報告されている。さらに、CYP3A5 には遺伝子多型が存在しており、遺伝
子型によって患者個々のタクロリムス代謝能に大きな差があるため、薬物濃度にばらつきが生
じることも報告されている。 
 そこで本研究では、腎移植患者における血中および腎組織中タクロリムス濃度の関係性、お
よび CYP3A5 遺伝子多型がタクロリムス濃度に与える影響について検討を行い、腎障害や拒絶反
応の回避に向けたタクロリムスの個別化投与設計につながる知見を得ることで、腎移植成績の
さらなる向上を目指す。 
 
２．研究成果 
 本研究では 2014 年 8月以降に九州大学病院で腎移植術を受けた患者のうち、病理検査用に採
取した腎生検組織の余剰分を入手できた患者を対象とした。CYP3A5 遺伝子多型は、患者の血液
や腎組織から AllPrep DNA/RNA/Protein Mini Kit（QIAGEN 社）を用いて DNA を抽出し、
LightCycler Nano（ロシュ・ダイアグノスティクス社）を用いて測定した。同時に、電子カル
テからタクロリムスの血中濃度、腎移植後の拒絶反応に関する情報を抽出し解析に用いた。 
 検討の結果、血中および腎組織中タクロリムス濃度間には正の相関関係が認められ、移植腎
組織中濃度は血中濃度の影響を受けていることが明らかとなった。 一方で、移植腎に発現する
CYP3A5 遺伝子型の違いによる血中および腎組織中タクロリムス濃度への影響は認められなか
った。また、移植腎に発現する CYP3A5 遺伝子型の違いによる腎移植後の拒絶反応の発生率にも
差は認められなかった。 
 本研究で得られた結果から、血中タクロリムス濃度が概ね腎組織中の薬物濃度を反映してお
り、腎移植患者で幅広く行われているタクロリムスの薬物血中濃度モニタリングの重要性が再
確認された。また、移植腎に発現する CYP3A5 遺伝子型は薬物濃度や移植後の拒絶反応の発生率
に影響を与えないことが明らかとなった。これら本研究で得られた新たな知見は、今後のタク
ロリムス研究を進め、腎移植成績をさらに向上させる上で重要な情報になると考えられる。 
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