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研究成果の概要（和文）：従来の画一的であった腎移植の免疫抑制療法で、個々の患者に最適な

オーダーメイド医療確立することを目的に研究を行った。腎移植後４年以上を経過した患者で、

免疫抑制剤血中濃度と薬剤代謝に関与する遺伝子型から、血中濃度対投与量比についての相関

は得られなかった。また、遺伝子多型、血中濃度、免疫抑制状態の検討、至適濃度の検討、至

適な組み合わせの検討、免疫応答性の変化の検討で、有意な結果を得ることが出来なかった。

対象患者を増やし、遺伝子多型の解析を増やし、免疫抑制状態測定の精度を上げ、さらなる検

討が必要と思われた。 
研究成果の概要（英文）：Now, immunosuppressive therapies for organ transplanted patients 
are uniform.  This study was performed to establish the personalized immunosuppressive 
therapy for the patients.  We evaluated the relationship among blood concentration of the 
drugs, drug dosage, gene polymorphism of drug metabolism, immunosuppressive status 
measured by ImmuKnow, period after transplantation and age.  We could not obtain 
significant relationship among these factors.  It seemed to be necessary to evaluate more 
patients, more polymorphism, more accurate measurement of immunosuppressive status. 
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１．研究開始当初の背景 
 臓器移植の歴史は、免疫抑制剤の開発の歴
史でもあった。移植手術は 1950 年代には完
成していたが、拒絶反応のコントロールが出
来ず、治療手段にはなり得なかった。1960 年
代にアザチオプリンが開発され、腎臓移植が
成功するようになったが、他の臓器の移植で
は拒絶反応のコントロールが出来ず、発展し

なかった。しかし、1980 年代にシクロスポ
リンが登場し、腎臓移植の成績が劇的に向上
した。他の臓器移植でも高い成功率を収め、
臓器移植が医療として成立した。その後、さ
まざまな免疫抑制剤が開発され、一段と成績
が向上した。なかでも、シクロスポリンとタ
クロリムスは、カルシニューリン阻害剤と呼
ばれ、。現在の臓器移植における免疫抑制療
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法の主体であり、これに他剤を併用した多剤
併用療法が基本である。このカルシニューリ
ン阻害剤には、色々な副作用があり、血中濃
度を測定し、投与量の調節が必要である。 
 現在、臓器移植で用いられる免疫抑制剤の
主体であるカルシニューリン阻害剤には、至
適血中濃度が定められている。しかし、患者
ごとの至適血中濃度は規定されていない。ま
た、３～４種類の免疫抑制剤を使った多剤併
用療法が一般てきであるが、患者ごとに、ど
の組み合わせが最適かという免疫抑制剤の
組み合わせにも基準がない。当然、個々の患
者に適した血中濃度があるはずであるし、適
した免疫抑制剤の組み合わせがあるはずで
ある。 
 十数年前まで、臓器移植後の生着期間は短
く、長期生着など望めなかった。しかし、現
在、腎移植では１０年生着が８０％程度にま
で向上し、２０年以上の生着を得た症例も出
てきた。長期生着した結果、移植後に高齢と
なり７０歳代、８０歳代で免疫抑制剤を内服
している患者もいる。この様な高齢の移植患
者の免疫抑制剤投与について、経過年数によ
る変化、年齢による変化は考慮されていない。
臨床の場では、一定の免疫抑制剤の投与が続
けられているのが現実であるが、移植後の経
過年数や実年齢によって免疫抑制剤の投与
量は変化させられるべきものである。 
 これら、患者個々に適した免疫抑制療法と
言う概念は、これまで部分的には論じられ、 
研究、報告されてきたが、包括的な研究や、
臨床応用はなかった。臓器移植後の長期生着
が得られるようになった現在、臓器移植後の
免疫抑制療法におけるオーダーメイド医療
の確立の必要性がある。 
 
 
２．研究の目的 
 従来の画一的であった臓器移植の免疫抑
制療法を、患者ごとに異なる免疫抑制剤の至
適血中濃度や至適組み合わせ、更に、年齢や
移植後の年数を加味した、個々の患者に最適
な免疫抑制剤投与法を確立するための、基礎
的な検討を行うことを目的とする。この検討
をもとに、臓器移植における免疫抑制療法を、
オーダーメイド医療として確立することを、 
最終的な目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
（１）対象患者 
 腎移植後の免疫抑制剤の主体であるカル
シニューリン阻害剤の代謝酵素である P450
のサブタイプ CYP2C19 の遺伝子多型と、細
胞膜での薬剤の能動輸送に関与する MDR1
（multidrug registance)遺伝子多型の解析
を既に行っている外来患者を対象とした。こ

の解析は、分担研究者の前任地である筑波大
学で行われたもので、分担研究社が筑波大学
から当院へ異動になったことに伴い、患者も
当院外来に受診するようになったもので、60
名を対象とした。 
（２）遺伝子多型と免疫抑制剤血中濃度の関
係 
 対象患者の免疫抑制剤の血中濃度から
CYP2C19とMDR1の遺伝子型と血中濃度対
投与量比の関係を解析した。 
（３）免疫抑制状態の解析 
 対象患者の免疫抑制状態を、ImmuKnow
を用いて定量的に解析した。 
（４）至適血中濃度の決定 
 遺伝子多型、血中濃度、ImmuKnow の測
定結果から、免疫抑制剤の至適濃度を検討し
た。 
（５）至適な免疫抑制剤の組み合わせの決定 
 ImmuKnow の変化を、各種の免疫抑制剤
の組み合わせで検討した。 
（６）経年的な免疫応答性の変化の測定 
 腎移植患者の経年的な免疫応答性の変化
を測定した。 
（７）実年齢による免疫応答性の変化の測定 
 前記（６）と同じ方法で、実年齢による免
疫応答性の変化を検討した。 
 これらの検討から、腎移植のオーダーメイ
ド免疫抑制療法についての基礎的データを
得る。 
 
 
４．研究成果 
（１）遺伝子多型と免疫抑制剤血中濃度の関
係 
 免疫抑制剤血中濃度と CYP2C19、MDR1 の遺
伝子型から、血中濃度対投与量比の関係を解
析したが、明確な相関は得られなかった。 
（２）至適血中濃度の決定 
 遺伝子多型、血中濃度、免疫抑制状態につ
いての ImmuKnow の測定結果から、免疫抑制
剤の至適濃度を検討したが、ImmuKnow の測定
結果にバラツキが多く、有意な結果は得られ
なかった。 
（３）至適な免疫抑制剤の組み合わせの決定 
 至適血中濃度の検討と同様、ImmuKnow の結
果から、有意な結果は得られなかった。 
（４）免疫応答性の変化の測定 
 経年的、実年齢による免疫応答性の変化を
検討したが、有意な結果は得られなかった。 
 
 以上の結果から、以下のごとく考察した。 
 これまでの分担研究者の研究では、免疫抑
制剤血中濃度と CYP2C19、MDR1 の遺伝子型か
ら、血中濃度対投与量比の関係について、明
確な相関が得られていたが、今回の解析では
得られなかった。このことは、今回の対象と
して患者が移植後４年以上を経過している



ことが、１つの要因と考えられたが、それ以
上の検討は今回、不可能であった。 
 また、今回、免疫抑制状態の解析に
ImmuKnow を用いたが、測定結果にバラツキが
多く、遺伝子多型、血中濃度、免疫抑制状態
についての検討、免疫抑制剤の至適濃度を検
討、至適な免疫抑制剤の組み合わせの検討、
免疫応答性の変化の検討で、有意な結果を得
ることが出来なかった。ImmuKnow の測定自体
の問題も考えられるが、移植後数年を経た患
者であることも一因かもしれない。 
 腎移植における免疫抑制療法を、オーダー
メイド医療として確立するためには、対象患
者を増やし、遺伝子多型の解析を増やし、免
疫抑制状態測定の精度を上げ、さらなる検討
が必要と思われた。 
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