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研究成果の概要（和文）：本研究では、近年分子標的薬などの上市により増加傾向にある薬剤性肺障害の遺伝的背景を
検討した。早期診断のために、薬剤性肺障害患者における遺伝子多型を検討したところ、複数の遺伝子多型と本症の関
連があった。今後はさらなる症例数の蓄積と、遺伝子の機能的解析を進めることにより、薬剤性肺障害のさらなる病態
の解明が期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated genetic background in patients with drug-induced lu
ng disease, which has displayed an increasing trend in recent years. Upon considering gene polymorphism in
 patients with drug-induced lung disease for the purpose of early diagnosis, there were multiple relations
hips between gene polymorphism and the disease. Going forward, by means of the accumulation of an addition
al number of cases and genetic functional analysis, an even clearer understanding of the clinical conditio
ns of drug-induced lung damage can be expected.
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、薬剤による肺障害の報告が増加してい
る。重症では呼吸不全から死の転帰をとるこ
ともあり、重大な疾患である。増加の理由と
していくつか挙げられが、分子標的薬、新規
抗リウマチ薬などの生物学的製剤、従来型抗
がん薬の新規開発、など新薬の開発・上市が
盛んとなっていることは大きな要因である。
一方、国民の間でも薬剤性肺障害は「薬害」
として認識されるようになり、社会的な関心
が高まっている。また、同一の薬剤でもわが
国では欧米に比し、薬剤性肺障害の発生頻度
が高いのではないかという指摘がある。また
同一民族間においても薬剤感受性・抵抗性が
認められている。これらの事実は、薬剤性肺
障害発症に遺伝的要因が関与している可能
性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、薬剤性肺障害に関与する各
薬剤共通の遺伝的背景を検討することであ
る。薬剤投与により薬剤性肺障害を起こした
患者（発症群）と、薬剤性肺障害を発症しや
すい薬剤を投与されたが、発症しなかった患
者（非発症群）の遺伝的背景を比較すること
で、肺障害誘発に関与する候補遺伝子を検討
し、肺障害発症機序を解明する。 
 
３．研究の方法 
 
サンプル収集：主任研究施設および研究協力
施設で診療された薬剤性肺障害患者を発症
群とし、薬剤性肺障害を発症しやすい薬剤を
1 か月間以上投与されたが、薬剤性肺障害を
発症しなかった患者を非発症群とした。薬剤
性肺障害の診断は、薬剤性肺障害の評価、治
療についてのガイドライン（日本呼吸器学会、
2006）に則して、問診・身体所見・検査所見
などより原病の増悪や、感染症などを除外し
て総合的に診断した。当研究への同意を得ら
れた患者から、血液サンプルを収集、自動 DNA
抽出器（Quick Gene, FUJIFULM Co.）を用い
てサンプル血液から DNA を抽出した。 
 
（１）薬剤性肺障害関連遺伝子の抽出：H 23
年度までに収集したサンプルを加えて全ゲ
ノム網羅的な相関解析（GWAS:Genome-Wide 
Association Study）を行う。過去の検討で
薬剤性肺障害と相関を示した遺伝子である
HIVEP3（Humanimmunodeficiency Virus Type 
I Enhancer-Binding Protein 3 ）と NME7
（Nonmetastatic Cells  7）に注目し、再現
性を検討する。Affymetrix 社の GeneChip 
Human Mapping 500K Array set（500, 568 
SNPs）を用いた GWAS で強い相関を示した両
遺伝子内の単塩基多型（ SNPs: Single 
Nucleotide Polymorphisms）と、今回新たに
設定した SNPs を用いて発症群と非発症群に

おける相関解析を行った。SNPs タイピングに
は ABI TaqMan SNP genotyping assay を用い
い、TaqMan Real Time PCR（7500 Real Time 
POCR System, ABI）で行った。 
 
（２）HLA の検討：これまでに、肺障害発症
群、非発症群で HLA-A ローカスについて有意
差を認めており、さらにサンプル数を増やし
て検討する。HLA-DNAタイピング：LABType SSO
試薬（One Lamda Inc.）にて HLA-A*、-B*、
-C*、-DRB1*、-DQB1*を Luminex 法で検査し
た。 
 
４．研究成果 
 
（１）発症例 58 例、非発症例 66 例で解析を
行った。その結果、HIVEP3 遺伝子内に設けた
3 種 類 の SNPs(rs10493099, rs710235, 
rs2165303)は何れも肺障害発症に正の相関
を示した（p<0.0019, R.R.=2.28）。HIVEP3 は
300 kb 以上で 10 個のエクソンからなる遺伝
子であり、Zinc Finger プロテインファミリ
ーに属す DNA 結合蛋白である。この遺伝子は
急性炎症や、アポトーシスなど免疫反応に中
心的役割を果たす転写因子と競合的に作用
し、転写因子を調節するといわれている。今
回の検討では 3 種類の SNPs が統計学的に有
意差を示したが、GWAS での解析より P 値と
R.R.値が低下しており、今後の統計学的検討
と機能的解析が必要である。 
また、NME7 遺伝子についても、3種類の SNPs
と強い正の相関を示した（rs3820056:p<6.03 
x 10-8, rs9633334:p<6.44 x 
10-5,rs6688038:p<7.63 x 10-7）。NME7 遺伝子
の機能については多くは不明であるが、細胞
分裂時に働く重要な分子であると考えられ
ている。また、遺伝子発現の減弱はがん抑制
遺伝の活性に影響するといわれている。GWAS
で発症群に強い相関を示した rs6688038 は、
今回 TaqMan を用いた検討でさらに強い相関
を示した。症例数を増やした解析結果が、
GWAS 解析時より著しく強い相関を示したこ
とから、この NME7 遺伝子と薬剤性肺障害の
因果関係について機能解析を含めた、より詳
細な解析が必要である。 
 
（２） 
①発症群と非発症群の比較 
発症例 55例、非発症例 35例で解析を行った。
発症群と非発症群との比較においてアリル
数が 5以上で遺伝子頻度が 2倍以上の相違を
示したのは、HLA-B*54:01（発症群：6.36%、
非発症群：12.86%）と HLA-DRB1*08:03（発症
群 6.36%、非発症群：15.71%）であった。ま
た、アリル陽性者頻度で比較すると
HLA-DRB1*08:03（発症群：12.7%、非発症群：
28.6%）のみに相違がみられた。しかし、ア
リル頻度、アリル陽性者頻度について、両群
間では統計学的有意差（p<0.05）を示すアリ
ルは存在しなかった。 



②健常人の比較 
健常人201例と発症群および非発症群におけ
るアリル陽性者頻度について比べ、χ2 test
による相関解析を行った。健常者と比較し、
アリル陽性率で統計学的有意差を示したの
は、発症群においてHLA-DRB1*04:05（OR: 2.10, 
p=0.022 ）、 HLA-DQB1*04:01 （ OR: 2.17, 
p=0.018）、HLA-C*01:02（OR: 1.86, p=0.049）
であった。また非発症群においては
HLA-A*24:02 （ OR: 2.51, p=0.012 ）、
HLA-C*01:02 （ OR: 2.10, p=0.047 ）、
HLA-C*12:02 （ OR: 2.59, p=0.039 ）、
HLA-DRB1*15:01 （ OR: 0.31, p=0.029 ）、
HLA-DQB1*06:01 （ OR: 2.10, p=0.047 ）、
HLA-DQB1*06:02（OR: 0.22, p=0.012）であ
った。今回の解析結果では、発症群で HLA 
class II 遺伝子である HLA-DRB1*04:05 と
HLA-DQB1*04:01 が健常者と比較して、統計学
的に有意に増加していた。したがって、この
遺伝子が薬剤性肺障害発症に機能的な役割
を果たしていることが示唆された。さらに非
発 症 群 で は HLA-DRB1*15:01 と
HLA-DQB1*06:02 のアリル保有率が有意に減
少していた。しかし、発症群と非発症群間に
おいてはHLAのアリル頻度とアリル保有率に
有意な相関はなかった。今後これら HLA 遺伝
子が肺障害発症および非発症に機能的に関
与しているかさらに検体数を増やした解析
が必要である。 
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