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研究成果の概要：京都大学病院にて肺移植を受けた患者を対象にバルガンシクロビル(VGCV)の母集団薬物動態解
析を実施してきた。その結果、腎機能と再移植がVGCVの体内動態に影響を与える因子となることを見出したが、
これら考慮して投与を行った場合でも依然として骨髄抑制が原因でVGCVの投与が中断となる症例が存在すること
が明らかになった。VGCVの活性本体であるGCV三リン酸は脱リン酸化酵素であるNudix hydrolase 15(NUDT15)に
よって代謝されるが、GCV三リン酸の蓄積は好中球減少症と強く相関することが報告されている。本研究では、
NUDT15遺伝子多型がVGCVの投与継続に及ぼす影響を検討した。

研究分野：臓器移植後感染症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
サイトメガロウイルス(CMV)は肺移植後の感染症の中でも重要な病原体の一つであり、肺移植後のCMV感染症は慢
性移植肺機能不全や侵襲性真菌感染症のリスク因子となる。VGCVは肺移植後のCMV感染予防に用いることができ
る唯一の薬剤であるが、骨髄抑制が問題である。重篤な白血球減少が発現した場合には、禁忌に該当するため
VGCVを中止せざるを得ず、中止後にCMV感染を発症する症例が報告されている。本研究によって、薬物動態・薬
理遺伝学に基づく精度の高いVGCVの個別化投与設計を実現することで、肺移植後のCMV感染防止に大きく貢献す
ると考えられる。
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１．研究の目的 
サイトメガロウイルスは肺移植後の感染症の中でも重要な病原体の一つであり、肺移植後のサ
イトメガロウイルス感染症は慢性移植肺機能不全や侵襲性真菌感染症のリスク因子となる。固
形臓器移植の中でも肺移植後は生涯にわたって強い免疫抑制が必要であるため、サイトメガロ
ウイルス感染症のリスクが高く、発症率は 50-91%（D+/R-）、35-59%（R+）、死亡率は 2-12%
と報告されている。そのため予防的に抗サイトメガロウイルス薬の投与が必要とされる。バル
ガンシクロビルによる予防投与は有効性を認めるものの、長期投与に伴う骨髄抑制などの副作
用が問題となることが知られている。 
これまで肺移植後におけるサイトメガロウイルス感染症の実態と抗サイトメガロウイルス薬
であるガンシクロビルの至適血中濃度を明らかにするため、京都大学医学部附属病院（京大病
院）にて肺移植を受けた患者を対象にガンシクロビルのプロドラッグであるバルガンシクロビ
ルの母集団薬物動態解析を実施してきた。その結果、重篤な白血球減少を予測するガンシクロ
ビル血中トラフ濃度は 872.0 ng/mL以上であることが示唆された。また、バルガンシクロビル
の体内動態に影響を与える因子として、クレアチニンクリアランス (腎機能) および再肺移植
が同定されたが、これら考慮して投与を行った場合でも依然として骨髄抑制が原因で VGCVの
投与が中断となる症例が存在することが判明した。 
一方、バルガンシクロビルの活性本体であるガンシクロビル三リン酸の蓄積は、ガンシクロビ
ルの用量規制毒性である好中球減少症と強く相関することが報告されており、近年、脱リン酸
化酵素であるNudix hydrolase 15 (NUDT15) によって GCVのリン酸化体が代謝されること
が報告された。 
本研究では、NUDT15遺伝子多型がバルガンシクロビルの投与継続に及ぼす影響を検討した。 

 
 
２．研究成果 
2020年 1月から 2023年 10月までに京大病院呼吸器外科において、肺移植後のサイトメガロ
ウイルス感染症予防目的にバルガンシクロビル投与患者 27 例を対象に、ダイレクトシークエ
ンス法による変異解析を実施した。NUDT15遺伝子多型の有無により患者を 2群に分け、バル
ガンシクロビル投与後の好中球数 1500 cells/µL 未満あるいは骨髄抑制によるバルガンシクロ
ビル減量・中止をイベントありと定義して、2 群間の累積イベント発生率を比較した 
(Kaplan-Meier法、Log-rank検定)。本研究は京大病院医の倫理委員会の承認を得て行った。 
解析対象のうち 8名 (29.6%) に、NUDT15活性低下型多型である*2 (Val18_Val19insGlyVal
および Arg139Cys )、*3 (Arg139Cys)、*5 (Val18Ile)を認めた(*1/*2: 1例、*1/*3: 4例、*1/*5: 
1例、*3/*3:1例、*3/*5:1例)。遺伝子多型の有無に基づいた観察期間の中央値は、それぞれ 148
日および 96.5 日であり、内服 1 ヶ月以内の好中球数の最低値は 2 群間で差はなかった (p = 
0.059)。服用 3ヶ月の累積イベント発生率は、NUDT15遺伝子多型有り群において高頻度であ
った (50 % vs 13.0 %, p = 0.015)。NUDT15はガンシクロビル三リン酸の消失経路において主
要な代謝酵素の一つとして機能し、活性低下による代謝遅延は骨髄組織へのガンシクロビル三
リン酸の蓄積により早期に骨髄抑制を引き起こす可能性が考えられた。 
本結果より、活性低下型の NUDT15遺伝子多型は、バルガンシクロビル予防投与の継続率を
低下させるリスク因子となる可能性が示唆された。本研究は、肺移植後サイトメガロウイルス
予防投与におけるバルガンシクロビルの治療継続性の向上を目指した新たな取り組みであり、
今後も症例数を増やして、バルガンシクロビル投与方法の適正化について引き続き検討を行う
予定である。 
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