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研究成果の概要（和文）：アザチオプリン（AZA）は中等度以上の炎症性腸疾患に用いられる重要な免疫調節薬である
が、臨床上、薬物応答性の個人差が大きい。この問題の要因を探るべく、本研究ではそのファーマコゲノミック・バイ
オマーカーの機能的探索を行い、AZAの効果あるいは副作用発現の個人差との関連性を示す遺伝子多型を見出した。こ
れら因子を活用したAZAの個別化適正投与法が示唆された。実践的臨床研究を通して薬学生の臨床研究マインドを育成
できた。

研究成果の概要（英文）：Azathioprine (AZA) is an important immunomodulator used for inflammatory bowel 
disease. Its use is unfortunately limited due to marked inter-individual differences in responses to the 
drug. In this study, we found the pharmacogenomic factors that may be involved in safety or efficacy 
during AZA therapy. The findings suggest that the SNPs contribute to the optimization of low-dose AZA 
treatment. Educational program was also designed through the study to nurture the clinical research mind 
of the pharmacy student.

研究分野：臨床薬理学
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１．研究開始当初の背景 
炎症性腸疾患（IBD）は、腸管粘膜の非特
異的な炎症で、びらんや潰瘍を形成する。10
～20 歳代に好発し、下痢、粘血便、腹痛など
の症状を示し、緩解と再燃を繰り返す慢性疾
患である。アザチオプリン(AZA)は、ステロ
イド依存性のクローン病（CD）の緩解導入及
び緩解維持並びにステロイド依存性の潰瘍
性大腸炎（UC）の緩解維持に対して適応を有
する唯一の免疫調節薬であり、治療上重要な
位置を占めている。AZA 療法の問題点として、
骨髄抑制などの重篤な副作用がみられるこ
と、副作用・有効性発現に個人差があること、
小児での安全性が十分には確立されていな
いことが挙げられる。一方、AZA によるステ
ロイド減量効果が期待されることから、とく
に小児ではステロイドによる成長障害や緑
内障の発現を避ける目的でも免疫調節療法
のニーズが高まっている。しかし、わが国の
小児に対して、この貴重な医薬品を有効かつ
安全に使用するための科学的根拠は乏しい。 
プリン系代謝拮抗薬である AZA／6-メルカ
プトプリン（AZA/6-MP）は、効果や副作用発
現の個体差が大きい。これら薬物の代謝酵素
チオプリン S-メチルトランスフェラーゼ
（TPMT）の遺伝子多型は AZA/6-MP による重
篤な骨髄抑制と相関することから、米国食品
医薬品局は患者の TPMT 遺伝子多型（または
活性）検査を推奨している。しかし、最も重
要とされる TPMT*3 だけでは骨髄抑制など副
作用を十分に説明できない。日本人の場合、
AZA/6-MP治療により1割以上が骨髄抑制の副
作用を発症するにもかかわらず、TPMT*3/*3
保持者は 0.06%にすぎないことから、TPMT*3
以外の影響因子があると考えられる。AZA が
生体内で代謝を受け、免疫抑制作用を発揮す
る活性体へと転換される過程には、複数の酵
素やトランスポーターが関与する。これら薬
物動態関連分子の活性の個体差が AZA/6-MP
の薬効の個体差に関わる可能性が非常に高
い。 
一方、薬学部が 6年制となり、チーム医療
の中で、臨床研究マインドを持って、科学的
根拠に基づく薬物治療を推進できる薬剤師
の育成が重要課題となっている。しかし、薬
学部において臨床薬理学的視点で臨床研究
の実践教育ができる大学は極めて少ない。 
これらの背景から、本研究では、AZA によ
る免疫抑制療法を受ける炎症性腸疾患患者
を対象として、TPMT 活性および 6-TGN 濃度を
調査すると共に、それらの個体差および骨髄
抑制など直接的な表現型に影響を及ぼす薬
物動態関連分子の遺伝子型を包括的に解析
し、機能的解析に基づき AZA の反応性に関わ
るファーマコゲノミック（PG）な因子を明ら
かにして、その活用法を提案すること、これ
ら臨床研究の実践を通して、薬学生の臨床研
究マインド育成のためのプログラムを創出
することを計画した。 
 

２．研究の目的 
(1)治療上 AZA を導入する CD および UC 患者
を対象に、薬物動態関連分子の機能的解析に
より、AZA の反応性に関わるファーマコジェ
ネティック・バイオマーカー（PG バイオマー
カー）を探索し、さらにその活用法を提案す
ること、(2)臨床研究マインドをもつ薬剤師
の育成に向けた教育プログラムを創出する
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)炎症性腸疾患薬 AZA をモデルとした前向
き PG 研究 
①国内多施設による AZA の前向き観察研究 
CD または UC と診断され AZA を導入する患
者（小児、成人）を対象とし、遺伝子解析用
の採血を行い、実臨床における AZA 治療開始
前および開始後 18 ヶ月間の臨床経過を観察
した。また、定常状態において血中濃度測定
用の採血を行った。治療効果は、CD 群と UC
群に分けて、主に AZA 投与前後の国際的活動
度指標の変化を評価した。国際的活動度指標
には IOIBD スコア（CD）、Lichtiger Index（UC）
を用いた。安全性は副作用で評価し、因果関
係については症例報告書に記載された臨床
検査値および医師の判断などに従って分類
した。 
②AZAの反応性に関わるPGバイオマーカーの
探索および統合的アルゴリズムの構築 
AZA の薬効に影響する因子の探索にあたり、
薬物の体内動態に関わる因子（チオプリン 
S-メチル転移酵素（TPMT）などの薬物代謝酵
素、薬物輸送タンパク（Mrp4 など）や薬物の
作用に関わる因子（IMPDH など）の遺伝子多
型などを解析対象として抽出した。薬物濃度
用の採血ができた者については、赤血球中
6-TGN 濃度を測定した。遺伝子解析はダイレ
クトシークエンス法、TaqMan プローブ法、
PCR-RFLP 法などで行った。症例報告書に基づ
き、併用薬などの環境因子も勘案して臨床情
報を精査した。抽出した遺伝子多型情報と薬
物血中濃度、薬効および副作用との相関解析
を行い、AZA 治療の有効性・安全性の個人差
に影響を及ぼす因子を探索した。さらに、個
別化適正投与のための統合的アルゴリズム
の構築およびその活用法の提案を試みた。 
③倫理的配慮 
兵庫医療大学ヒトゲノム・遺伝子解析研究
に関する倫理審査専門委員会および各研究
実施施設 IRB 等の承認を得た後に実施した。
小児本人にも理解力に応じた説明を行い研
究への賛意を得るように努めた。TPMT*3/*3
が重篤な骨髄抑制と関連するとされている
ため、被験者登録時に行った TPMT 遺伝子多
型判定の結果は直ちに担当医師に返却した。 
 
 (2) 臨床研究マインドをもつ薬剤師育成プ
ログラムの創出 
薬学生自身が実践を通して、臨床研究およ
び臨床薬理学的解析・評価を行うための素養



を身につけることができるように、本 PG 研
究のみならず、複数の実践的な臨床研究
（NCT00298870 等）を用いて、新たな研究計
画の立案および調査、解析に挑ませた。これ
らの研究に携わった薬学部 5、6 年次生の理
解・習熟度評価に基づき、臨床研究および薬
効評価に関する基礎的な教育プログラムの
立案を試みた。 
 
４．研究成果 
 (1)AZA による副作用および遺伝子多型頻度 
副作用の評価基準は、観察期間中に発現し
た有害事象のうち、併用薬等を考慮して AZA
との因果関係がありうるものと定義した。副
作用は骨髄抑制による血液障害、肝障害、脱
毛、消化器症状、倦怠感、関節痛、発熱、筋
肉痛などであった。本検討では、小児 IBD 患
者における副作用発現頻度が成人に比して
高かった。AZA 初期投与量は副作用発現の有
無に影響していなかった。 
 解析した各種遺伝子多型のアレル頻度は、
既報に基づく日本人あるいは東洋人のアレ
ル頻度とほぼ一致していた。 
 
(2)赤血球中 6-TGN 濃度、TPMT 遺伝子多型、
ABCC4 遺伝子多型および副作用の関連性 
 対象者の中に TPMT*3/*3 は存在せず、
TPMT*1/*3 の副作用発現への影響はなかった。
TPMT活性の指標とされる血中6-TGN濃度に関
しては、6-TGN 濃度が低値でも重篤な骨髄抑
制が出現すること、TPMT*3 非保有者群におい
ても血中6-TGN値にかなりばらつきがあるこ
とがわかった。このばらつきは TPMT 活性だ
けでは明らかに説明できなかった。これらの
因子と副作用の間にも関連性を認めなかっ
た。一方、排泄型トランスポーターである
ABCC4 の遺伝子多型は、6-TGN 濃度や副作用
との関連性が示唆されているが、本検討では
これらの間に何の相関性も認めなかった。 
 
(3)ITPA 遺伝子多型の AZA 療法に及ぼす影響 
 イノシン 3リン酸ピロホスファターゼ
（ITPA）は AZA の中間代謝物を分解する酵素
であり、欠損すると AZA の細胞毒性が増大す
るとされている。本検討の対象者では、ITPA
遺伝子多型と副作用との関連性はみられな
かった。両者の関係については多くの報告が
あり、いまだその関連性の有無は明瞭でない。
しかし、本検討の結果は日本人 IBD 患者を対
象にした既報と一致していた。 
一方、AZA の有効性との関連性について検
討したところ、CD 患児に対する AZA 療法開始
後 6ヶ月間の IOIBD スコアの変化は、ITPA c 
94 C＞A (rs 1127354)の遺伝子型間で明らか
に異なり（p＜0.05）、CA群の方が CC 群より
緩解導入維持効果が高いことが判明した。ま
た、UC 患児に対する緩解維持効果でも同様の
傾向が見られた。低用量 AZA 療法の場合、酵
素活性の高い野生型遺伝子を有する患者で
は十分な治療効果が得られていない可能性

がある。 
 
(4)その他の薬物動態関連分子の遺伝子多型
が AZA 療法に及ぼす影響 
 まず、データベースや先行研究を調査して、
AZA の薬物動態に関連するその他の代謝酵素
やトランスポーターなどのうち、薬物応答性
に影響すると予想されるものを抽出し、それ
らの遺伝子解析法を確立した。 
 AZA の代謝過程に関わるある種の遺伝子に
ついて、その遺伝子多型と副作用との間の関
連性が示唆された。そこで、さらに詳細な検
討を加えてハプロタイプ解析を行った結果、
あるハプロタイプの保有数に応じて副作用
の発現頻度が減少することがわかった。 
 また、別の遺伝子多型でも副作用発現との
関連性を示唆する知見を得た。 
 
(5) 個別化投与法のプロトタイプ創出 
 本検討により、AZA の有効性あるいは安全
性の個人差の要因となりうる PG マーカーが
抽出された。プロトタイプではあるが、統計
学的解析を加えて、新たに見出した PG マー
カーを組み入れた統合的アルゴリズムを創
出し、その活用法の提案を試みた。今後さら
なる臨床研究を通して、これらを検証してい
くことにより、AZA の個別化適正投与に繋が
ることが期待される。 
 
(6)薬学生の臨床研究マインド育成に適した
臨床薬理教育プログラムの立案 
臨床研究教育については、実践的な複数の
臨床研究を活用して学生の臨床研究マイン
ドの育成を試みるとともに、Web 公開講座を
活用した逆転授業的セミナーやボトムアッ
プミーティングを導入して一定の成果を得
た。学生自身の視点で見出したリサーチクエ
スチョンから新たな研究計画を立案し、調
査・解析するなど、学生の臨床研究意識を啓
発できた。一連の臨床研究プロセス学修に向
けた基盤教育プログラムのプロトタイプを
創出できた。 
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