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研究成果の概要（和文）：臓器移植後の免疫抑制療法において、これまでタクロリムスやシクロスポリンが中心
的な役割を担ってきたが、慢性的な腎毒性が問題とされてきた。そこで、術後管理の免疫抑制レジメンにおい
て、mTOR阻害薬併用の効果的かつ有害反応を回避しうる投与設計法の開発を目的とした。タクロリムスを用いた
腎線維化モデルラットでは、エベロリムス の併用によって線維化の進行抑制ならびに線維化領域の削減という
治療効果を認めた。臨床症例において、タクロリムスおよびエベロリムスそれぞれ 個別の血中濃度調節を行う
従来の方法に加えて、両薬物のトラフ濃度（次回投与直前の血中濃度）の和を参考とするより簡便な手法の有用
性を提示した。

研究成果の概要（英文）：Chronic allograft nephrotoxicity induced by calcineurin inhibitors has been 
also raised as a severe problem in the transplant patients receiving these drugs. The renal fibrosis
 model rats using the treatment of ischemia-reperfusion injury with daily administration of 
tacrolimus, coadministration of mTOR inhibitor everolimus suppressed the progression of interstitial
 fibrosis in comparison with the tacrolimus alone. In clinical cases, the pharmacokinetic monitoring
 of the sum of the trough concentrations of tasrolimus and everolimus seems to be easier than that 
of the conventional separate monitoring of tacrolimus and everolimus, respectively. These results 
suggest that the present pharmacokinetic monitoring such as sum of each trough measurement of 
tacrolimus and everolimus is useful in posttransplant immunosuppressive therapy obtaining the 
decreasing tacrolimus-induced CNI-induced renal interstitial fibrosis by the pharmacological effect 
of mTOR inhibitor after organ transplantation.

研究分野：臨床薬理学、医療薬学

キーワード： 免疫抑制薬　副作用　有害反応　移植　バイオマーカー　mTOR　カルシニューリン阻害薬　遺伝子多型
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研究成果の学術的意義や社会的意義
臓器移植後の免疫抑制療法において、カルシニューリン阻害薬（タクロリムス、シクロスポリン ）は移植臓器
の生着率を著しく向上させてきたが、組織の線維化という病理像を示す毒性を引き起こすことが問題とされてき
た。今回、新しいクラスのmTOR阻害薬を併用することにより、タクロリムスの用量を抑制し、移植術後の腎毒性
を軽減するための新たなモニタリング戦略を構築することができた。さらに、mTOR阻害薬の併用はタクロリムス
によって引き起こされた組織の線維化領域の削減にも効果を示した。これらの結果は、臓器移植術を受けた患者
の術後腎機能低下という合併症を回避し、QOL向上に役立つものと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
臓器移植医療において、術後管理は移植片生着の成否を左右する中心的要素として位置づけら

れており、術後ほぼ毎日のように実施される免疫抑制薬の血中濃度モニタリング（therapeutic 
drug monitoring, TDM）の重要性は、過去 30 年以上にわたり世界中に浸透している。20 世紀

後半に登場してきたカルシニューリン阻害薬（シクロスポリン 、タクロリムス）は、糖質コル

チコイドや代謝拮抗薬であるアザチオプリンと比較して T リンパ球に対する特異性が高いこと

から、移植片に対する免疫反応の抑制を目的とした臓器移植領域において中心的薬物として捉

えられてきた。一方、カルシニューリン阻害薬は様々な有害反応を示すが、特に慢性腎毒性と言

われる腎間質の高度な線維化を伴う機能低下が問題とされ、腎以外の移植臓器では肝移植後の

患者における腎機能低下が最も高いことが報じられている（Ojo Aら、N Engl J Med,  349: 931-

940, 2003）。特に腎移植領域では、移植腎を拒絶反応から守るための免疫抑制薬はその過剰な薬

理反応による腎機能低下を引き起こすというジレンマに陥り、様々な術後管理法の試行錯誤が

なされてきた。中でもミコフェノール酸モフェチル（MMF）は腎臓に対する影響が小さいこと

から、積極的にカルシニューリン阻害薬との併用が行われ、拒絶反応の抑制という点で一定の成

果を上げてきた。しかしながら、MMF に反応性が乏しい患者群においては、ステロイド抵抗性

の拒絶反応を併発するなど予後に大きく影響を及ぼす事例が散見され、MMF 以外の新たな併用

薬の登場が待たれてきた。国外においてタクロリムスとほぼ同時期に開発された mTOR 阻害薬

シロリムスは、欧米の腎移植領域や心臓移植領域における使用実績はあるものの本邦における

開発は行われず、その有用性は長らく未知数として理解されてきた。近年、体内からの消失半減

期が 60 時間程度と長いシロリムスをより扱いやすくすることを目的に開発されたエベロリムス

は、その消失半減期を 35 時間程度として登場し、本邦では 2007 年より心移植領域において使

用が開始された。2011 年 12 月には腎移植後、2018 年 2 月には肝移植後の患者に対し使用が承

認されるなど、MMF に代わる新しいクラスの薬物として期待される。海外では、低用量のタク

ロリムスとエベロリムス の併用という臨床試験において、常用量のタクロリムスを投与した患

者群と比較して遜色のない拒絶反応抑制効果を発揮しながら、腎毒性の有意な抑制をもたらす

ことが明らかとされ、本邦においても腎機能の比較的低下した患者への使用において期待され

ている。しかしながら、エベロリムス の目標血中濃度はシクロスポリンとの併用で用いられた

3~8 ng/mL が設定されているのみであり、腎移植領域、肝移植領域においても同様で良いのか、

タクロリムスの目標血中濃度との関係性など臨床面において解明されるべき点が多い。さらに、

エベロリムスが細胞内の受容体として結合する FKBP1A（FK506-binding protein 1A）は、タ

クロリムスの細胞内受容体としても知られており、T 細胞内において両薬物が細胞内受容体を中

心とした相互作用を引き起こす可能性が想定される。 
 
２．研究の目的 
腎移植並びに肝移植後のタクロリムス使用における目標血中濃度は、術後経過日数によるもの

の概ね 5~15 ng/mL とされる。一方、エベロリムスの目標血中濃度は承認当初のシクロスポリン

との併用下の心移植患者において推奨された 3~8 ng/mL がそのまま使用されている。本研究で

は海外の臨床研究を参考に、エベロリムスを併用する際のタクロリムスの目標血中濃度をどの

程度引き下げるのが適切なのか、患者個別に併用前後で変更するのか、などの解決を目標に動物



 

 

実験と臨床研究を並行し、解明することを目指した。すでに臨床での使用経験が豊富な MMF の

使用に際しては、過去の臨床試験の結果から多数の TDM 測定点に基づく AUC（area under the 
concentration-time curve）を指標とした投与設計が推奨されている。一方、本邦では MMF の

TDM は保険適応でないこと（本件については 2020 年４月より保険適応となった）、トラフモニ

タリングが一般的に浸透していることから、その使用法について未確定な部分が多いとされる。

さらに、過去の MMF の TDM に関するエビデンスの多くは腎移植や心移植を対象とした臨床

試験が中心となっており、世界でも類を見ない生体部分肝移植がそのほとんどを占める肝移植

領域における使用法については未解明な点が多く残されている。そこで、エベロリムスの使用法

解明に加えて、特に肝移植周術期における MMF の使用法構築を目指した臨床試験を追加する

こととした。また、肝移植領域では術後 4 週間以後でなければエベロリムスの併用は承認され

ていないものの、腎移植領域では de novo 使用（移植術直後からの使用）がなされており、タク

ロリムスによる腎間質の線維化を抑制するという目的において、ラットを用いた腎間質の線維

化モデルを用いた検討により、有効性の評価を目指した。特に、ラットを用いた解析では、薬物

併用による線維化の軽減について mTOR カスケードに関わる分子の関連を含めて解析し、

mTOR 阻害薬が誘引するオートファジーの効果を念頭にした評価を目的とした。臨床ならびに

動物実験から得られる結果双方を統合し、これまでのカルシニューリン阻害薬を中心とした術

後免疫抑制両方に対し、mTOR 阻害薬（エベロリムス）を併用することによる腎保護効果の分

子機構に加えて、両薬物の TDM 戦略（用量調節方、TDM 実施の頻度等）に対し有用な提言が

できることを到達目標とした。その中で、タクロリムスの体内動態の個人差を説明する上で重要

な因子として知られるチトクロム P450（CYP）3A5*3 多型の影響に加えて、CYP の再活性化

において重要な役割を担うことが知られる P450 oxidoreductase （POR）*28 多型の重要性に

ついて同時に明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）被験者 
九州大学医系地区部局ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委員会より「臨床で有用性の高い薬

剤性腎障害バイオマーカーの探索に関する研究（許可番号 588）」を得た上で腎臓移植予定の患

者より同意を取得した。患者からの同意取得に際しては、病棟担当薬剤師または主治医からの十

分な説明の後、一旦持ち帰り、次回来院時に記名押印した同意書の提出を求めた。血液サンプル

については、腎移植後ならびに肝移植後の免疫抑制薬血中濃度測定用に採血されたサンプルの

余剰分を用いることとした。また、尿検体については、術後 3、6、9、12 ヶ月目に採取される

移植腎の生検組織の採取時に外来エリアにおいて患者自身が採取し、担当看護師が決められた

場所に保管、担当薬剤師が搬送するという流れとした。なお、早朝第一尿には夜間を通じて膀胱

に蓄積した尿が、漏出した酵素によって分解等の影響を受けるため、採取する尿は早朝第一尿以

外の随意尿とした。肝移植患者におけるエベロリムスの使用開始は、移植術後退院後の外来にお

ける導入が殆どであることから、外来診療時の血液サンプルの余剰分を用いた解析を行うこと

とした。 
 
（２）遺伝子多型解析 
タクロリムスやエベロリムス の測定には EDTA2K を抗凝固剤とした全血検体を用いることか

ら、血中濃度測定用に採取された血液の余剰分を用い、CYP3A5*3、POR*28の一塩基多型（SNP）



 

 

について TaqMan プローブを用いた蛍光 PCR 法により調べることとした。なお、本方法ではあ

らかじめ人工合成した cDNA を陽性コントロールとして常に反応を同時に行うことによって、

偽陽性および偽陰性が検出されないことを確認している。 
 
（３）タクロリムス誘発腎間質線維化モデルラットの構築 
Wistar 系雄性ラット（8 週令前後）を用いて作成した。すなわち、腹部大動脈から分岐する左右

の腎動静脈を 37 度で保温したステンレスプレート状において 45 分間結紮し、開放と同時にタ

クロリムス（5mg/day）の投与を開始した。投与開始 2 週間目に犠牲死させ、腎組織、血液サン

プル等の回収を行った。なお、エベロリムス 投与群は 0.2mg/kg をタクロリムスと同時に投与

を開始した。虚血再灌流障害とタクロリムスの投与を併用することによって、腎間質の高度な線

維化を確認した。腎組織の評価については薄切の後、PAS 染色、HE 染色、マッソントリクロー

ム染色を実施し、間質の線維化についてはマッソントリクローム染色を行なった組織片におい

て染色領域の面積を求め評価を行うこととした。 

 

４．研究成果 

（１）腎移植症例 70 例を対象に腎生検組織の病理検査の余剰分を用いて組織中タクロリムスな

らびにその主要代謝物（M-I、M-II、M-III）の定量数値化に成功した。引き続き腎組織中のタク

ロリムスならびにその一次代謝物の蓄積量、CYP3A5 遺伝子多型、タクロリムス血中濃度と急

性拒絶反応または腎組織病変の進行との比較解析を進めた結果、ドナー由来移植腎組織中のタ

クロリムス濃度は腎に発現する CYP3A5 の*3 遺伝子多型の影響を受けず、血中濃度により強く

依存して変化すること、また局所腎組織中のタクロリムス濃度は直接的な急性拒絶反応ならび

にタクロリムスによる腎毒性の予測因子とはならないことが示唆された。したがって、ドナー由

来の移植腎組織中に蓄積するタクロリムスは、CYP3A5 活性に加えて血中濃度の影響も強く受

けることが明らかとなった。さらに、エベロリムス の組織中濃度についても数値定量化に成功

し、術後経過との比較を行った。その結果、現状では臨床的重要性に関する結果を得ることがで

きず、さらなる症例数の追加と術後複数回のプロトコル腎生検を用いた濃度測定データの蓄積

が必要であると考えられた。並行して腎移植症例の術後経過におけるエベロリムス TDM につい

て検討を進めた結果、患者による個人差は認められるもののタクロリムスに比してエベロリム

スの血中濃度推移の安定性が高い傾向が認められた。これまで、タクロリムスの血中濃度データ

については固体内変動（同一患者における測定結果の変動）が大きく、多くの場合前回診療から

今回にかけてアドヒアランスの不良を疑う場面が散見された。一方、今回の検討において、タク

ロリムスの血中濃度データに比してエベロリムス の測定値の安定性が高いことが判明し、患者

のアドヒアランスをより正確に評価することが可能になったと考えられる。従って、腎移植術後

の外来診療におけるエベロリムス血中濃度モニタリングデータの推移は、拒絶反応抑制に加え

て患者のアドヒアランス確認にも応用可能であることが示唆された。 
 
（２）肝移植患者における MMF の用量調節はトラフ濃度を参考にした調節を否定しないもの

の、腎移植領域と同様に AUC を参考とした用量調節が推奨される。しかしながら、推奨される

AUC は 30~60mg·hr/L とされていること、生体部分肝移植術を受けた患者では肝重量が十分な

腎移植患者に比してその代謝能が低いため、低用量でも高値となる危険性が高い。従って、適切

な用量設定の指標が不明であった。また、静注製剤は存在せず、MMF はカプセル剤のみの使用



 

 

となるため、術直後における投与では脱カプセル作業を伴う医療従事者の暴露問題が指摘され

ている。そこで新たに発売された小児用簡易懸濁製剤の肝移植患者への応用を念頭に術直後の

患者に対する MMF の用量設定について検討を進めた。その結果、脱カプセル作業を必要としな

い簡易懸濁製剤の利便性は高いだけでなく医療従事者の薬剤暴露という安全性の側面からその

有用性が明らかとなった。さらに、経鼻チューブから懸濁剤を投与することによって速やかに高

い AUC を得ることができるなど、臨床的有用性を確認することができた。 
 
（３）肝移植後のエベロリムスの導入は移植４週目以降ということが定められていることから、

外来患者を中心に実施症例の情報収集を行った。外来導入が主となる肝移植患者においては、自

宅観察中に散見される有害反応（口内炎等）のため、患者自身が服用を中止する事例が複数存在

することから、用量調節の困難なことが示された。そこで、タクロリムスとエベロリムス のト

ラフ濃度について、それぞれの血中濃度測定値に対応した用量調節を行うのではなく、タクロリ

ムスとエベロリムス合わせて 10ng/mL 前後という practical な目標の設定を提示した結果、一

部の患者においては良好な治療経過を辿ることが観察された。 
 
（４）これまで、腎亜全摘モデルラットを用いた検討において、慢性腎不全状態（糸球体の硬化、

白血球の浸潤、間質の線維化）に対するエベロリムス の投与（2mg/kg/day、14 日間）は、α

SMA の発現抑制に代表されるように線維化領域の削減、一部腎機能の回復を呈した。今回、タ

クロリムスによる腎間質の線維化モデルを作成し、エベロリムスを同時に投与開始することに

よる病変進展の抑止効果について検討を進めた。腎虚血再灌流障害にタクロリムス投与を併用

することによって高度な腎間質の線維化モデルラットの作成に成功した。特に TGFβ含量の増

加、αSMA の著明な発現更新を確認しヒトにおいて認められる腎移植後のタクロリムス誘発性

腎間質の線維化という病態の再現が可能となった。このラットにタクロリムスの投与と同時に

エベロリムスの投与を開始した場合、αSMA に加えて浸潤マクロファージの抑制効果を発揮し、

病変の進展抑制にエベロリムスの併用が効果的であることを見いだすことができた。これらの

ことは、de novo 腎移植症例に対し、術直後からタクロリムスとエベロリムスの併用という新し

い免疫抑制療法の薬理学的妥当性を強く支持するものであり、エベロリムスの併用によって低

用量化が可能となったタクロリムスによる腎障害の危険性をさらに抑制することを示唆すると

考える。 
 
（５）臓器移植領域に加えて骨髄幹細胞移植症例においても主たる免疫抑制薬としてタクロリ

ムスは用いられる。これまで CYP3A5*3 遺伝子多型はタクロリムス体内動態の大きな個人差を

説明する上で有用な薬理遺伝学的指標として確立されてきた。一方、CYP3A5 機能を有する

CYP3A5*1（*1/*1、*1/*3）の患者群では、その群の中における個体間変動が未だ大きく、その

分子生物学的メカニズムに基づく説明が不十分と考えられる。我々は、代謝反応後の CYP の再

活性化を媒介する POR の多型性に着目し、骨髄幹細胞移植患者ならびに肝移植患者を対象とし

た観察研究を進めたところ、いずれの移植症例においても CYP3A5*1 群においてのみ、POR*28
の効果（CYP3A5 機能が高い）を示唆する結果を得ることができた。CYP3A5*3/*3 群における

大きな個体間変動を説明する分子生物学的メカニズムは未解明であり、今後さらなる研究の展

開が期待される。 
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