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研究成果の概要（和文）：薬物性肝障害は、医薬品の開発中止・市場撤退、副作用被害救済事例で上位を占め、
さらに劇症肝炎など死亡や肝移植に至る可能性もあることから最も発症を回避すべき重篤副作用である。薬物性
肝障害に関し、日本人発症症例のゲノムDNAを収集し、HLA解析及びゲノム網羅的遺伝子多型解析を行って、発症
と関連する遺伝子多型を探索した。その結果、全発症患者において有意に関連する遺伝子多型を、また漢方薬に
よる発症患者において有意に関連する遺伝子多型及びHLA型を、それぞれ見いだした。後者に関しては、今後、
関連する生薬成分の解析を含め、機序の解析を進める予定である。

研究成果の概要（英文）：Drug-induced liver injury is one of the most serious adverse drug reactions 
that should be avoided because it is one of the most common causes of drug development 
discontinuation and withdrawal from the market, causes many patients applied to adverse drug 
reaction relief system, and can lead to death or liver transplantation, such as fulminant hepatic 
failure. We collected genomic DNA of Japanese patients with drug-induced liver injury and performed 
HLA analysis and genome-wide association analysis using genetic polymorphism data to search for 
polymorphisms associated with the onset of drug-induced liver injury. As a result, we found a 
significantly associated genetic polymorphism in all patients, and significantly related genetic 
polymorphism and HLA type in patients who were administered Kampo medicine, respectively. We plan to
 analyze the mechanism of the latter, including the analysis of related herbal medicine components.

研究分野：医療系薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果は、日本人を対象に薬物性肝障害の発症と関連する遺伝子多型候補を明らかにしたものであり、別群
試料での検証が必要なものの新規性が高いと考えられる。発症予測マーカーとしての確立後は、当該医薬品の投
与前にゲノム診断を行うことにより、発症回避につながることが期待され、予測・予防型の医薬品安全対策に資
すると考えられるため、社会的意義も大きいと考える。特にHLA型は、既に臨床検査としての外注による評価が
可能なため、臨床応用は容易と考えられる。

※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。



１．研究開始当初の背景 
意図する薬理作用に関連しない用量非依存性の「特異体質性副作用」は、発症予測が困難とさ
れてきた。なかでも薬物性肝障害は、医薬品の開発中止・市場撤退の主因（市場撤退で第 1位）
であり、副作用被害救済事例の第 2位（13%）を占め、さらに劇症肝炎など死亡や肝移植に至る
可能性もあることから最も発症を回避すべき重篤副作用である。一方、近年の研究から、特定の
医薬品による薬物性肝障害発症に遺伝子多型（ゲノムマーカー）が関連することが明らかとなっ
ている。例えば、ラパチニブでは HLA-DQA1*02:01 との関連が、バルプロ酸では POLG 遺伝
子多型との関連が報告されている。これらマーカーの投与前診断により薬物性肝障害の発症は
回避できる可能性がある。実際、重症薬疹では、発症に関連するゲノムマーカーを事前に診断し、
陽性例について代替薬を投与することにより発症を回避できたと報告されている。しかし薬物
性肝障害発症に関連するゲノムマーカーの同定は白人が主であり、当該マーカーは日本人では
非常に頻度が低く適用できない場合も多い。一方、日本人で関連するゲノムマーカーを明らかに
した事例は極めて少ない。また一般に関連オッズ比は 4 以下と低く、そのままでは臨床適用は
難しい。一つの医薬品に関し、複数のゲノムマーカーを組み合わせることにより、より高いオッ
ズ比で、日本人で関連する遺伝子多型が、汎用される医薬品に関して明らかになれば、これと関
連患者背景因子を組み合わせる事前発症予測により、臨床における薬物性肝障害の発症回避に
利用できると考える。 
 
２．研究の目的 
日本人を対象に、薬物性肝障害発症と関連するゲノムマーカーを探索する。全症例での解析の
他、個別の対象医薬品としては、一般薬としても用いられるアセトアミノフェン、漢方薬、ロキ
ソプロフェン等とする。 
 
３．研究の方法 
 薬物性肝障害に関し、主に 5箇所の拠点病院より、日本人発症患者の血液および臨床情報を収
集した。一部の例外を除き、日本肝臓学会の DDWJ-2004 ワークショップで制定された薬物性肝障
害のスコアリングに基づき、専門医が総スコア 5点以上を付けた「可能性有り」または「可能性
が高い」症例を収集した。全血からゲノム DNA を抽出し、HLA 解析及びゲノム網羅的遺伝子多型
解析を行った。HLA 解析は、PCR-SSO 法、ゲノム網羅的遺伝子多型解析は、イルミナ社 Human 
Omni2.5-8 ビーズチップ（ゲノム広域に分布する一塩基多型を中心とした約 250 万遺伝子多型の
タイピングチップ）を用いて行った。ゲノム網羅的遺伝子多型解析では、Call rate 95%以上、
Minor allele frequency 0.05 以上の遺伝子多型で、Hardy–Weinberg 平衡の P≥0.001 のものを
解析に供した。対照としては、日本ファーマコゲノミクス・データサイエンスコンソーシアムか
ら譲渡を受けた 2,994 人の日本人健康成人における HLA 及び遺伝子多型の頻度情報を用いた。
さらに未解析多型部位に関し、東アジア人 1000 人ゲノムのデータを用いたインピュテーション
も行った。発症群と対照群における HLA 型や遺伝子多型頻度を比較するケース・コントロール研
究を行い、Fisher の正確確率検定等を用いて統計解析を行った。多重性補正は、Bonferroni 法
により行った。 
 本研究は、研究参加機関の倫理審査委員会の承認を得て行った。患者に対して書面による説明
を行い、患者より書面にてインフォームドコンセントをいただいた。 
 
４．研究成果 
平成 30 年度は 15 例、令和元年度は 10 例、令和 2 年度は 18 例の薬物性肝障害発症患者を新
たに収集した。過年度の収集例と合わせて、累計の総収集数は 332 例となった。被疑薬は多岐に
及んでおり、最も症例数の多いアセトアミノフェン（31 例）、ロキソプロフェン（22 例）、漢方
薬（18 例）、スタチン（16例）、等であった。病型別の解析では、肝細胞障害型が 207 例となっ
た。 
このうちゲノム解析に供することができた試料は、287 例であり、内訳として肝細胞障害型が
177 例、混合型が 60例、胆汁うっ滞型が 49例（他、1例は未分類）であった。全症例の平均年
齢は 59歳、男性が 157 例、女性が 130 例であった。肝細胞障害型患者の平均 ALT 値は 931 U/L、
ALP 値は 481 U/L、混合型患者の平均 ALT 値は 320 U/L、ALP 値は 869 U/L、胆汁うっ滞患者の平
均 ALT 値は 125 U/L、ALP 値は 1,469 U/L、であった。胆汁うっ滞型では、総ビリルビン値が平
均 5.34 mg/dL と比較的高度に上昇していた。また、個別の被疑薬としては、アセトアミノフェ
ン 26 例、ロキソプロフェン 18 例、漢方薬 18例、クラリスロマイシン 12例等が症例数として多
いものであった。 
 論文が未発表のため、詳細な結果を記すことができないが、網羅的な遺伝子多型解析を行うこ
とができた 231 例の全薬物性肝障害症例を用いた解析では、1多型が多重性補正後でも有意とな
った。一方、アセトアミノフェン、ロキソプロフェンやクラリスロマイシンでは、有意に相関す
る遺伝子多型は認められなかった。 
 漢方薬に関しては、多重性補正後も有意に関連する遺伝子多型を 1種見いだした。また有意に
関連する HLA 型も併せて見いだした。解析に供した 18 例のうち、肝細胞障害型が 16 例、混合型
が 1例、胆汁うっ滞型が 1例であり、大半は肝細胞障害型の病型を示した。化学薬品との併用例
も多かった。投与された漢方薬としては、最多使用でも柴苓湯の 4例であり、個別の漢方処方で



はなく、構成生薬単位での解析が適切と考えられた。そこで、検討を行ったところ、オウゴン、
ダイオウ、サンシシ、カンゾウについて有意な関連が認められ、オッズ比は 12～74 であった。
今後、関連する生薬成分の解析を含め、機序の解析を進める予定である。 
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