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研究成果の概要（和文）：小児白血病に対する 6-メルカプトプリン（6-MP）を用いた治療にお
いて、6-MP の代謝に関連する Thiopurine S-methyl transferase(TPMT)および Inosine 
triphosphate pyrophosphatase(ITPA)の遺伝子変異は治療中に発現する白血球減少および肝
機能障害の発現頻度が高いことを明らかとした。また、6-MPを細胞外に排泄するMulti-drug 
resistance protein 4 (MRP4) の遺伝子変異は白血球減少の頻度が高くなることを明らかとし
た。 
 
研究成果の概要（英文）：The genetic polymorphisms of Thiopurine S-methyl transferase 
(TPMT) and Inosine triphosphate pyrophosphatase (ITPA) were risk factor for increasing 
frequencies of adverse effects, which are leukopenia and liver toxicity, during maintenance 
therapy for acute lymphoblastic leukemia (ALL) in Japanese. The genetic mutation of 
multi-drug resistance protein 4 was increasing frequency of leukopenia during 
maintenance therapy for ALL.  
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１．研究開始当初の背景 
	 小児白血病は化学療法に感受性が高く、
80％を超える５年生存率が得られているが、
副作用が原因で治療を中断しなければなら
ない症例が多く存在している。治療中断は予
後に影響を及ぼすため、解決すべき問題とな
っている。欧米人では TPMTや ITPA遺伝子
多型が重篤な骨髄抑制に関連しているとの
報告があるが、日本人では明らかとなってい
ない。 
 

２．研究の目的 
	 小児白血病薬物療法において次の項目を
検討し、遺伝子多型解析による 6-MP投与量
の個別化を目指す。 
（１）6-MP による副作用が起こりやすい遺
伝子変異を明らかとする。 
（２）6-MP 関連遺伝子多型と服用量の関連
性を明らかとする。 
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３．研究の方法 
	 東京小児がん研究グループに所属する研
究協力施設にて治療を継続または終了した
小児白血病患者で、インフォームド・コンセ
ントが得られた者を対象とした。対象患者か
ら、末梢血を採取し、DNA を抽出後、TaqMan
プローブアッセイにより、遺伝子多型解析を
行った。対象患者の臨床データは匿名化した
状態で研究共同施設より得た。副作用につい
ては有害事象共通用語基準を用いて Grade3
以上の副作用発現状況を調査した。臨床情報
や 6-MP 服薬状況と遺伝子多型の関連性につ
いて統計的手法を用いて検討を行った。	 
	 
４．研究成果	 
	 小児白血病患者が 121 例エントリーし、そ
のうち維持療法を終えた患者 73 例を対象に
解析を行った。	 
(1)	 TPMT遺伝子多型による維持療法中の副作
用および投与量への影響	 
	 TPMT は 6-MP およびその活性代謝物をメチ
ル化することにより代謝し、無毒化する酵素
である。そのため、TPMT 酵素活性が低下する
ことにより 6-MP の作用増強が考えられる。	 
TPMT 遺伝子多型解析を TPMT 酵素活性に影響
を及ぼす一塩基多型であるTPMT	 G238C、G460A、
A719G において行った。遺伝子多型は TPMT	 
A719G にヘテロ変異型が２例であったが、
G238C、G460A では変異は見られなかった。	 
	 維持療法中に白血球減少が TPMT 野生型の
患者群では 32%であったが、TPMT	 A719G 変異
のあるすべての患者に発現していた。また、
肝酵素上昇は TPMT 野生型の患者群では 55%
であったが、TPMT	 A719G 変異のあるすべての
患者に発現していた。TPMT 遺伝子変異は維持
療法中の白血球減少や肝酵素上昇の頻度が
高くなる因子であると示唆された。	 
	 TPMT	 A719G遺伝子変異がある患者群では維
持療法中の 6-MP 平均投与量は中央値が 33.9	 
mg/m2 であり、野生型は 37.0	 mg/m2 と差がな
く、日本人小児白血病患者では投与量の変更
を必要とする明らかな因子ではなかった。	 
	 
(2)	 ITPA遺伝子多型による維持療法中の副作
用および投与量への影響	 
	 ITPA は 6-MP の代謝物の１つである
Thioinosine	 triphosphate を Thioinosine	 
monophosphate へ変換	 
ITPA 遺伝子多型解析を ITPA 酵素活性に影響
を及ぼす一塩基多型である ITPA	 94C>A、
IVS2+21A>C において行った。ITPA	 94C>A ヘ
テロ変異型は 21 例、ホモ変異型が 2 例であ
ったが、IVS2+21A>C では変異が見られなかっ
た。	 
	 維持療法中に白血球減少が TPMT 野生型お
よびヘテロ変異型の患者群では約 30%であっ
たが、ITPA94C>A ホモ変異のあるすべての患

者に発現していた。また、肝酵素上昇は
ITPA94C>A 野生型、ヘテロ変異型、ホモ変異
型の患者群でそれぞれ 43%、74%、100%となっ
ており、A アレルの数が増えるにつれて、頻
度が高くなっていた。ITPA 遺伝子ホモ変異は
維持療法中の白血球減少や肝酵素上昇の頻
度が高くなる因子であった。さらに、ITPA94A
アレルは維持療法中の肝酵素上昇リスクに
なることが明らかとなった。	 
	 ITPA94C>A 遺伝子ホモ変異がある患者群で
は維持療法中の 6-MP 平均投与量は中央値が
19	 mg/m2であり、野生型およびヘテロ変異型
は 37.2	 mg/m2であった。ITPA94C>A 遺伝子ホ
モ変異は維持療法中に 6-MP を標準投与量で
ある 40	 mg/m2の半量に減らす必要があると考
えられた。	 
	 
(3)	 Methylenetetrahydrofolate	 reductase	 
(MTHFR)遺伝子多型による維持療法中の副作
用および投与量への影響	 
	 MTHFR は生体内で葉酸の代謝に関連する酵
素である。MTHFR は 6-MP およびその代謝物が
TPMT によってメチル化を受ける際に必要な
メ チ ル 基 供 与 体 で あ る S-adenosyl	 
methyonine の生成に関与しているため、TPMT
の働きに影響を及ぼす因子であると考えら
れる。	 
	 MTHFR 遺伝子解析を MTHFR	 酵素活性に影響
を及ぼす一塩基多型である MTHFR	 C677T およ
び A1298C を解析した。MTHFR	 C677T 遺伝子変
異はヘテロ変異型が 26 例、ホモ変異型が 12
例であった。また、MTHFR	 A1298C はヘテロ変
異型が 12 例、ホモ変異型が 2 例であった。
MTHFR	 C677T と A1298C の各一塩基多型の組み
合わせにより、MTHFR の活性値への影響に変
化があることが報告されているため、ハプロ
タイプ別に活性値が高い群と低い群に分け
て解析を行った（表１）。	 
	 表１．MTHFR ハプロタイプと活性	 

MTHFR 酵素活性	 C677T	 A1298C	 

MTHFR 高活性	 

CC	 AA	 

CC	 AC	 

CT	 AA	 

MTHFR 低活性	 

CC	 CC	 

CT	 AC	 

TT	 AA	 

	 
	 維持療法中の白血球減少の頻度は MTHFR 高
活性群で 44%と低活性群の 15%に比べ、頻度
が高くなっていた。肝酵素上昇については
Grade4の割合がMTHFR低活性群で高活性群に
比べて高くなっていた。そのため、MTHFR 活
性値に影響を及ぼすハプロタイプにより、維
持療法中に発現する副作用の種類やその重
篤度が異なることが明らかとなった。	 
	 MTHFR ハプロタイプごとに維持療法中の
6-MP 平均投与量を比較したところ、各群の中



央値は共に 40mg/m2 であり、その投与量に違
いは見られなかった。そのため、MTHFR 遺伝
子変異は 6-MP 投与量に及ぼす影響は少ない
因子であることが示唆された。	 
	 
(4)薬剤排出トランスポーター遺伝子多型に
よる維持療法中の副作用および投与量への
影響	 
	 Multi-drug	 resistance	 protein	 4 は 6-MP
およびその代謝物を細胞外に排出するトラ
ンスポーターであり、その機能が変化するこ
とによって、6-MP 作用に影響を及ぼすと考え
られる。MRP4 遺伝子多型による機能変化はこ
れまでに報告が少ないが、日本人において遺
伝子多型頻度が高いことが報告されている
一塩基多型について解析を行い、副作用の発
現および投与量への影響を検討した。	 
MRP4 遺伝子多型には MRP4	 G2269A,	 C912A,	 
G559T がある。MRP4	 G2269A はヘテロ変異型
14 例、ホモ変異型 2例であった。MRP4	 C912A
はヘテロ変異型 27 例、ホモ変異型 5 例であ
った。MRP4	 G559T はヘテロ変異型 16 例、ホ
モ変異型 1 例であった。MRP4	 G2269A に変異
がある患者では維持療法中に白血球減少が
有意に高い頻度で発現していた。しかし、他
の遺伝子多型においては、野生型と変異型の
患者群で副作用発現頻度の頻度に違いが見
られなかった。MRP4	 G2269A に遺伝子変異が
あると、そのタンパク発現量に変化があるこ
とが報告されているため、機能に変化が生じ、
白血球減少が起こりやすくなる因子になる
と考えられる。	 
	 MRP4 遺伝子多型ごとに維持療法中の 6-MP
平均投与量の中央値を比較したところ、MRP4	 
G2269A に変異がある患者群では 30mg/m2野生
型の患者群の40mg/m2に比べて6-MP投与量を
減量している傾向がみられた。しかし、その
他の遺伝子多型においては、維持療法中の
6-MP 投与量に差は見られなかった。そのため、
MRP4	 G2269A は投与量減量を予測する因子の
候補になる可能性があることが示唆された。	 
	 
	 以上、本研究の結果より、日本人小児 ALL
患者の維持療法における 6-MP による副作用
発現因子としては、白血球減少は TPMT	 A719G
変異型、ITPA	 94C>A ホモ変異型、MTHFR 高活
性のハプロタイプ、MRP4	 G2269A 遺伝子変異
であることが示唆された。また、肝機能障害
の発現因子としては、白血球減少は TPMT	 
A719G 変異型、ITPA	 94C>A 変異型、MTHFR 低
活性のハプロタイプであることが示唆され
た。	 
	 維持療法中の 6-MP 投与量減量が必要な因
子は TPMT	 A719G 変異型、ITPA	 94C>A ホモ変
異型、MRP4	 G2269A 遺伝子変異であることが
示唆された。	 
	 得られた知見より、小児 ALL に対する薬物

療法開始前に 6-MP 関連遺伝子多型解析を行
うことで、患者に発現する副作用を予測でき、
対策を事前に行うことで、重篤化を防ぐこと
ができる。また、6-MP 投与量を遺伝情報によ
って個別化することにより、治療初期の重篤
な副作用を予防することが可能になり、治療
中断の無い効果的な治療を患者に提供する
ことが可能となる。	 
	 遺伝子多型頻度は人種によって差があり、
異なる人種で得られた結果を引用し利用す
ることは難しいと考えられる。そのため本研
究は、日本人小児 ALL 患者における 6-MP 代
謝に関わる遺伝子多型とその影響を明らか
にしており、治療に応用していくための重要
な情報が得られたと考えられる。	 
	 6-MP 減量が必要な患者は治療を受けてい
る小児ALL患者全体の45%程度存在している。
本研究で明らかとなった 6-MP 投与量減量要
因となる遺伝子多型を持つ患者は、対象患者
の 25%であり、減量が必要な患者の約 60%に
おいて予測が可能であると考えられる。この
結果を臨床の治療で活用することで、治療中
に発現する副作用頻度の低減、治療中断の減
少により治療強度を保ち効果の向上が達成
できると考えられる。さらには、治療中の患
者 QOL につながると期待できる。	 
	 しかし、治療を受けた約 40%の小児 ALL 患
者の 6-MP 減量の要因は明らかとはならず、
さらに薬物動態に影響を及ぼす因子以外の
要因についても検討していく必要があると
考えられ、今後、網羅的遺伝子解析を含め計
画をしている。	 
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