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研究成果の概要（和文）：固定用量でタクロリムスの投与を開始した場合、トラフ濃度を目標域に到達させるた
めには、CYP3A5 expressorはnonexpressorより多くの時間と増量を必要とする。一方、CYP3A阻害活性を有する
アゾール系抗真菌薬との併用時におけるタクロリムストラフ濃度の上昇は、CYP3A5 nonexpressorにおいて顕著
に認められる。ゆえに、タクロリムス投与開始、またはCYP3A阻害薬併用前に、CYP3A5遺伝子多型に基づき、タ
クロリムスの投与量を最適化できる。CYP3A5遺伝子多型は、タクロリムスのtherapeutic drug monitoringにお
いて有用な情報となり得る。

研究成果の概要（英文）：Appropriate tacrolimus (FK) treatment requires higher doses in CYP3A5 
expressors (CYP3A5*1/*1 + *1/*3) compared with CYP3A5 nonexpressors (CYP3A5*3/*3), with the former 
also demonstrating longer times to achieve target trough concentration levels. On the other hand, 
the concentration of FK in the blood increases significantly in CYP3A5 nonexpressors taking CYP3A 
inhibitors, such as triazole antifungal agents. Therefore, FK administration should be dose-adjusted
 based on CYP3A5 genotype prior to initial FK administration, or co-administered with a CYP3A5 
inhibitor. Thus, information on the CYP3A5 genotype is useful for therapeutic drug monitoring of FK.

研究分野： 臨床薬理学

キーワード： タクロリムス　CYP3A5遺伝子多型　薬物動態　腎移植　骨髄移植　TDM
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
免疫抑制薬であるタクロリムスは小腸粘

膜から吸収されるが、同部位にはシトクロム
P450（CYP）3A および P糖タンパク質（P-gp）
が存在し、これらは吸収障壁として機能する
1)。その後門脈を通過し肝臓に運ばれ、再び
CYP3A により代謝される 1)。CYP3A サブファミ
リーである CYP3A4 は、タクロリムスの代謝
において重要な役割を担うが、CYP3A4 と同等
以上に CYP3A5 も重要な役割を担う 2)。 
CYP3A5 遺伝子多型は基質となる薬物の体

内動態に影響を及ぼすことが知られており 3)、
*1（Wild-type）アレルは CYP3A5 蛋白を発現
するが、*3（6986A>G）アレルは CYP3A5 蛋白
を発現しない 4)。ゆえにタクロリムス服用時
においては、 CYP3A5*3/*3 患者（CYP3A5 
nonexpressor）と同等の血中濃度を得るため
に、*1アレル保有患者（CYP3A5 expressor）
ではより多くの投与量が必要となる 5)。 
血中濃度治療域が狭いタクロリムスの投

与設計を行う際、血中濃度モニタリング
（therapeutic drug monitoring: TDM）は必
要不可欠となるが 1)、TDM に加え CYP3A5 遺伝
子多型解析を行うメリットについては、十分
なエビデンスが確立していなかった。申請者
らは、日本人腎移植患者の術後 28 日目にお
けるタクロリムス体内動態比較試験にて、ア
ドヒアランス向上目的に改良された 1日 1回
投与の徐放性製剤（グラセプター®：FK-QD）
投与時には、従来の 1日 2回投与製剤（プロ
グラフ®：FK-BID）投与時と比較し、CYP3A5
遺伝子多型の影響が強く現れることを報告
した 6)。また、タクロリムスの体内動態に及
ぼす CYP3A5 遺伝子多型の影響は、肝臓での
代謝過程よりも、小腸での吸収過程において
顕著に認められることを報告した 7)。 
日本人の CYP3A5*3 アレル発現頻度は欧米

人と異なる 8)。したがって、今後本邦でタク
ロリムスの最適な個別化投与設計を実践し
ていくうえで、CYP3A5 遺伝子多型解析の有用
性に関する更なる検討が必要であった。 
 
２．研究の目的 
 実臨床でのタクロリムスの TDM において、
CYP3A5 遺伝子多型情報はどのような場面で
有効活用されるべきか明らかにするために、
薬物動態学-薬力学-遺伝薬理学（PK-PD-PGx）
研究を実施した。腎移植領域においては、
CYP3A5遺伝子多型がFK-QDの体内動態に最も
影響を及ぼす術後の時期について、また
CYP3A5 遺伝子多型と拒絶反応やタクロリム
ス誘発副作用（主に腎機能障害）発現との関
連性について検討を行った。骨髄移植領域お
よび膠原病領域においては、タクロリムスの
トラフ濃度（C0）および CYP3A5 遺伝子多型と
腎機能障害発現との関連について、また
CYP3A5 遺伝子多型別にみた、アゾール系抗真
菌薬併用時におけるタクロリムス C0 上昇率
（ΔC0）の個体差について検討を行った。 
 

３．研究の方法 
 全ての研究は秋田大学医学部倫理委員会
の承認後、患者の同意を得て実施された。タ
クロリムスの血中濃度は Chemiluminescent 
enzyme immunoassay（CLIA）法を用いて測定
した。CYP3A5 遺伝子多型は Polymerase chain 
reaction - restriction fragment length 
polymorphosm（PCR-RFLP）法を用いて解析し
た。PK-PGx 解析においては、タクロリムス投
与量（D）で補正した C0（C0/D）や血中濃度-
時間曲線下面積（AUC/D）、ΔC0、ターゲット
C0（TC0）到達率（%TC0）および年間 C0変動率
（%CV）に及ぼす CYP3A5 遺伝子多型の影響に
ついて、統計学的解析を実施した。PK-PD-PGx
解析においては、急性拒絶反応や腎機能障害
発現に及ぼす CYP3A5 遺伝子多型やタクロリ
ムス PK パラメータの影響について、同様の
検討を実施した。 
 
４．研究成果 
（1）腎移植後早期におけるタクロリムス C0

に及ぼす CYP3A5 遺伝子多型の影響 
（主な発表論文⑥） 

 腎移植患者 50 名（CYP3A5 expressor 群：
17 名、nonexpressor 群：33 名）に対し、術
日 2 日前より FK-QD が 0.20 mg/kg/day にて
投与開始となった。個々の患者における
FK-QD の投与量は、術後 1 週目あたりから
CYP3A5 遺伝子多型の影響を受け始め、術後 4
週目には投与量の約 20%を説明できる要因で
あることが判明した。当院の腎移植後免疫抑
制薬物療法プロトコールにおける術後 7、14、
21 および 28日目の FK-QD の TC0は、それぞれ
12、12、10 および 8 ng/mL である。そこで、
各ステージにおける C0の測定結果が TC0の±
20%であった場合、目標域に到達したと判定
し、%TC0について CYP3A5 遺伝子多型別に比較
した。各ステージにおける%TC0 は、CYP3A5 
expressor 群で 11.8、5.9、41.2 および 52.9%、
nonexpressor 群で 51.5、54.5、54.5 および
66.7%であった（図 1）。FK-QD の添付文書に
記 載 さ れ て い る 投 与 開 始 時 の 上 限
（0.2mg/kg/日）で投与を開始した場合、
CYP3A5 expressor 群では nonexpressor 群と
比較し、タクロリムスの C0が目標域に到達し
づらいことが判明した。 

図 1 ステージ別にみた TC0到達率 



（2）ループス腎炎患者におけるタクロリム
スの血中濃度と CYP3A5 遺伝子多型およ
び急性腎障害発現との関連 

（主な発表論文④） 
タクロリムスはループス腎炎（LN）に適応

を有し、LN患者に対して FK-BID が 1 日 1回
夕食後に投与される。FK-BID 服用 12 時間後
の血中濃度（C12）および CYP3A5 遺伝子多型
が急性腎機能障害発現に及ぼす影響につい
て検討を行った。35 名の LN 患者を調査対象
とし、追跡期間は FK-BID 服用開始から 1 年
間とした。急性腎機能障害発現に関しては、
血清クレアチニン値（S-Cre）に基づき
CTCAEver.4.0 を用いて評価し、グレード 1以
上で発現有と判定した。急性腎機能障害発現
の有無で患者背景を比較し、また CYP3A5 遺
伝子多型別に C12 を比較した。急性腎機能障
害発現群（n = 5）の年間平均 C12の中央値は、
非発現群（n = 30）と比較し有意に高かった
（6.6 vs. 2.8 ng/mL、急性腎機能障害発現
カットオフ値：5.2 ng/mL、P = 0.001）。ま
た CYP3A5 nonexpressor 群の年間平均 C12の
中央値は、expressor 群と比較し有意に高か
った（4.6 vs. 2.5 ng/mL、P = 0.002）。急
性腎機能障害は FK-BID 服用後 3 カ月以内に
発現する頻度が高かった。したがって、
FK-BID で治療を開始する膠原病患者におい
ては、CYP3A5 遺伝子多型に基づき初回および
維持投与量を個別化することで、急性腎機能
障害の発現を抑制できると考えられる。 
 

（3）タクロリムスとアゾール系抗真菌薬と
の薬物動態学的相互作用における
CYP3A5 遺伝子多型の影響 

（主な発表論文⑤） 
膠原病患者や慢性骨髄性白血病患者にお

ける免疫抑制薬物療法では、深在性真菌症予
防目的にアゾール系抗真菌薬が使用される
ことがある。同系抗真菌薬であるイトラコナ
ゾール（ITCZ）は CYP3A および P-gp を阻害
するため、併用時においてはタクロリムスの
血中濃度上昇に注意を要する。本研究では、
膠原病患者を対象に、タクロリムスと ITCZ
との薬物相互作用に及ぼす CYP3A5 遺伝子多
型の影響について検討した。ITCZ 併用時（n = 
74）および非併用時（n = 35）における投与
量で補正した FK-BID 服用 12時間後の血中濃
度（C12/D）を CYP3A5 遺伝子多型別に比較し
た。タクロリムスの C12/D は ITCZ 併用の有無
にかかわらず CYP3A5 expressor 群と比較し、
nonexpressor 群で有意に高かった[CYP3A5 
*1/*1 vs. *1/*3 vs. *3/*3 = 0.68 vs. 0.97 
vs. 2.20 ng/mL/mg （ITCZ 非併用時、P < 
0.001）および 1.67 vs. 2.70 vs. 4.83 
ng/mL/mg （ITCZ 併用時、P = 0.003）]（図
2）。また、膠原病治療期間中に ITCZ の投与
が開始となった28名の患者において、FK-BID
のC12/Dは併用後に有意に増加し（P < 0.001）、
特に CYP3A5 nonexpressor 群の C12/D は高値
を示した。さらに、ITCZ 併用前後における

eGFR 減少率は、併用後における C12と有意な
負の相関を示した（r = -0.482、P = 0.009）。
ITCZはCYP3A5よりもCYP3A4を強く阻害する
9)。したがって、タクロリムスの代謝が CYP3A4
のみに依存する CYP3A5 nonexpressor 群では、
ITCZ併用後にCYP3A4およびCYP3A5の両代謝
経路における活性が低下し、FK-BID の C12/D
が特に高値を示したと考えられる。一方、
ITCZ と同じアゾール系抗真菌薬であるフル
コナゾール（FLCZ）の CYP3A4 活性阻害効果
は、in vitro の研究において、ITCZ と比較
し弱いことが報告されている 10)。しかし、骨
髄移植患者を対象に我々が実施したタクロ
リムスと FLCZ との薬物動態学的相互作用に
関する臨床研究では、ITCZ 併用時と同様、
CYP3A5 nonexpressor 群で FK-QD の C0/D が高
値を示した 11)。また、併用後 28 日間におけ
る 急 性 腎 機 能 障 害 発 発 現 率 は 、
CYP3A5expressor 群と比較し、 nonexpressor
群で有意に高かった（Log Rank-test: P = 
0.037）（図 3）11)。したがって、CYP3A5 の遺
伝子多型は、アゾール系抗真菌薬併用前にタ
クロリムスの血中濃度上昇の程度を予測す
るうえで、有用な指標になり得ると考えられ
る。 

図 2 ITCZ 非併用時（左）および併用時（右）
における CYP3A5 遺伝子多型別にみた
タクロリムス C12/D の比較 

図 3 CYP3A5 遺伝子多型別にみた FLCZ 併用
後における急性腎機能障害発現状況 

 
（4）腎移植後におけるタクロリムス誘発有

害事象と CYP3A5 遺伝子多型との関連 
（主な発表論文②） 

腎移植後1年目における拒絶反応発現率お
よびS-Creを評価項目とし、これらに及ぼす、
CYP3A5 遺伝子多型の影響について検討を行
った。多変量解析の結果、拒絶反応発現に影



響を及ぼすリスク要因として独立性が認め
られたのは、タクロリムス製剤（FK-BID）、
CYP3A5 遺伝子多型（CYP3A5 *3/*3）、および
移植後1年間におけるC0/Dの月間変動（%CV = 
平均値/S.D.）だった。特に%CV の寄与率は大
きかった（オッズ比：1.028、P = 0.033）。
一方、S-Cre に影響を及ぼすリスク要因は特
定されなかった。FK-BID あるいは FK-QD を服
用している各患者群において、CYP3A5 遺伝子
多型間で%CV を比較したところ有意差は認め
られなかったが、CYP3A5 expressor 群の%CV
は、FK-BID 服用患者群と比較し FK-QD 服用患
者群で有意に小さかった（23.3% vs. 20.4%、
P = 0.003）。以上の結果から、FK-QD 服用患
者の C0は、目標域に到達後 CYP3A5 expressor
群において、安定して推移することが明らか
となった。%CV が大きい程、急性拒絶反応が
発現し易いことから、CYP3A5 expressor に対
しては、FK-BID ではなく、C0 が安定し易い
FK-QD を投与すべきと考えられる。 
 

（5）CYP3A5 遺伝子多型別にみたタクロリム
スとエベロリムスとの薬物動態的関連   

（主な発表論文①および③） 
腎移植後の免疫薬物抑制療法において、タ

クロリムスは中心的な役割を担うが、個体間
変動が大きく治療域も狭い。近年、タクロリ
ムスの腎障害を予防する目的で、エベロリム
ス(EVL)を併用し、タクロリムスの曝露量を
低下させる試みがなされている。EVL は
CYP3A4/5 の基質となることが知られている
12)。本研究では、FK-QD の AUC0-24/D の患者間
変動に及ぼす CYP3A5 遺伝子多型および EVL
の AUC0-12/D の影響について検討した。術後 29
日目(n=50)および 1年目(n=31)のタクロリム
スの AUC0-24/D について、CYP3A5 遺伝子多型間
の差、および EVL の AUC0-12/D との相関を検討
した。術後 29 日目および 1 年目のタクロリ
ムスの AUC0-24/D は、CYP3A5 expressor 群と比
較してnonexpressor群で有意に高かったが、
EVL の AUC0-12/D は両群間で差が認められなか
った。また各群において、タクロリムスの
AUC0-24/Dと EVLの AUC0-12/Dとの間に良好な正
の相関が認められ、EVL の AUC0-12/D の増加に
伴うタクロリムスの AUC0-24/D の増加率（回帰
直線の係数）は、いずれのステージにおいて
も CYP3A5 expressor 群 と 比 較 し 、
nonexpressor群で有意に高かった(術後29日
目：0.330 vs. 0.755、P = 0.009、および、
術後 1 年目：0.194 vs. 0.864、P = 0.012)
（図 4）。一方、タクロリムスと EVL 間で薬物
動態学的相互作用は観察されなかった。多変
量解析の結果、術後 29 日目および 1 年目に
おけるタクロリムスAUC0-24/Dの患者間変動は、
CYP3A5*3/*3および EVL の AUC0-12/D の両要因
によって 61.6%および 63.3%説明可能であっ
た。本研究結果における各 CYP3A5 遺伝子多
型群での両 AUC/D 間の相関は、個々の患者の
CYP3A4 活性を反映した結果であると考えら
れる。EVL の AUC0-12/D が高値を示す患者では、

CYP3A4 活性が低いと考えられることから、
CYP3A5 nonexpressor 群では、タクロリムス
のAUC0-24/Dの増加率が高値を示したと考えら
れる。したがって、このような背景を有する
患者群においては、タクロリムスの血中濃度
上昇に伴う副作用発現に注意が必要と考え
られる。 

図 4 術後 29 日および術後 1 年目における
CYP3A5 遺伝子多型別のタクロリムス
AUC0-24/DとエベロリムスAUC0-12/Dとの
関連 

 
（6）まとめ 
タクロリムスの投与前、またはアゾール系

抗真菌薬などのCYP3A活性阻害薬の併用前に
CYP3A5 遺伝子多型に基づき投与量を設定し、
投与後または併用後にTDMにより投与量を補
正するストラテジーは、タクロリムスの個別
化投与設計を実践するうえで、極めて有用と
考えられる。 
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