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研究成果の概要（和文）：　関節リウマチ（RA）治療の標準薬であるメトトレキサート（MTX）の効果や副作用
には患者ごと、国ごとに大きく異なり、例えばわが国の平均用量は7～9 mg/週であるのに対し、米国では15 mg
/週以上である。MTXは細胞内でポリグルタメート化（PGs）するが、PGs効率は副作用を合併した患者で低かっ
た。また、PGsに重要な酵素であるfolylpolyglutamate synthaseの遺伝子多型はPGs効率に強く影響し、米国白
人の方が日本人よりPGs効率が増す変異が有意に多いことが用量の民族差の原因の一部と考えられた。（掲載論
文：Sci Rep. 6, 35615）

研究成果の概要（英文）：  Methotrexate (MTX) is an essential drug for treatment of rheumatoid 
arthritis (RA). However, the response and tolerability to this drug is known to vary among patients 
and ethnics. In fact, MTX doses in clinical settings were approximately 7-9 mg/week and >15 mg/week 
in Japanese and Caucasian RA patients, respectively. We then focused to the intracellular 
polyglutamates (PGs) of MTX in patients with RA. Efficiency of PGs was lower in patients with MTX 
adverse events. Genotypes of folylpolyglutamate synthase (FPGS) significantly influenced to the 
concentration of MTXPGs, resulting in the increased efficiency of PGs in a Caucasian population when
 compared to our Japanese RA patients.
  In conclusion, differences in allele frequencies of FPGS gene between different ethnic populations
 may suggest the significant differences in tolerable doses to MTX between these cohorts. (Appeared 
in Sci Rep. 6, 35615)

研究分野： 内科学、リウマチ学、臨床薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 近年の日米欧のガイドラインでは、メトト
レキサート（methotrexate, MTX）は関節リ
ウマチ（rheumatoid arthritis, RA）治療の
第一選択薬・標準薬として使われている。し
かし、有効性と耐薬性については患者毎で、
また民族間で大きく異なることが知られて
いる。実際の臨床現場では、例えば我が国の
MTX の平均用量は概ね 7～9 mg/週であるの
に対し、米国では 15 mg/週以上が投与されて
おり、単に体重差のみでは説明できない違い
とされてきた。 
 MTX は葉酸 transporter である solute 
carrier family 19, member 1（SLC19A1）に
よ り 細 胞 内 に 取 り 込 ま れ 、 次 に
folylpolyglutamate synthetase (FPGS)によ
りポリグルタメート化 MTX（MTXPGs）と
なって細胞内に留まり、MTX としての作用
を発揮するとされている。一方、MTXPGs
は gamma-glutamyl hydrolase（GGH）によ
り脱グルタメート化されて adenosine 
triphosphate (ATP)-binding cassette 
transporters によって細胞外に排出される。 
 そこで我々は MTX の細胞内代謝動態の違
いにより有効性や副作用の個体差・民族差が
生じる可能性を考え、本研究を着想した。 
 
２．研究の目的 
 MTX 治療中の患者において細胞内
MTXPGs 濃度と薬物反応性との関連、およ
び種々の MTX 細胞内代謝関連分子の遺伝子
多型との関連を検討し、MTX 用量の個体差・
民族差の原因を明らかにすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
 東邦大学医療センター大森病院において
MTX 治療中の RA 患者 271 例を対象とした。
188例は安定してMTX治療を受けていたが、
83 例は用量依存性副作用（口内炎、悪心、肝
酵素異常など）によって MTX 減量の既往が
あった。いずれの患者も採血前 3 か月以上は
MTX の同じ用量で治療されていた。各患者
の臨床背景は診療録から調査した。 
 赤血球内MTXPGs濃度をLC-MS/MS法に
て MTXPG1（MTX そのもの）から MTXPG6
まで測定したが、MTXPG6 はいずれの試料
からも検出されなかった。それぞれの
MTXPGs 濃度とともに、ポリグルタメート
化効率を MTXPG3-5/1-2 比で検討した。 
 患者 DNA から SLC19A1 (rs1051266)、
FPGS (rs10106, rs1054774, rs1544105)、
GGH (rs719235, rs1800909, rs3758149, 
rs11545078, rs12681874) の 1 塩基多型
（single nucleotide polymorphisms, SNPs）
を調べ、MTXPGs 濃度や MTXPG3-5/1-2 比
との関連を検討した。さらにこれらの SNPs
について International HapMap project 
（http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/）から日
本人および米国白人（Caucasian）の一般人

口のアレル頻度を調べ、対象の RA 患者の結
果と比較した。 
 
４．研究成果 
 各 RA 患者の MTX 服用量で層別した平均
MTXPGs 濃度を図 1に示した。赤血球内 MTXPGs
濃度は MTX 服用量依存性に増加したが、10 
mg/週以上の投与患者では一定となる傾向が
みられた。 

 
 MTX の用量依存性副作用によって減量した
既往のある RA 患者群 [adverse event, 
AE(+)]とそうした既往のない AE(-)群とで
MTXPGs 濃度および MTXPG3-5/1-2 比を比較し
たところ、図 2 のように MTXPGs 濃度につい
ては両群間に差がなかったが、AE(+)群の
MTXPG3-5/1-2比は AE(-)群のそれに比べて有
意に低く、副作用既往群はポリグルタメート
化効率が悪い可能性が示唆された。 
 

 
 MTXPGs の細胞内代謝に関連したトラン
スポーターである SLC19A1、およびポリグ
ルタメート化に関わる酵素である FPGS と
GGH のSNPsとMTXPG3-5/1-2比の関連を
調べたところ、表 1 に示したように FPGS の
3か所のSNPsによりMTXPG3-5/1-2比が有
意に異なることが明らかとなった。これに対
し、SLC19A1 および GGH の SNPs では
MTXPG3-5/1-2 比に有意な違いは認めなか
った。 
これら遺伝子変異について、対象患者のア

レル頻度と HapMap project から引用した日
米一般人口のアレル頻度を表 2 にまとめた。
対象患者と日本人一般人口とはいずれのア



レル頻度も有意差がなかったが、対象患者と
米国白人と比較すると 2 か所の SNPs で有意
差が認められた。このアレル頻度の違いは表
1の遺伝子多型によるMTXPG3-5/1-2比の違
いと合わせるとポリグルタメート化効率が
高い変異であった。 

 

以上をまとめると、MTX の副作用は細胞
内でのポリグルタメート化効率が悪いと発
現しやすい。MTX のポリグルタメート化効
率には FPGS が強く影響し、米国白人の遺伝
子多型のアレル頻度は日本人に比べてポリ
グルタメート化効率を高める変異が有意に
多く、そのことが MTX 用量の個体差・民族
差の一部を説明することが示唆された。 
なお、本研究成果の一部は〔雑誌論文〕6

（Sci Rep. 2016 Oct 18; 6:35615）に掲載さ
れた。 
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