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公募研究：2000～2001年度

グルクロン酸転移酵素多型による薬物副作用の予知法開発に関する
研究
●佐藤浩1) ◆丸尾良浩2)

1) 滋賀医科大学医学部生命科学講座　　2) 滋賀医科大学医学部小児科学講座

〈研究の目的と進め方〉
研究の目的

日本人のグルクロン酸転移酵素遺伝子の変異の種類と
頻度を明らかにし、それらの変異が個々の薬物活性にど
のような影響をあたえるか検討する。
研究の進め方

日本人に多く見られるグルクロン酸転移酵素遺伝子の
頻度を調べると同時にグルクロン酸抱合をうける薬剤で
副作用を示す患者の遺伝子解析を行う。同時にグルクロ
ン酸転移酵素遺伝子 UGT1 グループの主要な遺伝子をク
ローニングし、それらの発現ベクターを作製し，日本人
に見いだされた遺伝子変異による酵素活性低下を評価で
きる培養細胞を用いた系を確立する。

〈研究開始時の研究計画〉
初年度（平成12年）計画

日本人に多く見られるグルクロン酸転移酵素の変異を
UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4 で検討する。遺伝子変異

（多型）による活性低下の評価をおこなうため、発現ベク
ターを作製し、それらを導入して酵素活性を発現する培
養細胞系を確立する。平行して、グルクロン酸抱合をう
ける薬剤で副作用を示す患者の遺伝子解析をおこなう。
第２年度（平成13年）計画

正常および変異のある各種のグルクロン酸抱合酵素を
発現している培養細胞を用いて薬剤の副作用を in vitro で
予測できるようにする。初年度に続いてグルクロン酸抱
合酵素をうける薬剤で副作用を示す患者の遺伝子解析を
おこなう。さらに変異検出システム（Bio-Rad, DGGE:変
性剤濃度勾配電気泳動法）を用いて簡便迅速に既知の遺
伝子を検出できる方法を確立する。初年度に確立した系
を持ちいてグルクロン酸転移酵素の変異を UGT1A1, 1A3,
1A4で検討し、変異による活性低下の評価をおこなう。

〈研究期間の成果〉
グルクロン酸転移酵素遺伝子 UGT1A3と UGT1A4 に

多型とその頻度を調べた。また、日本人に見いだされた
それらの遺伝子多型による酵素活性低下の評価を行った

（論文3と5）。ともに100名の健常者より同意をえて遺伝子
多型の検索をおこなった。 UGT1A3では６つの新たな
SNIPsを見いだし，その中にQ6R、W11R、R45W、V47A
の４つのアミノ酸置換をもたらす変異が存在した。対立
遺伝子は野生型（0 .61）、W11R（0 .10）、Q6A-W11R

（0.055）、W11R-V47A（0.125）、R45W（0.11）の５つの型
が存在した。 W11R-V47AをもつUGT1A3酵素はエストロ
ンを基質として用いた場合、正常の3 .7倍の酵素効率

（Km/Vmax ）を示した。W11R、Q6A-W11R、R45Wの酵
素効率はそれぞれ121、86、70%であった。

UGT1A4では４カ所のSNIPsを見いだした。アミノ酸の
置換を生ずる対立遺伝子として遺伝子頻度が0.16のL48V
がlつ存在した。抗精神病薬クロザピンを基質とした変異
をもつ酵素のKm/Vmax は野生型の２倍の値であった。
アンドロステロン、イミピラミン、シプロヘプタジン、

チゴゲニンに対するKm/Vmax はそれぞれ野生型の104,
180, 160, 60%であった。

〈国内外での成果の位置づけ〉
グルクロン酸転移酵素遺伝子 UGT1A3については多型

の存在と、活性の変化について世界で初めて報告した。
本酵素はエストロゲンの代謝に関与しており、今後子宮
ガン，乳ガン、骨粗鬆症などと見いだされた多型の関連
について、それらの領域の研究者との共同研究をおこな
う必要がある。

グルクロン酸転移酵素遺伝子 UGT1A4についてはわれ
われの論文が発表される直前にドイツのStrassburgらが
ドイツ人で行った研究を発表した。ドイツ人、日本人と
も多型としてL48Vのみが UGT1A3に存在する。しかし、
彼らの報告ではL48V酵素の詳細な酵素学的研究が行われ
ていない。本研究によって L48V多型患者への薬剤投与に
関する基礎データがえられた。

これらの研究は2004年にスコットランドのDundee で
開催されたグルクロン酸抱合ワークショップで報告した。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
日本人のグルクロン酸転移酵素遺伝子の変異の種類と

頻度についてはUGT1A1、1A3、1A4を明らかにしたが、
それ以外の遺伝子については現在検討を継続している。
その他の遺伝子の解析ができなかった理由の１つは国内
外から急を要する遺伝子解析（生体肝移植での確定診断
のため見いだされた変異の遺伝子発現を行う必要があっ
たことなど）のため十分な研究時間が確保できなかった。

変異検出システムにより、簡便迅速に既知の遺伝子を
検出できる方法を確立することに関してはBio-Radの
DGGE:変性剤濃度勾配電気泳動法を用いて試みたが、微
妙な差を検出するため、判定が難しい変異もあり完成さ
せることができなかった。代わりに臨床検査を行ってい
る会社と共同で、特許を取得し（成果リスト参照:特許出
願），簡便なアッセイキットを開発中である。

グルクロン酸抱合をうける薬剤で副作用を示す患者の
遺伝子解析はサンプルを取得することが難しく本研究で
は行うことができなかった。理由として、このような患
者は比較的少ないため、学内で得られる試料にたよって
いては、解析するためのサンプルが手に入らなかった。
その代わりに日本人の遺伝子頻度が0.005であるY486D変
異をUGT1A6に導入し、薬剤代謝の変化を検討した。
Y486Dは前立腺がんの抗がん剤であるフルタミドの主代
謝産物を基質とした場合に、この変異が酵素活性を消失
させることを明らかにした。

〈今後の課題〉
１）UGT1から発現する他のアイソフォーム（UGT1A6、
UGT1A7、UGT1A8、UGT1A9、UGT1A10）の遺伝子多
型とその頻度をしらべ、それぞれの多型について主要な
基質となる薬剤の酵素学的研究を行う。目的は日本人の
薬剤副作用を予防するための基礎データを作製するため
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である。
２）これまで得られた結果を基礎にして臨床講座との共
同研究で、適切な薬剤投与やがん感受性と遺伝子多型の
関係について検討をおこなう。
３）グルクロン酸抱合酵素をうける薬剤で副作用を示す
患者の遺伝子解析を行う。これまでの研究から、学内だ
けでは患者の試料が十分得られないことが判明したので、
学外の臨床医とどのような共同研究を組んだらよいか検
討し、出来るだけ早く研究を再開する。
４）現在、臨床検査会社と共同でグルクロン酸転移酵素
遺伝子多型を簡便に調べるキットの開発が進んでいる。
キットはほぼ完成しているので、出来るだけ早く臨床で
使用できるようにする。
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