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〈研究の目的と進め方〉
薬剤の効果や副作用発現には大きな個人差が存在する。

薬剤投与量を患者の体重または体表面積によって決定す
る従来の方法では、薬効が十分に得られない場合や予測
外の副作用が発現することをしばしば経験する。薬効お
よび副作用の程度は、薬剤の消化・吸収・分配・代謝・
排泄の総和として決まるため、この過程に個人差があれ
ば、薬効や副作用は変化することとなる。従って、副作
用を最低限に抑え最大の薬効を得るために、各過程に関
与する遺伝的背景を解析し、遺伝子多型に基づく個々人
に最適化されたオーダーメード治療の実現が期待される。
本研究では、オーダーメード治療を確立するための第1段
階として、薬剤への応答性と副作用に重大な影響を持つ
と考えられる解毒酵素排出系のうち、最終段階に関与す
る薬剤排出機構の実態であるABCトランスポータをモデ
ル型とし、遺伝子多型に基づいた薬効および副作用の予
測さらには発がんとの関連解析を行う。
(1) 遺伝子多型の収集
(2) 基質特異性と薬効・副作用データベースの構築
(3) 臨床例での遺伝子多型と薬効・副作用の相関解析
(4)遺伝子多型と発がんとの関連解析
(5)遺伝子多型とmRNA発現量との関連解析

〈研究開始時の研究計画〉
ABCトランスポータのなかでもMDR1およびMRP2を

主体に解析する。
<MDR1>
(1) 遺伝子多型の収集
(2) プロモーター領域の多型と遺伝子発現量の相関
(3)小児急性リンパ性白血病(ALL)における遺伝子多型と
既知の予後因子・薬効・副作用との相関解析
(4)遺伝子多型と白血病発症頻度との相関解析
(5)ノックアウトマウスによる解析
<MRP2>
(1) 遺伝子多型の収集
(2) プロモーター領域の多型と遺伝子発現量の相関
(3) ALLにおける遺伝子多型と薬効・副作用との相関解析

〈研究期間の成果〉
<MDR1>
(1) 遺伝子多型の収集：プロモーター領域4kbに6か所の
新規多型を含む計8か所の多型を同定した。（-2903 T>C, -
2410 T>C, -2352 G>A, -1910 T>C, -1717 T>C, -1325 A>G, -
934 A>G, -692 T>C）
(2) プロモーター領域の多型と遺伝子発現量の相関：ア
レル頻度を考慮し、a;-2410 T>C, b;-2352 G>A, c;-1910 T>C,
d;-934 A>G, e;-692 T>Cの5つの多型を解析対象とした。こ
れらの多型が形成しうるハプロタイプは、3種類で全体の
96%を占めた。これら3種類のハプロタイプは、レポータ
ーアッセイによる発現活性に差が認められ、また大腸粘
膜、肝組織およびリンパ球においてディプロタイプと
mRNA発現量が相関することが認められた。さらに、ゲ

ルシフトアッセイにより、-2352 G>A, -692 T>Cの両多型
がMDR1遺伝子発現量の決定に重要な役割を果たしてい
ることを示した。

(3)小児急性リンパ性白血病(ALL)における遺伝子多型と
既知の予後因子・薬効・副作用との相関解析：遺伝子多
型3435 C>Tにおいて白血病細胞表面マーカーとの間に有
意な相関を認めた。また、遺伝子多型-2352 G>Aにおいて
メトトレキセート投与後の血清ビリルビン値との間に相
関傾向を認めた。遺伝子多型(diplotype)と無病生存率・
全生存率との間には相関を認めなかった。
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(4)遺伝子多型と白血病発症頻度との相関解析：ALL患者
群では、-2352G>AのG/G多型(p=0.04, OR=1.8)およびディ
プロタイプA(p=0.02, OR=2.1)の出現頻度が対照群に比べ
有意に高かった。

-2352 G>A多型において、G/G 多型はそれ以外に比べ
て発症年齢が高く (6.5歳 vs 5.4歳, p〈0.01)、対照群との
比較でも6歳以上発症群におけるG/G多型の出現頻度が有
意に高かった (p〈0.01, OR=3.9)。3435C〉Tについても、
ALLにおいてT/T多型がそれ以外に比べて高頻度であっ
た (p〈0.01, OR=2.8)。以上より小児ALLの発症にMDR1
が関与している可能性が示された。

(5) ノックアウトマウスによる解析：Apcヘテロ変異マ
ウスを背景に作成したmdr1a欠損マウスでは、野生型に

比べて腸菅のがんが少なく、MDR1は抗アポトーシス作
用を示し発がんに促進的に働く可能性が示された。ALL
群における-2352G>A多型のメジャーアリルの頻度が高か
ったことから、MDR1が白血病発症にも促進的に働いて
いる可能性が示された。

<MRP2>
(1) 遺伝子多型の収集：32個のエキソンと周辺イントロ
ンを解析し、エキソン部に4か所とイントロン部に6か所
の多型を同定した。また、プロモーター領域4kbに10か
所の多型を同定した。
(2) プロモーター領域の多型と遺伝子発現量の相関：-
3993 T>C, -3925 G>A, および3972 C>Tの多型と肝組織に
おけるmRNA発現量がそれぞれ相関することを見出し、
遺伝子発現量の決定にこれらの多型が重要な役割を果た
している事を示した。

(3) ALLにおける遺伝子多型と薬効・副作用との相関解
析：遺伝子多型 (3972 C>T, 1249 G>A, 2620-2133 C>T, -924
G>A) と既知の予後因子・予後・抗がん剤の副作用との
関連について解析した。3972 C>T および -924 G>A多型は、
各々診断時白血球数・白血病細胞表面マーカーおよび白
血病細胞表面マーカー・メソトレキセート投与後の血清
ビリルビン値との間に相関傾向を認めた。遺伝子多型と
無病生存率・全生存率との間には相関を認めなかった。
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〈国内外での成果の位置づけ〉
本研究で同定された多型には、多型の頻度に人種差を

考慮すべきことが明らかとなった。また、ABCトランス
ポータ遺伝子多型と発現量および薬効や副作用発現など
の臨床パラメーターとの関連を解析した報告はほとんど
ない。小児白血病患児における検討は本研究が唯一のも
のである。MDR1についてはin vitroの解析系で多型によ
る遺伝子発現の差を確認しており、小児ALLの発症にお
けるMDR1の関連を示唆した点で独創性が高い。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
MRP2 -3993 T>Cおよび-3925 G>A多型部位は、繰り返し
配列が多く、PCRプライマーの再設定にもかかわらず解
析効率が不良であった。故に、それぞれとリンクが認め
られたint19 C>Tおよび-924 G>A多型に解析部位を変更す
ることにより、著明に効率は改善された。また、現行の
がん治療の多くは多剤併用療法であり、それぞれの薬剤
の薬効・副作用を分離すること、あるいは、特定の薬剤
の副作用と遺伝子多型の明らかな相関を証明することが
困難であった。

〈今後の課題〉
(1) MRP1, 3, 4遺伝子の多型収集：MRP2遺伝子と同様、
全塩基配列の決定により多型の収集を行う。
(2) 遺伝子多型と薬剤応答性・副作用発現の関連解析の
拡大と加速：さらに症例数を増やすことにより、薬剤の
血中濃度などと多型との相関解析を行う。
(3) 遺伝子発現の個人差の分子的背景解析：エピジェネ
ティックな機構による異物排出系の個人差を検討する。
MRP1, 2, 3遺伝子のプロモーター領域CpG部位のメチル
化状態を定量し、発現量の決定に重要な部位を特定する。
(4) 薬剤の吸収・代謝・排泄に関与する遺伝子多型
を包括的に解析し、臨床像との相関の有無を検討する。
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