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解毒・排出系の遺伝子多型に基づく薬剤応答、副作用の予測

●和田守正　　　　　　

九州大学大学院医学研究院

〈研究の目的と進め方〉
薬効、副作用の遺伝的背景を把握して、遺伝子多型に

基づく、個々人に最適化されたテーラーメード治療の実
現が期待されるが、ようやく始まったばかりである。薬
剤の解毒酵素系の遺伝子多型が薬剤への応答性に重大な
影響を持つと考えられているが、解毒抱合体の生体外へ
の排出機構も薬剤の体内動態に関与することが明らかに
されはじめた。このような背景から本研究は、薬剤の排
出機構を担うABCトランスポーター遺伝子群を対象とし
て、遺伝子多型に基づいた薬効、副作用の予測系の構築
を目指す。

〈研究開始時の研究計画〉
【１】ABCトランスポーター遺伝子の多型の収集
【２】ABCトランスポーターの基質特異性と薬効、副作

用データベースの構築および基質スクリーニング系
の構築

【３】遺伝子多型と遺伝子発現量との相関解析
【４】ABCトランスポーターの遺伝子多型に基づいた薬

効、副作用解析

〈研究期間の成果〉
【１】ABCC2遺伝子について、３５個のエキソンと周辺
イントロンおよびプロモーター４kbに、それぞれ５ヶ所、
６ヶ所および１０ヶ所の遺伝子多型を同定した。
【２】ABCトランスポーターの基質薬剤データベースを
作成するために、ABCB1、ABCC1、ABCC2および
ABCC3遺伝子の導入細胞を用いて、蛍光モデル基質の輸
送に対する阻害活性を指標にする基質スクリーニング系
構築の予備実験を終了した。
【３】遺伝子多型とともにエピジェネティックな機構が異
物排出ポンプ発現量の個人差に関与していることが示唆
された。（成果１０，１１，１３）
【４】喘息患者に対するロイコトリエン阻害剤、および小
児白血病患者に対する抗がん剤の薬効、副作用データお
よび末梢血検体の収集を、患者の同意を得て開始した。
既採取試料の使用についても、連結不可能匿名化の条件
付きで許可を得た。

その後、2002～2004年度まで、松崎彰信班員の研究分
担者として研究を継続、発展させ、以下の成果を上げた。
【５】遺伝子多型と遺伝子発現量との相関解析：ABCB1
遺伝子の制御領域に注目し、新規多型を同定した。-

2410T>C, -2352G>A, -1910T>C, -934A>G, -692T>Cの５つの
多型に注目してハプロタイプを組むと、３種類で全体の
95%をカバーできることを明らかにした。レポーターア
ッセイ　により、ハプロタイプによる発現活性の差異を
明らかにした。大腸粘膜と肝組織において、ディプロタ
イプとmRNA発現量が相関することを示し、ゲルシフト
アッセイにより、-2352G>A, -692T>Cの両多型が遺伝子発
現量の決定に重要な役割を果たしていることを示した。
（成果５）
同様に、ABCC2遺伝子に関しては、-3993T>C,  -

3925G>A, 3972C>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いだした。
【６】遺伝子多型の機能解析：アミノ酸置換を伴う遺伝子
多型の機能におよぼす影響を生化学的に解析し、分子疫
学解析と創薬のための基盤を作った。（成果１，２，３，
４，７，９，）
【７】小児急性リンパ性白血病（ALL）における薬剤応答
解析：ABCB1の遺伝子多型-2352G>AおよびABCC2遺伝
子の-924G>A多型について、メソトレキサート投与後の
血清ビリルビン値との間に有意な相関を認めた。ABCC2
遺伝子
【８】ABCトランスポーターの遺伝子多型と発がん予
測：先ず、Abcb1欠損マウスを用いて、Abcb1遺伝子が発
がんに促進的に関与することを明らかにした。（成果６）
次に、ALL患者群では、-2352G>Aのメジャーアリルおよ
びメジャーディプロタイプの出現頻度が対照群に比べ有
意に高く、発症年齢とも相関したことから、小児ALLの
発症にABCB1が関与している可能性が示された。さらに
大腸がんの症例対照研究においても同様の相関を認め、
年齢や臓器を越えてABCB1が腫瘍発生へ関与することが
示された。

〈国内外での成果の位置づけ〉
【１】本研究で同定された遺伝子多型の１／３は、国内外
のデータベースに登録されていなかった。人種差が一因
だが、一方で、既存のデータベースはコード領域とコア
プロモーターに解析対象を限定していることが原因であ
る。発現量との相関解析でも、上流プロモーターの関与
が大きいことが分かったので、今回の解析の意義が認識
される。今後、HapMapデータによる相関解析との比較
検討により、広範な遺伝子制御領域の多型解析の重要性
がさらに明らかになると期待される。
【２】ABCトランスポーターの発がんへの関与は、意外
性を持った結果であり、新聞報道にも取り上げられた。
さらに本研究の中で、遺伝子多型をツールとして用いた
大腸癌の症例対照研究によってヒトにおいてもその関与
が証明できたことは大きな成果であった。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
多型の収集と比較して、臨床データと献体の収集に時

間をとられ、相関解析も困難を極めた。１つは倫理の問
題であるが、もう一つは、現行の癌治療の多くが多剤併
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用療法であり、それぞれの薬剤の薬効・副作用を分離す
ることがきわめて困難なことによる。顕著な薬効・副作
用を示す症例を積極的に収集することが必要と思われる。
さらに統計学的処理に耐えうる症例数を確保するために、
多施設共同研究が必要である。さらに、長期的には新薬
の治験段階で解析できるような系統的研究体制を、より
大きな研究組織レベルで構築することが国家戦略として
は必須であると考えている。

〈今後の課題〉
【１】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：薬剤の血中濃度、尿などへの排泄量、腫瘍
細胞の減少速度、長期寛解率、血液生化学データなどと
多型との相関解析を継続、拡大する。
【２】他疾患への、解析対象の拡大：単純な治療プロトコ
ルが行われている疾患に注目する。
【３】薬剤応答の包括的解析：P450やグルクロン酸抱合
酵素などの解毒酵素や取り込みトランスポーターの寄与
も併せて総合的に解析する。
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