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 研究要旨：NUDT15 は、酸化ストレスにより損傷したグアニン(8-oxoG)を加水分解して DNA から取り除

き、8-oxo-dGTP の取り込みにより起こる DNA の複製転写エラーを防ぐ酵素である。NUDT15 一遺伝子多

型とアザチオプリンの副作用の白血球減少の出現に関連性を認めた。このことは将来的に NUDT15 がチ

オプリン投与時におけるバイオマーカーとなる可能性があることを示唆している。 
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A. 研究目的 

 本研究は「的確な診断・治療の確立プロジ

ェクト―バイオマーカー―」のプロジェクト

の一環として、炎症性腸疾患、特に潰瘍性大

腸炎およびクローン病におけるアザチオプリ

ン(AZA、イムランⓇ)の副作用である白血球減

少の出現と NUDT15 (Nudix (Nucleoside 

Diphosphate Linked Moiety X)-Type Motif 

15)一遺伝子多型(SNPs)との関連について検

討することにより、副作用出現のバイオマ―

カーとするとともにその予測・予防に適応す

ることを目的とした。 

 

B. 研究方法 

 滋賀医科大学附属病院にて AZA 治療を受け

た炎症性腸疾患患者のうち同意を得られた

161 名（潰瘍性大腸炎(UC) 89 名、クローン病

(CD) 72 名）と健常人 79 名を対象とした。 

 対象患者の末梢血より DNA を採取し、TaqMan 

PCR 法を用いて NUDT15 R139C (rs116855232)、

TPMT A719G (rs1142345)、MRP4 G2269A 

(rs3765534)、ITPA C94A (rs1127354)の SNP

を解析した。白血球減少の副作用と SNP につい

て変量解析を用い検討した。赤血球内 6-TGN

濃度を HPLC 法で測定した。 

（倫理面への配慮） 

  （2）「（倫理面への配慮）」には、研究対

象者に対する人権擁護上の配慮、研究方法に

よる研究対象者に対する不利益、危険性の排

除や説明と同意（インフォームド・コンセン

ト）に関わる状況、実験動物に対する動物愛

護上の配慮など、当該研究を行った際に実施

した倫理面への配慮の内容及び方法について、

具体的に記入すること。倫理面に問題がない

と判断した場合には、その旨を記入するとと

もに必ず理由を明記することとした。 

 

C. 研究結果 

本年度の検討結果より、被験者 240 人の

NUDT15 R139C の C/C Major homo は 80.8%、C/T 

hetero は 17.9%、T/T Minor homo は 1.3%であ

り、T allele の頻度は 0.10、C allele の頻

度は 0.90 であった【表 1】。この頻度はこれ

まで我々が報告してきたアザチオプリン代謝

酵素の SNP (MRP4, ITPase)と比較しても大き

な差は認めず、ITPase と比較して minor 

allele 頻度の高い結果となった。 



【表 1】

 NUDT15 R139C

アザチオプリンの副作用である白血球減少の

副作用出現までの期間は

較して有意に短い結果となった。それぞれの

ジェノタイプ間の

た【表

【表 2】

アザチオプリンによる

白血球減少症

て、NUDT15

リスク因子であった【表

【表 3】

 NUDT15 R139C (

ITPA SNP

であり【図

がなかった【図

】 

NUDT15 R139C ホモ接合体の

アザチオプリンの副作用である白血球減少の

副作用出現までの期間は

較して有意に短い結果となった。それぞれの

ジェノタイプ間の平均

【表 2】。 

】 

アザチオプリンによる

白血球減少症との多変量解析において、

NUDT15 R139C (

リスク因子であった【表

】 

NUDT15 R139C (rs116855232

SNP との相乗関係になく、独立した因子

であり【図 1】、それらは

がなかった【図 2】。

ホモ接合体の

アザチオプリンの副作用である白血球減少の

副作用出現までの期間は、野生型の患者と比

較して有意に短い結果となった。それぞれの

平均 6-TGN 値に差

アザチオプリンによる 3,000

との多変量解析において、

R139C (rs116855232

リスク因子であった【表 3】。 

rs116855232)

との相乗関係になく、独立した因子

】、それらは 6-TGN

】。 

ホモ接合体の患者において、

アザチオプリンの副作用である白血球減少の

、野生型の患者と比

較して有意に短い結果となった。それぞれの

値に差はなかっ

3,000 以下となった

との多変量解析において、関し

rs116855232)は独立した

 

)は MRP4 SNP

との相乗関係になく、独立した因子

TGN 濃度とも関連

 

患者において、

アザチオプリンの副作用である白血球減少の

、野生型の患者と比

較して有意に短い結果となった。それぞれの

なかっ

 
以下となった

関し

は独立した

 

SNP や

との相乗関係になく、独立した因子

濃度とも関連

 

D. 
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 考察 
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NUDT15 T/T genotype ではチオプリンの投

与は禁忌、NUDT15 genotype C/T genotype

ではチオプリンは慎重投与。他の SNP の関与

の可能性の検討では明らかな関係は認めなか

った。 

 

E. 結論 

NUDT15 R139C (rs116855232)はアザチオプ

リン投与時における白血球減少の独立したリ

スク因子であり、副作用出現の有用なマーカ

ーのひとつである。 
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