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研究要旨：チオプリン製剤は、炎症性腸疾患の寛解維持に重要な薬剤であるが、その投与中に、白血

球減少、肝障害、嘔気などの副作用が生じ、使用継続が困難となる例が約 20%存在する。今回、NUDT15

の遺伝子多型を用いたチオプリン導入における副作用予測の可能性を検討した。 

 

A. 研究目的 

 チオプリン製剤は、炎症性腸疾患の寛解維

持に重要な薬剤であるが、その投与中に、白

血球減少、肝障害、嘔気などの副作用が生じ、

使用継続が困難となる例が約 20%存在する。

今回、NUDT15 の遺伝子多型を用いたチオプリ

ン導入における副作用予測の可能性を検討

した。 

B. 研究方法 

当科通院中で、チオプリン製剤による治療を

受けている炎症性腸疾患患者 161 例（潰瘍性

大腸炎（UC）89 例、クローン病（CD）72 例）

および健常者 103 例を対象とした。末梢血よ

り DNA を採取し、TaqMan PCR 法を用いて

NUDT15(rs116855232) 、 TPMT(rs1142345) 、

MRP4(rs3765534)、ITPA(rs1127354)の遺伝子

多型を解析した。白血球減少の評価は NCI-

CTCAE に準拠し、Grade2 (WBC<3000/mm3)を白

血球減少と定義した。白血球減少および 6-

TGN 濃度と各遺伝子多型について多変量解析

を行った。6-TGN 濃度は HPLC 法で測定した。

チオプリン投与後8週間以内の白血球減少を

早期、チオプリン投与後 8週以降の白血球減

少を遅発性とし、NUDT15 遺伝子多型との関連

を検討した。 

（倫理面への配慮） 

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）を十分に行い、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 

マイナーアレルの頻度は、NUDT15 が 10%、TPMT

が 1.3%、MRP4 が 14%、ITPAが 13%であった（図 1）。

白血球減少と各遺伝子多型との関連を、多変量解

析で検討したところ、NUDT15 variant のみが有意

な相関を認めた（OR:5.86、95%IC:2.50-13.60、P 

=3.91x10-5）（図 2）。また、NUDT15 variant は早

期（P=2.0x10-12）および遅発性の白血球減少

(P=1.9x10-4)と有意な相関が認められた（図 3）。

NUDT15 homovariant の 2 例は重篤な白血球減少

と重篤な脱毛をきたした（図 3）。しかし、NUDT15 

variant と 6-TGN 濃度との有意な相関は認められ

なかった（P=0.36）（図 4） 

（図 1）Genotype および Allele 頻度 

 
（図 2）チオプリン関連白血球減少症に関する多

変量解析 
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（図 3）IBD 患者(n=161)の NUDT15 遺伝子多型と

白血球減少 

 
（図 4）白血球減少を来した患者（n=45）のチオ

プリン投与量と 6-TGN 濃度 

 
 

D. 考察 

NUDT15 リスクホモは約 1％の頻度であり、全

症例で重篤な白血球減少および脱毛が認めら

れ、チオプリン関連白血球減少症の予測因子

として日本人においても NUDT15 の遺伝子多

型解析が有用であると考えられた。さらに、

6-TGNs 濃度との相関は認められず、NUDT15 の

遺伝子多型に関連した白血球減少には6-TGNs

の測定は有用ではないことが考えられた。こ

のため、NUDT15 の遺伝子多型を薬剤投与前に

測定し、リスクホモには投与禁忌、ヘテロタ

イプには慎重投与を行うことが臨床的には重

要となると考えられる。 

E. 結論 

 NUDT15 homovariant に対しては、チオプリ

ン 投 与 は 、 基 本 的 に 禁 忌 。 NUDT15 

heterovariant は慎重投与すべきと考えられ

た。チオプリン誘発性白血球減少の予測因子

として、NUDT15 の遺伝子多型解析は有用であ

ると考えられ、個別化治療のツールとしての

可能性が示唆された。 
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