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 研究要旨： 

炎症性腸疾患における有用な治療選択肢であるチオプリン製剤において、投与後早期に発症する白血球

減少症や脱毛などの副作用が NUDT-R139C 遺伝子型で規定されていることが明らかになったことから、

多施設での後ろ向き確認研究および臨床応用に向けたデータの作成、キット開発を行う。 
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A. 研究目的 

クローン病・潰瘍性大腸炎のいずれの炎症性

腸疾患の治療でも重要で有効な薬剤であるチ

オプリン製剤は、以前からその不耐性が問題に

なっている。2014 年に韓国よりチオプリンによ

る白血球減少症が NUDT15 遺伝子の R139C 多型

と相関するという報告があり、日本でも同様の

相関と、さらに脱毛はほぼ完全に相関する可能

性が示された。つまり事前にこの多型を調べる

ことで、患者側の服用への不安感が解消され、

さらに白血球減少による入院などを回避でき

る可能性がある。 

本研究では、全国的な過去のチオプリン製剤

による重篤な副作用との相関性を、実際に受託

検査として運用を開始しながら確認し、臨床応

用を目指す。また、例外症例の遺伝的背景の検

討や、他の炎症性腸疾患治療薬の不耐性との相

関性もあわせて検討する。 

 

B. 研究方法 

 全国の研究参加施設において、倫理委員会の

承認ののち、通院中の患者で以下の条件を満た

したものを対象とする。①書面で遺伝子研究に

関する同意を得られている、②炎症性腸疾患と

しての診断がなされている、③チオプリン、５
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ASA、抗 TNFα抗体製剤での治療歴がある。対象

患者より末梢血を採取し、LSI メディエンス社

で DNA 抽出と、NUDT15 R139C 多型の同定を

TaqMan 法を用いて行う。検査結果と DNA 検体を

東北大学に集積し、R139C 多型と各種薬剤の副

作用との相関解析と、他の遺伝的背景がないか

全ゲノム解析を行う。 

（倫理面への配慮） 

 臨床検体を用いた遺伝子解析であり、国の「人

を対象とする医学系研究に関する倫理指針」と

「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針」を厳守し、また実施責任施設である東北大

学医学系研究科倫理委員会の承認を得て行って

いる。また、各研究参加施設でも、東北大学の

倫理申請に基づき、各施設での倫理委員会の承

認を得てから参加を行っている。 

 

C. 研究結果 

 平成 29年末現在で、2643 症例の測定が完了

した。この中で、チオプリン服用歴のない症例

が 1346 例、ある症例が 1297 例で、チオプリン

服用症例のうち、副作用症例が 450 例（34.7%）

であった。全体における遺伝子型の内訳として、

R139Cが、ノンリスク型（RR）が2040例(77.1%)、

ヘテロ（RC）が 536 例(20.3%)、リスクホモ（CC）

が 57例(2.15%)、そして特殊型（RH,CH）が 12

例(0.45%)存在した。ただし、本検討は副作用

症例を中心に登録されているため、この

Genotype 頻度は偏りがあると考えられる。チオ

プリン服用歴のない 1346 症例に限定した場合

の頻度は、ノンリスク型（RR）が 1076例(79.9%)、

ヘテロ（RC）が 260 例(19.3%)、リスクホモ（CC）

が 7例(0.5%)、そして特殊型（RH,CH）が 3例

(0.2%)であった。リスクホモ症例が従来の報告

よりやや少ないものの、おおむね既報や公共デ

ータベースのデータと一致した。 

チオプリン服用歴があるリスクホモ症例は 50

例で、全例（100％）がなんらかの副作用のた

めチオプリンを中止し、さらに 31例（62％）

は副作用のために入院加療を要していた。白血

球減少が確認できた症例は 45例（90%）で、確

認できなかった症例も検査が未施行、吐き気な

ど別の副作用で数日の服用で中止している症

例であった。45 例中、白血球数 2000 未満まで

低下した症例は 37例（82.2%）であり、大部分

が高度の白血球減少であった。白血球減少の発

症時期が把握できたのは 38 例で、38例中 35例

(92.1%)が投与 8週以内の早期の白血球減少で

あった。脱毛は 47 例（94%）でみとめ、脱毛が

確認できなかった症例は、極めて低用量の服用

であった症例が 1例と、別の副作用で数日で中

止した症例であった。以上から、リスクホモ症

例では、チオプリンを服用継続することが不可

能であること、ほぼ確実に脱毛と白血球減少が

おこり、高確率で入院治療を要することが確認

された。 

一方で、チオプリン服用歴のあるノンリスクあ

るいはヘテロ型症例は1247例で、41例（3.3％）

で脱毛の訴えがあった。このなかには「抜け毛

が多い気がする」など客観性に乏しいもの持多

く、客観的に脱毛が確認できている症例は 11

例（0.8％）のみであった。自覚のみの軽度の

脱毛もふくめた脱毛の R139C 検査の感度は

53.4%、特異度 99.8%であり、重篤な脱毛に限定

すると、感度 79.6％、特異度 99.4％であった。

ただし、非リスクホモ症例の脱毛発現時期は、

リスクホモ症例での発現時期と異なり、服用後

長期経過を経て発症していることが多く、すべ

てがチオプリン関連の脱毛であったかは不明

である。現在これらの症例の副作用の詳細な経

過を検討しており、その結果によって、より正

確な感度特異度を算定できる予定である。ノン

リスクあるいはヘテロ型症例での白血球減少

は 1247 例中 162 例（13.0%）で、Grade3 以上の

高度の白血球減少は 41例(3.3%)であった。162

例のうち白血球減少の発生時期が分かってい

る 152 例について、投与 8週以内の早期白血球

減少症例は 33例（21.7%）であった。41例の高

度白血球減少のうち、投与 8週以内の早期白血

球減少は 11 例（0.8％）のみであり、R139C 遺
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伝子検査による早期白血球減少の感度は 51.5%、

特異度は 99.4％であった。また、早期高度白血

球減少に限定すると、感度 73.1％、特異度

99.0％であった。 

他の肝障害、膵炎、感染症などの副作用は R139C

多型との相関は認めなかった。 

 

D. 考察 

 以上から、R139C 遺伝子多型検査が、高度の

白血球減少と脱毛を予測する検査として十分な

感度・特異度があることを示すデータがそろっ

ており、当初の到達目標を超えて症例数は蓄積

され、エビデンスを創出できていると考えられ

る。 

 

E. 結論 

 NUDT-R139C遺伝子多型によって日本人炎症性

腸疾患におけるチオプリン関連早期白血球減少

と脱毛の発症が予測可能であると考えられた。 
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