
Ａ. 研究目的

キノホルムによる薬害であるスモンがなぜ日本にお

いて多発したのか？ 服用した全員が発症したわけで

はないのはなぜか？ 勿論投与量等は重要な因子と考

えられるが､ キノホルムに感受性の高くなる何らかの

体質が発症に関連した可能性も否定は出来ない｡ キノ

ホルムの細胞内過酸化状態をひきおこすことが病態と

関連していることが示唆されている｡ そこで昨年から

NQO1 (NADH quinone acceptor oxidoreductase 1)

という多機能な抗酸化酵素の C609T 遺伝子多型に注

目し解析を行なっている｡ 本多型はキノンの還元活性

がヘテロで正常の約 30％､ ホモでは数％にまで低下

する機能喪失多型であり､ 日本を含むアジア系では頻

度が高い｡ そこで機能喪失多型を持つ方が SMON に

罹患しやすかった､ 重症化しやすかったという仮説の

もとに､ スモン患者の本遺伝子多型の解析を進めてい

る｡

Ｂ. 研究方法

昨年度は東海地区 (岐阜､ 愛知､ 三重､ 静岡) の

SMON検診にて 45 名の協力を得た｡ 本年は全国で臨

床研究の倫理審査を申請していただいており､ 可能と

なったところから順次検体を集めており､ 追加で 18

名の協力を得た｡ 研究への参加の承諾を得て血液を採

取し､ 岐阜大学にて DNAを抽出｡ 昨年はダイレクト

シークエンスを用いたが､ 本多型の検出が Taqman

法で確立したためこの方法を用いた｡

(倫理面への配慮)

本研究は岐阜大学医学研究等倫理審査委員会の承認

を受けたのち､ 研究協力者の施設でも倫理審査の承認

を受けて行なった｡

Ｃ. 研究結果

昨年の 45 名に加え本年 18 名の SMON 患者の方か

ら承諾を得て解析を行った｡ C/C (wild-type) 18 名､

― 257 ―

スモン患者におけるNQO1 多型の解析

深尾 敏幸 (岐阜大学大学院医学系研究科小児病態学)

小長谷正明 (国立病院機構鈴鹿病院)

久留 聡 (国立病院機構鈴鹿病院)

木村 暁夫 (岐阜大学大学院医学系研究科神経内科)

犬塚 貴 (岐阜大学大学院医学系研究科神経内科)

溝口 功一 (国立病院機構静岡医療センター)

小池 春樹 (名古屋大学大学院医学系研究科神経内科)

杉本精一郎 (国立病院機構宮崎東病院神経内科)

松尾 秀徳 (国立病院機構長崎川棚医療センター神経内科)

研究要旨

昨年から NQO1 (NADH quinone acceptor oxidoreductase 1) という多機能な抗酸化酵素

の機能喪失型 C609T 遺伝子多型について､ この機能喪失多型を持つ方が SMONに易罹患で､

重症化しやすかったという仮説のもとに､ SMON患者の本遺伝子多型の解析を進めている｡

昨年度は東海 4 県で 45 件､ 今年は全国的な協力体制の 1 年目で 18 件の検体追加があり､ ま

だ有意差は出ていないが､ SMON患者において､ 変異アレルのヘテロが多い傾向が見られて

いる､ 症例を追加して検討することが重要である｡



C/T (hetero) は 38 例､ T/T (homo) は 9 例であっ

た｡ 日本人の本多型の頻度は Human Genomic Varia-

tion database にて C/C 459 名 C/T 540 名 T/T 197 名

となっており､ ヘテロが SMON 患者で多い傾向がみ

られたが､ 優性遺伝モデルにおいてもアレル頻度にお

いても､ 統計学的には機能喪失 Tアレルが SMON患

者に有意に高頻度であると言う結果は得られなかった｡

Ｄ. 考察

キノホルムのミトコンドリア障害が､ NQO1 のタン

パク発現量と負の相関があり､ NQO1 の発現が低い細

胞ほど強く障害されることが細胞レベルの実験から示

唆されている｡ このため NQO1 の機能喪失型多型を

もてば､ それだけキノホルムによる細胞障害が強く生

じる可能性があると考えられた｡ 本多型はキノンの還

元活性がヘテロで正常の約 30％､ ホモでは数％にま

で低下するまたこの機能喪失型多型の頻度はヨーロッ

パよりも日本などの東アジアに多いことから､ 日本で

スモンが多発したこととも関連がある可能性も示唆さ

れた｡ そこでこのプロジェクトが立ち上がり､ 現在ま

でに 63 例の解析を行って来た｡ この解析ではキノホ

ルムを同様に内服していたのにスモンを発症しなかっ

た人を対照にすることができず､ 日本人の 1000 人ゲ

ノムの多型頻度と比較しており､ その点有意差が出に

くい原因となっているのではと推測している｡ まだ有

意差は出ていないが､ スモン症例では機能喪失多型を

ヘテロで持つ割合がハーデイ・ワインバーグの式から

推測する値からみて大きく､ 意味があるのではないか

と考えている｡

Ｅ. 結論

現時点では SMON 患者において NQO1 の機能喪失

多型が日本人における平均的頻度と比較し有意に高い

頻度で同定されるという結果は得られなかった｡ 現在

の頻度と同等の場合症例数を 2倍にすると有意となる

予想であり､ 症例数を増やした解析が必要である｡
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