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研究要旨：

ＮＵＤＴ１５遺伝子検査が実用化されたが、この検査はさらなる活用法があると考えられる。特に、チ

オプリン製剤の妊婦・胎児の安全性の評価に活用する方法を検討する。また、妊婦以外でも遺伝子型毎

の安全な使用法が提案可能か検討する。
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A. 研究目的

ＮＵＤＴ１５遺伝子検査の実用化を踏まえ

・ MENDEL スタディ以降のエビデンスを蓄

積し、NUDT15 遺伝子多型検査の有用性お

よびヘテロ症例に対してチオプリンをどう

使うかを明示する（postMENDEL 
Study）

・ チオプリン服用中の妊娠に関して、ＮＵＤ

Ｔ１５遺伝子検査の結果を踏まえた安全性

の評価を行い、妊婦が服用するチオプリン

が胎児にどう影響するかを明らかにする。

(preMENDEL Study)
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B. 研究方法

チオプリン服用妊娠出産例について全国多

施設で収集し、遺伝子型と妊娠の安全性、児

の安全性について、前向き、後ろ向きの両方

から妊娠での安全性の検討を行う。併せて、

ＮＵＤＴ１５遺伝子変異を再現したマウスを

用いた基礎検討を行う。

NUDT15 遺伝子検査実用化後の副作用の

発生状況の把握と、先行したＭＥＮＤＥＬで

のデータを追跡し、遺伝子検査を実際に運用

するうえで重要なエビデンスを構築する。

（倫理面への配慮）

多施設共同研究は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。

C. 研究結果

滋賀医科大学による NUDT15 遺伝子多型を

模した Nudt15 R138C ノックインマウスを用

いた妊娠中のチオプリンのリスク検討におい

て、リスクホモの仔マウス以外に、ヘテロの

仔マウスにおいて、母マウスが通常量程度の

チオプリンを服用した場合に仔の遺伝子型に

偏りが生じることが確認された。

preMENDEL 研究は、令和 2 年度末で約 100
妊娠のデータが集積されており、次年度で解

析と結果の公表を行う予定である。

また、postMENDEL 研究は倫理申請が通過

し、現在症例登録が進んでいる。

D. 考察

妊娠に関しては、マウスの結果はあくまでも

マウスでの検討に過ぎないため、リスクの可

能性を示唆しているにとどまる。しかし、こ

の知見は重要であり、この結果をもとにヒト

で同様の現象が過去に起こっているかを慎重

に検討を進めている。

E. 結論

現在のデータにおいて現状の治療方針を変え

るエビデンスはないものの、本研究における

ヒトでの知見の集積が急がれる。
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