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緒 言  

 

薬物の感受性や代謝能は患者ごとに大きく異なり、これは一塩基多型（SNP）

のような種々の遺伝子変異や遺伝子発現などの遺伝的多様性がその要因のひ

とつである 1)。他方で医薬品の適正使用における最終的なゴールは、患者個々

の背景や病態に適した個別化医療の実践にあるはずである。したがって、この

実践のためには医薬品の物理化学的・薬理学的な特徴・特性のみならず、先に

示した遺伝的要素や種々のバイオマーカーを用いながら薬物治療の成果を個

別に評価し、個々の患者に「最少の副作用のもとに最大の効果」を引き出す必

要がある。  

 その一方、約 10 年前にヒトゲノム計画による全ゲノム塩基配列の解読完了

が宣言され、この成果から“ゲノム情報に基づく”医療が注目されるようにな

った 2)。また、ゲノム解析技術の目覚ましい進歩により、個人の遺伝子型の判

定や遺伝子発現プロファイルの確認等が容易になっている。これらによって、

疾患感受性遺伝子の探索やゲノム薬理学などの分野における研究が盛んに行

われることとなり、その研究成果が次々と多数報告されている。これからも明

らかなように、個人のゲノム情報をもとに行う個別化医療の実現に向いた大き

な潮流は、もはや全世界的なものであると言っても過言ではない。  

また、近年のゲノム科学の進展による分子標的薬の開発や臨床応用をはじめ、

遺伝子多型診断法の承認による医薬品添付文書の改訂などのように、このよう

な流れは薬剤師を取り巻く医療環境を徐々に変化させている。しかしながら、

個別化医療はまだ過渡期にあり、今後、明らかにされる未知の事象だけではな

く、現実には、いまだ検証が必要な課題も多いのも事実である。したがって、

ゲノム科学の分野における研究成果のさらなる積み重ねが、将来の個別化医療

の実現につながっていくものと考えられる。  

このようなゲノム情報に基づく個別化医療の実現へ向け、我々薬剤師も薬物

の効果や副作用発現における個体差解明に惜しまず助力すべきである。この解

明のためには、薬物の代謝酵素、トランスポーターや受容体などをコードする

種々の薬物感受性遺伝子における SNPs などの変異頻度情報を多方面から集積

し、精査・評価することが必須である。その代表的な例を Table 1 に示すが、
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その中の著名なものには、生体内物質であるビリルビンや抗がん剤であるイリ

ノテカン（CPT-11）のグルクロン酸抱合を担う UGT1A1 遺伝子における 2 つの

変異（*6 および*28）がある。これらの変異型ホモ接合体（*6/*6 および*28/*28）

は、体質性黄疸である Gilbert 症候群の発症 3-5)や、CPT-11 による重篤な好中球

減少の発現に関与 6 -17)することが知られている。しかしながら、UGT1A1 遺伝

子のヘテロ接合体（*1/*6，*1/*28 および*6/*28）が及ぼすこれらの基質に対す

る影響についての研究者の見解は一致せず、まだ議論の余地が残っている。こ

の変異に代表されるように、多くの場合、変異型ホモ接合体と比較し、ヘテロ

接合体の薬物応答性における個人差の検討は不十分で、このことはゲノム情報

に基づく個別化医療実現に向けて解明する必要がある課題のひとつである。  
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Table 1　代表的な薬物感受性遺伝子と薬物の応答性への影響

遺伝子名 薬剤のカテゴリー・薬物名 影響がみられる事象

1. チトクロームP450遺伝子

　CYP2B6 エファビレンツ 抗ウイルス作用の応答性

　CYP2D6 メトプロロール、プロプラノロール 血圧低下作用の上昇

コデイン 鎮痛作用の低下

タモキシフェン 乳がんの進行

　CYP2C9 トルブタミド 低血糖発作の上昇

フェニトイン 脳症状の上昇

ワルファリン 出血傾向の上昇

トリアゾラム 中枢抑制作用の増強

シクロスポリン 腎毒性発現の上昇

　CYP2C19 プロトンポンプ阻害薬 胃内pHの上昇効果の増強

ピロリ菌除菌率の増加

胃潰瘍治療効果の増加

ジアゼパム 中枢抑制作用の増強

2. 他の代謝酵素遺伝子

　UGT1A1 イリノテカン 重篤な好中球減少発現の増加

ニロチニブ 高ビリルビン血症

　DPD 5-FU系抗がん剤 毒性発現の増加

　TPMT メルカプトプリン系抗がん剤 毒性発現の増加

3. トランスポーター遺伝子

　SLCO1B1 レバグリニド 血漿中グルコースの低下

プラバスタチン コレステロール合成能の阻害

　ABCB1 (MDR1) HIV治療薬 抗ウイルス作用の応答性、CD4細胞の回復

シクロスポリン 腎毒性発現

　ABCG2 (BCRP) イリノテカン 重篤な好中球減少発現の増加

　OCT1 メトホルミン 血漿中グルコースの低下

4. 薬物受容体遺伝子

　e2アドレナリン受容体  e2刺激薬 気管支拡張作用、心血管作用など

　ドパミン受容体（D2、D3、D4） 抗精神病薬（ブロムペリドール） 抗精神病作用

　エストロゲン受容体α エストロゲン 骨密度上昇、HDL上昇など

　ビタミンD受容体 活性型ビタミンD3 くる病改善効果

　上皮成長因子受容体（EGFR） EGFRチロシンキナーゼ阻害薬 抗腫瘍効果の変化など

　Fcγ受容体（FCGR） リツキシマブ、トラスツズマブ 抗腫瘍効果の変化

セツキシマブ

5. その他遺伝子

　NAT2 イソニアジド 肝障害

　VKORC1 ワルファリン 出血傾向の上昇

　アンジオテンシン変換酵素（ACE） ACE阻害薬（エナラプリル） 血圧の低下、腎保護作用など

　 IL28B ペグインターフェロン・リバビリン療法 抗ウイルス作用の応答性  
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また近年、ゲノム上の 1,000 塩基以上のまとまった塩基配列が広範囲で欠失

や重複・挿入するコピー数多型（CNV）の存在が知られた 18)（Fig. 1）。この

CNV は、ヒトゲノム上の 1 割以上を占める大規模な範囲で起こっていること

から、SNP と同様に種々の表現型に影響を及ぼし、多くの疾患感受性や薬物反

応性などに関与することが示唆されている 19-22)。したがって、薬物の応答性に

おける個人差をゲノム薬理学的なアプローチから解明するためには、SNP のみ

ならず CNV 情報についての多方面の収集も必要である。しかしながら、これ

ら SNP や CNV の発現頻度は人種や民族の間で異なり、このことは人種や民族

独自の SNP や CNV 情報収集の重要性を示唆させる。したがって、日本人にお

ける種々薬物感受性遺伝子の SNP や CNV の発現頻度の集積と精査・評価が、

本邦におけるゲノム情報に基づいた個別化医療の基盤構築上なくてはならな

い。  

 

Fig. 1 コピー数多型（CNV）の概念図  

 

 

 

 



 

5 
 

一方で、がん化学療法とその支持療法、緩和ケアなどに薬剤師が携わる機会

が今後さらに増加することは明らかである。このような状況の中、薬剤師自身

が薬物治療の個別化についての理解を深め、積極的に参画しなければならない

ことも周知の事実である。その反面、個別化医療へ密接に関わる薬理遺伝学や

ゲノム薬理学などについて、現在実務に携わる薬剤師における知識の深さや理

解度についての詳細は不明である。また、このような医療・社会環境の変化に

伴い、日本薬学会が 2002 年に掲げた薬学教育モデル・コアカリキュラムにお

いて、個別化医療に関する項目が明示され（Fig. 2）、大学においてもゲノム関

連科目が教育されるようになった。しかしながら、大学におけるゲノム関連科

目の教育効果と卒業後の薬剤師のゲノム情報と個別化医療に関する認識、およ

びその認識と薬剤師業務との関係は知られていない。  

 

 

Fig. 2 薬学教育モデル・コアカリキュラム（2002 年）の抜粋  
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これらを背景として、本研究は以下について検討を行うこととした。それら

は日本人で不足していると考えられる UGT1A1 遺伝子と FCGR 遺伝子の SNPs

および CNV の情報についての収集・検証 23)（第 1 章）、UGT1A1 遺伝子変異と

健常人における血清ビリルビン値の変動との関係 24)（第 2 章）および婦人科

がん患者における CPT-11 の低用量レジメンによる重篤な好中球減少発現の個

人差との関連 25)（第 3 章）のヘテロ接合体を含めた検証である。さらに、こ

のようなゲノム情報に基づく個別化医療の臨床応用が進んでいる中、個別化医

療に関わる薬理遺伝学・ゲノム薬理学の知識や意識、および大学におけるゲノ

ム関連科目の教育効果について開局薬剤師を対象に検討を行った 26)（第 4 章）。 
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第 1 章 健常日本人における UGT1A1 および FCGR 遺伝子の SNP と CNV 解析  

 

第 1 節 序論  

 

 緒言で述べた通り、UGT1A1 遺伝子はビリルビンや CPT-11 などのグルクロ

ン酸抱合を担う UGT1A1 をコードしている。この UGT1A1 のグルクロン酸抱

合能の遺伝的な低下を引き起こす原因は、*6 や*28 などの変異である。これら

のアレル頻度には人種差が存在し、日本人を含むアジア人の*28 のアレル頻度

は白人や黒人よりも低い 3,  27)。しかし、*6 は日本人を含むアジア人種に認め

られる特徴的な変異で、白人や黒人には稀である 3, 27)。このように、UGT1A1

遺伝子における SNPs の発現頻度は人種によって異なっている。他方、これら

SNPs と同様に基質の表現型に影響を及ぼす可能性のある CNV の存在は、この

UGT1A1 遺伝子領域において現在報告が見当たらない。したがって、日本人の

健常人において UGT1A1 遺伝子の SNPs に加え、CNV の存在を確認することは、

日本人独自の UGT1A1 遺伝子構造の解明のために意義が大きいことと考えら

れる。  

一方、免疫グロブリン G のγ鎖の Fc 領域に特異的に結合する FcγR は、この

免疫細胞の機能と密接に関与し、免疫応答を調節している。このうち、低親和

性の受容体である FcγRIIa28)および FcγRIIIa29)をコードする FCGR2A および

FCGR3A 遺伝子には、それぞれ rs1801274 （A>G; H131R）および rs396991（T>G; 

F158V）のアミノ酸置換を伴う非同義な SNPs の存在が知られている 30 -34)。こ

れらは抗体の Fc 領域との結合親和性を変化させる機能的な SNPs で、その親

和性の強さの程度は、FcγRIIa が H131 > R131、および FcγRIIIa が F158 < V158

であることが報告されている 31, 35 ,  36)。さらに、これらの SNPs は、全身性エリ

テマトーデス（SLE）  のような自己免疫疾患の発症リスク 37 -39)や、リツキシ

マブ 40-43)、トラスツズマブ 44, 45)およびセツキシマブ 46 -48)などのがん抗体医薬

における反応性の個人差に関連することが報告されている。しかしながら、こ

れらの知見に関する一貫した見解はまだ得られていないだけでなく、これらの

SNPs の頻度情報についての日本人における検討も僅かである 34)。他方、

FCGR2A および FCGR3A が位置する遺伝子座（1q23）には CNV の存在が知ら
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れ 33, 49 -52)、この CNV は SLE のような自己免疫疾患の発症におけるリスクファ

クターとなることも報告されている 36,  50 , 53 ,  54)。しかしながら、FCGR2A およ

び FCGR3A の CNV と自己免疫疾患との関連性についての見解は SNPs と同様

に一致していない。そればかりか、日本人の FCGR2A における標準的な CNV

の頻度情報に関する報告は見当たらない。  

 以上に述べたように、UGT1A1、FCGR2A および FCGR3A 遺伝子の日本人に

おける SNPs や CNV の頻度情報についての集積は、まだ十分であるとは言え

ない。これらのことから、第 1 章における本研究の目的は、多数知られる薬物

感受性遺伝子のうち、健常日本人における UGT1A1、FCGR2A および FCGR3A

の SNPs および CNV を同時に調査することである。  

 

 

第 2 節 方法  

 

 第 1 項 対象  

 対象は、疾患の診断がなく、かつ薬物治療を受けていない札幌市近郊在住の

日本人の健康成人である。その人数は、UGT1A1 遺伝子の SNPs と CNV 解析で

はそれぞれ 93 名および 89 名、FGCR2A および FCGR3A では 113 名ずつとした。

なお、本研究は、札幌医科大学倫理委員会および北海道がんセンター倫理委員

会の承認と、全ての被験者から書面により同意を得て行った。  

 

 第 2 項 ゲノム DNA の抽出  

 ゲノム DNA は、被験者の肘静脈より EDTA K2 で処理した真空採血管に末梢

血約 2 mL を採取し、この末梢静脈血から Puregene® DNA Isolat ion Kit（Qiagen）

を用い、製造業者のプロトコールに従って分離した。抽出したゲノム DNA の

質と量は、NanoDropTM ND-1000 分光光度計（Thermo Fisher Scient ific, Inc.）お

よびアガロースゲル電気泳動（Pico-2, TAITEC）を用いて評価した。  
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 第 3 項 SNPs の遺伝子型の判定  

 １）UGT1A1 遺伝子  

UGT1A1*6 を含む exon 1 および *28 を含むプロモーター領域を、 PCR

（PTC-200, Bio-Rad）にて増幅した（それぞれ 416 bp および 249 bp）。各々の

PCR に用いたプライマーは、15～21 塩基であり、SIGMA Genosys Japan, Inc.

に 委 託 し 合 成 し た 。 そ れ ら プ ラ イ マ ー の 塩 基 配 列 は 、 *6 ：

5’-AGGAGCAAAGGCGCC-3’（ forward）および  5’-TTGTTGTGCAGTAAGTGGG 

A-3’（ reverse）、*28：  5’-AAGTGAACTCCCTGCTACCTT-3’（ forward）および

5’-CCACTGGGATCAACAGTATCT-3’ （ reverse）である。これら PCR の反応液

の組成は、KOD-plus- DNA polymerase（Toyobo）が 1.0 unit、10×PCRbuffer が

5 µL、MgSO4 が 0.2 mM、dNTPs が 1.0 mM、 forward と reverse プライマーがそ

れぞれ 0.3 mM、およびゲノム DNA 50-100 ng で、合計 50 µL とした。また、

こ れ ら の PCR の 温 度 条 件 は 、 init ial denaturation ： 94°C 2 min の 後 、  

denaturation：94°C 15 sec、annealing：55°C 30 sec、extension：68°C 30 sec を

30 サイクル行い、final extension：68°C 5 min に設定した。これら PCR 産物は、

アガロースゲル電気泳動にて増幅の有無を確認し、その後、 Mult iScreen® 

PCRµ96 Filter Plate（MILLIPORE）にて精製した。  

 遺伝子型の判定は、精製した PCR 産物と先に示した forward および reverse 

primer を用い、我々が既に行った UGT2B7 の研究 55)と同様，DNA ダイレクト

シークエンシング法により塩基配列を決定することで行った。  

 

２）FCGR 遺伝子  

 FCGR2A における rs1801274（A>G）および FCGR3A における rs396991（T>G）

の遺伝子型の判定は、TaqMan® SNP Genotyping Assay（Life Technologies, Inc.）

により行った。そのアッセイ ID はそれぞれ、 rs1801274 が c_9077561_20、お

よび rs396991 が c_25815666_10 である。ABIPRISM® 7500 Fast Real-Time PCR 

System（Life Technologies, Inc.）を用いてテンプレート DNA を増幅し、エンド

ポイントから得られた蛍光強度により 7500 System ソフトウェア（ Life 

Technologies）を用いてアレル判定を行った。この PCR 反応液の組成は約 100 ng

のゲノム DNA、40×TaqMan® SNP Genotyping Assay 0.25 µ L、さらに、rs1801274
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の場合には 2×TaqMan® Fast Universal PCR Master Mix 5 µ L、rs396991 の場合に

は 2×TaqMan® Universal PCR Master Mix 5 µ L を加え、滅菌精製水（扶桑薬品

工業株式会社）にて全量 10 µ L とした。なお、PCR の温度条件を rs1801274 は

pre-read：60°C 1 min、AmpliTaq Gold activat ion（hot start）：95°C 20 sec の後、

denaturation：95°C 3 sec、  annealing/extent ion：60°C 30 sec を 40 サイクル、

post-read：60°C 1 min、rs396991 は pre-read：60°C 1 min、UDG act ivat ion：50°C 

2 min、AmpliTaq Gold activat ion：95°C 10 min の後、denaturation：95°C 15 sec、

annealing/extent ion：60°C 1 min を 40 サイクル、post-read：60°C 1 min で行っ

た。  

 

 第 4 項 CNV の判定  

 UGT1A1、FCGR2A および FCGR3A における CNVs の判定は、TaqMan® Copy 

Number Assay 法にて以下の通り行った。なお、使用した TaqMan® Copy Number 

Assay（Life Technologies, Inc.）のアッセイ  ID は、UGT1A1 が Hs01964514_cn、

FCGR2A が Hs00103511_cn、および FCGR3A が Hs00139300_cn で、TaqMan® 

Copy Number Reference Assay には RNase P を用いた。  

ABI PRISM® 7500 Fast Real-Time PCR System を用いてテンプレート DNA を

増幅し、エンドポイントから得られた蛍光強度により  CopyCallerTM ソフトウ

ェア（Life Technologies, Inc.）を用いてコピー数の判定を行った。この場合、

コピー数を正確に判定するため、1 検体につき 4 つのテンプレートを作成して

解析した。また、CopyCallerT M ソフトウェアを用いて解析するため、7 検体以

上での同時解析を行った。PCR 反応液の組成は、ゲノム DNA 約  20 ng（4 µ L）、

2×TaqMan® Universal PCR Master Mix 10 µ L、20×TaqMan® Copy Number Assay 

0.5 µ L、20×TaqMan® Copy Number Reference Assay 1.0 µ L で、滅菌精製水を加

え全量 20 µ L とした。 PCR の温度条件は、酵素 act ivat ion（hot start）：95°C 10 

min の後、denaturation：95°C 15 sec、annealing/extent ion：60°C 1 min を 40 サ

イクルで行った。  

 

 第 5 項 統計解析  

 本母集団における各 SNP の遺伝子型頻度の Hardy-Weinberg 平衡（HWE）テ
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ス ト は 、 Power Marker v3.056) お よ び Hardy-Weinberg equilibrium calculator 

including analysis for ascertainment bias ソフトウェア 57)により行った。また、

本母集団と既に報告されている健常人との対立遺伝子および CNV 頻度の比較

には SPSS Statist ics 21 ソフトウェア（ IBM Japan, Inc.）を用い、Fisher ’s exact test

にて検定を行った。なお、統計学的有意性は P<0.05 をもって判定した。  

 

 

第 3 節 結果  

 

第 1 項 遺伝子型の判定および既報の健常人とのアレル頻度の比較  

 本研究おける UGT1A1 の*6 および*28、FCGR2A の rs1801274 と FCGR3A の

rs396991 の遺伝子型の分布は Table 2 に示した。また、これら SNPs における

アレル頻度の分布を本研究と既報とで比較した結果は、*6 および*28 を Table 3、

rs1801274 を Table 4、および rs396991 を Table 5 に示した。UGT1A1 遺伝子の

*6 および*28 におけるアレル頻度の分布は、いずれも本研究と白人種 60,  63)お

よび黒人種 60)との間に有意差が存在し、日本人はそれらの人種よりも*6 アレ

ルの発現が高いのに対し、*28 アレルの発現が低かった。他方、FCGR2A にお

ける rs1801274 のアレル頻度の分布は、本研究と他の研究の白人種 30,  32 , 33)お

よび黒人種 30,  32 , 33)との間に有意な差が認められ、日本人は他の人種よりも A

アレルの頻度が高かった。また、FCGR3A における rs396991 のアレル頻度の分

布は rs1801274 とはやや異なり、本研究と白人種 33)や非日系ブラジル人 34)での

報告との間に有意な差は認められなかった。しかしながら、本母集団とエチオ

ピア人 32)やノルウェー人 32)での報告との間には有意な差が認められ、日本人

はエチオピア人とノルウェー人に比べ T アレルの頻度が高かった。一方、本研

究における全ての SNPs のアレル頻度は、日本人を含むアジア人種 58 -62, 34)や日

系ブラジル人 34 )との間にいずれも有意差はなかった。なお、本母集団におい

て*6 および*28、 rs1801274 および rs396991 の HWE からの逸脱は、全てにお

いて認められなかった（P<0.3）。  
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第 2 項 CNV の判定および既報の健常人との頻度の比較  

 本母集団における UGT1A1、FCGR2A および FCGR3A の CNV のコピー数の

分布を Table 6 に示した。UGT1A1 および FCGR2A は被験者全員が 2 コピーと

判定された。一方、FCGR3A は 105 名の被験者が 2 コピーであったが、3 名が

1 コピー、および 5 名が 3 コピーと判定された。なお、FCGR3A の CNV のコ

ピー数と rs396991 の遺伝子型との関係は以下の通りで、1 コピーの 3 名は T/T; 

2 コピーの 60 名は T/T、40 名が T/G および 5 名が G/G; 3 コピーの 1 名は T/T

および 4 名は T/G であった。FCGR3A におけるコピー数の頻度の分布を本研究

と既報とで比較した結果は Table 7 に示す通りで、本母集団と他の報告 49 -51)と

の間に有意な差は認められなかった。  

 

Table 2  Number of genotypes in UGT1A1 , FCGR2A  and FCGR3A  in this study.

Gene SNP N Genotype

UGT1A1 *6 93 G/G G/A A/A

64 28 1

*28 93 TA6/TA6 TA6/TA7 TA7/TA7

70 21 2

FCGR2A rs1801274 113 A/A A/G G/G

79 33 1

FCGR3A rs396991 113 T/T T/G G/G

64 44 5  
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Table 3  Ethnic differences of the allele frequency of UGT1A1*6 and *28  in healthy subjects.

SNP Study Population N Allele frequency P  value* Ref.

*6 G A

This study Japanese 93 0.839 0.161  ―

Akaba et al. Japanese 101 0.866 0.134 0.475 58)

Takeuchi et al. Japanese 71 0.817 0.183 0.658 59)

Kaniwa et al. Japanese 150 0.843 0.157 0.899 60)

Ki et al. Korean 324 0.787 0.213 0.146 61)

Zhang et al. Chinese 539 0.815 0.185 0.473 62)

Innocenti et al. Caucasian 132 1 0 6.99×10-13 63)

Kaniwa et al. Caucasian 150 0.993 0.007 1.43×10-11 60)

African-American 150 1 0 6.44×10-14 60)

*28 TA6 TA7

This study Japanese 93 0.866 0.134  ―

Takeuchi et al. Japanese 71 0.887 0.113 0.615 59)

Kaniwa et al. Japanese 150 0.903 0.097 0.235 60)

Ki et al. Korean 324 0.873 0.127 0.804 61)

Zhang et al. Chinese 539 0.882 0.118 0.541 62)

Innocenti et al. Caucasian 133 0.662 0.338 6.42×10-7 63)

Kaniwa et al. Caucasian 150 0.612 0.388 8.92×10-10 60)

African-American 150 0.554 0.446 1.77×10-13 60)

* Fisher’s exact test  

 

 

Table 4  Ethnic differences of the allele frequency of FCGR2A  rs1801274 (A>G) in healthy subjects.

Study Population N Allele frequency P  value* Ref.

A G

This study Japanese 113 0.845 0.155  ―

Iwasaki et al. Japanese 403 0.800 0.200 0.128 34)

Japanese Brazilians 80 0.806 0.194 0.318 34)

Non-Japanese Brazilians 386 0.469 0.531 <0.0001 34)

Breunis et al. Northern-European 100 0.540 0.460 <0.0001 33)

Van Den Berg et al. Ethiopians 77 0.470 0.530 <0.0001 32)

Norwegians 86 0.420 0.580 <0.0001 32)

Reilly et al. African American 50 0.440 0.560 <0.0001 30)

Caucasian American 47 0.540 0.460 <0.0001 30)

* Fisher’s exact test  
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Table 5　 Ethnic differences of the allele frequency of FCGR3A  rs396991 (T>G) in healthy subjects.

Study Population N Allele frequency P  value* Ref.

T G

This study Japanese 113 0.761 0.239  ―

Iwasaki et al. Japanese 403 0.754 0.246 0.824 34)

Japanese Brazilians 80 0.713 0.287 0.300 34)

Non-Japanese Brazilians 386 0.715 0.285 0.177 34)

Breunis et al. Northern-European 100 0.710 0.290 0.232 33)

Van Den Berg et al. Ethiopians 77 0.540 0.460 <0.0001 32)

Norwegians 86 0.660 0.340 0.031 32)

* Fisher’s exact test  

 

 

Table 6  Number of CNVs in UGT1A1 , FCGR2A  and FCGR3A  in this study.

Gene TaqMan® Copy N CNV                                                                      

Number Assay ID 1 copy 2 copy 3 copy

UGT1A1 Hs01964514_cn 89 0 89 0

FCGR2A Hs00103511_cn 113 0 113 0

FCGR3A Hs00139300_cn 113 3 105 5  

 

 

Table 7  Ethnic differences of the frequency of CNV in FCGR3A  in healthy subjects.

Study Population N CNV frequency P  value* Ref.

1 copy 2 copy 3 copy 4 copy

This study Japanese 113 0.027 0.929 0.044 0

Hollox et al. Japanese 32 0 0.875 0.094 0.031 0.301 49)

Chinese 32 0.031 0.813 0.156 0 0.082 49)

Yoruba 35 0.029 0.943 0.029 0 1 49)

Europeans 110 0.027 0.891 0.082 0 0.356 49)

Breunis et al. Northern-Europeans 129 0.016 0.946 0.039 0 0.606 50)

Zhou et al. Han Chinese 146 0.041 0.877 0.075 0 0.289 51)

* Fisher’s exact test; The differences in the copy number distributions between this study and other studies were 

determined by dividing the subjects into 2 groups, 1 with 2 copies and the other with different copy numbers.  
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第 4 節 考察  

 

 本研究における UGT1A1 の*6 および*28 のアレル頻度は、それぞれ 16.1%お

よび 13.4%であり、既報の健常日本人 58-6 0)との間に有意差は認められなかった

（Table 3）。これらのことから、以前の報告を加味すると、日本人における*6

および*28 のアレル頻度はそれぞれ 13～18%および 10～13%程度であり、日本

人は*28 に比べ*6 アレルの発現頻度が若干高いことが推察される。この結果と

同様に、*6 および*28 のアレル頻度は本母集団と韓国人 61)および中国人 62)と

の間に有意差がなかったことから、東アジア人種間のこれらアレル頻度の分布

は類似している可能性が示唆された。他方、白人種 60,  63)や黒人種 60)において

は、*28 アレルの発現が 34～45%と東アジア人種に比べ高いのに対し、*6 アレ

ルはこれらの人種に存在しない、もしくは極めて稀であることが示された。こ

のことは、*6 は白人種や黒人種における UGT1A1 の代謝能の個体間変動とな

る可能性が低いことを示していると考えられる。この*6 および*28 は UGT1A1

の代謝能や遺伝子発現を低下させる機能的な SNPs であることから、日本人に

おいては*6 および*28 の両者の遺伝子型を判定することの重要性が示唆され

た。他方、本母集団における UGT1A1 の CNV は、被験者全員が 2 コピーであ

った（Table 6）。このことは、日本人の UGT1A1 遺伝子領域には CNV が存在し

ない、もしくは極めて稀であり、この CNV は日本人における UGT1A1 の遺伝

子発現の個人差への寄与が低いことが推察された。いずれにせよ、本研究によ

って日本人の UGT1A1 の CNV について初めて明らかとなった。  

 一方、FCGR2A の  rs1801274（A>G, H131R）の G アレルの頻度は 15.5%で、

本母集団には G/G の遺伝子型を持つ被験者は 1 名だけであった（Table 4）。他

方、 Iwasaki らの報告 34)において、この頻度は日本人が 20.0%、日系ブラジル

人が 19.4%であった。これらのことから、この SNP のマイナーアレルの日本人

における頻度は 15～20%と考えられる。その一方で、本母集団と白人種 30,  32 , 33 )  

および黒人種 30, 32)にはメジャーアレルとマイナーアレルの逆転を含むアレル

の分布の違いが認められ（Table 4）、この SNP の変異頻度における人種差の存

在が示唆される。さらに、rs1801274 は機能的な SNP であることから、FcγRIIa

と抗体との親和性にもこの多型に起因した人種差が生じている可能性が浮か
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び上がる。一方、FCGR3A の rs396991（T>G, F158V）の日本人における G アレ

ルの頻度は、Iwasaki らの報告 34)を加味しながら推定すると 20-30%と考えられ、

この SNP の変異頻度は FCGR2A の  rs1801274 よりもやや高いものと思われる

（Table 5）。また、rs396991 のアレルの分布は、本研究とエチオピア人  32)およ

びノルウェー人 32)での報告との間に差がみられ、日本人はそれらの人種と比

べて G アレルの頻度は低いと考えられる（Table 5）。先と同様、 rs396991 も機

能的な SNP であり、FcγRIIIa と抗体との親和性にもこの多型に起因した人種差

が生じている可能性が予想される。他方、本母集団における FCGR2A のコピー

数は、被験者全員が 2 コピーであった（Table 6）。また、Breunis らの報告 50)

においても、白人種の健常人のみならず特発性血小板減少性紫斑病、川崎病お

よび関節リウマチなどの患者に FCGR2A の CNV は検出されていなかった。し

たがって、日本人は白人種と類似した CNV 構造を有し、FCGR2A 領域には CNV

がないことが示唆され、本研究によって日本人の FCGR2A の CNV について初

めて明らかとなった。その一方で、本母集団において FCGR3A に 1 コピーと 3

コピーの被験者が認められ、CNV の存在が確認された（Table 6）。同様に、Hollox

らは小規模なサンプルサイズ（N=32）であったが、日本人の健常人における

FCGR3A の CNV について報告している 4 9)。Table 7 に示した通り、本研究と彼

らとで 1 コピーと 4 コピーの検出の有無について異なったものであった。この

うち、彼らの報告で 1 コピーが検出されなかったことは、彼ら自身も指摘して

いるように被験者数の少なさによるものと推察される。一方、本母集団で確認

されなかった 4 コピーの検出は copy gain variat ions の存在とその頻度が低いた

めと考えられる。また、FCGR3A のコピー数の分布は、日本人と同じ東アジア

人である中国人 49,  51)のみならず、白人種 49, 50)および黒人種 49, 50) での報告と

本母集団との間に差がみられなかった（Table 6）。このことは、FCGR3A 領域

の CNV は類似した構造かつ、人種に共通し存在する可能性を示めしており、

この CNV による  gene dosage の変化は FcγRIIIa の発現の個人差に関与する可

能性がある。なお、FCGR3A のコピー数が 1 コピーの被験者は rs396991 の遺伝

子型が 3 名とも T/T と判定されたが、 copy loss variat ions を有していることか

ら CNV を考慮した実際の遺伝子型は T/-（T/del）であると考えられる。他方、

3 コピーの被験者のうち T/T であった 1 名における実際の遺伝子型は T/T/T、
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T/G であった 4 名は T/T/G もしくは T/G/G と推定される。このように CNV を

考慮した SNP の遺伝子型の評価は重要であると考えられる。  

しかしながら、本研究では UGT1A1、FCGR2A と FCGR3A のコピー数の判定

のために TaqMan® Copy Number Assay を用い、そのプローブは UGT1A1 が exon 

1、FCGR2A が exon 1 と intron 1 の間に、FCGR3A が exon 2 に対してデザイン

されたものをそれぞれ使用した。本来であれば、より正確な結果を期するため

に各遺伝子領域の全般にわたる複数のプローブを使った CNV 解析が必要であ

った。また、UGT1A1、FCGR2A および FCGR3A とそれぞれタンデムな状態で

染色体 2q37 および 1q23 に位置する UGT1A6、UGT1A7 および UGT1A9、ある

いは FCGR2B、FCGR2C および FCGR3B についても同時に検討する必要があっ

たと思われるが、今回、日本人の健常人における UGT1A1、FCGR2A および

FCGR3A の SNPs と CNV ついての概要を明らかにすることができた。今後、こ

れらについてさらに詳細な検討を加えるためには、Breunis らの報告 50)で用い

られた Mult iplex Ligat ion-dependent Probe Amplificat ion 法や FCGR 全領域に渡

る次世代ゲノムシークエンサーでの大規模な解析が有用と考えられる。  

本研究によるこのような健常人での検討によって、日本人における UGT1A1

および FCGR 遺伝子における SNP と CNV 情報の概要が明らかにされた。この

基礎的な知見は、これらの基質となる薬物の効果や副作用予測の遺伝的なバイ

オマーカー研究のさらなる発展に寄与しうるものと考えられる。  
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第 5 節 小括  

 

1. UGT1A1、FCGR2A および FCGR3A における SNPs の発現頻度には人種差の

存在が確認された。  

 

2. 日本人における UGT1A1 および FCGR2A の遺伝子領域には CNV は存在し

ない、もしくは極めて稀であることが示唆された。  

 

3. FCGR3A の遺伝子領域には 1 コピーおよび 3 コピーの被験者が存在し、日

本人において FCGR3A における CNV が認められた。  

 

 このような健常人での検討によって、日本人における UGT1A1 および FCGR

遺伝子における SNP と CNV 情報の概要が明らかにされた。この基礎的な知見

は、これらの基質となる薬物の効果や副作用予測の遺伝的なバイオマーカー研

究の更なる発展に寄与しうるものと考えられる。  
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第 2 章 個別化医療における UGT1A1 遺伝子変異の重要性の精査（1）  

  －健常人の血清総ビリルビン値に対する影響－  

 

第 1 節 序論  

 

 第 1 章における検討の結果、健常日本人における UGT1A1 遺伝子の SNPs や

CNV 情報の概要が明らかとなった。本章では個別化医療における UGT1A1 遺

伝子の重要性について精査を加えるため、この UGT1A1 遺伝子変異の健常人に

おける血清総ビリルビン値への影響について検討を行った。  

主に、老廃赤血球のヘムの分解によって生成されるビリルビンは血中から肝

細胞内へ取り込まれた後、UGT1A1 によって、そのほとんどがグルクロン酸抱

合を受ける。このビリルビンのグルクロン酸抱合体は胆汁中へ排泄され、体内

から消失する。したがって、肝胆道系の異常や溶血性の疾患が認められる際に

は血中のビリルビンレベルは上昇し、これらの診断において重要な指標となる。

他方、血清総ビリルビン値の個体間変動はこのような異常が認められない健常

人にも存在する。この個人差には年齢、性別、BMI、喫煙、および飲酒や食事

などの生理学的および環境的な種々の因子が関与し、またヒトの総ビリルビン

値は男性に比べ女性の方が低いことが多数報告されている 64-71)。さらに、総ビ

リルビン値は男女共に 19~30 歳の頃に最も高くなることも報告されている 66)。 

一方、UGT1A1 のグルクロン酸抱合能の遺伝的な低下によって引き起される

Crigler-Najjar 症候群や Gilbert 症候群などの体質性黄疸の原因は、UGT1A1*6

や*28 などの変異である 3-5 , 72)。健常人におけるこれらのアレル頻度には人種

差が存在し、日本人を含むアジア人の*28 のアレル頻度は白人や黒人よりも低

い 3, 27)。しかし、*6 は日本人を含むアジア人種に認められる特徴的な変異で、

白人や黒人には稀である 3,  27) 。グルクロン酸抱合能を低下させるこれらの変

異は健常人の総ビリルビン値の個体差にも関与し、当然、変異型ホモ接合体で

ある*6/*6 および*28/*28 の総ビリルビン値は*1/*1 と比較して高いことが示さ

れている 4,  61 ,  62 ,  73 , 74)。しかしながら、ヘテロ接合体である*1/*6 や*1/*28 およ

び*6/*28 の健常人における総ビリルビン値への関与についての見解は一致し

ておらず 4, 61 ,  62 , 73 ,  74)、まだ議論の余地が残っている。  
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このように、総ビリルビン値の個体間変動は性別や肝機能などの因子だけで

な く 、 UGT1A1 変 異 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る が 、 こ の 変 動 に つ い て の

UGT1A1*1/*6 と*1/*28 の寄与については明らかではない。本研究の目的は、

総ビリルビン値の個人差への UGT1A1*6  と*28 ヘテロ接合体の関与を検討す

ることであり、今回、総ビリルビン値が最も高くなることが示唆されている年

齢層である 20 代の健常日本人を被験者とし、その総ビリルビン値の変動要因

を重回帰分析にて解析した。  

 

 

第 2 節 方法  

 

 第 1 項 対象  

 対象は、第 1 章における UGT1A1 遺伝子の SNPs と CNV 解析における健常

な被験者のうち、ビリルビン値が年齢によって変動する 66,  68)ことを考慮し、

20～30 歳に限定した 92 名（男性 37 名、女性 55 名）とした。これら被験者の

特徴は、Table 8 に示した。なお、本研究は、札幌医科大学倫理委員会の承認

と、全ての被験者から書面により同意を得て行った。  

 

 第 2 項 ゲノム DNA の抽出と血清総ビリルビン値の測定法  

 ゲノム DNA の抽出は、第 1 章と同様の方法で行った。また、血清総ビリル

ビン値は、Hitachi 7600 自動解析装置（Hitachi）を使用し、ビリルビンオキシ

ダーゼを用いた酵素法によって測定した。  

 

 第 3 項 SNPs の遺伝子型の判定  

 第 1 章と同様の方法で行った。  

 

 第 4 項 統計解析  

 各因子の正規性の検定には、Kolmogorov-Smirnov test および Shapiro-Wilk test

を用いた。パラメトリック検定および重回帰分析への適用を可能にするため、

正規性を示さなかった因子は自然対数（LN）へ変換した。異なるグループ間
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での血清総ビリルビン値の比較には、対応のない Student’s t  test もしくはボン

フェローニの多重比較による分散分析（ANOVA）を用いた。血清総ビリルビ

ン 値 に 関 す る albumin （ Alb ）、 aspartate aminotransferase （ AST ）、 alanine 

aminotransferase（ALT）、alkaline phosphatase（ALP）、lactate dehydrogenase（LDH）、 

γ-glutamyltranspept idase（γ-GTP）、cholinesterase（ChE）、triglyceride（TG）、total 

cholesterol（TC）、および high-density lipoprotein cholesterol（HDL-C）との関

係を推定するため、Pearson’s もしくは Spearman’s correlat ion analysis を用いた。 

この単変量解析において P<0.1 であった因子を用い、血清総ビリルビン値に影

響を及ぼす因子を決定するため、重回帰分析を行った。この重回帰分析におい

て、ゲノム薬理学的な因子と性別はダミー変数、Alb と ALT は連続変数として

用いた。これらの単回帰分析および重回帰分析は、1 名の*6/*6 および 2 名の

*28/*28 を除いた 89 名で行った。これらの統計解析には、SPSS Statist ics 19 

（ IBM Japan, Inc.）および GraphPad Prism 5.0（GraphPad Prism Software）ソフ

トウェアを使用した。なお、統計学的有意差は、P<0.05 をもって判定した。  

 さらに、重回帰分析における post-hoc な統計学的検出力（1-e）を算出する

ため、G*Power Version 3.1.5 を使用した（α=0.05、サンプル数=89、およびグ

ループ数=3 を入力）。その検出力（1-e）は、 “medium” effect size（ f=0.15）で

あり 0.864 であった。なお、本章において Table や Fig.において示した値は、

LN 変換した値ではなく生のデータである。  
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Table 8  Characteristics of study subjects.

Characteristics Value

No. of subjects (male/female) 92 (37/55)

Age (years), median (range) 22 (21-30)

Total bilirubin (mg/dL), median (range) 0.74 (0.3-2.2)

Alb (g/dL), median (range) 4.7 (4.1-5.4)

AST (IU/L), median (range) 18 (9-56)

ALT (IU/L), median (range) 14 (4-64)

ALP (IU/L), median (range) 192 (115-436)

LDH (IU/L), median (range) 160.5 (61-367)

j-GTP (IU/L), median (range) 16 (5-37)

ChE (IU/L), median (range) 280 (127-477)

TG (mg/dL), median (range) 74.5 (37-310)

TC (mg/dL), median (range) 167 (111-272)

HDL-C (mg/dL), median (range) 59.5 (37-90)

No. of subjects in UGT1A1  genotype (male/female)

 *1/*1 47 (17/30)

 *1/*6 21 (9/12)

 *1/*28 15 (7/8)

 *6/*28 6 (4/2)

 *6/*6 1 (0/1)

 *28/*28 2 (0/2)

Alb: albumin, AST: aspartate aminotransferase, ALT: alanine 

aminotransferase, ALP: alkaline phosphatase, LDH: lactate 

dehydrogenase, j-GTP: j-glutamyltranspeptidase,

ChE: cholinesterase, TG: triglyceride, TC: total cholesterol,

and HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol  
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第 3 節 結果  

 

本研究の被験者における UGT1A1*6 および*28 の遺伝子型は Table 8 に示し

た通りで、その分布は HWE に従っていた（P>0.3）。また、本母集団における

この遺伝子型の分布は男女間で差が認められなかった（P>0.7）。一方、総ビリ

ルビン値は男女共に歪んだ分布を呈し、正規性が認められなかった（P<0.001）。

LN 変換した総ビリルビン値は、女性が男性に比べ有意に低値を示し（P=6.26

×10-4）、男性および女性の総ビリルビン濃度の平均値はそれぞれ 0.81 mg/dL

および 0.59 mg/dL であった（Fig. 3）。また、UGT1A1 遺伝子型間の LN 変換し

た総ビリルビン濃度を多重比較した結果、*1/*1 と*1/*28（P=4.53×10-6）、*1/*1

と *6/*28（P=2.47×10-5）、 *1/*6 と *1/*28（P=0.003）、および *1/*6 と *6/*28

（P=0.002）との間に有意差が認められた（Fig. 4）。しかしながら、総ビリル

ビン値は*1/*1 と*1/*6、および*1/*28 と*6/*28 の間に有意な違いが認められな

かった。この*1/*1、*1/*6、*1/*28 および*6/*28 の総ビリルビンレベルの平均

値は、それぞれ 0.55 mg/dL、0.63 mg/dL、0.97 mg/dL、および 1.18 mg/dL であ

った。  

 一方、単回帰分析において、LN 変換した総ビリルビン値は Alb との間に有

意な正の相関を示した（P=7.90×10-5）が、AST、ALT、ALP、LDH、ChE、TG、

TC、および HDL-C との間に有意な関係は認められなかった（Table 9）。さら

に、性別や*1/*6、*1/*28 および*6/*28、および単回帰分析で P<0.1 であった

Alb と LN 変換した ALT を因子に加え重回帰分析を行った。このステップワイ

ズ法による重回帰分析において、性別、*1/*28 および*6/*28 は血清総ビリルビ

ン値と有意に関連していた（Table 10）。この重回帰式は総ビリルビン値の変動

の 44.3%を説明しており、性別、*1/*28 および*6/*28 の part ial R2 は、それぞ

れ 13.3%、17.5%および 13.4%であった。  
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Fig. 3 Serum total-bilirubin levels according to sex. 

 Comparisons of LN-transformed total bilirubin levels between males and females 

were analysed using an unpaired Student’s t test. Serum total-bilirubin levels were 

significant ly lower in females than in males. The horizontal lines indicate the mean 

serum total-bilirubin levels; 0.81 mg/dL and 0.59 mg/dL for males and females,  

respect ively. *** P<0.001 
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Fig. 4 Serum total-bilirubin levels according to UGT1A1 genotype.  

The horizontal lines indicate the mean serum total-bilirubin levels which were 0.55 

mg/dL, 0.63 mg/dL, 0.97 mg/dL, and 1.18 mg/dL for the genotypes *1/*1, *1/*6, 

*1/*28, and *6/*28, respect ively. Comparisons of LN-transformed total-bilirubin 

levels between the UGT1A1 genotypes were undertaken using ANOVA with 

Bonferroni’s mult iple comparison test. Serum total-bilirubin levels were 

significant ly different between those subjects with the genotypes *1/*1 compared 

with *1/*28; *1/*1 compared with *6/*28; *1/*6 compared with *1/*28,and *1/*6  

compared with *6/*28. ** P<0.01 *** P<0.001 
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Table 9  Correlations of LN-transformed serum total-bilirubin 

levels with clinical biomarkers by simple regression analysis 

(n=89)

Factors Serum total bilirubin

R P

Alb 0.406 7.90×10-5

AST 0.118 0.272

ALT 0.197 0.064

ALP 0.152 0.155

LDH 0.004 0.972

γ-GTP 0.114 0.287

ChE 0.119 0.265

TG 0.017 0.877

TC - 0.009 0.932

HDL-C 0.014 0.897

LN-transformed serum total-bilirubin levels were significantly 

and positively correlated with Alb levels.  

 

 

Table 10  Correlations of LN-transformed serum total-bilirubin level with sex, *1/*28  and *6/*28

genotype by stepwise multiple regression analysis (n=89)

Factors e 95% CI P Partial R2 R2

Intercept - 0.378 - 0.498 to - 0.259 1.33×10-8 0.443

Sex - 0.292 - 0.436 to - 0.149 1.15×10-4 0.133

*1/*28 0.504 0.315 to 0.693 8.85×10-7 0.175

*6/*28 0.643 0.359 to 0.927 2.18×10-5 0.134

We used multiple regression analysis by including the variables Alb and ALT, which showed P <0.1

by simple regression analysis, as well as sex, and the genotypes *1/*6 , *1/*28 , and *6/*28 .

In the stepwise multiple linear regression analysis, sex, *1/*28  and *6/*28  were significantly

associated with serum total-bilirubin level.  e: standardized coefficient, 95% CI: 95% confidence interval  
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第 4 節 考察  

 

本研究において、20 代の健常日本人における総ビリルビン濃度の平均値は

女性が男性に比べ有意に低く（Fig. 3）、その女 /男比は 0.73（0.59 mg/dL /0.81 

mg/dL）であった。本母集団と同じ健常な日本人（平均年齢 48.7 歳）による

Oda らの報告 71)では、総ビリルビン濃度の平均値はそれぞれ女性が 0.73 mg/dL、

男性が 0.85 mg/dL であることが示され、その比を計算すると 0.86 となる。本

研究と彼らの報告を単純に比較すると、女性の総ビリルビン値は本研究の方が

やや低く、総ビリルビン値の男女比も若干小さい。年齢的に、総ビリルビン値

は 20～30 歳が最も高い 66)ため、本来であれば本研究の被験者の総ビリルビン

値は Oda らの結果よりも高いと考えられる。この差が生じた理由の詳細は定か

ではないが、健常な日本人の総ビリルビン値は女性が男性より 20%程度低いこ

とが示唆された。また、日本人と同じアジア人である中国人 69)と韓国人 70)の

健常人において、総ビリルビン濃度の女性および男性の平均値（総ビリルビン

値の女 /男比）は、中国人（平均年齢 61.1 歳）が 0.60 mg/dL と 0.78 mg/dL（0.77）、

韓国人（平均年齢 44.1 歳）が 0.74 mg/dL と 0.94 mg/dL（0.78）と報告され、

先と同様、これらと本研究の結果は類似していると思われる。このことについ

ての詳細な検討が必要であるが、健康な中国人や韓国人における総ビリルビン

値の性差も日本人と同程度と考えられる。このように、総ビリルビン値が最も

高くなることが報告されている年齢層を被験者に選んだ本研究においても男

性と女性の総ビリルビン値には差があり、20 歳代の日本人の健康成人におけ

る総ビリルビン値の性差の存在が示された。  

一方、このような性差を含めずに UGT1A1 の遺伝子型間の総ビリルビン値を

多重比較した結果（Fig. 4）、*1/*1 と*1/*28、*1/*1 と*6/*28、*1/*6 と*1/*28、

および*1/*6 と*6/*28 の総ビリルビン値の間に有意差が認められたものの、

*1/*1 と*1/*6、*1/*28 と*6/*28 には差が認められなかった。*6/*6 および*28/*28

についても同時に考慮する必要があるかもしれないが、これらのことは、

regulatory SNP である*28 の 1 コピーの存在は総ビリルビン値を上昇させる要

因となるが、これに対し、非同義な cording SNP である*6 の 1 コピーの影響の

程度はあまり大きくないことを示しているのかもしれない。Saeki らは、本研
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究と同様に健常な日本人を対象にした検討を行い、本研究の結果とは異なり、

*1/*1 と*1/*28 の間の総ビリルビン値には有意な差がなかったことを報告して

いる 75)。また、日本人と遺伝的に近い台湾人の健康成人を被験者とした Huang

らの報告も本研究と異なり、*1/*28 と*1/*6 は両者ともに総ビリルビン値が高

くなることを示唆している 73)。一方、中国人の健康成人を対象とした Zhang

らの報告 62)は、本研究と同じ結果を示し、本研究の見解を支持している。こ

のような見解の不一致の起こる原因については不明な部分が多いが、本研究以

外は被験者の性別もしくは年齢が不明であることも要因と考えられる。この性

差や年齢差は、総ビリルビン値の個体間変動の要因となることから、UGT1A1

遺伝子におけるヘテロ接合体の総ビリルビン値に及ぼす影響についての評価

の際には、性別や年齢を考慮して検討することの必要性が示唆された。なお、

*6/*28 についての見解は、いずれの研究においても一致し、*1/*1 に比べ*6/*28

の総ビリルビン値はアジア人種において有意に高くなることが示されている

62, 73 , 75)。  

 本研究における*6/*6 と*28/*28 を除いた被験者による重回帰分析によって、

性別、*1/*28 および*6/*28 が 20 歳代の健常日本人における総ビリルビン値の

個人差に関与する要因であることが示唆され、先に示した結果（Fig. 3 と Fig. 4）

からも、このことが支持されると考えられる。また、この重回帰式によって

*1/*1、*1/*28 および*6/*28 の総ビリルビン値は、男性が 0.69 mg/dL、1.13 mg/dL

および 1.30 mg/dL、女性が 0.51 mg/dL、0.85 mg/dL および 0.97 mg/dL と推定さ

れ、これらの総ビリルビン値の比は男性に対し女性が 0.75、*1/*1 に対し*1/*28

が 1.65、および*1/*1 に対し*6/*28 が 1.90 となる。本研究は、総ビリルビン値

への年齢の影響を抑えるために被験者を 20 歳代に限定したが、性別、*1/*28

および*6/*28 の因子からなる重回帰式から得られた決定係数（R2）は 44.3%に

留まり、当初の予想より若干低値であった。このことは、総ビリルビン値の変

動にはこれらの因子以外にも食事や喫煙のような環境的要因の影響が少なく

ないことを再認識させる。また、性別、*1/*28 および*6/*28 の part ial R2 はそ

れぞれが 13.3%、17.5%および 13.4%とほぼ同程度であったことから、これら

の要因の総ビリルビン値の個人差に対する寄与は同程度であることが示唆さ

れる。なお、Sai らは日本人のがん患者における総ビリルビン値の変動要因を
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重回帰分析にて検討した結果、性別や年齢は有意な要因ではかったが、

UGT1A1*28 と 1813C>T 変異が関与し、その R2 は 20.3%であったことを報告し

ている 76)。一方、性別を考慮せず総ビリルビン値を遺伝子型毎に比較した場

合（Fig. 4）、*1/*28 と*6/*28 の間に有意な差が認められなかったが、重回帰分

析では*1/*28 に対し*6/*28 の総ビリルビン値が 1.15 倍上昇することが示され

た。この差の理由について言及することはできないが、*6 や*28 の gene-dose 

effect が*6/*6 と*28/*28 の被験者数を十分に確保できるような大規模研究よ

って検討されることで、これが明らかになると考えている。さらに、単回帰分

析において Alb は総ビリルビン値との間に有意な相関が認められたものの、重

回帰モデルに含まれる有意な説明変数とはならなかった。一般に、血中の非抱

合型ビリルビンは Alb と結合していることが知られ 77)、低アルブミン血症の

ような Alb の変化がビリルビンの体内動態に影響を与える可能性が考えられ

る。しかし、本研究の被験者は若い健常成人で、被験者全員の Alb は正常値範

囲内であり、大きな変動を示していなかった。このため、Alb は重回帰分析の

変動要因として採択される結果とならなかったことが推察される。しかし、高

齢者のように Alb 値が低下した場合は、総ビリルビン値への影響が大きくなる

ことも考えられ、今後、このことについての検討も必要であると考えられる。 

他方、*28/*28 の患者は、癌化学療法によって誘発される高ビリルビン血症

の発症リスクが高くなる 78 -81)のみならず、このような高ビリルビン血症の症例

は*1/*6 や*1/*28 を保因していたことも報告されている 82, 83)。このように、

UGT1A1 のヘテロ接合体は変異型ホモ接合体と同様に薬理遺伝学的な意義を

持ち、薬物治療上のマーカーとして有用である可能性が考えられる。したがっ

て、今後このような検討を行うことは実臨床において有用であると思われる。

また、本研究で検討を加えていないが、ビリルビン値の個体差には喫煙やアル

コール、および食事の摂取状況 64,  65 ,  67 , 68 )のような環境要因、UGT1A1*60 61,  62 ,  

75 , 76)やいくつかの薬物トランスポーター遺伝子の変異 84 -86)の関与が報告され

ている。さらに、ビリルビンの日内変動 61)についての考慮の必要性も少なか

らず考えられる。これらの今回検討していない因子があるものの、20 歳代の

健常日本人における総ビリルビン値の個体間変動は性別、UGT1A1*1/*28 およ

び*6/*28 と関連性のあることが本研究によって明らかになった。  
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第 5 節 小括  

 

1. 女性の血清総ビリルビン値は、男性に比べ低くなることが確認された。  

 

2. 健常日本人における血清総ビリルビン値は、 UGT1A1 遺伝子における

*1/*28 および*6/*28 を有する場合に高くなることが示唆された。  

 

3. UGT1A1 遺伝子における*1/*6 は、健常日本人における血清総ビリルビン値

の変動にさほど影響を及ぼさないことが考えられた。  

 

 以上のように本章では、体質性黄疸の原因となる変異型ホモ接合体である

*6/*6 や*28/*28 ばかりでなく、健常日本人における血清総ビリルビン値は、ヘ

テロ接合体である*1/*28 および*6/*28 においても高くなることが示唆された。

このことは、*6/*6 や*28/*28 の関与が示唆されているニロチニブなどにより誘

発される高ビリルビン血症には、*1/*28 および*6/*28 も影響を及ぼすことを疑

わせるものであり、UGT1A1 の遺伝子型を判定することの重要性を示している

と考えられる。  
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第 3 章 個別化医療における UGT1A1 遺伝子変異の重要性の精査（2）  

‐婦人科領域におけるイリノテカンによる重篤な好中球減少との関連－  

 

第 1 節 序論  

 

 先に述べたように、第 2 章では健常日本人の血清総ビリルビン値の変動につ

いて、UGT1A1 遺伝子多型を実臨床において判定することの重要性を確認する

ことができた。本章ではそれに引き続き、UGT1A1 のもうひとつの代表的な基

質であるイリノテカン（CPT-11）に関し、個別化医療における UGT1A1 遺伝子

変異の重要性の精査することを目的とし、婦人科領域における CPT-11 による

重篤な好中球減少との関連について検討した。  

婦人科領域の癌化学療法おける現在のキードラッグは、タキサン系とプラチ

ナ系の薬剤である。しかしながら、イリノテカン（CPT-11）とシスプラチン

（CDDP）の併用レジメンは、腫瘍減量手術を受けたステージⅡ -Ⅳの日本人の

卵巣明細胞癌患者における補助化学療法において、パクリタキセルとプラチナ

系の併用レジメンに比べ無増悪生存期間を延長させることが示唆されている

87)。また、タキサン系とプラチナ系との併用レジメンに感受性を示さなかった

高齢の日本人の婦人科癌患者に対し、CPT-11 とマイトマイシン C（MMC）の

併用療法が有効であったことも報告されている 88)。このような CPT-11 を含ん

だレジメンは、現在の婦人科領域における標準的な癌化学療法ではないものの、

まだ本邦において有用な役割を果たしている。  

 一方、CPT-11 は、時として重篤な好中球減少を引き起こし、この副作用の

発現の遺伝的要因のひとつは、UGT1A1 における*6 や*28 などの遺伝子変異で

あると報告されている 6 -17)。特に、*28 アレルのホモ接合体は重篤な好中球減

少の発現リスクを高めることが知られている 6-12)。しかしながら、肺癌や大腸

癌の化学療法において CPT-11 が低用量で用いられる場合、この副作用発現に

対する*28/*28 の関与はあまり大きくないと報告されている 12,  89 ,  90)。また、婦

人科癌の化学療法では、CPT-11+CDDP あるいは CPT-11+MMC のような低用量

CPT-11 レジメンが用いられることがあるが、その場合の好中球減少発現と*28

との関連もあまり知られていない。他方、UGT1A1*6 は東アジア人種において
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*28 よりも高頻度に認められる変異である 3, 27)。日本人の大腸癌および肺癌の

検討において、*6/*6 および*6/*28 は重篤な好中球減少の発現と有意な関連が

報告されている 10)。このことから、*6/*6 および*6/*28 は CPT-11 による重篤

な好中球減少発現の日本人におけるリスクファクターであることが示唆され

ている。さらに、婦人科領域の CPT-11+CDDP のレジメンでの検討において、

*1/*6 の重篤な好中球減少発現のリスクは*1/*1 より高くなることも示されて

いるが 16)、*6/*6 および*6/*28 の好中球減少への影響は明らかにされていない。 

 それら UGT1A1 の変異に加え、CPT-11 を含む種々の抗癌剤を基質とするこ

とが知られる ABC トランスポーターである BCRP をコードする ABCG2 の

421C>A（Q141K）変異は、in vitro において ABCG2 の遺伝子発現の減少と CPT-11

への抵抗性をもたらすことが報告されている 91)。他方、肺癌や大腸癌におい

て、この 421C>A 変異は重篤な好中球減少に関与しないことが示唆され 16, 92)、

この SNP の臨床薬理遺伝学的な意義は議論の余地がまだ残っている。さらに、

婦人科癌患者において CPT-11 の好中球減少の発現と ABCG2 の 421C>A との関

連についての報告は未だない。  

 このように、婦人科領域における CPT-11 の低用量レジメンによる重篤な好

中球減少の発現とこれらの遺伝子変異との関連についての検討は十分とは言

えない。以上のことから、本研究の目的は婦人科癌の CPT-11+CDDP あるいは

CPT-11+MMC におけるグレード 4 の好中球減少の発現に関与する要因を明ら

かにすることとした。  

 

 

第 2 節 方法  

 

 第 1 項 患者  

 対象は北海道がんセンターの婦人科にて CPT-11 ベースの化学療法を受けた

日本人の患者で、治療に用いた化学療法レジメンは CPT-11+CDDP、および

CPT-11+MMC とした。全ての患者は、CPT-11 を含むレジメンの使用前におい

て骨髄を含め正常な臓器機能を有していた（Table 11）。また、CPT-11 との間

に相互作用を有することが知られている薬物を使用していた患者は存在しな
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かった。本研究の除外基準は CPT-11 の使用した経験が以前にある患者、Eastern 

Cooperative Oncology Group（ECOG）の Performance Status（PS）が 3 以上の患

者、年齢が 18 歳未満、もしくは 80 歳以上の患者とした。これらの患者の好中

球数を含む臨床データはカルテ情報をレトロスペクティブに調査した。重篤な

好中球減少は Common Terminology Criteria for Adverse Events version 3.0 を用い、

CPT-11 を含むレジメンの第 1 サイクルの間に観察された Absolute neutrophil 

count（ANC）nadir 値にて決定した。また、グレード 4 の好中球減少を重篤な

副作用として定義した。なお、本研究は北海道がんセンター倫理委員会の承認

を得て実施し、文書によるインフォームドコンセントは全ての患者から得て行

った。  

 

 第 2 項 SNPs の遺伝子型の判定  

 ゲノム DNA の抽出および UGT1A1 遺伝子における*6 および*28 の遺伝子型

の判定は、第 1 章と同様の方法で行った。一方、ABCG2 遺伝子の 421C>A 変

異を含む exon 5 は PCR にて増幅した。その PCR および sequencing に用いたプ

ライマーは SIGMA Genosys Japan, Inc.により合成した。その forward および

reverse プライマーの配列は、それぞれ 5’-GGTTCATCATTAGCTAGAACTTTAC 

-3’および 5’-TGGAAAGCAACCATTTTTGA-3’である。この PCR による増幅は

PTC-200 pelit ier thermal cycler（BIO-RAD Laboratories, Inc.）  および AmpliTaq 

Gold® 360 Master Mix（Life Technologies, Inc.）を用いて行った。PCR の温度条

件は、init ial denaturation：95 °C 10 min に続き、subsequent denaturat ion： 95 °C 

30 sec、annealing：58 °C 30 sec、extension：72 °C 30 sec を 30 サイクル繰り返

し、その後 final extension：72 °C 7 min とした。この 421C>A 変異における遺

伝子型は、精製した PCR 産物と先に示した forward および reverse primer を用

い、direct sequencing により決定した。  

 

 第 3 項 統計解析  

 被験者における UGT1A1 と ABCG2 の遺伝子型頻度の HWE テストは Fisher’s 

exact test により行った。CPT-11 総投与量と ANC nadir 値の比較は、Spearman's 

rank correlat ion test にて行った。UGT1A1 および ABCG2 の遺伝子型と ANC nadir
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値の関係は、ボンフェローニの補正をした Fisher ’s exact test により比較した。

また、重篤な好中球減少発現に影響を及ぼす要因の推定は、以下のような探索

的な単変量解析による因子の絞込みを行った後、多変量解析によって行った。

好中球減少のグレード 0-3（G0-3）群とグレード 4（G4）群間における化学療

法施行前の患者の特徴の単変量解析には Mann-Whitney’s U test を使用した。ま

た、G0-3 群と G4 群の間における遺伝子型、前治療、レジメン、がん種および

PS についての単変量解析には Fisher ’s exact test を用いた。これらの単変量解

析において P<0.1 であった要因を説明変数として採択し、G4 の好中球減少の

発現を目的変数とした多変量ロジスティック回帰分析を行った。これらの統計

解析には、SPSS Statist ics 21（ IBM Japan, Inc.）および GraphPad Prism 5.0

（GraphPad Prism Software）ソフトウェアを使用した。なお、統計学的有意差

は、P<0.05 をもって判定した。  

 

 

第 3 節 結果  

 

 第 1 項 患者の特徴  

 2007 年 7 月から 2011 年 9 月の期間に登録され、評価した患者は全部で 44

名（卵巣癌 24 名、子宮体癌 10 名、子宮頸癌 9 名、およびその他 1 名）であっ

た。これらの患者に施行された化学療法の投与量は、CPT-11 と CDDP はそれ

ぞれ 40-60 mg/m2（day 1, 8 and 15）と 40-60 mg/m2（day 1）、および CPT-11 と

MMC はそれぞれ 70-150 mg/m2（day 1 and 15 or day 1, 8 and 15）と 4-10 mg/m2

（Day 1 or Days 1 and 15）であった。それら前者および後者の人数は、共に 22

名であった。また、G4 の好中球減少を発現した患者は 10 名（22.7%）であっ

た。なお、患者の特性は Table 11 および Table 12 に示した。  

 

 第 2 項 UGT1A1 と ABCG2 の遺伝子型の人数とアレル頻度  

 本母集団における UGT1A1 の各遺伝子型の人数は、*1/*1 が 25 名、*1/*6 が

3 名、*1/*28 が 9 名、*6/*28 が 3 名および*6/*6 が 4 名であり、*28/*28 は誰も

いなかった。また、ABCG2 の 421C>A における各遺伝子型の人数は、C/C が
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28 名、C/A が 10 名および A/A が 6 名であった。この UGT1A1 および ABCG2

における遺伝子型の分布は、両者ともに HWE からの逸脱は認められなかった

（それぞれ P=0.204 および P=0.285）。一方、各遺伝子多型のアレル頻度は、そ

れぞれ UGT1A1 の*6 が 0.159、*28 が 0.136、および ABCG2 の 421A が 0.250

であり、東アジア人種におけるこれまでの報告と類似していた 27)。  

 

 第 3 項 ANC nadir と CPT-11 の総投与量、UGT1A1 および ABCG2 遺伝子型

との関係  

 Fig. 5 に示したように、CPT-11 の１サイクル目における総投与量と ANC 

nadir との間に相関性は確認されなかった（R2=0.006、P=0.185）。一方、UGT1A1

の各遺伝子型の間における ANC nadir を比較した結果、*1/*1 と*6/*28 および

*6/*6 との間に統計学的な有意差が認められたが、それら以外に有意差はなか

った（Fig. 6）。また、ABCG2 の 421C>A 変異の各遺伝子型間における ANC nadir

の比較に関しては、いずれの間にも有意差を示さなかった（Fig. 7）。  

 

 第 4 項 G4 の好中球減少と患者特徴、UGT1A1 および ABCG2 遺伝子型との

関連  

 G4 の好中球減少の発現と患者の特徴との関連を比較した結果（Table 11）、

AST および ALT において有意差が認められた（それぞれ P=0.018 および

P=0.001）。他方、年齢は G4 の好中球減少の発現との間に有意差を示さなかっ

たものの、これを発現した患者の年齢が高くなる傾向にあった（P=0.098）。次

に、遺伝子型と G4 の好中球減少の発現における比較では、Table 12 に示した

通り、UGT1A1 の劣性遺伝モデルにおいて有意差が認められた（P=0.037）。一

方、ABCG2 の 421C>A は優性および劣性遺伝モデルともに有意な違いがなか

った。また、前治療、レジメン、がん種および PS と G4 の好中球減少の発現

との関係はいずれも有意ではなかった。しかしながら、CPT-11 と MMC との併

用レジメンは CDDP との併用に比べ G4 の好中球減少の発現を高める傾向があ

った（P=0.069）。さらに、ロジスティック回帰分析の結果、UGT1A1*6/*6 およ

び*6/*28 は G4 の好中球減少の発現と有意に関連していた（P=0.029; odds rat io, 

6.90; 95% CI, 1.22-38.99）。一方、*1/*6 および*1/*28、レジメンの種類および
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年齢はこの解析において G4 の好中球減少の発現との間に有意差が認められな

かった。なお、AST、ALT およびγ-GTP は単変量の解析において P<0.1 であっ

たが、G4 の好中球減少を呈した全ての患者はこれらの値が正常値の範囲内で

あったため、ロジスティック回帰分析の説明変数としなかった。  

 

 

Fig. 5 The correlation between the total dose of irinotecan (CPT-11) recieved 

in the first cycle and the absolute neutrophil count (ANC) nadir values 

(R2=0.006, P=0.185) in 44 patients with gynecologic cancer treated with 

regimens containing CPT-11. 
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Fig. 6 The relationship between UGT1A1 genotype and absolute neutrophil 

count (ANC) nadir values during low-dose irinotecan (CPT-11) administration. 

The horizontal l ine for each genotypes indicates median of ANC nadir values. 

The dotted line indicates the ANC at which grade 4 (G4) neutropenia is 

observed. **P<0.01. 
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Fig. 7 The relationship between ABCG2 (421C>A) genotype and absolute 

neutrophil count (ANC) nadir values during low-dose irinotecan (CPT-11) 

administration. The horizontal line of ANC nadir values for each genotypes 

indicates median. 
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Table 11   Relatiosnhips between patient characteristics prior to irinotecan (CPT-11) based 

chemotherapy and toxicity outcome (neutropenia).

Characteristics Neutropenia P *

G0-3 (n=34) G4 (n=10)

Age (years) 55 (18-79) 59.5 (52-72) 0.098

Height (cm) 153.5 (147.0-167.7) 151.4 (138.5-161.0) 0.202

Weight (kg) 54.7 (38.7-95.7) 51 (42.0-65.5) 0.481

BSA (m2) 1.49 (1.27-1.95) 1.46 (1.24-1.67) 0.3

BMI (kg/m2) 21.8 (16.0-40.6) 22.4 (19.3-28.4) 0.933

WBC (mm3) 4465 (2590-8940) 4290 (3070-7230) 0.911

Neutrophils (mm3) 2590 (970-7108) 2652 (1627-6116) 0.737

Total bilirubin (mg/dL) 0.52 (0.20-1.18) 0.48 (0.22-1.04) 0.889

Albumin (mg/dL) 3.9 (2.9-4.5) 3.9 (2.3-4.3) 0.966

AST (IU/L) 20 (12-87) 15.5 (11-23) 0.018

ALT (IU/L) 17 (5-121) 10.5 (4-24) 0.001

γ-GTP (IU/L) 24.2 (11-89) 15.5 (7-35) 0.059

ALP (IU/L) 245 (138-696) 238.5 (169-376) 0.6

SCr (mg/dL) 0.67 (0.37-1.33) 0.645 (0.48-0.92) 0.793

*: Mann-Whitney’s U test, BSA: body surface area, BMI: body mass index, WBC: white blood 

cell, AST:  aspartate aminotransferase, ALT: alanine aminotransferase, γ-GTP: γ-glutamyl-

transpeptidase, ALP: alkaline phosphatase, SCr: serum creatinine. 

The values of patient characteristics and those in the parentheses indicate the median and 

range, respectively.  
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Table 12  Relationships between development of grade 4 neutropenia and genotypes, 

previous treatments, regimens, cancer types and performance status.

Characteristics Neutropenia P *

G0-3 (n=34) G4 (n=10)

Genotype

  UGT1A1

    Dominant model 0.287

      -/- a 21 (84.0%) 4 (16.0%)

      -/+ b, +/+ c 13 (68.4%) 6 (31.6%)

    Recessive model 0.037

      -/- a, -/+ b 31 (83.8%) 6 (16.2%)

      +/+ c 3 (42.9%) 4 (57.1%)

  ABCG2  421C>A

    Dominant model 0.456

      C/C 23 (82.1%) 5 (17.9%)

      C/A, A/A 11 (68.8%) 5 (31.2%)

    Recessive model 0.12

      C/C, C/A 31 (81.6%) 7 (18.4%)

      A/A 3 (50.0%) 3 (50.0%)

Previous treatment 1

  No 5 (83.3%) 1 (16.7%)

  Yes 29 (76.3%) 9 (23.7%)

Regimen 0.069

  CPT-11+CDDP 20 (90.9%) 2 (9.1%)

  CPT-11+MMC 14 (63.6%) 8 (36.4%)

Cancer type 0.147

  Ovarian cancer 21 (87.5%) 3 (12.5%)

  Other cancers 13 (65.0%) 7 (35.0%)

Performance status 1

  0 22 (78.6%) 6 (21.4%)

  1, 2 12 (75.0%) 4 (25.0%)

*: Fisher’s exact test, a: *1/*1 , b: *1/*6  and *1/*28 , c: *6/*28  and *6/*6  
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第 4 節 考察  

 

 本研究の主眼は、婦人科癌患者における低用量 CPT-11 レジメンの 1 サイク

ル目に発現した重篤な好中球減少の原因を明らかにすることにある。しかしな

がら、今回の CPT-11 の総投与量は 40～150 mg/m2 で、患者間で差が認められ

た（Fig. 5）。この総投与量の違いが副作用発現に関わる可能性を否定できない

ことから、まず初めに、総投与量と ANC nadir 値の相関ついて確認した。その

結果は、Fig. 5 のように線形性は示されなかった。このことは、CPT-11 の総投

与量の多寡が必ずしも ANC nadir 値に影響を及ぼさないことのみならず、

UGT1A1 の多型のような要因が ANC nadir 値へ関与することが示唆された。し

たがって、婦人科癌患者における ANC nadir 値に対する UGT1A1*6 や*28 の関

与についてさらに検証を行った。この結果、*6/*6 および*6/*28 は ANC nadir

値を有意に低下させたのみならず、これらの変異を有する全ての患者は好中球

数が 1000 /mm3 未満であるグレード 3/4（G3/4）の好中球減少を呈していた（Fig. 

6）。これらのことは、UGT1A1*6/*6 および*6/*28 が婦人科領域の低用量 CPT-11

のレジメンにより引き起こされる重篤な好中球減少発現に関与する遺伝的な

要因であると考えられる。しかしながら、本研究の 44 名の患者に、*28/*28

はひとりも存在しなかったため、この関与について検討することはできなかっ

た。その一方で、 Innocent i らは高用量 CPT-11 において、1 サイクル目の ANC 

nadir 値と UGT1A1 遺伝子型との関連について検討し、*28/*28 の場合は ANC 

nadir 値が有意に低下したことを報告している 7)。彼らの対象とした欧米人を

中心とした癌患者からは*6 アレルは検出されなかったが、このことは*28/*28

は日本人においても ANC nadir 値を低下させる遺伝的な要因となる可能性を示

唆している。しかしながら、日本人における*28 のアレル頻度は低いため、

*28/*28 についての検証は大規模なサンプルサイズを必要とすると考えられる。

さらに、Gao らは中国人の大腸癌患者における研究において、CPT-11 により

誘発される G3/4 の好中球減少の発現が、男性に比べ女性で有意に高いことを

報告している 93)。したがって、ANC nadir 値と UGT1A1 の遺伝子型との関連を

検討する際には、人種、投与量やレジメンの違いのみならず、性差について考

慮することも必要と考えられる。  
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一方で、本研究において G4 の好中球減少を呈した患者の中には、4 名の*1/*1

が存在していた。このことは重篤な好中球減少の発現に対し、UGT1A1 遺伝子

変異以外の要因が関与する可能性を示唆している。この要因の予備的な探索の

ため、本研究で行った単変量解析では、年齢とレジメンが G4 の好中球減少の

発現リスクに影響を及ぼす傾向を示した。しかし、多変量ロジスティック回帰

分析の結果、低用量 CPT-11 の投与を受けた婦人科癌患者における G4 の好中

球減少発現には UGT1A1*6/*6 と*6/*28 だけの関与が示され、年齢やレジメン

には統計学的な有意性が示されなかった。年齢については、高用量の CPT-11

レジメンが 70 歳以上の患者において安全に使用できることが複数の研究で示

唆されている 94 -96)。その一方で、G3/4 の好中球減少の発現が 65 歳以上で高ま

ることも示されている 97)。これらのことは、CPT-11 による重篤な好中球減少

の発現リスクにおける加齢の影響について精査する必要性を示している。他方、

レジメンについては、Sai らが日本人における肺癌や胃癌を中心とした研究に

おいて、G3/4 の好中球減少の発現は CPT-11+CDDP によりも CPT-11+MMC の

方が 15％程度多かったことを示している 13)。このことから、CPT-11+MMC は

CPT-11+CDDP よりも重篤な好中球減少の発現リスクを高める可能性が疑われ

るが、まだ議論の余地があると思われる。  

一方、日本人の肺癌や大腸癌を主体とした研究において、UGT1A1*6/*6 は

G3/4 の好中球減少のリスクが有意に高いとの報告がなされている 13,  15)。また、

韓国人の非小細胞肺癌患者において、G4 の好中球減少の発現に*6/*6 が関連す

ることも報告されている 9,  14)。今回の*6/*6 に関する我々の見解は、これらの

報告と同様であった。また、複合ヘテロ接合体である*6/*28 は、CPT-11 によ

る G3/4 の好中球減少の発現リスクに関与することが日本人の大腸癌や肺癌患

者において報告されている 10, 98)。これらの研究は*6/*28 についての本研究の

見解を支持するが、その一方で Gao らは CPT-11 の投与を受けた中国人の大腸

癌患者において、*6/*28 と G3/4 の好中球減少の発現との間に関連がなかった

ことを報告している 93)。このような見解が一致しない報告の存在は、*6/*28

についてのさらなる検討の必要性を示唆している。  

 これに対し、単一のヘテロ接合体については Sunakawa らが FOLFIRI レジメ

ンで治療された日本人の大腸癌患者では、本研究の結果と同様、*1/*6 および
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*1/*28 が G3/4 の好中球減少の発現に関与しなかったことを報告している 99)。

しかし、日本人の肺癌や大腸癌を主体とした Onoue らの報告 15)、および日本

人の婦人科癌患者における Takano らの報告 16)において、*1/*6 における G3/4

の好中球減少の発現リスクは*1/*1 よりも高かったことが示されている。この

ように、日本人における単一のヘテロ接合体についての見解は一致せず、まだ

議論の余地が残っている。  

 一方、ABCG2 421C>A は CPT-11 による G4 の好中球減少の発現に影響を及

ぼさないことが本研究において示唆された。この結果と同様、 Han らは

CPT-11+CDDP の化学療法を受けた韓国人の非小細胞肺癌患者では、G4 の好中

球減少の発現と 421C>A の遺伝子型の間には関連がなかったことを報告してい

る 92)。しかしながら、ABCG2 421C>A を遺伝子導入させた PA317 細胞は、野

生型に比べて BCRP タンパクの発現および薬物耐性が低下し、 in vitro におい

て、この変異は表現型を変化させることが示唆されている 91)。一方、日本人

癌患者の症例対照研究では、ABCG2 のイントロンの SNP である rs2622604 が

CPT-11 による重篤な骨髄抑制のリスクを高めるとの報告 100)も認められる。こ

れらのことから、ABCG2 421C>A についての再検証の必要性が示唆される。  

 これらの知見は、大腸癌や肺癌と同様、UGT1A1 の変異の診断が婦人科領域

の CPT-11 による化学療法においても有用であることを示唆するものであると

考えられる。しかし、本研究は小標本なものだったため、*28/*28 の影響につ

いての検討は行うことができなかった。また、本解析に使用したデータは

CPT-11 が引き起す下痢や血小板減少などの副作用を含まず、好中球減少のみ

に関する限定的な研究である。さらに、今回は効果についての検討も実施して

いない。加えて、CPT-11 の重篤な好中球減少の発現には、UGT1A1 変異のみな

らず、UGT1A7 や UGT1A9、ABCB1 や ABCC2 のような遺伝子における変異の

関与も報告されている 9,  14 ,  92 ,  101-104)。したがって、これらの遺伝子におけるレ

アバリアントを含めた検討も今後必要であると考えられる。生理学的および環

境的な要因に関する検討の必要性は言うまでもなく、年齢のみならず性別や喫

煙など 93, 105)が CPT-11 による重篤な好中球減少の発現に関連する要因となる

ことから、これらを考慮した解析が今後望まれる。  
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第 5 節 小括  

 

1. ANC nadir 値と CPT-11 総投与量との間に相関性は存在しなかった。  

 

2. ANC nadir 値は、UGT1A1 の*1/*1 群に比べ、*6/*6 および*6/*28 群におい

て低くなることが示唆された。  

 

3. UGT1A1 の*6/*6 および*6/*28 群は G4 の好中球減少の発現に関与すること

が示された。  

 

4. UGT1A1 の*1/*6 および*1/*28 群、ABCG2 の 421C>A、レジメンの種類、お

よび年齢は、G4 の好中球減少の発現との間に関連は認められなかった。  

 

以上のように、本章では日本人における婦人科がん患者において、UGT1A1

遺伝子における*6/*6 および*6/*28 変異が CPT-11 により誘発される重篤な好中

球減少の発現に関与することが明らかとなった。この知見は、大腸癌や肺癌と

同様、UGT1A1 遺伝子多型の診断が婦人科領域の CPT-11 による化学療法にお

いても有用であることを示唆するものである。  
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第 4 章 開局薬剤師に対するゲノム薬学に関するアンケート調査  

 

第 1 節 序論  

 

 第 1 章から第 3 章における UGT1A1 遺伝子を主体とした種々の検討において、

ゲノム情報に基づいた個別化医療の重要性がさらに示された。一方、このよう

な個別化医療を実現させるためには、薬剤師自身が薬物治療の個別化について

の理解を深め、積極的に参画しなければならないことも周知の事実である。ま

た、CYP2D6*5 や CYP2C19*2/*3 などの遺伝子多型を判定する「おくすり体質

検査」や健康食品会社の遺伝子検査によるダイエット対策キットの販売など、

一般人が遺伝子検査に関心を示す機会が最近増えつつある。UGT1A1 遺伝子多

型以外にも遺伝子多型診断法が将来、保険適用になる場合も考えられ、病院薬

剤師のみならず開局薬局やドラッグストアの薬剤師もゲノム情報と個別化医

療に関する知識は今後必要になると思われる。  

緒言で述べた通り、このような医療・社会環境の変化に伴い、日本薬学会は

教育を充実させるために 2002 年、薬学教育モデル・コアカリキュラムを掲げ

た（Fig. 2）。薬学専門教育「C15 薬物治療に役立つ情報」のなかに項目「テー

ラーメイド薬物治療をめざして」を提示し、その一般目標を「個々の患者に応

じた投与計画を立案できるようになるために、薬物治療の個別化に関する基本

的知識と技能を修得すること」とした。このモデル・コアカリキュラムに先が

けて、北海道薬科大学（以下、本学とする）は、2000 年、大学院に臨床薬学

専攻を新設し、医薬情報学特論として臨床と関連した遺伝子情報の解析・活用

に関する研究を行ってきた。大学院での教育を通じて、学部学生に対するゲノ

ム解析実習の重要性を認識したことから、2002 年～2007 年、学部 3 年生を対

象とした自由科目セミナー「お酒に強い人・弱い人―ALDH2 遺伝子の多型解

析―」（6 日間）を開講し、薬物代謝酵素遺伝子の解析について病院薬剤師と

連携した教育プログラムを展開した。そして 2004 年から現在まで、「ゲノム薬

学」を 3 年前期に必修講義（15 講）として開講している。  

以上のことから、2002 年度入学以前の本学卒業生はゲノム薬学を履修して

いないものの、ゲノム情報の知識は薬剤師業務をするうえで重要になってくる
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と考えられる。これまでに薬剤師に対する遺伝子診断に関する教育的取り組み

として、名古屋市立大学の報告がある 106)。しかしながら、大学におけるゲノ

ム関連科目の教育効果と卒業後の薬剤師のゲノム情報と個別化医療に関する

認識、薬剤師業務との関係性については、報告がない。そこで本章では、北海

道内の開局薬局に勤務する薬剤師を対象として、この分野の知識の状況を把握

するためにアンケート調査を実施した。アンケート調査内容は、患者個々のゲ

ノム情報を薬物療法の個別化に活用する際に必要と思われる薬理遺伝学・ゲノ

ム薬理学的な知識・事項とした。本学での講義「ゲノム薬学」の未履修と履修

の回答者のアンケート結果を解析し、比較検討した。  

 

 

第 2 節 方法  

 

 第 1 項 調査の対象および方法  

 平成 25 年 7 月 18 日～同 7 月 31 日（14 日間）を調査期間とした。対象者は

本学を卒業した北海道在住の開局薬剤師 976 名とした。調査方法は郵送で、デ

ータの匿名性を確保するため、アンケート票は内封筒に入れるよう依頼し、い

ずれも無記名で行った。  

 

 第 2 項 調査項目  

 今回のアンケート調査票を Fig. 8 に示す。アンケートの内容は、薬理遺伝学・

ゲノム薬理学に関わる用語についての 15 問の理解度（問 1）、遺伝子多型と薬

効や代謝能の個人差との関連についての 7 問の理解度（問 2）、薬理遺伝学や

ゲノム薬理学に対する興味・関心の程度（問 3）およびその理由（問 4）、自分

の薬剤師業務に対する薬理遺伝学やゲノム薬理学的知識の有用性の程度（問 5）

およびその理由（問 6）、それらの学習に対する意欲の程度（問 7）とした。薬

理遺伝学・ゲノム薬理学に関わる用語は、本学講義「ゲノム薬学」のシラバス、

および「ゲノム薬理学における用語集」 107)を参考にした。なお、理解度、興

味・関心、意欲の程度の回答は 4 択（4 段階）とした。回答者の属性について

は、年齢、卒業年、薬剤師および開局薬剤師としての経験年数、勤務先の業務
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形態および経営形態について質問した（問 8）。  

 

 第 3 項 分析方法  

 アンケート回答者の属性についての設問である問 8、および 4 択の設問であ

る問 1～3、問 5 と問 7 について、講義「ゲノム薬学」の開講前に卒業した回

答者（2005 年 3 月以前に卒業）である「未履修群」と開講後に卒業した回答

者である「履修群」の 2 群に対して、以下のような分析を行った。問 8 につい

ては、この 2 群間における性別および回答者の勤務している施設の業種形態の

分布の比較に Fisher ’s exact test、年齢および薬剤師経験年数の 2 群間の比較に

Mann-Whitney’s U  test を用いた。回答者の勤務している施設の経営形態の 2 群

間の比較に chi-square test を用いた。また、問 1～3、問 5、および問 7 の 4 択

回答を“説明できる”・“ある”・“思う”を 4 点、“少し説明できる”・“少しあ

る”・“少し思う”を 3 点、“聞いたことはあるが説明できない”・“あまりない”・

“あまり思わない”を 2 点、“知らないので説明できない”・“ない”・“思わな

い”を 1 点とし、4 段階にスコア化して集計した。さらに、これらのスコアの

違いを 2 群間で比較した（Mann-Whitney’s U test）。また、薬理遺伝学やゲノム

薬理学的な知識の学習意欲に関する設問である問 7 における回答の“あまり思

わない”・“思わない”を「学習意欲なし」、“思う”・“少し思う”を「学習意欲

あり」の 2 項に分類した。これを目的変数とし、性別、年齢、履修歴、および

問 3 と問 5 の回答を説明変数としたロジスティック回帰分析を行った。この分

析では最初に単変量解析を行い、粗オッズ比および 95%信頼区間（95%CI）を

求めた。さらに、この単変量解析において有意な関連性が認められた説明変数

があった場合は、その説明変数を投入したステップワイズ法による多変量解析

を行い、調整オッズ比および 95%CI を求めた。なお、問 3 と問 5 の回答は問 7

と同様、4 択の回答を 2 つに分類し、説明変数とした。これらの統計解析には、

SPSS Statistics 21（ IBM Japan, Inc.）および GraphPad Prism 5.0（GraphPad Prism 

Software）ソフトウェアを使用した。なお、統計学的有意差は、P<0.05 をもっ

て判定した。  
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 第 4 項 倫理的配慮  

 対象者には研究の概要および個人情報の保護について説明した調査依頼書

をアンケート票と共に送付した。  

 

 

Fig. 8 アンケート調査票  
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第 3 節 結果  

 

 第 1 項 回答者の属性  

 アンケートの回収数は 138 名（回収率：14.1%）で、そのうち解析可能な有

効回答者数は 126 名（男性 61 名、女性 65 名）であった。「ゲノム薬学」開講

前の卒業生である未履修群は 105 名、開講後の卒業生である履修群は 21 名で

あった。年齢、薬剤師経験の平均年数、および開局薬剤師経験の平均年数は、

未履修群と履修群との間に統計学的な有意差が認められた。一方、性別、業種

形態および経営形態は、2 群間に差が認められなかった（Table 13）。  

 

 第 2 項 アンケート結果  

 薬理遺伝学・ゲノム薬理学に関する用語についての設問である問 1（15 項目）

における回答の全体的な分布に極端に大きな違いはなかった。しかし、“知ら

ないので説明できない”は、いずれの項目も 50%を超え、問 1 全体の平均値は

71.8%と高かった（Table 14）。また、問 1 の項目を各々スコア化した場合、「①  

一塩基多型」のスコアが最も高かった一方で、「⑦  コピー数多型」のスコアは

最も低く、同じ遺伝子多型の項目同士にも開きがあった。他方、遺伝子多型と

薬効や代謝能の個人差との関連についての設問である問 2（7 項目）における

回答の分布にも、さほど大きな違いはなかった（Table 14）。しかし、「CYP2C19

とオメプラゾール」の項目では、3 割の回答者が“説明できる”もしくは“少

し説明できる”と回答していた。さらに、「1) CYP2C19 とオメプラゾール」の

スコアは最も高く、逆に、「6) IL28B とペグインターフェロン・リバビリン療

法」は最も低く、これらの間に 0.7 ポイントの開きがあった。また、問 3、問

5、および問 7 についての回答の分布は、問 1 や問 2 とは逆に、いずれも“あ

る・思う”および“少しある・少し思う”が 50%を超え、スコアもすべて 2

ポイント以上と高かった。  

講義「ゲノム薬学」の未履修群と履修群で問 1 の項目を比較した結果、その

うち「コピー数多型」、「エピジェネティクス」、「KRAS 変異テスト」、「疾患感

受性遺伝子」、および「コンパニオン診断薬」については、2 群間で有意な差

は認められなかった（Table 15）。しかし、それ以外の「一塩基多型」、「ヘテロ
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接合体」、「遺伝子座」、「イントロン」、「アレル頻度」、「ハプロタイプ」、「フレ

ームシフト変異」、「体細胞変異」、「マイクロサテライト」、および「PCR-RFLP

法」に 2 群間で有意な差が認められた（Table 15）。同様に、問 2 の項目につい

て比較した結果、7 項目全てに 2 群間で有意差が認められた（Table 15）。また、

問 3、問 5、および問 7 については、未履修群と履修群間では問 3 のみに有意

な差が認められ、問 5 と問 7 には違いがなかった（Table 15）。  

また、薬理遺伝学やゲノム薬理学の学習意欲（問 7）に影響を与える要因を

ロジスティック回帰分析した結果、単変量解析では年齢、問 3 と問 5 の回答が

有意であったが、多変量解析では年齢は除外され、問 3 と問 5 の回答が有意な

説明変数であった（Table 16）。  

問 3 の回答理由についての自由記述（問 4）では、興味・関心のない理由と

して「難しそう・よくわからないから」、「日常の業務に関係がない」、および

「苦手な分野だから」などを主に挙げていた。この逆に、興味・関心のある理

由には「よくわからないので知りたい・知識を広げたい」、「薬剤師としてこの

分野の知識は必要だから」、「最近、話題にあがるから」、「今後、必要になる（と

思われる）分野だから」などを挙げていた。なお、「大学で習わなかったから」

という理由は、興味があると興味がないに共通していた。  

また、問 5 の回答理由について自由記述（問 6）では、将来、自分の業務に

この分野の知識が必要だと思わない主な理由として「現時点では仕事に必要

（と感じ）ない」、「知識があってもそれを活かせる場がない」、「薬剤師の業務

の範囲外」、「年齢的に厳しい」、「専門的で難しい・内容に馴染みがない」、お

よび「遺伝子多型を調べた患者が来たことがない」などであった。反対に、自

分の業務に知識が必要だと思う理由に「患者の質問に役立てたい」、「これから

の薬剤師に必要になる」、「在宅医療に関わることができた時に必要」、「将来、

有望視されている」、「今後、遺伝子多型による効果・副作用の判断が必要」、

「実際に生かせたら患者の利益、サービス向上につながる」、「現在も必要だと

思っている」、「実際に患者が遺伝子治療による処方箋を持ってきたので」、お

よび「抗癌剤の多様化や個別化に伴って必要」などを挙げていた。  
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項目 P値

人数 (人）

性別（男/女） (人） 1.000 (NS) a)

平均 (SD) 平均 (SD) 平均 (SD)

年齢 (歳） 41.97 9.27 44.88 7.15 27.43 2.18 <0.0001 b)

薬剤師としての経験年数 (年） 17.14 8.97 19.48 7.66 5.58 5.29 <0.0001 b)

開局薬剤師としての経験年数 (年） 12.05 8.16 13.45 7.99 4.26 3.29 <0.0001 b)

業種形態 人数 (％) 人数 (％) 人数 (％)

　1.保険薬局またはOTC販売のみ 81 64.3 65 61.9 16 76.2

　2.保険薬局およびＯＴＣ販売併設 45 35.7 40 38.1  5 23.8

経営形態

　１.チェーン店 86 68.3 69 65.7 17 81.0

　2.個人経営 33 26.2 31 29.5 2 9.5

　3.その他・無回答  7  5.6  5 4.8 2 9.5

Table 13　 有効回答者の属性の内訳

a)：Fisherの直接確率法、b)：Mann-WhiteneyのU 検定、c)： Ç２検定

回答者全体 未履修群 履修群

126

（61/65）

105

（51/54）

21

（10/11）

0.318 （NS) a)

0.137 (NS) c)
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Table 14　有効回答者における回答の内訳（n = 126）

人数 (%) 人数 (%) 人数 (%) 人数 (%) 平均 SD

問1 ① 一塩基多型 3 2.4 11 8.7 46 36.5 66 52.4 1.61 0.75

② ヘテロ接合体 2 1.6 7 5.6 54 42.9 63 50.0 1.59 0.67

③ 遺伝子座 0 0 6 4.8 27 21.4 93 73.8 1.31 0.56

④ イントロン 4 3.2 9 7.1 28 22.2 85 67.5 1.46 0.77

⑤ アレル頻度 1 0.8 0 0 22 17.5 103 81.7 1.20 0.46

⑥ ハプロタイプ 0 0 3 2.4 25 19.8 98 77.8 1.25 0.48

⑦ コピー数多型 0 0 1 0.8 18 14.3 107 84.9 1.16 0.39

⑧ フレームシフト変異 3 2.4 7 5.6 26 20.6 90 71.4 1.39 0.70

⑨ 体細胞変異 3 2.4 7 5.6 49 38.9 67 53.2 1.57 0.71

⑩ マイクロサテライト 2 1.6 0 0 30 23.8 94 74.6 1.29 0.55

⑪ PCR-RFLP法 0 0 6 4.8 31 24.6 89 70.6 1.34 0.57

⑫ エピジェネティクス 0 0 2 1.6 18 14.3 106 84.1 1.17 0.42

⑬ KRAS変異テスト 0 0 3 2.4 18 14.3 105 83.3 1.19 0.45

⑭ 疾患感受性遺伝子 2 1.6 4 3.2 28 22.2 92 73.0 1.33 0.62

⑮ コンパニオン診断薬 0 0 1 0.8 26 20.6 99 78.6 1.22 0.44

　　　　　　　　　　　　　　　　　    問1の平均 1.3 1.1 4.5 3.5 29.7 23.6 90.5 71.8 1.34

問2 1) CYP2C19 とオメプラゾール 10 7.9 29 23.0 41 32.5 46 36.5 2.02 0.96

2) CYP2B6 とエファビレンツ 1 0.8 7 5.6 30 23.8 88 69.8 1.37 0.63

3) CYP2C9 とワルファリン 9 7.1 23 18.3 42 33.3 52 41.3 1.91 0.94

4) CYP2D6 とタモキシフェン 3 2.4 9 7.1 38 30.2 76 60.3 1.52 0.73

5) VKORC1 とワルファリン 3 2.4 3 2.4 34 27.0 86 68.3 1.39 0.66

2 1.6 4 3.2 25 19.8 95 75.4 1.31 0.61

7) UGT1A1 とイリノテカン 5 4.0 6 4.8 23 18.3 92 73.0 1.40 0.76

　　　　　　　　　　　　　　　　　 　 問2の平均 4.7 3.7 11.6 9.2 33.3 26.4 76.4 60.7 1.56

人数 (%) 人数 (%) 人数 (%) 人数 (%) 平均 SD

問3 興味・関心があるか？ 16 12.7 52 41.3 38 30.2 20 15.9 2.51 0.91

問5 将来の業務に知識は必要か？ 23 18.3 58 46.0 36 28.6 9 7.1 2.75 0.84

問7 学習したいか？ 24 19.0 67 53.2 23 18.3 12 9.5 2.82 0.85

6) IL28B とペグインターフェロン・リバビリン療法

ある・思う
あまりない
・あまり思わない

少しある・少し思う ない・思わない スコア**

*： 問1と 問2は説明できるを4点、少し説明できるを3点、聞いたことはあるが説明できないを2点、知らないので説明できないを1点としてスコアを計算した。
**：問3は、あるを4点、 少しあるを3点、 あまりないを2点、ないを1点、問5と問7は、思うを4点、少し思うを3点、あまり思わないを2点、思わないを1点としてスコアを計算した。
講義「ゲノム薬学」： 2004年度から開講。開講前の回答者（未履修群）は2005年3月卒業より前, 開講後の回答者（履修群）はそれ以降に本学を卒業している。

スコア*
問 質問内容

知らないので
説明できない

説明できる 少し説明できる
聞いたことはあるが
説明できない
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平均 SD 平均 SD

問1 ① 一塩基多型 1.44 0.59 2.48 0.87 <0.0001

② ヘテロ接合体 1.48 0.61 2.14 0.73 <0.0001

③ 遺伝子座 1.27 0.54 1.52 0.60 0.021

④ イントロン 1.31 0.61 2.19 1.03 <0.0001

⑤ アレル頻度 1.13 0.34 1.52 0.75 0.001

⑥ ハプロタイプ 1.20 0.47 1.48 0.51 0.004

⑦ コピー数多型 1.16 0.40 1.14 0.36 0.903

⑧ フレームシフト変異 1.25 0.51 2.10 1.04 <0.0001

⑨ 体細胞変異 1.49 0.64 2.00 0.89 0.006

⑩ マイクロサテライト 1.23 0.49 1.57 0.75 0.010

⑪ PCR-RFLP法 1.25 0.50 1.81 0.68 <0.0001

⑫ エピジェネティクス 1.13 0.34 1.38 0.67 0.061

⑬ KRAS変異テスト 1.16 0.42 1.33 0.58 0.109

⑭ 疾患感受性遺伝子 1.30 0.57 1.52 0.81 0.183

⑮ コンパニオン診断薬 1.21 0.43 1.29 0.46 0.402

問2 1) CYP2C19 とオメプラゾール 1.81 0.83 3.10 0.83 <0.0001

2) CYP2B6 とエファビレンツ 1.29 0.57 1.81 0.75 <0.001

3) CYP2C9 とワルファリン 1.71 0.82 2.90 0.89 <0.0001

4) CYP2D6 とタモキシフェン 1.43 0.68 1.95 0.86 0.003

5) VKORC1 とワルファリン 1.29 0.53 1.90 0.94 <0.001

6) IL28B とペグインターフェロン・リバビリン療法 1.24 0.49 1.67 0.97 0.022

7) UGT1A1 とイリノテカン 1.24 0.49 2.19 1.25 <0.0001

問3 興味・関心があるか？ 2.41 0.90 3.00 0.84 0.007

問5 将来の業務に知識は必要か？ 2.74 0.84 2.81 0.81 0.664

問7 学習したいか？ 2.75 0.87 3.14 0.65 0.070

問 P 値*

Table 15　「ゲノム薬学」講義開講前と開講後の卒業生におけるスコアの比較

問1と 問2は説明できるを4点、少し説明できるを3点、聞いたことはあるが説明できないを2点、知らないので説明できな
いを1点、問3は、あるを4点、 少しあるを3点、 あまりないを2点、ないを1点、問5と問7は、思うを4点、少し思うを3点、あま
り思わないを2点、思わないを1点とした。
*：Mann-WhitneyのU 検定

質問内容

履修群のスコア
 (n = 21)

未履修群のスコア
　(n = 105)
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Table 16　薬理遺伝学やゲノム薬理学の学習意欲に影響を与える要因のロジスティック回帰分析

項目

オッズ比 95%信頼区間 P値 オッズ比 95%信頼区間  P値

性別 男 1

女 0.861 0.394-1.88 0.707

年齢 歳 0.951 0.908-0.995 0.029

「ゲノム薬学」の履修 なし 1

あり 2.63 0.723-9.56 0.142

問3　興味・関心があるか？ あまりない・ない 1

ある・少しある 10.3 3.87-27.6 <0.001 8.78 2.99-25.8 <0.001

問5　将来の業務に知識は必要か？ あまり思わない・思わない 1

思う・少し思う 10.9 4.40-27.2 <0.001 9.38 3.44-25.6 <0.001

単変量分析　　 多変量分析

単変量，および多変量解析の目的変数には問７（最新の薬理遺伝学やゲノム薬理学的知識を学習したいか）の回答「あまり思わない・思わない」
および「思う・少し思う」を設定した．  
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第 4 節 考察  

 

 本学において「ゲノム薬学」が開講されてから、まだ 10 年も経過していな

いだけでなく、この間、6 年制に移行したこともあり、本研究の解析対象の 126

名の回答者うち、履修群の人数は 21 名（16.7%）にとどまった（Table 13）。こ

のように、未履修の比率が高く、解析結果はこれらの回答者の意見に偏重する

傾向があることは否めない。本来であれば、未履修者と履修者は同程度の人数

で検討を行うべきだったと考えられるが、本アンケートの性質上は困難であっ

た。しかしながら、業務および経営形態は、両群間に違いが認められなかった

ことから、少なくとも、本母集団には業務環境の点についての偏りは小さいと

考えられる。  

一方、問 1 の全項目における“説明できる”と“少し説明できる”の割合は、

各々、1.1%と 3.5%（Table 14）で、両方合わせても 5%に満たなかったことか

ら、本母集団は、全体的に薬理遺伝学・ゲノム薬理学に関わる基本的な用語の

理解に乏しい状況だったことが明らかになった。また、Table 14 の問 1 の各ス

コアの平均値における上位 5 項目は、「一塩基多型」、「ヘテロ接合体」、「体細

胞変異」、「イントロン」、および「フレームシフト変異」の順であった。これ

らはいずれも「ゲノム薬学」以外に、生物学や生化学で講義される内容である

ため、説明できる回答者が少なかった問 1 の項目のなかでも、若干、理解でき

る傾向だったと思われる。これと反対に、下位の 5 項目は低い順に「コピー数

多型」、「エピジェネティクス」、「KRAS 変異テスト」、「アレル頻度」、および

「コンパニオン診断薬」などであった（Table 14）。「アレル頻度」以外は、ゲ

ノムに関連した新しい用語であるため、このようにスコアがやや低めになった

と考えられる。さらに、「アレル頻度」については“アレル”を“対立遺伝子”

と日本語で表記しなかったため、スコアが低くなった可能性も考えられる。ま

た、問 1 の各項目における未履修群と履修群のスコアを比較したが「コピー数

多型」、「エピジェネティクス」、「KRAS 変異テスト」、「疾患感受性遺伝子」、

および「コンパニオン診断薬」には有意な違いは認められなかった（Table 15）。

これらの項目は最近話題とされたものであり、本学の「ゲノム薬学」の講義に

おいても、ここ数年、内容に盛り込まれたものが多い。そのため、未履修群と
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履修群の母数には隔たりがあるものの、両群間で差がなかったと考えられる。

これらのような基礎的な語句や事項の理解の不足が、この分野に対して持つこ

とが多い、“  取っ付きにくい上、難しく、興味が持てないもの”というイメー

ジをさらに助長させてしまうと考えられる。このことから、現役の学生の講義

における方法や内容を配慮するだけでなく、変化が著しいこの分野についての

卒後のサポートの重要性が再確認される。  

また、遺伝子多型と薬効や代謝能の個人差との関連についての設問である問

2 について（Table 14）は、回答者全体でみると、“知らないので説明できない” 

の平均は 60.7%で、問 1 と類似した結果であった。また、エファビレンツは抗

HIV 薬、ペグ・インターフェロンとイリノテカンは注射薬であり、保険調剤薬

局で取り扱うことが少ないため、特に、これらの項目の認知度が低かった可能

性が考えられる。なお、「CYP2C19 とオメプラゾール」と「CYP2C9 とワルフ

ァリン」を“説明できる”や“少し説明できる”とした回答者は、各々、10

名と 29 名、および 9 名と 23 名で、これら以外の項目より若干多かった。これ

は、両者が内服薬であり、保険調剤薬局においても調剤・投薬される機会が多

いことが要因であると考えられる。一方、今回アンケートの質問項目とはしな

かったが、チロシンキナーゼ阻害剤のゲフィチニブやイマチニブの耐性化には

体細胞変異が関与し、このような分子標的治療薬が処方された患者に服薬指導

するためには保険調剤薬局の薬剤師においてもゲノムの知識の習得が必須で

ある。また近年、新たな分子標的治療薬が続々と登場していることから、将来

は保険調剤薬局が個別化薬物治療における主体の場になることが推察される。 

他方、問 3 の薬理遺伝学やゲノム薬理学についての興味・関心についての回

答は  “ある”と“少しある”をあわせると 54%で、半数以上が興味を持って

いた（Table 14）。しかし、未履修群と履修群の間でスコアに有意な差が認めら

れ（Table 15）、この分野に対し、「ゲノム薬学」の履修者が母数は少ないもの

の、より興味を持っていることが示唆された。この“興味のある”理由には大

学の講義の時、興味を持ったからとの記述も認められ、本学の「ゲノム薬学」

の講義は少ないながらも有効であったことがうかがえる。また、大学で「ゲノ

ム薬学」を履修していない回答者の中には、この分野が現在の保険薬局業務に

直結しないと考えていても、その有用性を理解しているような回答も多く見う
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けられた。したがって、履修の有無や年齢に関係なく、この分野に興味・関心

を示している回答者も少なくないと考えられる。  

今回、ロジステッィク回帰分析を用い、この学習意欲の要因の解析を行った

結果（Table 16）、「この分野の知識の興味・関心」、および「業務上の必要性」

が有意な要因であった。このことから、学習意欲には、性別、年齢、「ゲノム

薬学」の履修歴ではなく、この分野の興味・関心と将来の業務にこのような知

識が必要か否かという回答者自身の考え方が独立した影響を及ぼしていると

考えられる。したがって、この分野の学習意欲の向上には、これらのことを考

慮する必要のあることが明らかとなった。  

多くの回答者は、薬理遺伝学およびゲノム薬理学について学習意欲を有して

いるものの、基本的な事項の知識について難点のあることが今回のアンケート

結果から浮かび上がった。また、「ゲノム薬学」の履修の有無で、薬理遺伝学

およびゲノム薬学に対する理解度や関心に若干の開きもあることも明らかに

なった。さらに、この分野に関する知識は実際の業務の中になかなか活用でき

ないことも判明し、このことから、臨床に即した内容を簡素に教示することの

重要性が示唆される。一方で、次世代の薬剤師へのこの啓蒙も重要であるが、

卒後は、将来のオーダーメイド医療に向けた薬理遺伝学やゲノム薬学のアップ

トゥーデイトな知識の自らの継続した習得が望ましいと思われる。  

「ゲノム薬理学を適用する臨床研究と検査に関するガイドライン」 108)や玉

起の報告 109)によると、遺伝子検査は患者が投与された薬の副作用回避のみな

らず、個人の医療経費の見直しに繋がり、ひいては国民医療費の削減に繋がる

ものである。今後、薬剤師はこのような分野の知識を基に、医療費と臨床的効

果をも考慮した「オーダーメイド（テーラーメイド）医療」を提案する能力が

求められる可能性も考えられる。次世代ゲノムシークエンサーを用いることに

より、個人の全ゲノム配列が数日で解読できる時代に突入し、倫理的な配慮は

必須であるが、今後、このような個人の遺伝情報が臨床検査データと同様に電

子媒体として記録されることとなることも夢物語ではないと考えられる。政府

が 2010 年に発表した「どこでも MY 病院」構想の実現を考えると、将来、病

院勤務や保険薬局勤務に関係なく、どの薬剤師も個人のゲノム情報に関与する

可能性は否定できず、その場合、このような知識の習得は必須である。今後、
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このような知識が在宅医療に関わる薬剤師にも重要となっていくことは必然

である。  
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第 5 節 小括  

 

1. 「ゲノム薬学」履修群は未履修群に比べ、薬理遺伝学・ゲノム薬理学、遺

伝子多型と薬効に関する知識が多く、この分野の知識の興味・関心の程度や学

習意欲も高かった。  

 

2. 未履修群および履修群ともに薬理遺伝学・ゲノム薬理学に対する学習意欲

はあるものの、薬剤師業務ではそれらの知識を活用しにくいことが判明した。 

 

3. ロジスティック回帰分析の結果、薬理遺伝学やゲノム薬理学の学習意欲に

は「この分野の知識の興味・関心」、および「業務上の必要性」が影響してい

ることが確認された。  

 

 以上のことから、開局薬剤師は将来、このような薬理遺伝学やゲノム薬学の

知識が必要なものであると理解し、勉強する意欲を持っているものの、これら

の内容が難解であり、実際の薬剤師業務には取り入れにくい内容であると捕え

ていることがうかがえた。今後、このような知識が在宅医療などの地域医療に

関わる薬剤師にも重要となっていくことは必然であり、これらについて理解し

やすいよう、卒前の教育だけでなく、卒後の教育においても十分に支援してい

く必要性のあることが示唆された。  
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総 括  

 

1. 本研究の SNP および CNV 解析によって、UGT1A1 遺伝子と FCGR 遺伝子

の日本人において不足しているゲノム情報の集積に貢献することができた。  

 

2. 健常日本人における血清総ビリルビン値は、UGT1A1 遺伝子変異のホモ接

合体だけでなく、*1/*28 や*6/*28 のようなヘテロ接合体によっても高くなるこ

とが示された。  

 

3. 婦人科がん化学療法においても CPT-11 により引き起こされるグレード 4

の好中球減少の発現に UGT1A1 の*6/*6 および*6/*28 が関与することが示され

た。  

 

4. 開局薬剤師は、ゲノム薬理学や個別化医療の重要性を認知しているが、こ

れらの知識が難解であり、実務に反映しにくいと感じていることから、これら

を考慮した教育の必要性が示された。  

 

 以上のことから、本研究により得られた知見は、薬剤師業務におけるゲノム

情報に基づいた個別化医療の更なる発展に寄与することが期待される。  
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略語表  

 

略語   正式名  

ABCB1 ATP-binding cassette, sub-family B, member 1 

ABCG2 ATP-binding cassette, sub-family G, member 2 

ANC  Absolute neutrophil count 

BCRP  Breast cancer resistance protein 

CDDP  Cisplat in 

CNV  Copy number variat ion 

CPT-11  Irinotecan 

CYP  Cytochrome P450 

DPD  Dihydropyrimidine dehydrogenase 

EGFR  Epidermal growth factor receptor 

FCGR  Fc fragment immunoglobulin G receptor 

HWE  Hardy-Weinberg equilibrium 

IL28B  Interleukin 28B 

MDR1  Mult idrug resistance protein, member 1 

MMC  Mitomycin C 

NAT2  N-acetyltransferase, member 2 

OCT1  Organic cat ion transporter, member 1 

PS  Performance status 

SLCO1B1 Solute carrier organic anion transporter family, member 1B1 

SNP  Single nucleot ide polymorphism 

TPMT  Thiopurine methyltransferase 

UGT1A1 UDP-glucuronosyltransferase, member 1A1 

VKORC1 Vitamin K epoxide reductase complex subunit 1 

 


