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はじめに

　本検査は 2019 年 2 月に保険適用となったばかり
の新しい検査である。さらに、国内で実用化された
薬剤関連遺伝子多型検査はこれがまだ 2 つ目という
こともあり、結果の解釈はもちろん、同意取得の必
要性や、実際の検査の運用方法などはまだ十分浸透
していない部分がある。本稿では、本検査の開発背
景から、意義、活用法などについて、開発に携わっ
た臨床医の立場から解説したい。

Ⅰ. チオプリン製剤の問題点

　6 -メルカプトプリン（商品名ロイケリン散 ®、以
下 6-MP）と、そのプロドラッグであるアザチオプ
リン（商品名イムラン®、アザニン®、以下 AZA）の
2 剤 3 商品は総称してチオプリン製剤と呼ばれ、
6-MP は、主に小児急性リンパ性白血病（ALL）の治
療に、AZA は臓器移植後の免疫抑制剤として、あ
るいは炎症性腸疾患やリウマチ性疾患などの免疫調
節剤として寛解維持治療に用いられる。特に、抗体
製剤などの新薬での治療が増えている炎症性腸疾患
においては、多くの患者が現在も使用しているキー
ドラッグであり、いかに使いこなすかが議論され続
けている 1）。チオプリン製剤は発売から半世紀もの
長い年月が経っている薬剤であるものの、2018 年 7

月には AZA の妊婦への投与が禁忌から外れ、自己
免疫性肝炎への適応が追加されるなど、適応拡大の
動きが継続してあり、現在においても活用され続け
ている重要かつ医療ニーズの高い薬剤である。

　チオプリン製剤は最近の免疫疾患に用いる抗体製
剤に比較するとはるかに安価で、さらに長い歴史か
らも効果のエビデンスが蓄積されている。しかしそ
の一方で、その使いにくさが問題となることが多い。
特に問題となるのは、白血球減少や脱毛といったチ
オプリン製剤に特有の副作用である。白血球減少は、
常にチオプリン製剤による治療におけるマネージメ
ントのうえで特に注意が払われてきた。白血球減少
はチオプリン製剤の免疫抑制効果そのものでもある
が、大部分の患者には全く問題がない服用量でも、
一部の患者では危険なレベルの行き過ぎた白血球減
少が起こることから、白血球減少＝副作用とされて
いる。つまり副作用でもあるが、ただ効果が強く出
すぎているだけ、とも言い換えることができる。こ
のような副作用は「用量依存性」であり、用量調整
で副作用（過剰な効果）を防ぐことは可能である。
そういう意味では、人それぞれで用量調整が必要と
いう意味で使いづらいが、それ以外に、特に日本人
を含む東アジア人では副作用が多いということがよ
く知られており、白血球減少の頻度が欧米人では 1.8

～ 5.5％であるのに対し 2, 3）、中国人や日本人などの
東アジア人では 15.0 ～ 15.8％程度という報告があ
る 4）。そのため、例えば炎症性腸疾患の一般的な治
療開始量が、欧米人では AZA 1.0 ～ 3.0 mg/kg であ
るのに対し、日本人ではより少量の 0.5 ～ 1.0 mg/kg

から開始することが多い。このように、全体として
副作用に配慮をしながら治療を開始する日本人患者
においても、極めて少量のチオプリンであるにもか
かわらず、白血球数が 1,000/μＬ未満まで急激に低
下することもしばしば経験され、用量調整だけでは
対応が難しいことがある。また、そのような症例の
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ほとんどが高度の脱毛（毛髪が抜け始め、その後は
薬剤の投与を中止してもどんどん抜けてほぼ全部な
くなる）を併発し、回復に数か月かかる。つまり、
用量調整で対応できると思われているチオプリン製
剤の副作用において、一部の患者に極端な反応があ
るため、この印象が特にチオプリン製剤のハードル
をさらに高くしている。

Ⅱ. 遺伝的なチオプリン製剤の代謝力の
違いが副作用を引き起こす

　チオプリン製剤に対する感受性の違いの要因の一
つとして、チオプリンの代謝能力の個人差があげら
れる。チオプリン製剤の代謝経路には多くの代謝酵
素がかかわっており（図 1A）、多くの部分にかかわ
る thiopurine S-methyltransferase（TPMT）は、遺伝
的なバリエーションが多く、活性が低い TPMT を持
つ患者では、チオプリン製剤の最終的な活性物質と
なる 6 - thioguanine nucleotide（6-TGN）の濃度が高
くなりすぎるために、白血球が過剰に減少する。欧
米では、TPMT 遺伝子型（あるいは酵素活性）をチ
オプリン製剤の感受性治療開始前に検査し、初期投
与量を AZA で 0.2 ～ 3.0 mg/kg/day で調整するガイ
ドラインが出されている 5）。しかし、白血球減少症が
より高頻度に起こる日本人において、低活性 TPMT

の遺伝子型を持つ人はほとんどおらず、稀にいる
TPMT ＊3C キャリアにおいても白血球減少症との相
関が認められていない 4, 6）。そのためガイドライン
に従うと、多くの日本人が AZA 150 mg/ 日、まれに
75 mg/ 日となり、全員が日本での通常量（50 mg/
day）を超えた量で服用を開始することになってし
まう。以上から、日本人で特に多い白血球減少の原
因は TPMT の活性とは別のメカニズムがかかわっ
ていると考えられる。
　代謝経路にある別の酵素の遺伝子多型との関係も
報告があり、日本人でも、MPR4（ABCC4）などの多
型が白血球減少との相関が報告されていたものの 7）、
強烈な副作用を引き起こす症例の原因としては相関
が弱く、日本人のチオプリン高感受性を説明するこ
とはできていなかった 8）。

Ⅲ. NUDT15 遺伝子とのアジア人固有の
重篤な副作用との相関関係

　アジア人のチオプリン感受性について、2014 年
に Yang らのグループによってブレイクスルーとな
る結果が報告された 9）。この研究では韓国人クロー
ン病患者を対象に、チオプリン関連白血球減少症に
関するゲノムワイド相関解析が行われ、NUDT15

遺伝子のコドン 139 が、CGT（アルギニン、Arg）
から CAT（システイン、Cys）に変化する非同義置
換多型（R139C 多型）が副作用と相関することが報
告された。この相関は、特にチオプリン服用後早期

（8 週以内）に発症する急性かつ高度の白血球減少と
の相関が明らかであり、変異型ホモ（塩基表記で
TT 型、アミノ酸表記で Cys/Cys あるいは CC 型）
の場合には頻度 100％で白血球数 2,000/μＬ未満の
高度白血球減少があった。この遺伝子多型は、日本
人ではヘテロが約 20％程度、変異型ホモが 1％で存
在するありふれた多型である一方で、白人では極め
てまれ（ヘテロでも 1％未満）であるため、この遺
伝子多型こそがアジア人固有の副作用の原因と考え
られた。
　われわれのグループは、日本人炎症性腸疾患患者
でも全く同じ結果であることをすぐに確認し、さら
に新しい知見として、本遺伝子多型がアジア人に多
い 「脱毛」の副作用とより強く相関することを発見
した 10）。その後、滋賀医科大学からも同様の報告が
あり 11）、急性の高度白血球減少との相関だけでなく、
高度の脱毛は、変異型ホモ（Cys/Cys）で必発であ
るが、それ以外（Arg/Arg, Arg/Cys）では 0％であり、
感度・特異度 100％で予測可能であることが共通す
る知見として得られた 12）。脱毛の副作用はアジアで
は 1 ～ 2％程度でよく知られた「まれだが遭遇する
と非常にトラブルになりやすい副作用」であるが、
白人ではほぼ 0％であり、この頻度は、NUDT15 遺
伝子の変異型ホモの一般人口での頻度とほぼ一致す
る。全脱毛の副作用は高度白血球減少に伴うことは
経験的にわかっていたものの、その点についての議
論が欧米ではほとんどなく、この病態こそがアジア
人にしか存在しない NUDT15 遺伝子の変異型ホモ
変異によるものであったことが明らかになった。
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Ⅳ. NUDT15 は何をしているのか？

　Yang らによって NUDT15 とチオプリン関連白血
球減少との相関が発見された時点では、NUDT15

の機能が不明で、なぜ NUDT15 遺伝子多型がチオ
プリンの副作用とかかわるかは不明であった。白血
球減少は用量依存性の副作用であることは前述の
通りであるため、欧米での相関がある TPMT のよ
うに 6-TGN 濃度が過剰に上昇して副作用が起きて
いる可能性が検討されたが、NUDT15 遺伝子多型
と 6-TGN 濃度には相関が認められなかった 11）。  

しかし、その後すぐに Moriyama らによる小児血液
腫瘍分野での研究によって、NUDT15 はこれまで
6-TGN とまとめられていたものの中で、チオプリン
製剤の薬効を示す最終代謝産物である 6 -T（d）GTP

を 6 -T（d）GMP にする代謝酵素の一つであることが
分かった 13）。つまり、仮に 6-TGN が同じ状態であっ
ても、NUDT15 の活性が低ければ相対的に 6 -T（d）
GTP が増えるため、免疫抑制作用が通常よりも強
く出現し、白血球減少症に至ることになる（図 1B）。
以前から 6-TGN は日本人の白血球数と相関が一定
しなかったが、NUDT15 の多型がその「内訳」にか
かわっており、白血球減少に至っていたということ

図 1 チオプリン代謝経路におけるNUDT15の役割（略語は本文参照）
　（A）チオプリンの代謝経路には TPMTが多くかかわっており、TPMTが低活性の場合は、
薬効を示す 6-TGN濃度が服用量に対して相対的に高くなってしまい用量依存性の副作用が
発生すると考えられている。
　（B）6-TGNのうち、NUDT15は薬効を示す6TGTPと6TdGTPを脱リン酸化する作用がある。
NUDT15は最後のブレーキであり、低活性の場合は相対的に 6T（d）GTPが増加するため
白血球減少が起きると予想される。
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を考えれば合点がいく。また、NUDT15 による副
作用はやはり用量依存性の副作用であること、また、
新たに脱毛も用量依存性の副作用である可能性が示
されている。

Ⅴ. NUDT15 遺伝子多型検査と臨床応用

　NUDT15 遺伝子には R139C 多型以外にもその酵
素活性にかかわる多型が存在する。前述の Mori-

yama らは、小児血液腫瘍患者を対象とした研究で、
NUDT15 遺伝子の複数の多型とそのハプロタイプ
を同定し、さらにその機能と酵素活性の違いを in 

vitro で示した 13）。臨床検査として NUDT15 遺伝子
によって副作用を予測する流れを実用化するにあた
り、NUDT15 のすべての遺伝子多型を確認し、よ
り正確に日本人の酵素活性を調べる必要があるの
か、NUDT15 遺伝子多型以外の要因の影響は受け
ないのかという問題がある。また、そもそもこの遺
伝子検査で副作用を予測する症例を見分けるのか、
適切な服用量を遺伝子多型によって厳密に規定でき
るのかなど、目的自体も複数の可能性がありうる。
とくに、検査の目的は対象とする疾患によって位置
づけが異なる。6-MP を用いる小児血液腫瘍分野で
は体重に応じて調整する必要がある服用量は非常に
重要な問題である一方、AZA を用いる成人の免疫
疾患や移植後の維持治療では、剤型も 50 mg の錠剤
一種類しかなく、そもそも厳密な投与量の調整がで
きない。また AZA が最もよく使われている炎症性
腸疾患では消化管障害があるため、同じ量の服用で
あっても、どの程度吸収されているかなど、その時
点で個人差が大きい。そのため、遺伝子検査をする
目的は、成人においては重篤な副作用症例を見分け
ることが最も重要であるだろう。
　副作用の回避という意味だけであれば、NUDT15

遺伝子の R139C 多型をチオプリン投与前のスクリー
ニング検査として行うことは、回避できる副作用の
重症度を考えると臨床応用は急務である。また、患
者側が最も嫌がる副作用の一つをほぼ確実に回避で
きれば、リスクのない患者が安心して治療を受け入
れることができるという別の側面もある。そこで、
厚労省「難治性炎症性腸管障害に関する調査研究」
班（鈴木康夫班長）を母体とし、東北大学が全国 39 施
設と日本医療研究開発機構（AMED）の支援を受け

ながら行った多施設共同研究、MENDEL Study は、
約 2 年という非常に短い時間で全国 3,000 人を超え
る炎症性腸疾患患者さんの協力を得て NUDT15 遺
伝子検査で何をどこまで調べればいいのか、その検
査の有用性と限界点について検討を行うことができ
た 14）。

Ⅵ. MENDEL から実用化まで

　MENDEL Study で登録された全症例のうちチオ
プリン服用歴がある 1,291 例中、NUDT15 遺伝子コ
ドン 139 の変異型ホモである Cys/Cys 症例は 49 例
であり、その全例（100％）がなんらかの副作用のた
め治療を中止していた。一方で、Arg/Cys（ヘテロ）
型でも 49.1％、Arg/Arg（野生型ホモ）型でも 26.9％
の症例が副作用を理由に治療中断をしている。しか
し、Cys/Cys 型の副作用の内訳として、多くの症例
が脱毛と白血球減少を合併あるいはいずれかを発症
しており、特に服用後 8 週以内に白血球数 2,000 未
満まで減少した「急性高度白血球減少」あるいは「全
脱毛」という 2 つの重篤な症状のいずれかを発症し
た症例が全体の 93.5％と、重篤な副作用を高率に発
症していた。同様の副作用は、Arg/Cys 型で 5.2％、
Arg/Arg 型で 0.4％であり、Cys/Cys 型が突出して
重篤な副作用を発症していることがわかる（図 2）。

図 2 MENDEL Studyで示された NUDT15
コドン 139遺伝子型別副作用発生率

　NUDT15コドン139遺伝子型別の全副作用と重篤な副作用
（急性重度白血球減少または高度脱毛）の発生率を比較すると、
Cys/Cys型ではほぼ確実に重篤な副作用が発生していた。また、
重篤なものに至らなかった症例も服用早期に吐き気など別の副作
用で中止していた症例であった。
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副作用が重篤なため、Cys/Cys 型は 31 例（63.2％）
は副作用のために入院加療まで要していた。
　Cys/Cys 型で白血球減少が確認できなかったのは
4 例のみで、検査が未施行、吐き気など別の副作用
で早期に服用中止している症例、脱毛が確認できな
かった症例は、極めて低用量（6-MP 2 mg/day）の
服用であった症例が 1 例と、やはり吐き気など別の
副作用のため数日で服用を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
と白血球減少が起こり、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

（Arg/Arg）ヘテロ（Arg/Cys）症例は 1,233 例で、41

例（3.3％）で脱毛の訴えがあった。この中には「抜
け毛が多い気がする」など客観性に乏しいものも多
く、客観的に脱毛が確認できている症例は 4 例

（0.32％）のみであった。Cys/Cys 以外の症例の脱
毛は、服用後長期経過を経て発症していることが多
く、チオプリンとの因果関係は不明である。
　肝障害、膵炎、感染症などの副作用は R139C 多
型との相関は認めず、これらは用量依存性の副作用
とは異なる可能性が考えられた。また、コドン 139

がヒスチジン（His）に置換している、R139H 多型が、
極めてまれに存在することが分かったが、この多型
は R139C 多型ほど影響は強くなく、Arg/His のヘ
テロでは Arg/Arg と副作用の発生率は同等で、急
性の高度白血球減少や脱毛を認めた症例はなかっ
た。さらにまれな Cys/His の複合ヘテロ症例は、
いずれも高度白血球減少を生じたものの脱毛は認め
ていない。以上から、Arg/His 型の副作用リスクは
Arg/Arg と同等で、Cys/His 型では脱毛はないもの
の白血球減少の高リスクであると予想され、慎重投
与すべきであると考えられた。
　MENDEL では、コドン 139 以外の多型も確認し、
前述の Moriyama らの報告にあるハプロタイプ、お
よびその組み合わせのディプロタイプの推定を行っ
たうえで、副作用との相関性も確認している。仮に、
NUDT15 遺伝子を全例ダイレクトシーケンス等で
ディプロタイプを推定する検査を行った場合と、コ
ドン 139 のみに限定した検査を行った場合を比較す
る目的で ROC 解析を行った。その結果、AUC が最
も高かったものは、白血球数 3,000/μl の軽度の白血

球減少までの検出を目的とした場合は、ディプロタ
イプを用いたモデルであったが、白血球数 2,000/μl

の高度白血球減少あるいは脱毛の検出を目的とした
場合は、コドン 139 のみで最大の AUC が得られた。
コドン 139 検査による早期高度白血球減少は、Arg/
Cys、Cys/Cys、Cys/His を陽性とした場合が最も
AUC が高く、感度 92.3％、特異度 78.0％、重篤な
脱毛については Cys/Cys のみを陽性としたときに
感度 91.9％、特異度 99.9％と非常に高い値が得られ
た。以上から、アジア人に固有の重篤な副作用を検
出する目的だけであれば、コドン 139 の検査のみで
十分であると考えられた。

Ⅶ. MEBRIGHT NUDT15 キットの
発売と保険適用

　MENDEL Study での結果もあり、AMED 事業で
キット開発の分担研究を行っていた医学生物学研究
所が NUDT15 遺伝子のコドン 139 の多型（R139C お
よび H）を検出する遺伝子検査キットを開発した。本
検査試薬の早期の実用化を目指すにあたり、日本消
化器病学会より要望書が提出されていた「医療ニーズ
の高い医療機器等に関する検討会」で、本検査試薬
は早期導入品目として選定された。また、臨床性能
試験は、MENDEL Study で構築されたゲノムバイオ
バンクで保管されている検体を分譲して行い、良好
な結果が得られた。2017 年 11 月に製造販売承認申
請し、迅速審査に指定されたことから 2018 年 4 月 6

日には承認を取得、2019 年 8 月 7 日に「MEBRIGHT 

NUDT15 キット」（承認番号：23000EZX00018000）
として発売され、2019 年 2 月 1 日より保険適用検査

（2100 点）となった。実に AMED 研究開始から 2 年
半足らずで保険適用に至り、その医療ニーズの高さ
が証明された。
　保険適用に伴い、適応範囲が問題となっている。
本検査の対象疾患には「難治性の炎症性腸疾患及び
急性リンパ性白血病等の患者」とあり、「等」にどこ
まで含まれるのかが明確ではない。これについては、
2019 年 2 月 20 日付の厚労省による疑義解釈資料に
よると、「関連学会の定める治療指針等で治療選択
基準及び本検査の結果を踏まえた治療方針が明確に
示されているもの」とされ、同時点では炎症性腸疾
患および急性リンパ性白血病のみであった。炎症性
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NUDT15
コドン139
遺伝子型

日本人での頻度
通常量で開始した場合の副作用リスク

安全と思われる開始量
急性高度白血球減少 全脱毛

Arg/Arg
81.1％ 極めて稀

（＜0.1％）
極めて稀

（＜0.1％） 通常量で開始
Arg/His
Arg/Cys 17.8％ 低（＜5％）

低（＜5％） 減量して開始
Cys/His ＜0.05％ 高（＞50％）
Cys/Cys 1.1％ 必発 必発 服用回避

記載されている対応方法は、日本人炎症性腸疾患の場合であり、小児血液疾患などでは対応
が異なるため、各疾患のガイドラインや指針を参照すること

表1  NUDT15遺伝子型別のチオプリン開始方法
（日本炎症性腸疾患学会ホームページより）

腸疾患患者における本検査の解釈について、現在学
会から発表されているものは表 1 のとおりだが、現
在も関連疾患の学会や班会議などから声明文や治療
指針の改定が進んでおり、この表に準じた改訂が進
んでいる。現在も進行中の案件であり、最新の各疾
患の治療指針などを参照いただきたい。

おわりに

　ついに臨床の現場で、NUDT15 遺伝子検査をチ
オプリン投与前のスクリーニング検査として活用で
きるようになった。チオプリンの適応場面は広いた
め、その検査結果をどう解釈するか、リアルワール
ドでのエビデンスの蓄積により明確な形で示してい
く必要があるだろう。
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