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抗 リウ マ チ 薬 は慢 性 関 節 リウ マ チ(rheumatoid

 arthritis, RA)の 薬 物 療 法 の 中 心 で あ る.一 般 に,

抗 リウマチ薬 に共通 す る特 徴 として,効 果 に個体差 が

大 きい こ と(responder, non-responderの 存 在),

有効性 を示す薬 物投 与量 に個体 差が ある こ と,副 作 用

の発現頻 度 は軽 度 の もの まで含 め る と比 較 的高 いが,

全 く副作 用 を発 現 しない症例 もあ る こ とな どが あげ ら

れ る.こ れ らの個体 差 が どの よ うな原因 に由来 す るか

につ いては明 らか で はな いが,我 々 は薬物 代謝 関連 酵

素の多型 が これ らの個体 差 に及 ぼす 影響 に つい て検 討

してい る.本 稿 で はRA治 療 に お け る メ ソ トレ キサ

ー ト(methotrexate
, MTX)のpharmacogeno

micsに つい て,私 共 の研 究 結果1)を 紹介 し, pharma

cogenomicsのRA治 療 に お け る意 義 につ いて言 及 し

たい.

I. MTXとmethylenetetrahydrofolato

 reductase (MTHFR)遺 伝 子 多 型

MTXは 今 日では最 も多 く用 い られ る抗 リウマ チ薬

で あ る. MTXの 主 な 作 用 点 はdihydrofolate

 reductaseの 阻 害 で あ る. MTXが 発 揮 す る抗 リウマ

チ作 用 の機序 につい ては確 定 されて いな いが,葉 酸 の

投与 によ り効 果が減 弱 した り,副 作 用の発 現 が減少 す

る ことよ り,抗 リウマ チ作 用 にお いて も葉 酸代 謝拮 抗

作用 が重 要で あ る と考 え られて い る.

一 方
, MTHFRは5, 10-methylenetetrahydro

folateか ら5-methyltetrahydrofolateの 生 成 に作 用

し,葉 酸 代 謝 経 路 に お け る 主 要 な 酵 素 で あ る.

 MTHFR遺 伝 子 に はexon 4のC677T多 型, exon

11のA1298C多 型 が あ り,い ず れ も変異 に よ り酵 素

活性 が低 下 し,特 に677Tア レル で は血 清 葉 酸 濃 度

が減 少 す るこ とが 報 告 され て い る2～4).し た が って,

これ らの遺 伝 子 多型 はMTXの 臨 床 的 有 用 性 に何 ら

か の影 響 を与 え るの で は ない か と考 え られ る.そ こ

で,我 々 はRA患 者 を対 象 にMTHFR遺 伝子 多型 が

MTXの 効 果 ・副作 用 に与 える影 響 を検討 した.
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II.方 法

1998年3月 か ら6月 の 間 に 当 セ ン ター を受 診 した

RA患 者 か らMTX服 用歴 の あ る患者106例 を無 作 為

に抽 出 した.イ ン フォー ム ドコ ンセ ン トを得 た後,患

表1　 対象患者

症例数(%)

者 末梢 血 か らゲ ノムDNAを 採 取 し, MTHFR遺 伝

子 型 を す で に 報 告 さ れ て い る 方 法 を 用 い てPCR

RFLPで 検討 した.す なわ ち, C677T多 型 に つい て

はFrosstら に よ る方 法2), A1298C多 型 につ いて は

Weisbergら の方法4)に従 った.

対 象 患 者 に お い て, MTXは2.5mg/週 ～7.5mg/

週 で開始 され,臨 床 効 果 に応 じて増 量 され た. MTX

の有効 性 はMTX 5mg/週 で開 始 され た症 例 におけ る

投 与 前 後3カ 月 間 の 圧 痛 関 節 数,腫 脹 関 節 数,

 CRP,赤 沈値 の比較 で検 討 した.ま た, MTX投 与 量

の増加 症例 数 も検討 した.こ れ らの有 効性 の 指標 お よ

び調 査期 間中 に生 じた副 作 用 とMTHFR遺 伝 子 型 の

関係 をretrospectiveに 検 討 した.

統 計 解 析 に はMann-Whitney's U test, Fisherの

直接 確率 法, x2検 定, Spearman's rank correlation

testを 用 い, p<0.05を もって有 意 差 あ りと した.ハ

プ ロタ イ プの 推定 に はEMア ル ゴ リズ ム に基 づ い て

作 成 さ れ た プ ロ グ ラ ム で あ るLDSUPPORT(北 村

図1　 MTHFR遺 伝子型とMTXの 副作用
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図2　 MTHFR遺 伝 子ハ プ ロタ イプの頻 度

ら,投 稿 中)を 用 いた1).

III.結 果

対 象RA患 者106例 のMTX開 始 時 の 平 均 罹 病 期

間は8.2年,圧 痛関 節数 は5個,腫 脹 関節 数6個,赤

沈 値58mm/hr, CRP 4.6mg/dlで あ り,比 較 的 高

い疾患 活 動性 を有 す る症例 群 で あ っ た(表1).平 均

観察期 間 は1.5年 で あ り,投 与 開始 時 のMTX量 は5

mg/週 の症 例が83例 と最 も多 いが,観 察期 間 終 了 時

には半 数以 上が7.5mg/週 以上 に増 量 され て いた.

1.遺 伝子 型 との 関連

観察 期 間中 には19.8%の 症例 で副 作 用 が認 め られ

た.副 作用 の発 症 をMTHFR遺 伝 子 型別 に検 討 す る

と, C677T多 型 の677Tア レル を有 す る症 例 で副 作

用の発症 が有 意 に高 頻 度 で あ った(p<0.05)(図1).

しか し, A1298C多 型 との 間 に は有 意 な 関 係 は認 め

られ なか った.有 効 性 との 関連 で は, MTX 5mg/週

で投与 開始 した症例 で,投 与 開始 時 と3カ 月後 の臨 床

指標 を検 討 した と ころ, A1298C多 型 のCア レル を

有 す る症 例 で は血 沈 値, CRP値 が 有 意 に改 善 して い

た(p<0.05).ま た, MTX 5mg/週 以 下 で 投 与 開 始

した 症 例 にお い て,最 終 評 価 時 のMTX投 与 量 が5

mg/週 以下 であ った 症例 数 はA1298C多 型 のCア レ

ル を有 す る症例 で有 意 に 多か った(p<0.05).一 方,

 C677T多 型 で は有 効 性 との 関連 は認 め られ な か っ

た1).

2.ハ プ ロタ イプ との関連

C677T多 型 とA1298C多 型 と は連 鎖 不 平 衡 に あ

るので,個 々の患者 にお け るハ プ ロ タイプ と臨床 的有

用性 の関 連 を検 討 した. LDSUPPORT(北 村 ら,投

稿 中)に よ り推定 され たハ プ ロタ イプ頻度 を表2に 示

すが,こ の なか で酵素 活性 の低 下 に関連 してい るア レ

ル で あ る677Tと1298Cの ハ プ ロタ イ プが存 在 しな

い こ とは興 味 深 い.副 作 用 との 関 連 で は677T-1298

Aハ プ ロ タ イ プ が 有 意 に 高 頻 度 で あ り(p<0.05)

(図2), 677C-1298Cハ プ ロタイ プ はMTXの 有効性

に関 連 して い る ことが示 され た1).
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図3　 MTHFR遺 伝子 ハ プロ タイ プ とMTXの 副 作用

IV.考 察

ヒ トゲ ノム計 画の 進行 と ともに新 しい分野 が注 目を

集 め る ように なった.ヒ トゲ ノ ム情 報 か ら得 られた遺

伝 子 多型(SNP)を も とに薬 物 療法 の効 果 や 副 作 用

を予 測 し よ う とす るpharmacogenomics5)も そ の 一

つ であ り,ゲ ノム情報 に基 づ い て個 々 の患者 の治療 方

針 を立 て るオー ダー メー ド医療 を行 う こ とが にわか に

現 実 味 を帯 び て き た. Pharmacogenomicsに お い て

対 象 にな る多 型 を持 つ遺伝 子 は主 に薬物 代謝 に関係 す

る もの であ り,数 百以 上 あ る とされて い る.実 際,副

作 用 の 原 因 と し て頻 繁 に報 告 さ れ て い る薬 物 の 約

60%が,一 つ 以 上 のsingle nucleotide polymor

phism (SNP)を もつ薬 物代 謝酵 素 で代謝 され,こ れ

に 対 し 無 作 為 に 抽 出 した 薬 物 で は22%で あ っ た

(p=0.006)と 報 告 さ れ て お り,副 作 用 の 軽 減 に

pharmacogenomicsの 応 用 が期待 され る6).

今 回 の 我 々 の 検 討 で は, RA治 療 に 用 い られ る

MTXの 効 果,副 作 用 の予測 にMTHFR遺 伝 子 多型,

お よび そのハ プ ロタ イプが有 用 であ る可能 性が 示 され

た.最 近,我 々はMTXと と も にRA治 療 に よ く使

わ れ るスル フ ァサ ラ ジン(sulfasalazine, SSZ)の 代

謝 酵 素 で あ るN-acetyltransferase-2 (NAT-2)遺 伝

子 多型 がSSZの 副作 用 発現 を予 測 す る因子 として重

要 で あ る こ とを見 い だ してい る(田 中 ら,投 稿 中).

以上 の結 果 は, RAの 薬物 治療 にお い て もオー ダー メ

ー ド医療 を行 う こ とが 可 能 で あ る こ とを示 唆 して い

る.

Pharmacogenomicsに 基 づ くオ ー ダー メー ド医療

に よ り, RA薬 物 治療 の効 率 を高 め る こ とがで きる と

考 え られ るが,そ のた め に は薬 効 に関 す るSNP情 報

と臨 床情 報 を統 合 し,そ の結果 を患 者個人 に還 元 す る

遺伝 統計 学的手 法 が重要 で あ る と考 え られ る.
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