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腎移植患者におけるタクロリムスの

体内動態に対するMDR1遺 伝子変異

の影響
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【目 的 】 タ ク ロ リム ス は腎 移 植 等 の拒 絶 反 応 抑 制 薬 と して

広 く用 い られ て い る が 、 そ の 体 内 動 態 にお いて 個 体 間 、 個

体 内変 動 の大 き い こ とが知 られ て い る 。 近 年 、P糖 タ ンパ

ク質 を コー ドす るMDR1遺 伝子 の変 異 がそ の基 質 とな る薬

物 の 吸 収 に影 響 を及 ぼす こ と が 報 告 され て い る 。 さ ら に

CYP3A5に も遺 伝 的 多 型 が存 在 す る ことが 知 られ て い る 。

しか しな が ら、P糖 タ ンパ ク 質 やCYP3A5の 基 質 で あ る タ

ク ロ リム ス の体 内動 態 に対 す る これ らの 遺 伝 子 多 型 の影 響

につ いて は 明 らか に され て い な い 。

今 回 我 々 は腎 移 植 後 の患 者 を対 象 と し、 タ ク ロ リム ス の

静脈 内 お よ び経 口投与 後 の血 液 中薬 物 濃 度 な らび にMDR1

お よ びCYP3A5の 遺 伝 子 型 を調 べ 、両 者 の 関 係 に つ い て検

討 した 。

【方 法】 浜 松 医 科 大 学 附 属 病 院 にお いて1992年 か ら2003

年 に 腎移 植 を受 け タ ク ロ リム ス 投 与 中 の 患者(30人)を 対

象 と し、文 書 同意 を取 得 した 。 対 象 患 者30人 よ りMDR1

とCYP3A5の 遺 伝 子 型 判 定 のた め に血 液 検体 を採 取 した 。

さ らに対 象患 者 の 定 常 状 態 にお け る タ ク ロ リムス 経 口投 与

直 前 の血 液 中 濃 度(ト ラ フ濃 度)を 測 定 し た。 さ ら に対 象

患 者 中17人 に お い て 、タ ク ロ リム ス の静 脈 内 と経 口投 与 後

に経 時 的(投 与 後0,2,6時 間)に 血 液 中濃 度 を測 定 し台 形

法 に よ って 血 液 中 濃 度 時 間 曲 線下 面 積(AUCiv,AUCpo)を

算 出 し た 。 な おMDR1(G2677T/A4,C3435T)とCYP3A5

(A6986G,*3)の 遺 伝 子 解 析 はPCR-RFLp法 で 、血 液 中 タ

ク ロ リム ス濃 度 はMEIA法 で 測 定 した 。

【結 果 】 タ ク ロ リム ス の 投 与 量 で補 正 した トラフ血 中濃

度 は 、MDR1 3435C/C、C/Tお よ びT/T群 で そ れ ぞ れ93.7±

46.5,63.4±49.0お よ び115.6±46.4(ng/ml/mg/kg,mean±SD)

で あ っ た｡ま た経 口 と静 脈 内投 与 のAUC比(AUCpo/AUCiv)

は 、MDR1 3435T/T群 で0、285±0.028とC/Cお よびC/T群

(0.162±0.060,0.142±0.051)に 比 べ そ れ ぞ れ1。8お よび2.0

倍 有 意 に高 値 を 示 した(Fig.1B)。 一 方 、MDR1G2677T/A

の い ず れ の 遺 伝 子 型 にお い て も 、投 与 量 補 正 トラ フ濃 度 と

AUCpo/AUCivに 有 意 な 差 異 は認 め られ な か っ た(Fig .1A)。

CZP3A5*1/*1,*1/*3及 び*3/*3群 にお け るタ ク ロ リム ス の

投 与 量 補 正 した トラ フ血 中濃 度 はそ れ ぞ れ25.4,57.8±46.9,

A B

C D

Fig.1MDR1(C3435T)遺 伝子型に対するタクロリムスの投

与量補正 トラフ濃度(A)及 び静脈内と経口投与後のAUC比

(B)、並びにCYP3A5遺 伝子型に対する投与量補正 トラフ

濃度(C)及びAUC比(D)。 ○は各患者の値を、一は平均値

を示す。

105.7±41.5ng/ml/mg/kgと*3/*3群 で は*1/*3群 に比 べ1 .8倍

有 意 に高 値 を示 した(Fig.1C)。 一方 、AUCpo/AUCivに は

有 意 な 差 異 は認 め られ な か った(Fig.1D)。

【考 察 】MDR1の3435T/T群 に お け る タ ク ロ リム ス の

AUCpo/AUCivはC/C群 に比 べ有 意 に 高値 を示 した 。 こ の

AUCpo/AUCivは バ イ オ ア ベイ ラ ビ リテ ィ を示 す と考 え ら

れ る こ とか ら、MDRlの 遺 伝 子多 型 は本 剤 のバ イ オ アベ イ

ラ ビ リテ ィ に対 し有 意 な影 響 を及 ぼ す と考 え られ た 。 今 回

投 与 量 補 正 した トラ フ血 液 中濃 度 はMDR1遺 伝 子 型 に よ

り有 意 な差 異 は認 め られ な か った が 、 こ れ は 今 回 、MDR1

のハ プ ロタ イ プ を検 討 しな か っ た こ と によ るか も しれ な い。

事 実 、症 例 数 は 少 な い も の のMDRIT/T2677T/T3453群 の投

与 量補 正 トラ フ濃 度 はG/G2677C/C3435群 に比 べ1.7倍 高値

で あ っ た 。 さ らにCYP345*3/*3群 で は*1/*1群 に比 べ 投与

量 で補 正 した トラ フ血 液 中濃 度 が 有 意 に高 く、CYP3A5の

遺 伝 子 多型 は タ ク ロ リム ス のバ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ よ り

む しろ ク リア ラ ンス に対 し影 響 を及 ぼす と示 唆 され た 。

本 研 究 によ りMDR1お よ びCYP3A5の 遺 伝 子 多 型 が タ ク

ロ リム ス の体 内動 態 の変 動 要 因 とな っ て い る と考 え られ た 。

従 っ て本 剤 の投 与 時 に これ らの遺 伝 子 多 型 性 を考 慮 す る必

要 が あ る と思 わ れ る 。
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