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増幅させるプライマーを人工合成し、PCR 反応にて
増幅後、SNP 部位領域を特異的に切断する制限酵素
を用いて PCR 産物を切断後、アガロース電気泳動
を行い、SNP 判定を行う。

３．タクロリムス投与を開始した翌日より連日、投与
直前に採血を行い（トラフ値）、化学発光免疫測定
法（CLIA 法）により全血中濃度を測定し、薬物血
中濃度をモニタリングする。

４．移植後に用いられる免疫抑制剤の血中濃度と投与
量比（C/D 比）を算出し、これら分子の遺伝子変異
との関連性を検討する。

［結　果］

検討１：一塩基多型（SNP）による酵素活性の変化

　免疫抑制剤、抗真菌剤に影響を及ぼすとされる代表
的な SNP による酵素活性の変化を各症例別に示す。

　Case A では CYP3A5 はドナー肝でヘテロ（酵素活
性あり）、レシピエント小腸でもヘテロであった（酵
素活性あり）。一方、CYP2C19 においては、ドナー肝
でヘテロ（機能欠損）、レシピエント小腸でヘテロ（酵
素活性あり）であった。
　Case B においては、CYP3A5、CYP2C19 ともにド
ナーでヘテロ（酵素活性あり）、一方レシピエントで
は CYP3A5 でホモ（機能欠損）、CYP2C19 でホモ（酵
素活性あり）であった。
　Case C では CYP3A5 はドナー、レシピエントとも
にヘテロ（酵素活性あり）である一方で、CYP2C19
はドナーがホモ（機能欠損）、レシピエントがヘテロ（酵
素活性あり）であった。

検討 2：免疫抑制剤の体内動態の検討

　図 1 に移植後 6 ～ 10 日までのタクロリムスの血中
濃度 / 投与量比（C/D）を、図 2 に移植後 15 ～ 19 日
までのタクロリムスの C/D を示す。移植直後の 6 ～

10 日までは case A にて C/D 比は低く、case B, C にて
は高い傾向であった。一方、移植後 15 ～ 19 日での
C/D 比は case A は移植直後と同様であったが、case B

にて下がる傾向にあった。Case C においてはデータ
のばらつきを認めた。

［考　察］

　本研究では、免疫抑制剤、抗真菌剤に影響を及ぼす
とされる代表的な SNP による酵素活性の変化と免疫
抑制剤の体内動態との関連性について検討した。一般
的に CYP3A5 は主にタクロリムス、CYP2C19 はボリ
コナゾールの代謝に影響を強く与えると言われてい
る。
　まず、タクロリムスの代謝に関して、Case A では
CYP3A5 はドナー肝で酵素活性あり、レシピエント小
腸でも酵素活性あり、共に酵素活性を有することから

case A CYP3A5 CYP2C19
donor *1/*3 *2/*3
recipient *1/*3 *1/*2
case B CYP3A5 CYP2C19
donor *1/*3 *1/*2
recipient *3/*3 *1/*1
case C CYP3A5 CYP2C19
donor *1/*3 *1/*1
recipient *1/*3 *1/*2

図１　移植後６～ 10 日目のＣ / Ｄ比

図２　移植後 16 ～ 20 日目のＣ / Ｄ比
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タクロリムスの血中濃度が上昇しづらいことが予想さ
れたが、C/D 比も移植 10 日目まで、20 日目までのい
ずれも低い傾向にあり、予想と一致していた。Case B

においては、CYP3A5 はドナーで酵素活性あり、一方
レシピエントでは CYP3A5 で機能欠損であった。こ
れまでの報告からすでに、タクロリムスの代謝に関し
ては移植直後の 6 ～ 10 日まではレシピエントの小腸
での代謝が優位とされるが、移植後 15 日以降はドナー
肝での代謝が優位になると言われている 1）。その報告
通り、移植 10 日目まで C/D 比は高く、15 日以降では
低くなる傾向にあった。Case CではCYP3A5はドナー、
レシピエントともに酵素活性あることからタクロリム
スは血中濃度が上昇しづらいころが予想されたが、C/

D 比は移植 10 日目まではデータにばらつきがあり、
20 日目まででは高い傾向にあった。これは case C は
再移植症例であり、術前に肝不全の状態から移植を
行ったことから全身状態の悪化がタクロリムスへの代
謝に影響を及ぼしたものと思われる。
　抗真菌剤と SNP 情報の関係については、今回 case 

A と case B においてボリコナゾールを投与したため、
この 2 症例のみの検討となるが、ボリコナゾールの代
謝に強く影響すると言われる CYP2C19 に関しては、
case A においてレシピエント小腸で酵素活性あり、ド
ナー肝で機能欠損であった結果から、ボリコナゾール
の血中濃度は上昇しやすいことが予想された。事実本
症例では、ボリコナゾールの著明な血中濃度上昇のた
めに中断を余儀なくされた。他方、case B ではレシピ
エント・ドナーとも酵素活性あり、血中濃度は平均的
であることが予想され、実際にも血中濃度の上昇は認
めなかった。
　今後さらに症例を蓄積して検討する必要があるもの
の、本研究の結果からタクロリムス、ボリコナゾール
ともに移植前の SNP 情報と実際の血中濃度の推移は
関連がある可能性が高い。従って、移植前からの薬物
の体内動態が予想できることから、事前に拒絶反応や
真菌感染症に対する対策が可能となる。今後は SNP

情報と拒絶反応、肝機能障害との関連性についても検
討していきたい。
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