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論文内容の要旨

結核治療の中心となる isoniazid (INH) と rifampicin (RFP) の併用投与で発現する肝障害は、結核治療の中断を

必要とするため、いかにして肝障害を回避するかが現在の結核治療において臨床上重要な課題である。この有害反応

を薬物代謝の個体差という観点から科学的に説明できれば、個々の患者にとって安全かっ有効な結核治療が可能にな

ると考えられる。

INH の主代謝酵素 N-acetyltransferase 2 (NAT2) には遺伝的多型が存在するので、 INH の体内動態はヒトによ

って大きく異なる。各人のアセチルイ七能を左右する NAT2 の遺伝子多型は個々の患者の副作用発現に影響する可能性

がある。また、 RFP と INH を併用すると INH 単独投与時よりも肝障害の発現率が増加することから、酵素誘導を起

こす RFP との薬物相互作用がこの有害事象の原因である可能性が示唆されている。しかし、その詳細は明らかでな

い。本研究では、この NAT2 遺伝子型や RFP による薬物代謝酵素誘導と肝障害発現の関連性を明確し、肺結核治療

時における肝障害の発現を回避するための科学的根拠を得ることを目的として、以下の検討を行った。

まず、臨床試験に先立ち日本人で確認されている NAT2 遺伝子型 (NAT2*4、 *5 、 *6、* 7) の判定法を確立し、

日本人における頻度解析を行った。各人の遺伝子型に存在する rapid acetylator allele (r) と slow acetylator allele 

(s) 数を基準にして、 NAT2 遺伝子型を 3 群 (RA-type: r/r、 IA-type: r/s、 SA-type: s/s) に分類することにより、

ほぼ完全に表現型を推定できることを確認した。

また、 RFP による薬物代謝酵素誘導の肝障害発現への関与について検討するために、 LC/APCI-MS による尿中 6β

-hydroxycortisol と cortisol の選択的定量法を確立した。内因性副腎皮質ホルモン cortisol をプロープとした尿中 6β

-hydroxycortisol/ cortisol 比 (6β-OHC/C 比)は非侵襲的に薬物代謝酵素誘導を調べることができる唯一の指標であ

る。そこで 6β-OHC/C の臨床的意義を明らかにするため、各個人の尿中 6β-OHC/C 比の日差変動および日内変動を

検討した。その結果、各人の24時間尿中 6βOHC/C 比に日差変動は認められないが、明らかな日内変動が存在するこ

とが明らかとなった。このことから、 24時間尿中 6βOHC/C 比は肝 CYP3A 活性の個体差を反映している可能性が示

唆された。また、 24時間尿中 6β-OHC/C 比を用いて、肺結核患者における RFP による CYP3A 酵素の誘導を評価でき
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ることを確認した。 RFP によって惹起される CYP3A 以外の非特異的な薬物代謝酵素誘導を尿中 6βOHC/C 比で推

定できるかどうかについては今後さらに検討が必要である。

つぎに、 INH と REP の併用投与時における肝機能検査値異常の発現と NAT2 遺伝子多型の関連性を明確にするこ

とを目的として、以下の臨床試験を行った。対象は INH と RFP を併用投与され、かつ薬物療法開始前の肝機能検値

が基準範囲内の肺結核患者とした。まず NAT2 遺伝子を判定し、次に患者の臨床経過を薬物療法開始 3 月カ月間追跡

調査し、肝機能検査値異常発現の有無について肝機能検査値を中心に検討した。その判定基準は、血清 AST または

ALT が投与前値の 2 倍以上で、かつ基準値の1. 5倍を越えれば肝機能検査値異常発現とした。治療開始後 1 カ月以内

に約20% (RA -type : 28名中 1 名、 IA-type : 42名中 6 名、 SA-type: 7 名全員)に肝機能検査値異常が発現した。本

臨床試験の結果、 INH と RFP の併用投与時の肝機能検査値異常発現率と NAT2 遺伝子型の聞には明確な差異が認め

られ、特に SA-type が肝機能検査値異常発現のリスクとなる可能性が極めて高く、肝機能検査値の変動も大きいこと

が明らかとなった。

さらに、肝障害の誘発物質である可能性が示唆されている acetylhydrazine (AcHz) および hydrazine (Hz) と肝

障害発現の関連性について検討した。まず、血中 INH と AcHz、および Hz の高感度定量法をセミミクロカラムスイ

ッチング HPLC で確立した。肺結核患者 (RA-type 17名、 IA-type 16名、 SA-type 4 名)について検討したところ、

SA-type では INH、 AcHz および Hz のトラフ濃度が顕著に高く、 hydrazine 代謝物が肝機能検査値異常の発現に関与

している可能性が示された。また、ヒト肝癌由来細胞株 HepG2 による in vitro 試験において、 Hz の直接細胞毒性が

観察された。しかし、 AcHz では毒性が認められず、肝障害の誘発物質が Hz であることが示唆された。

これまで結核治療薬の効果や副作用における個人差は、薬物に対する感受性の差であるとみなされていた。しかし、

本研究の結果、 INH、 RFP 併用時の肝機能検査値異常発現と NAT2 遺伝子多型の間には明確な関連性があり、特に

SA-type はその危険因子であることが実証された。日本における INH の常用量は400 mg/ day (8 mg/kg/ day) で、欧

米の常用量300 mg/day (5 mg/kg/day) より多く、これは SA type の出現頻度(日本人;約10%、欧米人;約50%)

を反映しているものと考えられる。したがって、今回の臨床試験で、 SA-type における肝機能検査値異常の発現率が

極めて高かったのは、日本における INH の常用量が SA-type に対して明らかに過剰投与であるためだと推察される。

現在の常用量でも、 RA-type では INH のトラフ濃度が最小発育阻止濃度 (MIC) 以下になるものがみられた。このこ

とは、 INH の副作用の面からだけでなく、その有効性の面からも、事前の NAT2 遺伝子型判定に基づき、 INH を適

切に投与することの必要性を強く示唆するものである。

以上、 NAT2 遺伝子型は INH と RFP の併用投与時における肝機能検査値異常発現ならびに INH の体内動態に強

く影響していることを明らかにした。このことから、 NAT2 遺伝子型に基づいて初回からの薬物投与量を個別に考慮、

することにより、肝機能検査値異常発現を予防できることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

基本的な結核治療法である isoniazid (INH) と rifampicin (RFP) の併用投与で、高頻度に肝機能障害が発現する

ことが知られている。本研究は、この肝障発現リスクを薬物代謝の個体差という観点から解明し、結核治療における

個別化適正投与の推進に寄与する科学的根拠を示した臨床的に極めて重要なものである。すなわち、肺結核患者を対

象として臨床試験を実施し、 INH の主代謝酵素 N-acetyltransferase 2 (N A T2) の遺伝子多型と INH、 RFP 併用投

与時の肝機能検査値の異常発現との関連性について検討した。その結果、 NAT2 活性の低下した SA-type 患者では、

肝機能異常の発現率が極めて高いことが初めて明確にされた。 INH とその代謝物の血中濃度から、日本人における

INH の常用量が SA-type では過剰となることを実証し、 NAT2 遺伝子型に基づく個別化治療への可能性を示した。さ

らに、 INH の代謝物 hydrazine が肝障害を誘発する可能性を in vivo および in vitro の両面から証明した。また、INH、

RFP 併用時の肝障害発現の主因子と考えられる RFP による薬物代謝酵素誘導を zn VlVO で非侵襲的に評価するため

の基礎を築いた。

以上、本研究は、結核治療における薬剤性肝障害の発現因子を同定し、肺結核治療における「個の医療」の推進に

有用な基盤を開拓したもので、博士(薬学)の学位を授与するに相応しいものと考える。
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