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は じ め に

ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン ( A P A P : N - A c et yl - p
-

a m i n o p h e n ol) は ア ニ リ ン系の 解熱鎮痛剤で
, 総

合感冒薬などに日常広く使用されて い る . し か し
,

一

方で はそ の 活性中間代謝物が中毒性肝障害を起

こす薬物 で もある . 日本中毒情報 セ ン タ ー (J PIC)

に問 い合わせ の あ っ た A P A P 含有 の 医薬品中毒は

200 2 年で 6 9 9 件であり,
こ こ数年増加傾向にある1)

.

A P A P は大部分が肝で グ ル ク ロ ン酸抱合や硫酸抱

合 によ り代謝, 排推さ れ
,

一

部 が肝 代謝 酵素

c yt o c b r o m e P - 45 02 E l ( C Y P 2 E l) により肝細胞

毒性 に関与する活性代謝物 N
-

a c et yl - p
- b e n z o

-

q u i n o n ei m i n e ( N A P Q I) と な る . さら に N A P Q I

は肝細胞内で グ ル タ チオ ン抱合を受けた後,
メ ル

カ プ ツ ー ル酸と し て尿 中に排推される
2)

.

一

般 的

に A P A P を多量 に摂取する と, 代謝産物 N A P Q I

が増加 し, 肝細胞内の グ ル タ チ オ ン は完全に消費

され, N A P Q I によ る肝障害 が引き起 こ される 3)
.

A P A P は
, 成人 で は 1 50 m g

- 2 5 0 m g/ k g が 1 回の

摂取 で重篤 な 肝毒性を生 じる 閥値と い われ て い

る
2)

. し か し, まれ に臨床に用 い られ る通常量

(l o n g/ k g 程度) に お い て も肝障害を経験する こ

と がある.

近年, 薬物 の個人に対する効果と薬物代謝酵素

の 遺伝子多型 と の 関連 が大きく注目さ れて い る .

特に重篤な肝障害や 中毒死 の 発生と
, 個人の 遺伝

子多型と の 関連性を明ら か にする こ と は重要で あ

る . A P A P の 代謝酵素C Y P 2 E l に は複数箇所 に変

異 があり, そ の 遺伝子型によ っ て転写活性が異な

る こ と が明らか に されて きて い る 4) 5)
. 酵素活性

と の 関連が知 られて い る変異と して は 5 し fl a n k -

i n g 領域における P st I (- 12 93) / R s a I ( -

10 53)

多型 4) と I n t r o n 6 の D r a I ( 7 632) 多型 6) が代

表的 で ある . その 他, 北 ヨ ー ロ ッ パ 人 で は 5 し

丑a n ki n g 領域- 7 1 の 部位,
ま た中国人で は E x o n 2

(1 1 3 2) の 部位の 変異が報告されて い る 8)
.

一

方,

N A P Q I の グ ル タ チ オ ン 抱 合に 関与する 酵素

Gl u t at hi o n e
- S - T r a n sf e r a s e ( G S T) は A lp h a ,

M u
,

Pi , T h et a , Sig m a の 5 つ の ア イ ソ ザイ ム に

分類 されて い る . それぞれ の G S T は特異的に -

つ の 薬剤 に活性を示 すもの で は なく, 多種類の

G S T が関与し て い る こ と が知 られて い る
9)

. そ の

中で G S T M l 遺伝子 は正常人の 約半数で 欠損し
,

G S T M l n ull タ イ プと各種癌と の 関連性が報告さ

れ注 目を集めて い る
1 0)‾ 12)

. し か し
,

こ の多型と

N A P Q I と の 関連に つ い て検討 した報告は こ れま

で の と ころな い
. 我々 は

,
A P A P 投薬を受けた患

者を肝障害 ( ＋) 群と肝障害 ( - ) 群に分け, 両

群に つ い て
,

2 種渠の 薬物代謝酵素 ( cy t o c h r o m e

P - 4 5 0 C Y P 2 E l
, G S T M l) の 遺伝子多型を判定

し
, その遺伝子型 と肝障害などの 中毒発現と の 関

連性を検討した.

材料と方法

本研究は
, 新潟大学医学部遺伝子倫理審査委員

会 にお い て承認を得 た後, 被験者に対して文書を

用 い て 説明を行 い
, 同意文書を得た上で行 っ た .

1
. 試料

血液サ ン プル は
, 健常ボ ラ ン テ ィ ア 1 2 5 名 (男

性 6 2 名, 女性 63 名) と 1 997 年 4 月か ら20 0 3 年

3 月まで の 期間に新潟大学医学部附属病院で入院

して い た患者の中で , A P A P を含有する製剤 ( カ

ロ ナ
- ル散, p L 腰粒,

フ ェ ナ セ チ ン散) の 投与

を受 け, 且 つ 投与前後 に肝機能検査を行 っ た患者

1 0 1 名 ( 男性 3 6 名, 女性 6 5 名) か ら採取 した .

2 . A P A P の投与量と肝障害

A P A P の 投与量 は 2 0 0 m g
-

1 2 00 m g / 日であ っ

た . A P A P の 投与を受けた 患者 の うち, 肝障害

( ＋) 群は 7 名 (平均投与量 4 5 0 ± 8 0 .2 m g / 日) ,

肝 障害 ( - ) 群 は 9 4 名 ( 平 均 投与量 4 2 7 ±

1 1 4 . O m g / 日) で あ っ た . 薬剤性肝障害 の判定 は
,

薬剤性肝障害診断基準 ( G P T ≧ 2 × 正常値の 上

昇,
もしく は G O T ≧ 2 ×正常値の 上昇を伴う)

に 従 っ た 1 3)

3 . 試薬及び機器

P oly m e r a s e c h ai n r e a cti o n (P C R) に用 い た プ

ラ イ マ
ー

( 表 1) お よび各制限酵素は
, 宝酒造株

式会社より購入 し た . T a q g old p o ly m e r a s e は

A p p li e d Bi o sy st e m s より購入 し た . P r o t ei n a s e K

は メ ル ク株式会社 (東京) より,
フ ェ ノ ー ル

,
T ri s

,
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E D T A および エ チ ジウ ム ブ ロ マ イ ドは和光純薬工

業株式会社より購入 した. P C R 也 e r m al cy cl e r は

A S T E C P R O G R A M C O N T R O L S Y S T E M P C
-

7 00

( A S T E C) ,
シ ー ク エ ン ス は A B I P RI S M 3 1 0 G e n eti c

A n aly z e r ( A BI) を使用した .

4 . 抽出方法

採取 し た 血 液 1 - 3 m L か ら 得 た 白血球 を

P r o t ei n a s e K を用 い て消化 ( 5 6 ℃
,

6 時間) した

徳,
フ ェ ノ ー ル/ ク ロ ロ ホ ル ム 法で抽出し,

エ タ ノ

ー ル 沈殿により D N A を析出させ た . D N A を風乾

し た後 , T E b u ff e r ( 1 0 m M T ri s
- H C L b u ff e r

( p H 8) , 0 ･5 m M E D T A) 5 0 - 100 〃1 を加え, 4 ℃

で保存 した ･ そ の後,
D N A 濃度を 1 0 n g / 〃1 に調

製した .

5 . 分析方法 ( 表 1)

( 1) C Y P 2 E l

①-

1293 ( P st I 多型) および -

1 0 5 3 (R s a I 多

型) の 多型判定

判定は H a y a s hi 4) ら の方法に準じて行 っ た . 5 L

fl a n ki n g 領域の - 1 4 06 - - 9 9 3 を プ ラ イ マ
ー

P l
,

P 2 を用 い て 1 5 〃1 の 系で P C R により増幅 し
,

増

幅産物 に制限酵素p st I ある い は R s a I を加え 3

時間 3 7 ℃ で反応させ た . 次に
,

8 % ポリ ア ク リ ル

ア ミ ドゲル 電気泳動を行 い
,

エ チ ジウ ム ブ ロ マ イ

ド染色後, 遺伝子型判定 し た ( P st I ( - ) / R s a

I ( ＋) % C Y P 2 E l
*
1

,
P st I ( ＋) / R s a I ( -

)

を C W 2 E l
*

5 と した .

②- 3 5 2
,
- 33 3 多型判定

判定は F airb r o th e r ら
7) の 方法 に準じ た

. まず,

5
-

- fl a n ki n g 領域の- 4 5 2
-

- 3 8 をプ ラ イ マ
ー

P 3
,

P 4 を用 い て P C R により増幅し
,

S S C P 法を行 っ

た . 増 幅した P C R 産物を 4 8 % ホ ル ム ア ミ ド中

9 5 ℃ で 1 本鎮と し
,

7 . 5 % ポリ ア ク リ ル ア ミ ドゲ

ル電気泳動を行 っ た後, 銀染色 で D N A バ ン ドを

検出した. 次に, 異なるSS C P パ タ
ー ンを示 した P C R

産物に つ い て シ
ー

ク エ ン ス を行 い- 3 5 2 と- 3 33 部

位の ハ ブ ロ タイ プを決定 した .

③
-

7 1 多型判定

判定は F ai rb r o 也 e r ら
7) の 方法に準じて行 っ た

.

5 ■
- fl a n ki n g 領域 の1 2 6 9

- - 1 6 をプ ラ イ マ
ー

P 5
,

P 6 を用 い て P C R により増幅し
, 制限酵素 D d e I

を用 い て消化 し た後, ①と同様に遺伝子型を判定

した .

④ 5 しfl a n ki n g 領域の ハ プロ タイプ(
-

12 9 3
,
- 1 0 5 3

,

- 3 5 2 ,

-

3 3 3) の決定

P st I / R s a I 多型部位と
-

3 5 2/ - 3 3 3 部位の 各々

の ハ プ ロ タ イ プは, 上 記方法 で 示 した と お り に

決定 して い る . P st I / R s a I 多型部位 の ヘ テ ロ タ

イ プ ( C Y P 2 E l
*
1 /

'
5 遺伝子型) を有するサ ン プ

ル に つ い て シ ー ク エ ン ス を行 っ て - 1 2 9 3
,

-

1 0 5 3
,

- 3 5 2
,

- 3 3 3 の ハ プ ロ タイ プを決定 し た . まず,

C YP 2 E l
*
1 /

*
5 の サ ン プル をプ ライ マ ー P l と P 4

で P C R によ り増幅した後,
p s t I で反応 させ た .

処理 し た C Y P 2 E l
*

5 ア リ ル か ら生 ずる 1 2 5 9 b p

(- 3 5 2 と - 3 3 3 を含む) の バ ン ドを 8 % ポ リ ア ク

リ ル ア ミ ド上 で 分 離後 分取 し
,

M a r m a i d K it

(Q bi o g e n e) を用 い て 精製した . 精製し た フ ラ グ

メ ン トをテ ン プレ ー

トと し
-

4 5 2 - - 2 4 9 を P C R

に て増幅 した . 次 にダイ レ ク ト シ ー ク エ ン ス を行

い -

3 5 2 と
-

333 の遺伝子型を決定した .

⑤ E x o n 2 (1 13 2) 多型判定

判定 は H u ら 8) の 方法に準じて行 っ た . 9 88 -

13 30 を プ ラ イ マ
ー

P 7 , P 8 を用 い て P C R に て増

幅し
, 制限酵素 H h a I を用 い て処理 した後, ①と

同様に遺伝子型を判定 した .

⑥I n t r o n 6 ( 7 6 3 2) 多型判定

判定 は U e m at s u ら 6) の 方法 に準じ て 行 っ た .

7 5 1 6 - 7 6 7 5 をプ ラ イ マ ー P 9
,

P I O を用 い て P C R

にて増幅し
, 制限酵素 D r a I を用 い て処理 した後,

①と同様に型判定した
.

(2) G S T M I

G S T M l の n ull タ イ プの 判定 は Z h o n g ら 1 0) の

方法 に準じ て 行 っ た . 3 種類 の プ ラ イ マ
ー

P l l ,

P 1 2
,

P 1 3 を用 い て 1 5 / ∠1 の系 で M ultipl e x P C R を

行 っ た . E x o n 4 か ら E x o n 5 の領域で 1 5 7b p (1 2 0 1

- 13 5 7 : i n t e r n al c o n t r ol) と 2 3 0 b p (1 2 0 1 - 1 4 3 0)

の P C R 産物が得られ, 23 0b p の D N A バ ン ドの有

無で n o n n ull と n u ll タイプを判定 した .

6 . 統計解析

各 グ ル ー プの 遺伝子型出現頻度 の差 の 有無は ,

x
2 t e st に て 検定 した . C Y P 2 E l の P st I / R s a I 多

型と D r a I 多型 の ハ プ ロ タ イ プ頻度 は, A rl e q u i n



坂爪 : ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン に よ る肝障害 と 日本人に お ける C Y P 2 E l
,

G S T M l の 遺伝子多型 と の

関連 に つ い て

s oft w a r e (A R E Q U I N) の H a pl o ty p e fr e q u e n ci e s

e sti m ati o n を用 い て計算した.

1 . 症例検討 ( 表 2)

( 1) 1 9 9 7 年 - 2 0 0 3 年 の 7 年間調査 し た結果,

A P A P を含有する製剤を投与され, 投薬前後で肝

機能検査 の 行われた患者 は 1 0 1 名 であ っ た . そ の

中で肝障害を起 こ した患者 は 7 名で
,

男性 3 名,

女性 4 名, 平均年齢は 39 才であ っ た
. 7 名中 5 名

は, 総合感冒薬P L 腰粒 (1 g 中 A P A P 1 5 0 m g) を

服用
,

他 1 名は カ ロ ナ
- ル ( 1 g 中 A P A P I O O m g) ;

もう 1 名 は フ ェ ナ セ チ ンを服用 して い た . 肝障害

(
-

) 患者群は 94 名であ っ た. 肝障害 ( ＋) 患者

群 と ( - ) 患者群と もに ア ル コ ー ル 常用者 はおら

ず, 併用された薬剤に は C Y P 2 E l
,
G S T M l に影響

を及ぼ

す薬剤 はな か っ た
.

( 2) 肝機能障害 ( ＋) 患者 (表 2)

症例 1 : 女性 55 歳 (併用薬 プ ロ ピ ル チオ ウ

ラ シ ル
,

レ バ ミ ピ ド,
ベ タ メ タ ゾン

,
ロ キ

サチ ジ ン
,

ウ ル ソ デオキ シ コ
ー ル酸) , 感

冒様症状 (発熱
, 咽頭痛) の ため

,
総合

感冒薬3 g ( A P A P 4 5 0 m g 配合) を 7 日

分処 方 さ れ 服 用 . 投 与 2 日 後
,

A S T

( G O T ) 4 2 , A L T ( G F r) 1 3 9 と上昇 し
,

1 0 日後 に改善傾向が認められた
.

症例 2 : 女性 2 2 歳 ( 併用薬 プレ ド ニ ゾ ロ ン
,

トリ メ トプリ ム
,
ス ル フ ァ メ トキサ ゾ

-

ル
,

レ バ ミ ピ ド
,
メ ト ク ロ プラ ミ ド) , 感 冒様

症状 (発熱, 鼻水, 疾) の ため総合感冒

薬 3 g (A P A P 4 5 0 m g 酉己合) を 5 日分処

方 され服用. 投与 3 日目に A S T ( G O T)

4 7
,

A L T ( G F r) 1 0 4 , y
-

G T P 80 t t #

し
, 薬剤性肝障害を疑われ て 本薬剤を中

止,
1 0 日後 に改善傾 向が認められた

.

症例 3 : 男子 3 歳 (併用薬な し) , 扇桃炎によ

り
,

セ フ ジ ニ ル 18 0 m g ,
A P A P 300 m g を

3 日分処方 さ れ服 用 . 投与 3 日目よ り

A S T ( G O T) 90
,

A L T ( G f T) 9 0 と上昇

99

し
, 解熱剤を A P A P か ら ア ス ピリ ン に変

更. 12 日後に改善傾向が認め られた .

症例 4 : 男性 5 6 歳 ( チ ア ラ ミ ド
,

ロ キサ チ ジ

ン
,

フ ル コ ナ ゾ - ル
,

タ ゾバ ク タ ム
,

ピ

ペ ラ シ リ ン
,

ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン) , 感冒

様症状 (発熱, 咳) の た め, 総合感冒薬

3 g (A P A P 4 5 0 m g 配合) を 3 日分処方さ

れ服用 . 投 与 3 日目より A S T ( G O T )

7 4 , A C T ( G P T) 9 2 と上昇し
,

1 4 日後,

改善傾向が認められた
.

症例 5 : 男性 7 0 歳 ( 併用薬 プ ロ カイ ン ア ミ

ド,
プ ロ プラ ノ ロ ー ル

,
ワ ル フ ァ リ ン

,

ブ コ ロ
ー ム), 感冒様症状(発熱, 咽頭痛)

の ため総合感冒薬3 g ( A P A P 4 5 0 m g 配

合) を 3 日分処方され服用 . 投与2 日目,

A S T ( G O T) 1 5 4
,

A L T ( G F r) 1 99
, y

-

G T P2 05 と上昇し
,感冒薬および併用薬剤

中止,
1 7 日後, 改善傾向が認め られた .

症例 6 : 女性 2 0 歳 ( 併用薬 プ レ ド ニ ゾ ロ ン
,

フ ァ モ チ ジ ン
, テ プ レ ノ ン

, トリ メ トプ

リ ム
,

ス ル フ ァ メ トキサ ゾ - ル) , 感冒様

症状 ( 発熱, 咽頭痛) の ため総合感冒薬

3g (A P N 4 50 m g 配合) を 4 日分処方さ

れ服用 . 投 与 1 日目より A S T ( G O T )

1 84 ,
A L T ( G F r) 19 5

, γ
- G T P 70 と上昇

し
, 抗生剤だけが中止 された. 投与 3 日

目に は A L T ( G P T) 4 0 0 と さら に上昇

し
, 本剤および フ ァ モ チ ジ ン が中止され

た . 1 1 日後攻菩傾 向が認められた .

症例 7 : 女性 4 8 歳 ( 併用薬 グ リ ベ ン ク ラ ミ

ド,
ベ ザフ ィ ブラ - ト

,
ジ ル チ ア ゼ ム) 咽

頭炎 の ため ,
フ ェ ナ セ チ ン 0 . 6g ,

ス ル ピ

リ ン 1 . 2 g ,
ク ラ リ ス ロ マ イ シ ン 6 0 0 m g

を 1 0 日間服用. 投与中, 食欲不振,体重

減少および尿黄染が認められ ,
血液検査

( 2 5 日 目) の 結果,
A S T ( G O T ) 1 2 7 9 ,

A L T ( G P T ) 1 0 2 1 と著 し い 上昇が認 め

ら れ た . 薬剤添加 リ ン パ 球刺激試 験

( d r u g
- i n d u c e d ly m p b o cy t e sti m u l ati o n

t e st; D I . S T) で は A P A P の み疑陽性を認

めた. 後日, 肝移植が行われた .
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表2 n l e Ch a r a ct e ri sti c s an d lab o r at o r y d at a of s e v e n p ati e nt s wi t h A P A P in d u c e d liv e r d am a g e

A S T ( G O T)
,
A L T ( G P T) A L P a n d t ot al- B ili ru bin t r a n siti o n

C a s e S e x

W eig h t

(k g)

P r o d u c t A P A P d o s e

c o nt aini n g A P A P ( g/ d ay)

T r e at m e nt

p e ri o d( d a y s) p a r a m et er s p r et r e at m e n t d u rin g o r a 鮎r f oll o w u p

4 6 P L g r a n ul e s 0 .45 A S T (I U / L) 3 1

A L T (I U / L) 61

(d a y 2) (d ay 1 0)

4 2 2 5

1 3 9 9 5

6 5
P L g r a n ul e s

0 .4 5
A S T 2 0

A L T 50

A L P (I U / L) 1 97

(d a y 3)

47

1 04

2 96

(d a y 1 0)

2 6

6 7

1 02

18 C al o n arl 0 .3 0
A S T

A u
､

A L P

32

2 2

5 66

(d ay 3)

90

9 0

58 8

(d a y 1 2)

48

49

8 84

63
P L g r a n ule s

0 .45
A S T

A L T

A L P

18

1 5

15 4

( d a y 2)

7 4

9 2

3 7 1

(d a y 1 4)

1 2

3 9

43 4

6 4
P L g r a n ul e s

0 .4 5
A S T

AI R

j u P

1 7

1 5

2 1 6

(d a y 2)

1 5 4

1 99

4 02

(d ay 1 7)

2 6

4 4

2 78

42 P L g r a n ul e s 0 .4 5 A S T 1 7

A L T 49

(d ay 3)

56

4 00

(d a y l l)

12

35

45 P h e n a c eti n 0 .6 0 1 0
A S T 2 9

A u
､

2 9

T -Bill ( m g/dl) 1 .3

(d a y 25)

1 27 9

1 021

1 2
.3

(d a y 4 2)

13 3

5 8

8 .1

2 . 遺伝子解析

(1) ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン服用患者 と健常ボ ラ ン

テ ィ ア との 遺伝子型

ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン服用患者 10 1 名と健常 ボ ラ

ン テ ィ ア 1 25 名の グ ル ー プ間に つ い て
, C Y P 2 E l

遺伝子の 5 し fl a n ki n g 領域の ハ プ ロ タイプ, E x o n 2

(1 1 3 2) , I n t r o n 6 ( 7 6 3 2) お よび G S T M l の 遺伝

子多型を判定 した ･
これら遺伝子頻度分布 の x

2

検定 で はそれぞれ H a r d y
- W ei n b e r g の 法則に適

合 して い た ( p > 0 .1) .

( 2) C Y P 2 E l

① 5 L fl a n ki n g 領域 (表3)

C Y P 2 E l 遺伝子の 5 し fl an ki n g 領域で は
, 6 種類

の ハ プ ロ タイ プが検出され た . 健常者群 で は ,

C W 2 El
*
1 の ア リ ル頻度が 55 .6 % , C W 2 E l

*
5 が

2 . 0 % ,
C Y P 2 E l

*
7 A が 1 . 6 %

,
C Y P 2 E l

'
7 C が

2 6 . 0 % , C Y P 2 E l
*
5 & C Y P 2 E l

*
7 A が 1 4 . 8 % ,

C Y P 2 E l
*
5 & C W 2 E l

*
7 C は 0 % であ っ た. 肝障



坂爪 : ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン によ る肝障害 と 日 本人 に お け る C Y P 2 E l
,

G S T M l の 遺伝子多型 と の

関連 に つ い て 1 0 1

表3 S N P h a pl oty p e fr e q u e n cie s in th e 5 T - fl a n kin g r e gi o n of C Y P 2 E l

P ati e n t s w i血 A P A P in g e stio n H e al血y

v olu n t e e r s

j ulele h a pl o ty p e

H ep at ot o xicity ( - ) H ep at ot o xicity (＋) t ot al

au el e n u m b e r

n
- 1 8 8 n

- 1 4 n - 2 02 n - 2 50

1

2

3

4

5

6

C Y P 2 E l ★1

C Y P 2 E l * 5

C Y P 2 E l
*

7 A

C Y P 2 E l
★

7 C

C Y P 2 E l
★

5 & 7 A

C Y P 2 E l
*

5 & 7 C

G- 12 93 C- 10 53 A -3 52 T-3 33 G -7 1

C - 129 3 T- 10 53 A -3 52 T-3 33 G -7 1

G -12 93 C- 10 53 A -3 5 2 A1 33 3 G- 71

G - 1293 C- 10 53 G -3 52 A- 333 G -7 1

C- 12 93 T- 1 053 A- 35 2 A- 33 3 G- 7 1

C- 12 93 T- 1 053 G -3 52 A-3 3 3 G- 71

98 (0 .5 21)

1 (0 .0 05)

7 (0 .0 37)

42 (0 .2 2 3)

3 9 (0 .2 0 7)

1 2 (0 .85 7)

0

0

1 (0 .07 1)

1 (0 .0 7 1)

1 (0 .0 0 5) 0

1 1 0 ( 0 .5 4 5)

1 ( 0 .00 5)

7 ( 0 .03 5)

4 3 (0 .21 3)

4 0 (0 .1 9 8)

1 39 (0 .5 5 6)

5 (0 .0 2 0)

4 (0 .0 1 6)

6 5 ( 0 .2 6 0)

3 7 ( 0 .1 4 8)

1 (0 .00 5) 0

表4 D i strib u ti o n of D r a l sit e (7 63 2) p ol ym o rp his m in th e i n tr o n 6 of C Y P 2 E l

P ati e n t s w ith A P A P i n g e s tio n H e alth y v ol u n t e e r s

H e p at ot o xici ty ( - ) H e p at ot o x i ci ty ( ＋) t o t al

n - 94 n
- 7 n

- 1 0 1 n - 1 2 5

g e n oty p e T/ T

T / A

A / A

4 1 ( 0 .4 3 6) 6 (0 .87 5)

4 9 (0 .5 21) 1 (0 .1 4 3)

4 (0 .04 3) 0

4 7 ( 0 . 46 5)

5 0 (0 . 49 5)

4 (0 .04 0)

6 7 (0 .53 6)

4 9 (0 .39 2)

9 (0 .07 2)

all el e T

A

13 1 (0 .69 7) 13 (0 .92 9) 1 4 4 (0 .71 3) 18 3 (0 .7 3 2)

5 7 (0 .30 3) 1 (0 .0 7 1) 5 8 (0 .28 7) 67 (0 .26 8)

害 (
-

) で は
,

C W 2 E l
'

1 の ア リ ル頻度が 5 2 . 1 % ,

C Y P 2 E l
*

5 が 0 . 5 %
,

C Y P 2 E l
'
7 A が 3 . 7 %

,

C W 2 E l
*

7 C が 2 2 .3 % ,
C W 2 E l

'
5 & C W 2 E l

'

ZA

が 2 0 . 7 % , C W 2 E l
*
5 & C W 2 E l

*
7 C が 0 . 5 % で

あ っ た . 肝障害( ＋) 群 で も, C W 2 E l
*
1 の ア リ ル

頻度が 8 5 .7 %
,

C W 2 E l
*
7 C が 7 . 1 % , C W 2 E l

'

5

& C W 2 E l
*
7A が 7 .1 % で

, 他の 3 つ の ア リ ル は

0 % であ っ た.

肝障害( ＋) 群 は 7 例 と少なく ,
ハ プ ロ タ イ プ

の 遺伝子型 の 頻度 は
, 肝障害(

-

) 群 , 肝障害

( ＋) 群の 間 で有 意 の 差 を認 め なか っ た ( p
-

0 .6 2 0) .

また
,

- 7 1 の 部位で は, 3 群と もにす べ て の 人

が G 型を示 し
, 変異型 は認め られなか っ た

. また
,

p st I / R s a I 多型 にお い ても肝障害 (
-

) 群
,

肝

障害 ( ＋) 群の 間で遺伝子型頻度に有意 の差 が認

め られな か っ た (p
- 0 .3 8 5) . p st I / R s a I 多型

部位 の 酵素活性を高め る とさ れる C W 2 E l
*
5 /

'
5

は
, 肝障害 (

-

) 群 で は 3 例 (3 .2 % ) 検出され

たが
, 肝障害 ( ＋) 群 で は認め られな か っ た .

芝 E x o n 2 ( 1 13 2)

E x o n 2 1 1 3 2 で は
, 健常者群, 肝障害 (

- ) 群 ,

肝障害 ( ＋) 群 ともにす べ て G 型を示 し
,
変異型

は認め られな か っ た .

言I nt r o n 6 ( 7 6 3 2) D r a I 多型 ( 表 4)

D r a I 多型 の 遺伝子型は
, 健常者群で は T / T

5 3 . 6 %
, T/ A 39 .2 %

,
A/ A 7 .2 %

,
肝障害 ( - ) 群

で は T / T 4 3 . 6 %
, T / A 5 2 .1 % ,

A / A 4 .3 % , 肝障

害 (＋) 群で は T / T 8 5 .7 % , T / A 1 4 .3 % であ っ

た .
これ ら遺伝子型 の 頻度は

, 肝障害 (
-

) 群 ,
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表5 H a pl o ty p e fr e q u e n cie s at P st l sit ( -

1 2 93) ,
R s a sit e (一1 0 5 3) a n d D r a

l sit e (7 63 2) of C Y P E 2 E l in 22 6 J a p a n e s e

Al 1 el e h a pl ot y p e n fr e q u e n ci e s

1

2

3

4

C Y P 2 E l ★1

C Y P 2 E 1
★

5 A

C Y P 2 E l ★5 B

C Y P 2 E l
★

6

G 1 129 3 C - 105 3 T 7 63 2

G - 129 3 T- 10 53 A 7 632

G - 129 3 T- 10 53 T 76 32

G - 129 3 C - 105 3 A 7 63 2

3 2 3

8 4

0

45

0 .7 1 5

0 . 1 86

0 .0 00

0 .1 00

表6 G e n oty p e fr e q u e n cie s f o r G S T M I p oly m p rp his m

P ati e n t s w it h A P A P in g e sti o n H e al也y v olu n t e e r s

H e p at ot o xicity ( - ) H e p at ot o x icity (＋) t ot al

n = 94 n - 7 n
- 1 0 1 n - 1 2 5

n o n n ull ty p e 44 (0 .4 6 8) 3 (0 .42 9) 4 7 ( 0 .4 6 5) 5 1 (0 .
4 0 8)

n ullty p e 5 0 (0 .5 32) 4 (0 .57 1) 5 4 (0 . 5 3 5) 7 4 (0 .59 2)

肝障害 ( ＋) 群 の 間で差 を認 め なか っ た ( p
-

0 .0 64) . 肝障害 ( ＋) 群 に酵素活性と の 関連が示

唆されて い る A/ A 遺伝子型 は認め られな か っ た
.

④p st I / R s a I 多型 と D r a I 多型 と の 関連 に つ

い て (表 5)

ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン服用患者および健常ボラ ン テ

ィ アあわせ て 2 2 6 名に つ い て
,

h a pl o ty pi c 血
･

e q u e n -

c y e sti m ati o n を行 っ たと こ ろ,
C Y P 2 E l

'

1 を有 し

D r a I 多型部位が T 型の 人は 7 1 .5 % ,
C W 2 E l

'
1

で A 型は 1 0 .0 % , C W 2 E l
*

5 で A 型 は1 8 .6 % で あ

っ た
. 活性が冗進して い ると考えられる C Y P 2 E l

★
5

は, すべ て A 型を示 し て い た . また, D r a I 多型

が A 型の場合, その 65 % が C Y P 2 E l
'
5 であ っ た .

(3) G S T M l (表 6)

G S T M l n ull タイプの遺伝子頻度は
, 肝障害( - )

群 で は 5 3 .2 %
,

肝障害 ( ＋) 群 は 5 7 .1 % であり,

両群間 で差は認め られな か っ た ( p
- 0 .8 4 0) .

考 察

1 . 症例検討

薬剤性肝障害は
,

中毒性と ア レ ルギ ー 性 に大別

される . 中毒性機序に基づく A P A P の 肝毒性の 原

因と して
,

自殺企図による大量服用
,

常習飲酒や

イ ソ ニ ア ジ ドなど の C Y P 2 E l を誘導する薬剤の

併用 , 絶 食や栄養不良など による肝細胞 内 G S T

の 低下などが報告 されて い る
1 4) ‾ 1 5)

. 本研究 の

症 例 の 中 に 7 名 の 肝 障 害 患 者 を 認 め た が
,

C Y P 2 E l を誘導する薬剤の 併用, ア ル コ ー ル 摂取

は見当たらな か っ た .

一

方 ,
ア レ ル ギ ー 性肝障害

は, A P A P に限らず, すべ て の 薬剤 に可能性を秘

め て い る . た だ し
, 本研究 の症例 で D I ,S T の よう

な感作 リ ン パ 球を証明する試験 を実施 した の は
,

肝移植を行 っ た 1 例 (偽陽性) の み であ っ た . さ

らに, C Y P 2 E l や G S T M l に影響すると考 えられ

る併用薬は認め られなか っ たもの の
, 肝障害を発

現 さ せ た原因 と し て 併用薬の 可能性 も考 えら れ

た
. 併用薬の 中には, 頻度は少な い が ほとんどの

薬剤 で肝障害が報告 されて い る . これら の 薬剤の

関与も否定で きな い
.

本研究の症例 の経過を見ると, い ずれの 患者も

感 冒様症状を訴 えた ため に投薬さ れて おり,
2 -

3 日服用 した後に
, 検査デ ー タ で軽度 - 中等度の

肝機能上昇を認め て い た . また
,

これら の 患者 の
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,

G S T M l の 遺伝子多型 と の

関連に つ い て

A P A P 投与量は 0 .3 0 g
- 0 .4 5 g / d a y で あり

,
重篤

な肝毒性を生 じる と い われて い る 闘値か らみ れ

ば, 極 め て 少な い 量で ある . し か し
,

本邦 で の 報

告の 中に
, 本研究 の 症例 と同じく ら い の 用量 で 中

等度 の 肝障害を発現 して い る例を散見する
16)

2 . 遺伝手癖析

本研究でな c y p 2 E l と G S T M l の 遺伝子多型 と

A P A P に よ る
r'肝 障 害 と の 関 連 を 検 討 し た .

c y p 2 E l で は 5
-
し n a n ki n g の P st I / R s a I 多型,

-

7 1
,

E x o n 2 1 13 2 , およびI n t r o n 6 7 63 2 の 部位が転写

活性ある い は酵素活性に影響する と報告されて い

る 4) - 8)

p st I / R s a I 多型は H ay a sh i ら 4) によ っ て 発見

された
. われわれ の デ ー タ で は検査対象と した 日

本人 2 2 6 名で ア リ ル 頻度が C Y P 2 E l
'
1 0 . 8 1 4 ,

C Y P 2 E l
*
5 0 .1 8 6 と H a y a s hi らとほ ぼ同様の 結

果であ っ た . さ らに, 彼らは H e p G 2 細胞を用 い た

ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル ア セ チ ル ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ

分析で
, 変異遺伝子 C m 2 E l

*

5 の 転写活性が野生

型 C W 2 E l * 1 よりも 1 0 倍高 い と報告 し て い る
4)

.

ま た
, 上 島 ら の 報告 5) で は A P A P の 半 減期 は

C W 2 E l
*
1/

*
1 で最も長く, C W 2 E l

*
5/

*
5 で最も短

く, 排池率は C W 2 E l
*
5 /

*
5 の方が C W 2 E l

*
1 /

*
1

および C m 2 E l
*
1/

*
5 に比 べ

, 2 倍以上高 い と報告

し て い る . 本研究の 肝障害 を発現 し た症例 で は

C W 2 E l
'
1/

'
5 の 1 例を除い てすべ て C m 2 E l

'

1/
'

1

で あ っ た こ と か ら P st I / R s a I 多型 の 関与はな い

と考 えられた
. また

, 5
- 一 皿a n ki n g の ハ プロ タ イ プ

遺伝子型 ( 表 3) で は, 1) / 1) 型の 2 9 例 中 5 例 ,

1)/ 4) 型 の 2 3 例中 1 例 ,
1) / 5) 型の 2 4 例中 1 例

に肝障害が認められた .

- 7 1 の 変異部位は F ai r b r o tb e r ら によ っ て報告

された 7)
. 彼 らは 1 9 9 8 年, 北 ヨ ー ロ ッ パ人を対象

に - 3 5 2
,

- 333
,

- 7 1 の 部位に変異がある こ とを発

見 した . また
,

- 7 1 に変異がある こ と により転写

活性が高くな る こ と を報告 し て い る . 本研究 で

は
-

3 52
,

-

3 33 に北 ヨ
ー

ロ ッ パ 人と同様に変異型

を認めた もの の
, 検査対象と した日本人 2 2 6 名す

べ て にお い て
,

- 7 1 に変異型を認め な か っ た.

E x o n 2 1 13 2 ( G / A) の ポイ ン トミ ュ
ー テ ー シ ョ

ン は fl u ら
8) によ っ て確認され, 中国人 2 人 に A

1 0 3

型 ( C W 2 E l
*
2) が確認されて い る . 彼 らは

,
こ の

部位 の 変異遺伝子が酵素活性を低下させ ると報告

し て い る . 本研究 で は い ずれの群 にお い て もす べ

て G タ イ プで変異を認め な か っ た.

I n t r o n 6 7 6 6 8
の D r a I 多型 ( C Y P2 E l

*

6) は ,

u e m at s u ら 6) によ っ て発見された. 本研究の D r a

I 多型の ア リ ル 頻度は U e m at s u ら の 報告 と ほぼ

同様 で
,

T ア リ ル が 7 2 .3 % ,
A ア リ ル が 2 7 .7 % で

あ っ た
. D r a I 多型部位はi nt r o n に存在するた め,

直接発現に影響しな い と考え られて い る
1 7)

. し

か し
,

D r a I の変異型 A ア リ ル には野生型 T ア リ

ル に比 し 5 し fl a n ki n g 領域に多くの 変異が認 めら

れる こ と か ら
, 遺伝子発現と の 関連が注目されて

い る
8)

. 本研究で は転写活性や酵素活性を高める

と される C m 2 E l
*

5 を有 した人は, すべ て D r a 多

型部位が A 型を示 して い た . C W 2 E l
*
5 A の ア リ

ル 頻度 は ヨ
ー

ロ ッ パ 人に比 し ア ジ ア 人で有意 に高

い と報告されて い る 4) 17 ト 2 1)
. 本研究では

, 彼ら

の デ - タ とほ ぼ同様 の 頻度 ( o . 1 8 6) で あ っ た .

st e p b e n s ら
17) は C Y P 2 E l 多型と肺が んと の 関連

に つ い て の 研 究 に お い て
,

D r a I の A 型 が

C W 2 E l
*
5 の マ

ー

カ
ー

と なる かどうかを検討して

い る . 台湾人で は D r a I A 型の 91 % が C W 2 E l
'
5

を有 し マ
ー

カ
ー

と して有用 で あり, それに対 し ヨ

ー ロ ッ パ系 ア メ リ カ人で は 1 1 % と低く マ ー カ ー

に は不適当 である と報告 した . 本研究で は D r a I

A 型 の 6 5 % が C Y P 2 E l
*
5 を有 してお り台湾人 に

比 し必ずしも良い マ
ー カ ー で は な い 結果 が得 ら

れ
,

各種族 の 頻度が重要で ある こ とが示 された .

ま た
, 本 研 究 で は 野 生 型 C Y P 2 E l

*
1 の 他 ,

C m E l
'

5 , C Y T 2 El
*
7:a C W 2 E l

*
7 C の既知 ア リ

ル に 加 えて
,

C Y P 2 E l
'
5 と C Y P 2 E l

'
7 A お よび

C m E l
'

5 と C W 2 E l
*

7 C の 2 種類を併せ持 つ 新

規ア リ ル が検出された .

G S T M l n ull ty p e は肺癌, 大腸癌また乳癌と の

関連性が数多く報告 されて い る
1 0)

. 本研究にお

い て
,
G S T M l n u ll ty p e は肝障害( - ) 群で 53 % ,

( ＋) 群 で 5 7 % と K at o h ら 11)
や D e a ki n ら 12) の

報告とほ ぼ同様で あり, また両群間に差は認め ら

れず ( P - 0 .8 4 0) , 新 し い 知見は得 られな か っ た .

本研究で は, 肝障害を発現 した症例数が 1 0 1 例
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中7 例 と少な い こ と もあり, 肝障害と薬物代謝酵

素C Y P 2 E l
,

G S T M l の遺伝多型 と の 関連性に つ

い て は, 今後 さら にデ ー タ を蓄積 し
, 調査する必

要がある と思われた .
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