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［目 的］ 
 結核は再興感染症の一つである。近年の結核患者の増加に対して 1999 年 7 月に「結核緊

急事態宣言」が厚生省より発表された。高齢者結核の再燃・再発やエイズ患者への感染増

加，多剤耐性結核菌の出現，抗結核薬による副作用の出現による治療抵抗性，難治性の患

者の増加などが深刻な問題となっている。 
 結核患者の中でも発病とその後の進展に，あるいは抗結核薬の治療効果や副作用の出現

に個人差が存在する。この個人差には結核菌側と宿主側の両要因が関与している。特に副

作用の出現には抗結核薬に対する宿主側の要因の寄与が大きいとされている。 
 本研究では，治療継続の主な妨害要因となる肝障害に注目し，肝障害出現群と非出現群

間で遺伝子多型の出現頻度を有意差検定することで，肝障害感受性遺伝子を同定した。 
 
［実験方法］ 
 isoniazid と rifampicin を含む抗結核薬治療を受けた肺結核患者 100 名を対象とした。活性

酸素種 reactive oxygen species (ROS)の生成や抑制に関連する遺伝子，抗酸化酵素発現に関連す

る遺伝子，グルタチオン合成に関連する遺伝子の計 11 個の遺伝子を候補遺伝子とした。各

候補遺伝子の領域内から tag single nucleotide polymorphisms (tag SNPs)を選出した。本研究で解

析した tag SNPs は計 51 個であった。多型の検出には PCR-restriction fragment length polymorphism
法，もしくは PCR-direct DNA sequencing 法を用いた。抗結核薬誘発性肝障害出現群 (18 名) と
非出現群  (82 名 ) の間で，それぞれの多型の出現頻度を有意差検定した (chi-square test, 
Fisher’s exact test, logistic regression analysis)。 
 
［結 果］ 
1) NOS2A の rs11080344 SNP において C/C genotype は肝障害感受性を示した(P = 0.044，OR = 

2.87)。 
2) MAFK の rs 4720833 SNP において G/A あるいは A/A genotype は肝障害感受性を示した(P = 

0.037，OR = 3.162)。 
3) XPO1 の rs 11125883 SNP において A/A genotype は肝障害感受性を示した(P = 0.026，OR = 

3.21)。 
4) BACH1 の rs2070401 SNP において C/C genotype は肝障害感受性を示した(P = 0.018，OR = 

16.200)。 
5) GCLC の rs553822 SNP において C/C genotype は肝障害感受性を示した(P = 0.019，OR = 7.524)。 
6) GCLC の rs670548 SNP において T/C genotype あるいは C/C genotype は肝障害感受性を示し

た(P = 0.005，OR = 4.286)。 
7) GCLM の rs2301022 SNP において G/A genotype あるいは A/A genotype は肝障害感受性を示

した(P = 0.034，OR = 3.031)。 
8) GCLM の rs12140446 SNP において A/T genotype あるいは T/T genotype は肝障害感受性を示

した(P = 0.019，OR = 5.388)。 



 

［考 察］ 
 抗結核薬の肝障害感受性遺伝子として，ROS の生成に関与する iNOS，抗酸化酵素発現の

抑制経路に関与する Bach1/MafK/Xpo1，グルタチオン合成に関与する GCLC/GCLM の計 6 つ

の遺伝子を同定した。これらの遺伝子多型と肝障害との相関は初めての報告である。 
 分子機序では，iNOS の一多型では iNOS の発現・機能亢進により ROS の産生亢進が寄与す

る。Bach1/MafK/Xpo1 の一多型では抗酸化酵素発現の抑制経路が亢進するため，抗酸化酵素

の発現が減少し，ROS が除去できすに肝障害に至る。GCLC/GCLM の一多型ではグルタチオ

ン合成の減少により，ROS が除去できずに肝障害に関与すると推察された。 
 また，抗結核薬による肝障害の分子病態に上記の 3 つのシグナル経路（活性酸素種生成

経路，抗酸化酵素発現抑制経路，グルタチオン合成経路）が重要であることから，同経路

を分子標的とした新規ゲノム創薬（肝庇護薬）の開発に繋がる可能性が示唆された。 
 さらに，統計学的有意差を認めた遺伝子多型を組み合わせ，新規のバイオマーカーに用

いて遺伝子診断に応用すれば，抗結核薬を投与する前に肝障害を起こしやすい高リスク患



者を識別できることが期待される。肝障害の出現が予測される結核患者には抗結核薬を予

め減量して投与することで継続した治療が可能となる。つまり，個々人の病態に応じて最

適な治療法の選択，至適投与量の決定，治療効果の予測が可能となるテーラーメイド医療

の実現に繋がるであろう。 
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