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抗結核薬の副作用とMafK遺伝子多型との相関解析
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【背景・目的】高齢者の結核の再燃や AIDS患者への感染，多剤耐性結核菌の出現
などが深刻な問題となっている。6ヶ月以上も抗結核薬の多剤併用が行われるため，
治療の妨害要因となる肝障害等の副作用を防ぐことは結核治療において重要であ
る。一方，抗結核薬の副作用の発現に個人差を認め，この個人差の要因は主に宿
主側にあるとされている。したがって，副作用にかかわる宿主側の要因を明らか
にするために，候補遺伝子アプローチ法を用いた症例-対照研究による相関解析を
行った。近年，抗結核薬誘発肝障害の発生に活性酸素種(ROS)の関与が示唆されて
いることから，抗酸化ストレス機構に関連する MafK遺伝子を候補遺伝子とした。 
【対象と実験方法】長崎大学医学部・歯学部附属病院とその関連病院にて肺結核
としてイソニアジドとリファンピシンを含む抗結核薬の治療を受けた患者 100 人
を対象とした。患者を副作用（肝障害・皮疹・好酸球増多症など）発現群と非発
現群に分けた。MafK遺伝子内の 3個の一塩基多型(SNPs)を direct DNA sequencing
法で検出した。そして，この 3つの SNPsより構成される 3種類の haplotypesと 6
種類の diplotypesの出現頻度を両群間で有意差検定した。当研究については長崎大
学ヒトゲノム・遺伝子解析倫理委員会の承認を得ている。 
【結果・考察】現在論文投稿中のため詳細なデータを現時点で示すことはできな
いが，多変量解析の結果，MafK遺伝子のある diplotypeをもつ患者において肝障害
の発現が有意に高かった(P = 0.039，odds ratio = 3.031)。MafK遺伝子は抗結核薬誘
発肝障害の感受性遺伝子であり，高リスク群を検出する biomarkerとして遺伝子診
断へ応用できるかもしれない。 
 


