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1　要旨

　葉酸拮抗剤であるメトトレキサート（MTX）は、関節リウマチのみならず、乾

癬の治療にも有効である。葉酸代謝酵素の一つであるmethylenetetrahydrofblate

reductase（MTHFR）の一塩基多型（Single　nucleotide　polymorphism：SNP）と乾癬

疾患感受性との相関の有無に関して、当科で収集した175名の乾癬患者および

150名の健常者について検討した。そのうち7人の患者についてはMTHFR

SNPと乾癬治療応答性との相関についても検討した。

　その結果、MTHFRエクソン4に位置する677およびエクソン7に位置する

1298に関して、乾癬患者群および健常者群別のアリル頻度は、677部位につい

て、Cアリル：0．61（乾癬患者群）vsO．57（健常者群）、　Tアリル0．39（乾癬患者

群）vsO．43（健常者群）と両群間での有意差はなく、1298部位についても、　A

アリル：0．83（乾癬患者群）vs　O．83（健常者群）、　Cアリル0．17（乾癬患者群）vs

O．17（健常者群）と全く差がみられず、MTHFRの677および1298部位SNPと

乾癬疾患感受性との相関はみられなかった。MTHFRのSNP頻度と乾癬皮疹面

積との相関も認められなかった。過去にMTX使用歴のある7名の乾癬につい

て、治療効果の面からの検討を行った。治療効果の面から、MTHFR　677C－

1298A　SNPハプロタイプ陽性乾癬患者（N＝3）では、　MTXは有効かつ副作用発現

のないことが示された。

一 3・



　以上の解析結果から、葉酸代謝に関与するMTHFRのSNPは、乾癬疾患感受

性およびその重症度には関係がないものの、乾癬においてMTXを安全かつ有

効に使用するための事前予測指標の一つになり得ることが示唆された。

2　　key　words：fblic　acid，　methotrexate，　methylenetetrahydrofblate　reductase；

polymorphism，　disease　susceptibility　to　psoriasis；

3　はじめに

　尋常性乾癬はT細胞が関与する皮膚免疫異常症であるが、その原因遺伝子の

同定は未だ不詳である1）。尋常性乾癬の治療には、ステロイド外用剤をはじめ

とする局所療法とともに、エトレチナート、シクロスポリンに加え、

methotrexate（MTX）2）3）およびインフリキシマブ等の生物学的製剤を中心とす

る全身療法を組み合わせたコンビネーション療法が治療の主軸となっている。

ここに、乾癬治療薬剤をより有効にかつより安全に使用することが求められる。

　関節リウマチ分野での重要な治療薬剤の一つであるMTXについて、葉酸代

謝酵素に関する一塩基多型（Single　nucleotide　polymorphism：SNP）が治療効果

の予測に関して威力を発揮している1）3’10）。すなわち、メチレンテトラヒドロ

葉酸還元酵素（MTHFR）は，メチレンテトラヒドロ葉酸をメチルテトラヒド
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ロ葉酸に還元する酵素である。5，10一メチレンテトラヒドロ葉酸（5，10－

Methylenetetrahydrofblate、5，10－CH2－THF）は、5一メチルテトラヒドロ葉酸を生

成するメチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素（EC　1．5．1．20）によって利用される基

質である。MTHFRにはC677T多型とAl298C多型があることが知られている。

ll）C677T多型はC＞Tの変化によりalanineがvalineに置換され、その結果、酵

素が熱に対してより不安定になる。Tアリルを持つ場合、　MTHFRにより還元

されるメチルテトラヒドロ葉酸が減少する。A1298C多型はA＞Cの変化によ

りglutamineがalanineに置換され、酵素活性が低下する5）12－14）。

今回我々は、MTHFR遺伝子のSNPが尋常性乾癬に対する疾患感受性及び乾

癬治療薬MTxl5’18）に対する治療応答性と相関するか否かを検討したので報告す

る。

4　対象と方法

　本研究は、山口大学医学部附属病院を受診した尋常性乾癬患者175人と健常

者150人を対象とした。尋常性乾癬患者の年齢は6歳から90歳、平均52歳で、

147人（84％）が男性、28人（16％）が女性で男女比5．25：1であった。健常者は20

歳から77歳、平均28歳で、77人（51％）が男性、73人（49％）が女性だった。年

齢・性別比は調整されていない。研究の実施にあたっては山口大学医学部倫理
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委員会の承認を得た。被検者には書面による説明を行い、同意書を得た上で血

液を採取、MTHFR遺伝子多型（C677L　A1298C）の解析を行った。

末梢静脈血からのDNA採取には、　QIAamp　DNA　Blood　Maxi　Kit（QIAGEN，

Hilden，　Germany）を使用した。抽出した核酸をpolymerase－chain　reaction（PCR）

法で増幅させた。プライマーには677F　5’TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA3’

677R　5つAGGACGGTGCGGTGAGAGTG3’を使用した。増幅させたDNAを制限

酵素Hinflで処理してからポリアクリルアミドゲル電気泳動を行い、　MTHFRの

C677T遺伝子多型（CC／CT／TT）を解析した。同様に、プライマーとして1298F

5’GGGAGGAGCTGACCAGTGCAG3’1298R　5’GGGGTCAGGCCAGGGGCAG3’

を使用した。増幅させたDNAを制限酵素Fnu4HIで処理してからポリアクリル

アミドゲル電気泳動を行い、MTHFRのA1298C遺伝子多型（AA／AC／CC）を解析

した。C677T遺伝子多型とA1298C遺伝子多型の分布を患者群と健常者群で調

べた。遺伝子型を確認するために別の手法（Big　Dye　Te㎜inator　3．1　Cycle

Sequencing　Kit）を併用した（図1）。2つの異なる手法を用いた遺伝子型解析で同

一の結果を得たので、このデータをもとに尋常性乾癬発症の有無やその重症度

とMTHFRに関する2つの遺伝子多型との関連を検討した。また尋常性乾癬の

治療法の一つであるMTXの有効性・副作用についても過去に同剤をWeinstein

法に従って19）投与された乾癬患者7名について遺伝子多型との関連を検討し
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た。治療効果の判定については皮疹の面積が50％以上減少した症例を有効と判

定した。乾癬患者群と健常者群間の統計データ解析についてはFisherの正確確

率検定を用いた。

5　結果

1）MTHFRのC677T遺伝子型頻度とアリル頻度

C677T遺伝子型頻度に関して、尋常性乾癬患者群では175人中C／C型が

34％（＝60／175）、C／T型が53％（＝92／175）、　T／T型が13％（＝23／175）であった。健常

者群150人中、C／C型が31％（＝47／150）、　C／T型が51％（＝77／150）、　T／T型が

17％（＝26／150）であった（表1）。C／C型、　C／T型、　T／T型のいずれの遺伝子型に

おいても、両群の間に統計学的有意差は認められなかった。遺伝子型の分布は

Hardy－Weinbergの法則に従っていた（表1）（ガ＝0，34：p＞0．8）。

　アリル頻度で見ると、尋常性乾癬患者群ではCアリルが0．61、Tアリルが

0．39であった。他方、健常者群では、Cアリル頻度が0．57、　Tアリル頻度が

0．43であった（表1）。CおよびTのいずれのアリルにおいても、両群の間に

統計学的有意差はみられなかった。

2）MTHFRのA1298C遺伝子型頻度とアリル頻度

　　　　　　　　　　　　　　　　　一7一



MTHFRのA1298C遺伝子多型分布は、尋常性乾癬患者群では175人中A／A

型が68％（＝119／175）、A／C型が31％（＝54／175）、　C／C型が1％（＝2／175）であった。

健常者群では150人中A／A型が68％（＝102／150）、A／C型が31％（＝46／150）、

C／C型が1％（＝2／150）であった（表2）。両者の間に統計学的有意差は全くみら

れなかった。遺伝子型の分布はHardy－Weinbergの法則に従っていた（表2）

0（22＝1．42：p＞0．4）。

　アリル頻度で見ると、尋常性乾癬患者群ではAアリルが0．83、Tアリルが

0．17であった。これに対して、健常者群ではAアリル頻度が0．83、Cアリル頻

度が0．17であった（表2）。両者の問に有意差は認められなかった。

3）尋常性乾癬皮疹分布とMTHFR・SNPとの関連性

皮診の経過を詳細に追跡できた尋常性乾癬患者96人について検討した。乾癬

性紅皮症患者は除外した。乾癬患者96人中71人（74％）は皮疹面積が体表面

積の50％未満であった。広範囲（皮疹面積50％以上）に紅斑を生じた重症

尋常性乾癬患者25人（26％）と軽症患者群71人（皮疹面積50％未満）、健常

者150人の問での比較検討を行った。MTHFR遺伝子型分布に明らかな有意

差は認められなかった（図2）。

皮疹面積の拡がりとMTHFR遺伝子型分布との間には関連性がないことが示

唆された。
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4）尋常性乾癬に対するMTXの治療効果とMTHFR・SNPとの関連性

尋常性乾癬患者においても関節リウマチ患者14）20）と同様にMTHFR遺伝子多型

がMTXの副作用頻度21）や治療効果22）に影響するか否かを調査した。

尋常性乾癬患者175人のうち、過去にWeinstein法（2．5mg／回を12時間毎に

3回内服する方法）19）に従って、MTXを使用した7人の治療効果を検討した

（表3）。MTHFR　AI298C多型においてCC型は全く認められなかった。

　次にMTHFR多型による治療効果の差について検討した。自験例ではNが少

ないため、乾癬患者において関節リウマチ14）20）のようなMTHFR多型による

MTX治療効果の有意差を認めるには至らなかった。677C－1298Aのハプロタイ

プを持つと推定されるCasel，2，5では治療は有効で、かつ、副作用は認められ

なかった。Case6について、ハプロタイプを決定するための家系分析は行って

いないが、MTHFR遺伝子型が677TT・1298AAであることから677T－1298Aの

ハプロタイプを持つと推定される。この患者はMTX使用に際して肝障害（AST

601U／1，　ALT　831U／1）を認めた。

6　考察

　今回の研究では、葉酸代謝酵素であるMTHFR多型と尋常性乾癬の発症・重

症度23）及び、MTXの効果・副作用頻度24）について検討したが、明確な相関は
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認められず、MTHFR多型を乾癬発症の疾患感受性を規定する遺伝要因とする

には至らなかった。MTHFRは、大腸癌をはじめとするさまざまな疾患の発症

との相関が報告されている5）2528）。最近、胃癌発症の疾患感受性に関して、女

性患者と677TT多型との相関があるとする報告がなされている29）。統合失調症

との関連を指摘する報告もある30）。

葉酸はDNAの合成などに関係しているビタミンで、葉酸の不足によって

DNAの損傷が生じやすくなり、その結果、悪性腫瘍をはじめとする各種疾患の

発症が促進されると推測されている12）。　葉酸は体内において、葉酸代謝酵素

により代謝されるが、その中のMTHFR（メチレンテトラヒドロ葉酸還元酵素）、

及びMTR（メチオニン合成酵素）には遺伝子多型が存在する。　MTHFR遺伝子に

はC677T多型とA1298C多型が知られており、どちらもSNP変異型は酵素と

しての機能に影響が出るとされる13）25）。

MTXは葉酸代謝拮抗剤に分類される抗悪性腫瘍薬、抗リウマチ薬である。

15）16）31ぞB）葉酸を活性型葉酸にする酵素の働きを阻止することにより核酸合成を

阻止し、細胞増殖を抑制する。尋常性乾癬に対するMTXの有効性に関して、

Gubnerら34）はMTXで関節炎を治療した際に尋常性乾癬の症状も軽減したこと

を報告した。Reeら35）は同じく葉酸拮抗剤であるaminopterineで尋常性乾癬の

改善を報告した。これ以後、葉酸拮抗剤は乾癬の治療薬としても広く使われる
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ようになっていった。

関節リウマチに関してMTHFRとの関連が研究され36）37）、この中でMTXによ

る治療の有効性や副作用頻度とMTHFR多型について、次のように報告されて

いる14）20）38）39）。

①　C677T多型のTアリルを持つ症例（qTT）では肝障害などの副作用頻度が

有意に高い。

②　A1298C多型のCアリルを持つ症例（AC，CC）では比較的低用量でMTXが

　奏効する割合が有意に高い。

③　　A1298C多型のAA遺伝子型では治療開始1年後のMTX使用量が多く、

　CRPも高かったことから炎症改善の程度が低い9）。

④677㍗1298Aのハプロタイプでは肝障害などの副作用頻度が有意に高い。

⑤677C－1298Cのハプロタイプでは比較的低用量でMTXが奏効する割合

　が有意に高い。

また日本において677TLI298Cのハプロタイプ20）はほとんど存在しないことも

報告されている18）。自験例で、677C－1298Aハプロタイプ陽1生者（Case　l，2，5）では

MTXが治療に有効で副作用もなかった。677T－1298Aハプロタイプと推定され

るCase6では肝障害が認められた。

　今回の乾癬のMTX治療とMTHFR・SNP多型との関連解析において、　Case6
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では677TLI298Aのハプロタイプを持ち、副作用こそ現れなかったが、　MTXの

治療効果にも乏しかったことは上述の関節リウマチにおけるMTHFR多型と

MTXにおける効果・副作用の予測に関する研究内容に矛盾しない。疾患の種

類は問わないが、MTXの有効性・副作用発現を決める薬剤感受性ハプロタイ

プの一つといえる。自験例では副作用を抑えつつ治療効果をあげる投与方法を

研究したWeinsteinらの論文に基づいてMTXの投与量を7．5mg／wで固定してい

たため、仮に重症例に対してMTXを増量していたら、関節リウマチにおける

研究14）と同様にMTHFR多型による治療効果の差が出ていた可能性は残る。ま

たC677T多型において尋常性乾癬患者の34％がCC型であり、この群では

MTXによる治療が比較的安全に使用できるものと推測された。

　結論として、MTHFR遺伝子多型（C677℃Al298C）は、乾癬の疾患感受性を規

定する因子にはなり得なかったが、薬剤感受性を規定する遺伝子型の存在

（MTHFR677CC）を示唆することができた。またMTHFR677（CエTT）及び

MTHFR677T－1298Aハプロタイプは、尋常性乾癬治療に際し、　MTX使用時の副

作用発現を規定する可能性が示唆された。

7　結語

MTHFR遺伝子多型は、乾癬の疾患感受性を規定する因子にはなり得なかっ
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たが、MTX薬剤感受性を規定する遺伝子型の存在（MTHFR677CC）を示すことが

できた。さらに、MTHFR677（C℃TT）およびMTHFR677T－1298Aハプロタイプ

はMTXの副作用発現に関与する可能性が示唆された。
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