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１．研究の背景・目的 

1）背景 

抗がん剤治療によって大量のがん細胞が崩壊し人体の排泄能力を超えた多量

の尿酸やカリウムなどが放出されると、急性腎不全を来し、時に致死的となる

（腫瘍崩壊症候群; TLS）。TLS は急速に進行するため、事前のリスク評価が重

要である。現在、TLS 発症リスクはがん種毎に分類されており、TLS 発症率の

高い急性白血病など高リスク疾患では事前の予防策が確立されている 1,2)。しか

し、昨今の腫瘍縮小効果の高い抗がん剤治療の登場によって低リスク疾患でも

TLS を経験することがあり、患者毎のリスク評価を行う新たな指標が求められ

ている。 

我々は、シスプラチン投与患者の腎障害予測マーカーに関する研究など、抗

悪性腫瘍剤投与による腎機能障害についての研究を進めてきた。一連の研究の

一つとして、TLS による腎障害に着目し、TLS 発症の低リスク疾患である多発

性骨髄腫 (MM) を対象に名古屋市立大学大学院 医学研究科附属病院（当院）

において診療録ベース研究を行った。その結果、抗がん剤治療を受けた MM 患

者集団から TLS 発症例を特定するとともに、リスク因子として「分子標的薬 ボ

ルテゾミブによる治療」と「男性」を見出した。 
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TLS 原因物質である尿酸は一般に「男性」で高値である。これは「男性」に

おいて、腎臓等での尿酸排泄を制御する「尿酸排泄トランスポーター」の遺伝

子変異の頻度が高く尿酸排泄能が低いことに起因する 3)。このことから、尿酸

上昇を伴う TLS の発症にもトランスポーターの関与が想定され、尿酸排泄能が

低下する特定の遺伝子多型を持った患者で TLS 発症リスクが上昇する可能性が

考えられた。そこで、TLS 発症リスクを個別化し、致死的な TLS の発症を回避

することを目的とした「尿酸排泄トランスポーター遺伝子解析」の有用性を検

討する本研究を計画した。 

 

2）目的 

本研究では、TLS 発症の低リスク疾患である MM 患者を対象に、尿酸排泄ト

ランスポーターABCG2 遺伝子の遺伝子変異と TLS 発症リスクとの関連性を明

らかにすることを目的とした。 

 

２．研究の対象ならびに方法  

1) MM 患者を対象とした診療録ベース研究の拡大調査 

尿酸排泄トランスポーターの遺伝子解析研究を円滑に進めるため、より多く

の TLS 発症例を見出すこと、また先行実施した診療録ベース研究で見出した

TLS 発症に係るリスク因子をより多くの症例数で検証することを目的に、調査

期間を拡大して診療録ベース研究を実施した。 

(1) 対象 

2007 年 5 月～2018 年 1 月に、当院で MM に対する初回化学療法が開始され

た未治療の症候性 MM 患者とし、次のいずれかに該当する患者を除外した。 

・ 転院等の理由で初回化学療法が当院で完遂していない患者 

・ 初回化学療法開始時に既に Laboratory-TLS (LTLS) に該当する臨床検査

値異常を有していた患者 

・ 初回化学療法開始時に透析が施行されていた患者 

・ 初回化学療法として治験薬が投与されていた患者 

(2) 調査方法 

対象患者の初回化学療法期間中における LTLS および Clinical-TLS (CTLS) 

の発現を調査した。TLS 診断基準には「TLS panel consensus 基準 1, 2)」を用い

た。また、多変量ロジスティック回帰モデルを用いて、LTLS 発症に関連するリ
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スク因子の探索を行った。リスク因子の候補となる説明変数には、先行報告が

関連の可能性を指摘する因子を用いた 1,2,4,5)。 

 

2) 尿酸排泄トランスポーター遺伝子解析  

 (1) 研究の対象 

① 被検群 

本項 1)の研究によって見出された LTLS 発症例のうち、当院 血液腫瘍内科学

講座に保存検体のある症例とした。 

② 対照群 

本項 1)の研究において LTLS 診断基準に該当しなかった患者群から、傾向ス

コアマッチングの手法を用いて LTLS 発症例（被験群）と背景の類似した症例

を抽出し、このうち当院 血液腫瘍内科学講座に保存検体のある症例とした。 

対照群の症例数は次のように設定した。ABCG2 遺伝子の遺伝子変異に関して、

MM 患者を対象に発現頻度を検討した報告は存在しない。そのため、日本人の

痛風男性患者を対象とした先行研究 3)を参考にすることとした。同研究によれ

ば、ABCG2 遺伝子の変異によって推定尿酸排泄能が 1/2 未満に低下した患者割

合は、痛風例 29.2%, 尿酸値正常の非痛風例 12.8%と報告されている。この結

果を参考に、被験群である LTLS 発症例を 17 例と仮定した場合、これに対して

有意な差を検出するのに必要な症例数を計算したところ（α=0.05, 1-β=0.80）、

34 例以上と推定された（被検群:対照群 = 1 : 2）。そこで、検体量不足等での脱

落例も考慮し、本研究における対照群の目標症例数を 51 例（被検群 : 対照群 = 

1 : 3）とした。 

(2) 方法 

対象患者の保存検体から DNA を抽出し、

ABCG2 遺伝子の Q126X (rs72552713) 

および Q141K (rs2231142) の 2 つの変異

を解析した。既に明らかになっている遺伝

子変異型に基づく 4 つの推定尿酸排泄能

別グループ 3) に患者を分類し（図 1）、4

グループの患者割合を被験群と対照群で

比較した。 

図 1) ABCG2 遺伝子変異型による推定尿酸排泄

能別の 4 グループ 3) 
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図 2) 多変量ロジスティック回帰モデルを用いた LTLS発症に関連するリスク因子の探索  

(3) 倫理的配慮 

本研究は「ヘルシンキ宣言」｢人を対象とする医学系研究に関する倫理指針｣

および「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」に従って実施した。

対象患者の個人情報（遺伝子解析結果等）の取扱いにおいては「個人情報保護

法」を遵守した。本研究の実施に際して、名古屋市立大学大学院医学研究科 医

学系研究倫理審査委員会の承認を得た。また、本研究では他研究で得た保存検

体（将来の研究での利用に関する同意あり）を用いるため、被験者候補への情

報公開および拒否機会を保障する目的でオプトアウト文書を当院 臨床研究開

発支援センターホームページに公開した。 

 

3．研究結果 

1) MM 患者を対象とした診療録ベース研究の拡大調査  

適格性を満たした対象患者は合計 210 例であった（調査期間の拡大以前：2007

年 5 月～2015 年 12 月, 199 例）。210 例中 LTLS 発症例は 17 例 (8.1%)、CTLS

発症例は 7 例 (3.3%) で、調査期間拡大前と比べて新たな TLS 発症例は確認さ

れなかった。 

LTLS 発症に関連するリスク因子の探索では、単独で有意となる因子は認めら

れなかったが、「分子標的薬 ボルテゾミブによる治療」、次いで「男性」との関

連が強い傾向が確認された（図 2, Model 2）。 

 

さらに、同モデルを用いて「性別」に着目したサブ・グループ解析を行った

結果、「男性」においてのみ「分子標的薬 ボルテゾミブによる治療」と LTLS

発症との間に有意な関連を認めた（図 3）（論文投稿中）。 

図 2) 多変量ロジスティック回帰モデルを用いた LTLS 発症に関連するリスク因子の探索  
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図 3) 男性および女性の多発性骨髄腫患者における LTLS 発症と「分子標的薬  ボルテゾミブ

による治療」との関連（多変量ロジスティック回帰モデル）  

 

 

 

 

 

 

 

本研究によって、症例数を追加したより大きな集団において、「分子標的薬 ボ

ルテゾミブによる治療」を受けた「男性」で LTLS 発症リスクが高まる可能性

のあることが確認された。そこで、LTLS 発症の 17 例を含むこの患者集団から

尿酸排泄トランスポーター遺伝子解析を行うための対象症例を抽出し、研究を

進めることとした。 

 

2) 尿酸排泄トランスポーター遺伝子解析  

(1) 対象症例 

LTLS 発症例 17 例のうち、保存検体が確保できたのは 10 例であった（被験

群）。この 10 例には、本項 1)の研究における CTLS 発症 7 例のうち 5 例が含ま

れた。 

LTLS 非発症例 193 例から傾向スコアマッチングによって 51 例を抽出し、こ

のうち保存検体が確保できたのは 38 例であった（対照群）。 

被験群と対照群の背景は類似しており、性別、化学療法レジメンの種類（ボ

ルテゾミブを含む治療/含まない治療）、化学療法開始前の臨床検査値（血清クレ

アチニン、尿酸、カリウム、リン）、高尿酸血症に対する予防投薬ありの割合な

ど、いずれにおいても両群で有意な差は認められなかった。 

 

(2) 検体からの DNA 抽出と遺伝子多型解析 

検体には、全症例で-80℃で凍結保存された末梢血単核細胞を用いた。検体か

ら DNA を抽出し（DNA 抽出試薬：キアゲン AllPrep DNA/RNA Mini Kit）、

解析に必要な DNA 量(300ng, 10ng/µL 以上) を全例で確保できた。 

ABCG2 遺伝子多型検査は検査受託会社（株式会社 DNA チップ研究所, 東京）

への委託によって行った。現在（本報告日時点）、解析結果待ちである。遺伝子
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解析データが届き次第データを分析し、遺伝子多型と TLS リスクとの関連につ

いて検討を進める。 

 

4．考察 

MM における TLS 発症に関する先行研究は、ほとんどが症例報告である。2

つの後方視的研究 6,7) によって実臨床での TLS 発症率等が検討されているが、

初発例／再発例の混在した小規模集団（50 例前後）での検討に留まっており、

リスク因子に関する詳細な検討はなされていない。そこでまず本研究では、こ

れまでで最大規模の 210 例による診療データ解析を行い、MM における TLS の

リスク因子について検討した。その結果、TLS 発症のリスク上昇因子として「分

子標的薬ボルテゾミブでの治療」と「男性」を見出すことができた（論文投稿

中）。 

「男性」での TLS 発症リスクの上昇については、急性骨髄性白血病患者 194

例を対象にした先行研究での報告がある 8)。しかし、その正確な理由や機序は

不明とされており、その後も検討した研究は存在しない。今回の診療データ解

析の結果をもとに、腎機能や尿酸値などの化学療法開始前の臨床検査値異常と

の関連を検討したが、ベースラインの尿酸値等と LTLS 発症との間に強い関連

は認められなかった（図 2, Model 2）。そこで本研究では、個々の患者が持つ遺

伝的な尿酸排泄能が尿酸上昇を伴う TLS 発症に影響している可能性を考え、体

内の尿酸量の調節に係る尿酸トランスポーターに着目した。 

尿酸トランスポーターには、尿酸排泄トランスポーター ABCG2 と尿酸再吸

収トランスポーター URAT1 および GLUT9 が知られている 3,9,10)。このうち

ABCG2 については、遺伝子多型に基づく尿酸排泄能低下が痛風の若年発症の主

原因であることや、日本人痛風男性患者でのアレル頻度および遺伝子変異型別

の推定尿酸排泄能などが明らかにされている 3)。そこでまず本研究では、これ

らの知見を参考に、尿酸排泄トランスポーター ABCG2 遺伝子に着目した研究

を進めることにした。本報告日時点では遺伝子解析の結果待ちであるが、本研

究によって遺伝的な尿酸排泄能と TLS 発症との関連が見出されれば、患者個々

の特性に基づくリスク評価や支持療法の個別化に繋がる可能性がある。 

一方で、TLS 発症時の血中尿酸値の上昇には、尿酸排泄トランスポーターだ

けでなく、腎尿細管での尿酸再吸収を制御する尿酸再吸収トランサポーターの

関与も考えられる。尿酸再吸収トランスポーター遺伝子 URAT1/SLC22A12 お
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よび GLUT9/SLC2A9 には機能消失型変異のあることが知られており 9,10)、今

後これらの遺伝子変異についても検討を行う必要がある。 
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