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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

医薬品開発においてプロドラッグは非常に重要な役割を担ってきた。2008 年から 2017 年の 10

年間においても FDA に承認された医薬品 249 項目のうち 31 項目，つまり約 10％がプロドラッグ

であった。その数は 2016 年を除き毎年ほぼ 2 項目が承認されてきている。プロドラッグは代謝さ

れることによって薬理活性をもった活性体となる。その代謝活性化に関与する代謝酵素はカルボ

キシエステラーゼ（CES）を代表として数多く知られており，薬物の適正使用という観点で，それ

らの代謝酵素の遺伝子多型が薬物代謝酵素にどのような影響を及ぼすのかは非常に重要である。 

近年，Cathepsin AがHIVの抗レトロウイルス療法やB型肝炎治療薬として使用されるTenofovir 

Alafenamide  (TAF/GS-7340，2016 年 7 月販売開始)及び C 型肝炎の直接作用型抗ウイルス薬治療

で用いられる Sofosbuvir (SOF/GS-7977/PSI-7977，2015 年 5 月販売開始)といったプロドラッグ

の代謝活性化に重要な役割を担っていることが明らかとなってきており，Cathepsin A の薬物代

謝酵素としての医薬品研究開発や医薬品の適正使用の面で重要性が認識されつつある。本研究で

は薬物代謝酵素である Cathepsin A の日本人健康成人における遺伝子多型解析を実施し，同定さ

れた遺伝子多型が及ぼす転写活性，蛋白発現及び薬物代謝活性への影響を確認した。 

Cathepsin A 遺伝子には 3 つの transcript variant 1-3 が報告（GenBank database）されてお

り TAF の薬効発現部位であるヒトリンパ球にはどの variant が主に発現しているかは不明であっ

た。そこで日本人健康成人の血液中のリンパ球に発現している Cathepsin A の転写産物の同定を

行った結果，ヒトリンパ球における Cathepsin A の主要な転写産物は variant 1, 2 であり variant 

3 の発現量はそれらに比べて著しく低いことが示唆された。その情報を踏まえて Cathepsin A 遺

伝子の網羅的な解析を行った結果，遺伝子多型は 9 種類同定され，いずれも蛋白質の発現量に関

わる可能性のある部位であった。その多型の中で CathepsinA 遺伝子の 5’ flanking region（FLR）

で認められた 3 種の多型（-322G>A, -223G>A, -43G>T）は，これまでの研究でその領域が Cathepsin 

A 遺伝子の転写活性に重要である可能性が示唆されたことから転写活性に対する多型の影響を確

認した。しかしながら各遺伝子型間で転写活性に有意な差は認められず Cathepsin A 遺伝子転写

活性化にはこれら遺伝子多型は影響を与えないと考えられた。 

 今回の多型解析で唯一アミノ酸配列に影響を及ぼし日本人において非常に高いアリル割合を示

した exon 2 の多型（85_87 CTG>-）は signal peptide 領域に位置しロイシンの欠落をともないロ

イシン 9 回反復配列が 8 回反復配列となる。この変異について蛋白発現及び薬物代謝活性への影

響を確認した結果，variant 2 の蛋白発現量が遺伝子多型によって有意に増加し，薬物代謝活性

も蛋白発現量に応じて比較的高い値を示した。一方でその他の variant については遺伝子多型に

よる有意な影響は認められなかった。Leu8 多型が存在する Leu リピートは signal peptide 中

の疎水性コアに位置しており，signal peptide N 末配列の長さや Leu リピート個数の変化が小

胞体への輸送効率に影響を及ぼすという報告が他の遺伝子においても多くあることから，



Cathepsin A 遺伝子における Leu リピート個数の変化が Cathepsin A の小胞体への輸送効率に

影響し，成熟体発現量の違いを引き起こした可能性がある。また variant 1, 2 の成熟体は 野生

型（Leu9）及び多型（Leu8）のいずれにおいても，variant 2 でより高い発現傾向であった。そ

の理由としてvariant 1 の signal peptide は 46アミノ酸に対してvariant 2 の signal peptide 

は 28 アミノ酸と短いことが小胞体への輸送効率に影響し，成熟体発現量の違いを引き起こした

可能性が考えられた。一方，Cathepsin A 前駆体では各 variant で遺伝子多型の有意な影響は認

められなかった。 

本研究において日本人健康成人における薬物代謝酵素 Cathepsin A の遺伝子多型の存在が明ら

かとなり，Cathepsin A の機能へ与える影響を検討した結果，exon 2 の多型（85_87 CTG>-）が蛋

白発現量及び薬物代謝活性が上昇する可能性が示唆されたことから医薬品の適正使用に与える影

響について考察した。この遺伝子多型は日本人健康成人においては多型のホモ遺伝子型が, 48 名

中 29 名と最も多く存在し野生型のホモ遺伝子型は 48 名中 2 名と少ない。よって今回の検討結果

を踏まえると, 日本人においては Cathepsin A 蛋白の発現が低く, 薬物の代謝がされにくくなる

患者が少ないながら存在すると考えられた。現在，添付文書に記載されている情報から Cathepsin 

A で代謝されることが明らかとなっているのは，抗 HIV 薬且つ B 型肝炎治療薬であるテノホビル 

アラフェナミドと C 型肝炎治療薬ソホスブビルである。テノホビル アラフェナミドは薬効発現部

位である白血球において Cathepsin A で代謝されることを皮切りに 3 段階の代謝を経て TFV - 

diphosphate となって薬効を発現するプロドラッグである。よって Cathepsin A の発現量の低下

は薬効の低下につながってしまう恐れがある。実際にテノホビル アラフェナミドの添付文書には

強い Cathepsin A の阻害能を有する C 型肝炎治療薬テラプレビルとの併用は禁忌となっており

Cathepsin A の代謝活性を維持することの重要性が示されている。一方，C 型肝炎治療薬ソホスブ

ビルは, 薬効発現部位が肝臓で主に薬物代謝酵素 CES1 で代謝されることで薬効を発現するプロ

ドラッグであり, Cathepsin A も CES１と同様にソホスブビルの代謝に関わるがその寄与は少ない。

そのことを裏付ける結果として，ソホスブビルの添付文書には C 型肝炎治療薬テラプレビルとの

併用は禁忌或いは注意になっていない。 以上をまとめると, 現状では Cathepsin A の遺伝子多

型の影響は抗 HIV 治療薬 TAF に限られると考えられた。HIV 治療においては耐性ウイルスを生じ

させない為に, 薬効発現部位における薬物濃度を継続して保つことが非常に重要である。したが

って今後は, 薬効発現部位での薬物濃度の変動要因となる可能性が示された Cathepsin A の多型

の影響をより明確にするために， exon 2 の多型（85_87 CTG>-）を持つ日本人健康成人の白血球

中の Cathepsin A 蛋白量を確認する必要があると考えられた。  

これら薬物代謝酵素 Cathepsin A の遺伝子多型に関する知見は，今後の医薬品の適正使用及び迅

速な医薬品開発の一助となることが期待されることから，本研究は博士（創薬科学）の学位に値

すると認める。 


