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【背景】クロザピンは治療抵抗性統合失調症において有用であるが、一方で重篤な副作用である無顆粒球症を

1％程度に認める。そのためクロザピン誘発性無顆粒球症の遺伝的因子の同定が望まれていた。今回の研究で

は、日本人を対象としたクロザピン誘発性無顆粒球症・顆粒球減少症の薬理ゲノム学研究を行い、遺伝的因子

の探索を行った。【対象と方法】まず、日本人のクロザピン誘発性無顆粒球症患者と顆粒球減少症患者を合わ

せた無顆粒球症・顆粒球減少症患者群 50人と日本人正常対象者群 2905人について全ゲノム SNP解析を行っ

た（Illumina HumanOmniExpressExome）。続いて、無顆粒球症・顆粒球減少症患者群 50人と日本人正常対象者

群 1891人を用いて、HLAのジェノタイピングと HLA関連解析を行った。本研究は、十分なインフォームド・コンセ

ントを得て、プライバシーに関する守秘義務を遵守し、匿名性の保持に十分な配慮をして行った。【結果】全ゲノ

ム SNP解析の結果、有意水準を超える SNPが 4つ同定され、すべてが 6番染色体の HLA 領域に位置してい

た（rs1800625、P＝3.46×10－9、オッズ比＝3.8）。ひき続き行った HLA関連解析では、HLA-B＊59:01に有意な

関連を認めた（P＝3.81×10－8、オッズ比＝10.7）。さらに別の対照群として、クロザピン投与を受けても無顆粒

球症・顆粒球減少症にならなかった群 380人を用いた場合でも、同様に HLA-B＊59:01の関連を確認した（ P＝

2.97×10－5、オッズ比＝6.3）。次に、HLA-B＊59:01 を予測因子として用い、顆粒球減少症患者群へのクロザピ

ン再投与の可能性を検討した。顆粒球減少症患者群と無顆粒球症患者群を分けて HLA-B＊59:01 との関連を 

検討すると、無顆粒球症に対する効果量の方が 2 倍程度大きいことが分かった。この結果より、顆粒球減少症

患者群はクロザピン投与を続けた場合に、無顆粒球症へ進展する「潜在的な無顆粒球症患者群」と、無顆粒球

症へ進展しない可能性の高い「非無顆粒球症患者群」の 2 つの群からなる混合集団であるというモデルを想定

した。このモデルを用いて、顆粒球減少症患者群の中の「非無顆粒球症患者群」の割合を推計した。その結果、

顆粒球減少症患者群の中では、約 50％が無顆粒球症に進展しない可能性の高い「非無顆粒球症患者群」であ

った。さらに、HLA-B＊59:01を保有しない顆粒球減少症患者群の中では約 60％が「非無顆粒球症患者群」であ

ることが分かった。すなわち、顆粒球減少症患者群において HLA-B＊59:01を用いた、「非無顆粒球症患者群」 

の陽性的中率は約 60％であり、再投与した場合は約 60％が無顆粒球症に進展しないと推計できた。【結論】日

本人のクロザピン誘発性無顆粒球症・顆粒球減少症の遺伝的リスクとして HLA-B＊59:01を同定した。また想定

したモデルが正しければ、一部の顆粒球減少症の患者においては、再投与は絶対的な禁忌でないかもしれな

い。 


