
抗凝固治療の個別化における遺伝子診断（genotyping）の意義　　109

抗凝固治療の個別化における

遺伝子診断（genotyping）の意義

高　橋　晴　美＊

はじめに

　ワルファリン（WF）は発売以来50年以上，世界

で最も繁用されている抗凝固薬であり，特に日本

では経口投与可能な唯一の抗凝固薬である．しか

し，WF投与により生じる抗凝固効果（lnternational

Normalized　Ratio；INR）1こは非常に大きな個人差が

存在する．そのため，日本人の至適治療域とされ

るINRを2前後にコントロールするためのWFの

平均投与量は患者間で10倍以上も異なり，特に初

期投与量の設定が臨床上非常に困難である．更に，

WFの平均投与量は白人・黒人に比較して日本人

や中国人などのアジア人で少なく，人種差の存在

も示唆されている．そこでWFを経口投与後WFが

血中に現われるまでの体内動態（Pharmacokineti6s；

PK）に関する過程と，　WFが血中に現われてから抗

凝固効果（INR）を発現するまでの感受性（Pharmaco－

dynamics；PD）に関する過程に分けて，それぞれの

過程における個人差に関わる影響因子について，

日本人を含むアジア人，白人，黒人という異なる

人種・遺伝背景を有する患者を対象に様々の研究

が報告されている1）．それらの検討の結果，最近

WFのPKとPDの個人差にはそれぞれの過程に関

与する異なる遺伝子変異が大きく影響しているこ

とが，明らかにされてきている1・2）．本稿ではWF

の投与量の個人差に関連すると考えられるPKと

PDに関わる遺伝子変異に注目して，現在までに明

らかになっている知見を紹介したい．

＊明治薬科大学薬物治療学教室

WFの体内動態に影響する遺伝子変異

　薬物の効果，あるいは副作用は血漿中遊離形濃

度（Cu）に大きく影響される．　WFはほぼ完全に消

化管から吸収され，肝代謝により体内から消失す

る薬物であるので（無代母型），経口投与後の定常

状態におけるWFの平均遊離形Cuは，患者の肝

代謝活性（肝固有クリアランス）で決定される．ま

た，WFは光学異性体の等量混合物（ラセミ体）の

製剤として市販されているが，抗凝固効果はS－

WFがR－WFよりも3～5倍強力である．そのため，

WFの抗凝固効果に個人差をもたらすPK上の要因

としては，患者のS－WFの肝代謝活性，即ち主代

謝酵素であるCYP2C9活性が重要となる．

　近年，CYP2C9遺伝子変異がS－WFの肝代謝活

性に大きく影響することが明らかになってきてい

る．現在までのところ，CYP2C9遺伝子多型とし

てCYP2C9＊30まで変異型アレルが報告されている

（http：／／www．cypalleles．ki．se／）．　CYP2C9変異アレル

の出現頻度には人種差が認められ，白人は
＊2（13％），＊3（7％），＊11（1．3％），黒人は＊2（3．4％），

＊3（1，5％），＊5（1．8％），＊6（〈0．5％），＊11（2．3％），日

本人を含むアジア人は＊3（1．8％）が主な変異型アレ

ルである3）．これらのCYP2C9変異型の出現頻度

はいずれも，白人や黒人の方がアジア人に比較し

て高い．CYP2C9遺伝子変異がCYP2C9代謝活性

に及ぼす影響に関しては，in　vivoで代謝活性の低

下が確認されている変異はCYP2C9＊2，　cy：P2C9＊3

とCYP2C9＊6に限られる3・4）（図1）．日本人に限れ

ばCYP2C9＊2とCYP2C9＊6は存在しないため，

CYP2C9＊3変異の出現頻度が日本人では白人より

低いことが，S－WFの肝代謝活性の人種差（日本人
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図1　S－WFの肝代謝活性（経ロ遊離形クリアランス；CLpo，11）に及ぼすCYP2C9遺伝子変異の影響

　　日本人で，も白人でもCYP2C9＊2やCYP2C9＊3変異を持つとS－WFの代謝活性が低下する．
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　図2　日本人におけるS－WFの肝代謝活性（経ロ遊離形クリアランス；CLpo，u）と

　　　　WF投与量に及ぼすCYP2C9＊3変異の影響

CYP2C9＊3変異によりS－WFの肝代謝活性が低下するので，抗凝固効果を治療域にコン

トロールするためには，WFの減量が必要となる．

の方が白人より肝代謝活性が大きい）に少なくとも

一部寄与している可能性がある4）．CYP2C9＊3変異

を有する日本人の患者ではS－WFの肝代謝活性が

低下し，その影響がWFの平均投与量の低下に非

常に良く反映している4）（図2）．即ち，CYP2C9＊3

変異を有する患者に対してS－WFのCuを野生型

患者と同様に治療域に保つためには，WFの投与

量を低下する必要がある．S－WFの肝代謝活性の

低下作用が報告されているCYP2C9＊2やCYP2C9＊3

変異アレルのWF治療に及ぼす影響について
Lancet5）やJAMA6）に報告された臨床試験成績をまと

めると，以下の結論が導かれる．

　①WFの低投与量群ではC｝’p2C9＊2／＊3変異型患

者が多い（CYP2C9＊2／＊3変異によりS－WFの全身ク

リアランスが低下し，CuやINRが上昇するため，

投与量が減少される可能性）．

　②これらの変異型患者では安定した抗凝固効果

を得るための時間がかかる（CYP2C9＊・2／＊3変異によ

りS－WFの全身クリアランスの低下，および半減

期の延長が起こり，定常状態に到達する時間が長

くかかる可能性）．

　③変異型患者ではWF導入期にINRの上限をこ
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えるリスクが高い（S－WFのCuの上昇による可能性）．

　④変異型患者群では導入期の出血頻度が高い（S－

WFのCuの上昇による可能性）．

　前述のごとく代謝活性の低下を起こす遺伝子変

異とその臨床的影響についてはある程度明らかと

なってきているが，一方，in　vivoでCYP2C9代謝

活性を上昇させ，その結果レジスタンスを起こす

遺伝子変異は未だ発見されていない．しかし，現

実にWFの肝代謝活性（経ロクリアランス）の上昇

により1日当たりのWF投与量が25mgtd以上を示

す患者の存在が報告されている7，8）．In　vitro実験で

はcyp2（）9の発現調節に影響する因子として種々の

核内受容体（CAR，　PXR，　RXR，　VDR，　GR，　HNF3φ

4αなど）が関与することが知られているが9），その

発現調節メカニズムの詳細は現在のところ明らか

でなく，特にアジア人の場合，既知のCYP2（）9遺

伝子の翻訳・非翻訳領域の変異のみではではin

vivoで認められるCYP2C9活性の10倍以上もの大

きな個人差の5％程度しか説明できるにすぎない10）

（図3）．

WFの感受性に影響する遺伝子変異

　次にWFの感受性（PD）について考えてみると，

WFは肝臓においてビタミンKサイクル（Vitamin

Kepoxide　reductase；VKOR）を阻害し，ビタミンK

に依存した凝固因子（F－n：，皿，D（，　X）のγ一carboxy1

化を阻害することにより，抗凝固効果（INRの上

昇）を発現する．したがってWF濃度一INR関係に

影響する感受性側の因子としてはWFの直接の作

用蛋白であるVKOR活性が重要となる．

　VKORについては2004年に初めてその一部
（VKOR　comPlex　szebunit　1；VKORC1）の塩基配列と6

ヵ所の変異がNature11）に報告された．最初に報告

された6ヵ所のSNPsについてはWF耐性家系や

凝固因子異常家系で発見されたものであり，それ

らの素因がない白人では非常に稀である．しかし，

2005年初めに発表されたWF服薬中の白人患者を

対象として行われた臨床試験で，VKORCIのin－

tron　1の変異（1173C＞T）によりWF投与量が大き

く減少することが報告された「z）．ついでワシント

ン大学のグループからVKORC1の詳細なハプロタ

イプ解析結果が報告され13），intron　1の変異（1173　C

＞T）を含む5つのほぼ完全リンクするSNPsが

VKORCIのmRNA発現量とWF投与量の決定因子

であることが示された（図4），ついで我々は，1173

変異の出現頻度が日本人患者では0．891であるの

に対し，白人では0．422，更に黒人では0．086であ

り，変異出現頻度に著しい人種差が認められること，
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図3S－WFの肝代謝活性（経口遊離形クリアランス；CLpo，u）とWFの1日投与量の関係に

　　及ぼすCYP2C9遺伝子変異の影響
　●＝C｝P2C9＊2変異，△：cy：P2C9＊1／＊3変異，▲：C｝T2C9＊3／＊3変異

　日本入でも白人でもCYP2C9＊2やC｝P2C9＊3変異を持つ患者ではS－WFの肝代謝活性と

WFの1日投与量が低下する傾向がある．
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図5　S－WFの血漿中遊離形濃度とINRの関係に及ぼすVKORCI　1173　C＞T変異の影響

　○；白人，●；日本人

　人種によらず日本人，白人に共通してVKORCI　11　73C＞T変異により，WFの濃度一INR

関係の傾きが上昇し，感受性が高くなる．

更にこの変異がS－WFのCu一】NR関係に大きく影

響し，日本人，ならびに白人ともにこの変異の存

在により感受性が高くなることを報告した1）（図5）．

また，VKORCI　1173の同一遺伝子型を有していれ

ば，S－WFのCu－INR関係は日本人と白人の間で明

確な相異は認められなかった．次に，cyp2C9野生

型患者を対象にして（WF投与量に及ぼすCYP2C9変

異の影響を除いた），WF投与量について日本人と

白人の比較を行った（図6）．全体で比較すると日本

人の投与量は白人患者より有意に少なかったが，

VKORCIの同一genotypeを有する患者では人種に

よらずWF投与量はほぼ等しかった．更に，この

変異をヘテロ，あるいはホモ型で有する患者の順

に両人種共により低用量のWFが投与されており

（gene－dose効果の存在），日本人患者の80％以上

は感受性の高いホモ変異型を有していることが判

明した．一方でこの結果は，抗凝固コントロール

のために日本人患者の約18％（5～6名に1名）は，

日本人の平均WF投与量（約3．3m拶d）以上を必要と

するWFレジスタンス遺伝子型を有していること
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図6　1日WF投与量の人種差に及ぼすVKORCI　1173　C＞T変異の影響
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を示している．次にWF維持量の患者間変動に及

ぼす影響因子を明らかにする目的で，多変量解析

を行った結果，年齢，体重，CYP2（）9，ならびに

VKORCIのgenotypesがWF投与量の有意な影響

因子であり，これらの因子によりWF維持量の個

人差の約60％が説明できることを明らかにした1）．

最近，WF投与量の個人差に及ぼす他のVitamin　K

依存凝固関連蛋白（F－II，　F－VII，　F－IX，　F－X，γ一

glutamyl　carboxylaseとその内因性阻害蛋白である

calumeninなど）やWF投与量に影響する可能性の

ある29の遺伝子変異の影響について詳細な検討結

果が報告されたが，これらの遺伝子変異の影響は

VKORCIやCYP2C9に比較すると，いずれも小さ

いと考えられる2）．更に，動脈硬化性疾患に及ぼす

VKORCI変異の影響についても中国人を対象とし

て検討され，脳血管障害や冠動脈疾患患者ではコ

ントロール群に比較して㎜1～C1野生型（WF感受

性が低いgenotype）を有している割合が約2倍高い

ことが報告された14）．動脈硬化病変部位での血栓

形成にはVitamin　K依存蛋白の活性化が関与して

いることが示唆されているが，そのような状況下に

おけるVKORの役割について，今後の検討が期待

される．

おわりに

　WFのPKの人種差（日本人の方が白人より肝代

謝活性が高い）により生じた血中S－WF濃度の人種

差（日本人の方が白人より低い）はVKORCIによる

PDの人種差（日本人の方が白人より感受性が高い）

で相殺されて，最終的な日本人のINRは白人より

僅かに高値を示していた．このように，最終的な

WFの投与量一効果関係に影響を及ぼすWFのPK

とPDには相反する方向の人種差が存在するため，

今後，欧米白人データに基づく抗凝固治療ガイド

ラインを日本人患者に適応する場合には，PK／PD

両面からの人種差の検討が不可欠であることが示

唆される，このようなWF投与量に認められる個

人差・人種差にはWFの肝代謝活性に影響する

CYP2C9変異と同様に，感受性の影響因子である

VKORC1変異が大きく関与していることが明らか

となったため，FDAでは2005年末，　WFの添付文

書にCYP2C9とVKORCIに関する遺伝子情報を追

加するための検討を開始し，現在USAとEurope

では大規模臨床試験が進行中である．更にUSAで

はGenelex社が両遺伝子検査を既に開始しており，

遺伝子診断キットも今年度中に発売される予定で

ある．日本人では両遺伝子の出現頻度が白人と異

なるため，今後，日本人における抗凝固治療の個

別化に向けてこれらの遺伝子検査の有用性につい

て，日本人を対象にしたprospectiveな検討が必要

とされている．
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