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研究成果の概要（和文）：ファーマコゲノミクス(Pharmacogenomics: PGx)検査は、薬物の代謝酵素などの遺伝
子変異を解析することで、薬物の効果や副作用の予測が可能となることから、患者個々に合わせて最適な薬剤選
択、投与量調節を行う個別化医療の実現に向けた有益なツールとして期待されている。
本研究では、滋賀医科大学病院（以下、当院）において運用している電子カルテシステムに連動したPGx検査デ
ータベースを活用し、実臨床におけるPGx検査結果と治療効果の関係性の評価を行った。特に抗血小板薬である
クロピドグレルと薬物代謝酵素CYP2C19の遺伝子多型について解析を行い、PGx検査の有用性を示唆する結果が得
られた。

研究成果の概要（英文）：Pharmacogenomics (PGx) test is expected to be a useful tool for realizing "
Precision Medicine" in which optimal drug selection and dose adjustment are performed in accordance 
with individual patients.
In the present study, a PGx database linked to an electronic medical record system operated in Shiga
 University of Medical Science hospitals was utilized to evaluate the relationship between PGx 
testing results and therapeutic effects in actual clinical practice. Genetic polymorphisms of a 
CYP2C19 which is  drug-metabolizing enzyme of clopidogrel, an antiplatelet agent, were analyzed to 
obtain results suggesting the utility of PGx testing in clinical practice.

研究分野： 医療薬学

キーワード： 個別医療　医療薬学　遺伝子多型

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果はファーマコゲノミクス検査に基づいた個々の患者に合わせた適切な薬剤選択・投与量決定を推進す
る為の基礎を担うものである。これらの成果をさらに発展させることにより、① 最適な治療効果を早急に得ら
れることによる治療効率の向上、② 過剰投与防止に基づく有害事象発現率の低下による患者のQuality of Life
の改善といった医学的なメリットに加え、③ 投与量の最適化による薬価負担の軽減や有害事象発現率の低減に
よる医療費の軽減という薬剤経済学的なメリットも期待できることから、大きな社会的意義があると考えられ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

ファーマコゲノミクス (Pharmacogenomics: PGx) 検査は、薬物の代謝酵素などの遺伝子変異を解析
することで、薬物の効果や副作用の予測を可能とする検査であり、個別化薬物療法  (Precision 
Medicine) の実現に有効なツールとして期待されている。特に抗がん薬イリノテカンにおける UDP グル
クロン酸転移酵素 (UGT1A1) の遺伝子多型検査は副作用リスクの事前把握が可能であり、保険適用
となっている。他にも、様々なハイリスク薬剤について、遺伝子多型と薬物血中濃度や臨床効果、副作
用との関連を示す臨床研究が数多く実施されており、一部の薬剤では、PGx 検査に基づく処方設計の
ガイドラインが出されている。 

我々もこれまでに、抗がん薬や経口抗凝固薬などのハイリスク薬における臨床薬理遺伝学的研究を
行い、医薬品の適正使用のための PGx 検査の有用性を示してきた。このように、これまでの国内外にお
ける臨床薬理学的研究によって、様々な医薬品の有効性／安全性に及ぼす遺伝子多型の意義が明ら
かにされ、現在ではそれらの成果をどのように臨床普及させるかというステージに来ている。 

しかし本邦では、臨床的実用化は
遅々として進んでいなかった。特に、1) 
保険適用外検査であることや、2) 医療
機関での PGx 検査体制構築の遅れが
障壁となっている。このような状況下
で、滋賀医科大学医学部附属病院で
は全国に先駆けて、2014 年より電子カ
ルテシステムに実装した PGx 検査の運
用を開始した (右表)。システムの運用
から一定期間が経過し、測定データも
蓄積されてきたことから、実臨床におけ
る PGx 検査の有用性の検証を行い、さ
らなる臨床普及につなげることが望ま
れる。 
 
２．研究の目的 

本研究計画では、当院で運用している PGx 検査により得られたデータベースを用いて、実臨床にお
ける PGx 検査の臨床応用の有用性に関する知見の創出を目指す。 

既にいくつかの報告で明らかにされている通り、遺伝子多型には、欧米人と日本人で人種差が存在
することが知られており、遺伝子多型に基づく投与量調節も欧米の報告とは大きく異なる可能性が考え
られることから、日本独自の体制整備が極めて重要である。一方、臨床の現場に目を向けてみると、高
齢患者の増大に伴い、腎・肝機能低下例やポリファーマシーなど薬物療法のリスクを増大させる要因は
増加している。これらのリスク軽減の一環として PGx 検査活用の有用性は想定されるが、診療に根ざし
た検査体制の整備不良等から、本邦において実臨床における PGx 検査の有用性を検証した例は乏し
く、既に構築されている当院の PGx 検査体制は、これらの検証に最適なデータベースとなる。 

本研究により実臨床における PGx 検査の有用性を明確にするとともに、日本人での投与指針の構
築を進めることで、本邦における PGx 検査の普及に繋がることが期待される。さらに、近年では遺伝子
多型の影響が少ない新薬も上市されているが、PGx 検査の活用により、安価な既存薬でも効果が期待
できる患者には既存薬を選択するなど、処方適正化による医療費の抑制に繋がることが期待できる。 

そこで本研究では、1. 抗血小板薬における PGx 検査の有用性評価と 2. 本邦における PGx 検査
体制の状況把握を行った。 
 
３．研究の方法 
３−１. 抗血小板薬における PGx 検査の有用性評価 

滋賀医科大学医学部附属病院において、経皮的冠動脈インターベンション後に抗血小板療法を施
行され、CYP2C19 遺伝子多型の測定が行われた患者を対象として、レトロスペクティブな観察研究を実
施した。クロピドグレル治療群またはプラスグレル治療群に層別化し、治療期間中におけるイベント発生
率を比較した。プライマリアウトカムとして虚血症状 (心血管死、心筋梗塞、ステント血栓症) または出血
症状のいずれかの症状とし、セカンダリアウトカムは虚血症状または出血症状とした。 
 
３−２. 本邦における PGx 検査体制の状況把握 

本邦における PGx 検査体制の評価を目的として、医療機関及び日本医療薬学会の薬剤師会員を
対象としたアンケート調査を実施した。 
医療機関を対象としたアンケート調査 

医療機関を対象としたアンケートでは、特定機能病院、臨床研究中核病院、がんゲノム医療中核拠
点病院またはがんゲノム医療連携病院を対象として、Google フォームを用いた web アンケートを実施
した。主なアンケート内容は(1) アンケート回答医療機関の施設情報、(2) 遺伝子多型解析及び血中



濃度測定・TDM の実施部署、(3) 遺伝子多型解析や血中濃度測定を実施または外注している薬物、
実施件数、(4) 保険診療対象外の遺伝子多型解析および TDM の実施薬剤と測定費用の財源につい
て、(5) 保険診療対象外の薬剤について遺伝子多型解析や血中濃度測定を実施する上での問題点、
(6) がんゲノム医療に関する薬剤師の関わりについてとした。 
 
薬剤師を対象としたアンケート調査 

薬剤師を対象としたアンケートでは、会員の多くが病院薬剤師である日本医療薬学会の薬剤師会
員を対象として、Google フォームを用いた web アンケートを実施した。質問項目は 30 個からなり、(1) 
対象者の所属など背景情報のほか、(2) PGx 検査に関する考え方や業務としての実施状況、(3) PGx 検
査に関する知識の程度及び PGx 学習のためのツール、(4) PGx 検査を臨床普及させるための障壁など
を問う設問を設定した。 

なお、上述の 3 つの臨床研究については、すべて実施機関における倫理審査委員会の承認を得て
実施した。 
 
４．研究成果 
４−１. 抗血小板薬における PGx 検査の有用性評価 

調査期間内に CYP2C19 遺伝子多型測定が行われた患者の表現形は野生型、ヘテロ変異型、ホモ
変異型がそれぞれ 32%、49%、17%であった。全患者を対象とした解析では、クロピドグレル群とプラス
グレル群でプライマリアウトカムに有意な差は見られなかった (adjusted hazard ratio [HR] 1.98, 95% 
confidence interval [CI] 0.85–4.61, P=0.12)。一方で、CYP2C19 遺伝子の機能低下変異を有する患者で
は、プライマリアウトカムである有害事象発生率がクロピドグレル群で有意に高くなることが確認された 
(adjusted HR 3.19, 95% CI 1.10–9.24, P=0.03)。クロピドグレルはプロドラッグであり、それ自身は抗血小
板作用を持たないが、CYP2C19により代謝活性化されることにより抗血小板作用を発揮する。CYP2C19
遺伝子の機能低下変異を有する患者では、クロピドグレルの代謝活性化が十分に進まず、治療効果が
不十分となったものと考えられる。一方、プラスグレルも同様にプロドラッグではあるが、代謝活性化にお
ける CYP2C19 の寄与が少ないために、機能低下変異を有する患者であっても良好な効果が発揮され
たものと考えられる。 

このように多様な患者背景を有する実臨床の患者を対象とした臨床研究においても、抗血小板療法
における CYP2C19 遺伝子多型の影響が有意に検出されたことから、実臨床における PGx 検査の有用
性を示唆する結果となると言える。 

 
４−２. 本邦における PGx 検査体制の状況把握 
医療機関を対象としたアンケート調査 

全国の対象医療機関 125 施設のうち、121 施設 (96.8%) より回答を得た。各施設における PGx や
TDM の実施状況について調査したところ、検査部で実施あるいは外注しているとする施設が多かった。
一方で、血中濃度測定結果に基づく投与量設計等については 96％の施設で薬剤部が担当しており、
薬剤師の関与が大きいことが示唆された。また、遺伝子多型解析を院内で実施または外注している薬
物の数は TDM と比較して少ないことが明らかとなった。この理由として、投与量設定などに関わる薬物
動態関連の PGx においては、本調査実施時点において、保険請求可能なものはイリノテカン投与時の
UGT1A1 遺伝子多型検査のみであり、TDM と比較し保険請求できるものが限られていることが主要因
であると考えられる。そのため、PGx の臨床実装には保険収載される遺伝子多型検査の数を増やすこと
が重要である。今後、多くの薬物を対象として PGx 検査の有用性を検証する質の高い研究が実施され、
その臨床的意義が示されれば、保険償還される PGx 検査が増えることが期待される。また、保険診療対
象外の検査を実施するうえでの問題点として、保険対象外であるため経費がかかるといった問題以外
に人材不足、検査の有用性が不明確であることを挙げる施設が多かった。そのため、薬剤部における
人員確保に加え PGx や TDM に精通した人材を育成することや検査の意義についての啓発活動を行
っていくことが必要であると考えられる。 

 
薬剤師を対象としたアンケート調査 

日本医療薬学会の会員 1313 名 (会員の 10.5%) から回答を得た。そのうち 81.3%にあたる 1067 名
が病院薬剤師であった。個別化医療のための PGx 検査の有用性についてはほとんどの回答者に周知
されていた (93.6%)。また、現在従事している業務において、PGx 検査に関する知識が必要との回答が
7 割を超えていることからも、臨床現場における PGx 検査の重要性の高さが示唆された。一方で、調査
期間における PGx 検査の実施件数が 0 件と回答した回答者も同様に７割を超えており、PGx 検査の臨
床普及は不十分である可能性も示唆された。また、教育体制についても不十分である可能性が示され
ており、大学教育において PGx 検査に関する教育を受けた回答者はわずか 12.4%であった。本邦の薬
剤師の大部分はより良い医療を提供するための PGx 検査の有用性を認識しているものの、実際に PGx
検査に携わっている薬剤師は限られていた。先述の医療機関を対象としたアンケートと同様に、このよう
なギャップを埋めるためには、教育体制の構築に加えて、保険償還される PGx 検査の拡充など、様々
な角度からの臨床普及推進が必要となると考えられる。 

 
以上、本研究では 1. 実臨床における PGx 検査データベースを用いたレトロスペクティブ解析から、

多様な患者背景を有する実臨床における患者であっても PGx 検査が有用となる可能性を示した。さら



に、2. 本邦における大規模アンケート調査を実施し、PGx 検査の臨床普及に向けた現状の課題を明確
にした。PGx 検査の臨床普及に向けては様々な角度からのさらなる検討を要するものの、本研究の成
果はその基盤を担うものとなることが期待される。 
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