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研究成果の概要：（１） ワルファリン投与中に血液凝固能の指標となる PT-INR のコントロー

ルがうまく出来ない患者について、末梢血からゲノム DNA を調製し、（２） ワルファリンの代

謝および薬効発現に関与する CYP2C9、CYP2C19、VKORC1 遺伝子を、末梢血から抽出したゲノム

DNA を鋳型とし、PCR – RFLP、ダイレクトシークエンス法などにより解析した。（３） 血栓塞

栓症の発症に関わる遺伝的因子として考えられる VKORC1 遺伝子およびワルファリン代謝およ

び薬効発現に関与する CYP2C9、CYP2C19 について遺伝子多型迅速判定法（SMAP 法）を開発し、

本法が臨床現場で有効であるかを検討して論文発表した(Aomori ら、研究発表欄に記載)。発症

リスクの予測を迅速に診断できる可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

VKORC1 は肝ミクロゾームに存在する酵素 

Vitamin K Oxide Reductase (VKOR) をコー

ドする遺伝子である。VKOR は食品からでは

充分に補うことが難しい Vitamin K を体内

で再利用する酵素として重要である。一方、

ワルファリンは VKOR を競合的に阻害する

ことによりその薬効 (血液凝固系因子の生

成阻害) を示す血栓塞栓症の予防・治療薬で

ある。ワルファリンの効きすぎについては薬

物代謝酵素 CYP2Ｃ9 の遺伝的多型で説明す

ることが出来るが、ワルファリン抵抗性の原
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因遺伝子およびその遺伝子多型は現在研究

が始まったばかりである。 

 

２．研究の目的 

本研究ではワルファリンを高用量必要とす

る患者をスクリーニングすることにより、ワ

ルファリン抵抗性の原因を解明し、患者ごと

に個別化したより適正な投与方法を確立す

ることを目的とする。また、本研究課題の期

間内にワルファリン抵抗性の原因となる遺

伝子変異を導入した VKORC1 大腸菌発現系

を構築し VKOR の機能を解析する。 

 
３．研究の方法 
 
以下の方法に従った。 

（１） ワルファリン投与中の患者およ

びワルファリン投与を受けていな

い健常日本人の末梢血からゲノム

DNA を調製した。 

 

（２） ワルファリンの代謝および薬効

発現に関与する CYP2C9、CYP2C19、

VKORC1 遺伝子について、末梢血か

ら抽出したゲノム DNA を鋳型とし、

PCR – RFLP、ダイレクトシークエン

ス法などにより、遺伝子変異の有無

を検出した。（消耗品として計上し

た制限酵素および Taq DNA ポリメ

ラーゼを用いて解析した。） 

 

（３） 現在開発中の遺伝子多型迅速判

定法が有効であるかについて検討

し、解析を効率化する。さらに臨床

応用の実現が可能かを検討した。 

 

（４） 既知の変異が存在しないワルファ

リン抵抗性を示す症例に対し、新規

原因遺伝子の探索および既知のワル

ファリン抵抗性関連遺伝子の新規遺

伝子変異を探索した。 

 

（５） 新規に発見した変異型 VKOR （ア

ミノ酸変異 Cys16Ser、Asp38Ser、

His68Arg 等を有する。） を発現する

大腸菌を樹立し、ワルファリン反応

性への影響を検討した。（現在継続

中） 

 

対象患者： ワルファリン投与を受けている

患者。２００ 症例を目標とした。 

 

患者・健常人被験者選択基準 

以下の基準の全てを満たす患者および②、

③の基準を満たす健常人 

① ワルファリンを投与中の患者 

② 年齢：18 歳以上 

③ 本試験の参加にあたり十分な説明を受

けた後、十分な理解の上、患者本人の自

由意志による文書同意が得られた患者 

 

除外基準 

下記条件のいずれかに該当する患者 

① 年齢：18 歳未満 

② 文書による同意の得られない患者 

③ その他、担当医師が不適切と判断した患

者 

 

入院・外来の別 

入院・外来の別は問わない。 

 

４．研究成果 

現在の血栓・塞栓症に対するワルファリン療

法には、治療効果に大きな個人差が存在する

ことが問題となっている。さらに人種間で血

栓・塞栓症の治療および予防に用いるワルフ

ァリン投与量が大きく異なることが明らか

になっている。本研究では CYP2C9 遺伝子多

型頻度の人種差および個人差の他に、

Vitamin K サイクルに関与する VKORC1 遺伝

子型によって分類した投与量を設定するこ

とにより、早期の血液凝固能コントロールが

可能となり、血栓・塞栓症に対するワルファ



リン療法の安全性と経済性を向上させるこ

とを可能とした。 

本研究では現在まで、健常成人 114 名およ

びワルファリン投与を受けている125名の患

者について VKORC1 遺伝子の 5’- 上流領域

、翻訳領域およびその近傍の塩基配列を解析

した。その結果、VKORC1 遺伝子のコーディ

ング領域に従来報告されている変異と異な

る 3 箇所のミスセンス変異 （アミノ酸置換

Cys16Ser、Asp38Ser、His68Arg を生じる。）

 を新たに見出した。さらに、新規の変異を

含む 8 箇所の変異を 5’-上流 (-107G>A、

-102A del)、イントロン １ (IVS1+10G>T、

IVS1-10C ins、IVS1-115G>A、IVS1-137C>T)、

イントロン 2 (IVS2+25CCCGC ins、 IVS2+12

5G>C) に見出した。本研究で明らかになった

日本人およびボリビア人の遺伝子変異を既

に報告されているイタリア白人と比較する

と、その頻度に大きな差が認められた。 本

研究から CYP2C9 の遺伝子多型による薬物

動態の人種差に加えて、ワルファリンの血中

濃度と作用発現にこれら VKORC1 遺伝子多

型の人種差が影響を与える可能性が示唆さ

れた。 

今後、VKORC1 遺伝子に認められた3 箇所の

ミスセンス変異 （Cys16Ser、Asp38Ser、His

68Arg） を導入した大腸菌発現系を構築し、

機能を解析することによりワルファリン抵

抗性の原因を明らかにすることができる。 

また、Vitamin K サイクルに関与する VKORC1 

の遺伝子多型の日本人における頻度を明ら

かにすることで、従来から知られている

CYP2C9 の遺伝子型と VKORC1 遺伝子型を組

み合わせて分類した投与量を設定すること

により、早期の血液凝固能コントロールが可

能となり、ワルファリン療法の安全性と経済

性が向上することが期待される。さらに、血

栓塞栓症の発症に関わる遺伝的因子候補と

考えられる VKORC1 遺伝子の遺伝子多型迅速

判定法 （SMAP 法） を開発したことにより、

深部静脈血栓症を含む血栓塞栓症の発症に

関わる遺伝的因子の解明と発症リスクを迅

速に診断することを可能とした。 
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