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研究成果の概要（和文）：ワルファリン（WF）の投与量や抗凝固効果（INR）の個体差の原因

を明らかにする目的で、アジア人（日本人と中国人）を対象として WF の応答性に関与するこ

とが報告されている体内動態と感受性に寄与する遺伝子変異（CYP2C9*3 と VKORC1*2）の

臨床的影響について、後向き試験と前向き試験により検討した。その結果、WF の体内動態の

変動因子としては CYP2C9*3 変異と体重、感受性の変動因子としては年齢と VKORC1*2 変異

の寄与が明かとなった。 
 
研究成果の概要（英文）： Influences of CYP2C9*3 and VKORC1*2 polymorphisms on the 
inter-individual differences in anticoagulation responses and maintenance dosages of warfarin were 
investigated in Asian (Japanese & Chinese) patients by performing the retrospective and prospective 
clinical studies. As a results, a CYP2C9*3 mutation and a body weight, and VKORC1*2 mutation and an 
age were extracted as pharmacokinetic and pharmacodynamic covariates, respectively.  
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１．研究開始当初の背景 
我が国においてワルファリン（WF）は経口

投与可能な唯一の抗凝固薬であるが、WF に

よる治療は、常に出血性合併症という重大な

臨床的リスクを伴う。更に、WF により安定

した抗凝固効果を維持するための投与量に

は 10 倍以上の個人差（患者間変動）が存在

するため、特に投与初期の出血合併症の予防

という観点からWFの投与開始時には各症例

毎に抗凝固効果（INR）を綿密にモニターし、

至適な治療域内に維持するように投与量の

調節が行われている。それでも尚、しばしば

WF 導入期や維持量で投与中に治療域を逸脱

してしまう症例を経験するが（患者内変動）、
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この原因は現在のところ不明である。 
 
２．研究の目的 
(1)WF による抗凝固効果(INR)の個体差の原
因を明らかにする目的で、日本人を対象とし
て応答性に関与する体内動態と感受性の遺
伝子変異（CYP2C9 と VKORC1）の影響に
ついて後ろ向き臨床試験を実施する。 
(2)WF 治療における遺伝子検査の臨床的有
用性を明らかにする目的で、アジア人（日本
人と中国人）患者を対象として WF 投与前に
CYP2C9と VKORC1遺伝子変異検査後、WF
導入投与量を設定する前向き試験を行う。 
(3)WF 治療における抗凝固効果(INR)のコン
トロールに及ぼす投与前凝固活性(NPT0)の個
体差の変動要因とその臨床的意義を明確に
する。 
 
３．研究の方法 
(1)研究対象者と患者情報の収集：血栓塞栓症

予防のため WF 導入が予定されている年齢

20 才以上の日本人と中国人患者 
① 入院・外来患者：心房細動などのため

WF 投与が必要な患者  
＊除外基準：文書による同意が得られない患

者、及び担当医師が不適切と判断した患者 
(2)試験期間 
①採血・遺伝子診断期間（試験エントリー時

期）：1 月（2008）～12 月(2010) 
②採血・INR・出血事象を WF 導入後定期的

に１年間観察する。 
③患者情報の収集項目：年齢、性別、身長、

体重、腎機能、肝機能、食生活、飲酒・喫煙

習慣、WF 応答性に影響する併用薬 
④測定項目 
＊遊離形経口クリアランス(CLpo,u)：WF 血

漿中濃度（HPLC 法）と WF 血漿中遊離形分

率（限外濾過法）から算出した。 
＊CYP2C9 遺伝子変異（CYP2C9*3）と

VKORC1 遺伝子変異（VKORC1*2）：SMAP
法とダイレクトシークエンス法により検査

した。 
＊凝固活性：カルボキシル化トロンビン活性

（ Normal Prothrombin activity ）： Carin 
activase-1 法により測定した。 
＊抗凝固効果：INR を指標とした。 
 
４．研究成果 

(1)日本人を対象とした応答性に関与する体

内動態と感受性の遺伝子変異（CYP2C9と

VKORC1）の影響について無作為化臨床試験

を実施した結果、両遺伝子変異に関して以下

の影響が予想された。 
①WFの初期維持投与量：CYP2C9*3変異や

VKORC1変異を有する患者では、変異数に伴

い投与量が減少していた。 
②投与開始から安定した抗凝固効果を得

るまでにかかる時間：CYP2C9*3変異を有

する患者では投与量を減少し、一方、

VKORC1野生型を有する患者では投与量を

上昇するため、維持量設定までにより長い時

間が必要であった。 
③初期維持量設定までの抗凝固効果の個

体内変動：CYP2C9*3変異を有する患者

では導入期に INRの変動（INR>4）の傾

向が認められたが、VKORC1変異型患者

においては導入期においてINR>4とな

る傾向はほとんど認められなかった。  
④初期維持量設定までの投与量の個体内

変動：CYP2C9*3変異型患者、及び

VKORC1野生型患者では維持量設定ま

でに投与量をそれぞれ減少、上昇させる

必要性があった。  
⑤初期維持量設定までにおける

over-anticoagulation(INR>4)：
CYP2C9*3変異を有する患者では投与量

の増加に伴う INR>4の傾向が認められ

た。  
(2)アジア人（日本人と中国人）患者を対象と

してWF投与前にCYP2C9とVKORC1遺伝

子変異検査後、WF 導入投与量を設定する前

向き試験を行い、WF 導入後血中遊離形

S-WF 濃度が上昇し（体内動態）、次いで NPT
活性の低下に伴い INR が上昇する過程（感受

性）に関する過程について、モデル構築を行

い母集団解析法を用いて解析した。 
①体内動態と感受性の各過程における患者

間変動要因： 

＊ アジア人では、WFの体内動態に関しては

S-WFの定常状態における遊離形血中濃

度を決定するWFの肝代謝活性（S-WFの
遊離形経口クリアランス）に対して

CYP2C9*3変異と体重が有意な影響因子

であった。 

＊ WFの感受性に関しては、投与前の凝固活

性（NPT0）とIC50で規定でき、NPT0に



対しては年齢が、 IC50 に対しては

VKORC1変異が影響因子として抽出でき

た。 

②WF導入期におけるover-anticoagulation 
(INR≧4)の影響因子：WF導入期のINR≧4には

、感受性側の要因ではなくWFの体内動態（

S-WFの遊離形経口クリアランスが小さいこ

と）が有意な影響因子であることを明らかに 

できた。 

(3)WF を外来導入した中国人患者 181 名を対

象とし、WF 投与前と投与後 3 ヶ月間に最低

5 回 NPT と INR を測定し、両者の関係を検討

した結果、以下の結果が得られた。 
①NPT0の変動要因：NPT0を従属変数とし、患

者背景因子を独立変数として重回帰分析を母

集団解析法(NONMEM)により行った。NPT0

に対して年齢と肝疾患が有意な変動要因であ

り、肝機能低下による凝固因子生成能が低下

すると考えられた。一方、VKORC1*2変異や

CYP4F2*3変異はNPT0に対して有意な影響を

及ぼしていなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 加齢に伴うNPT0の低下 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 肝疾患によるNPT0の低下 
 

②INRのコントロールに及ぼすNPT0の影響：

INRが治療域(2～3)にコントロールされる

NPT濃度（治療域NPT）とNPT0の関係につい

て検討した結果、NPTの低下幅はNPT0に依存

していたが、低下率はNPT0によらず約70％と

ほぼ一定であった。INR>4の患者ではNPTは
NPT0の15～25%まで低下していた。 
③NPT-INR 関係のモデル解析とシミュレーシ
ョン：WF 投与後の INR は NPT 低下率（1－
NPT/NPT0）に伴い非線形的に上昇すると仮
定したモデル式により得られた母集団解析
法値を用いて NPT-INR の関係について
simulation の結果、低 NPT0 群では NPT 濃度
の低下により INR が治療域外へ上昇しやす
い傾向が示した。以上より NPT-INR の個体間
変動に NPT0 が関与している可能性が示唆さ
れた。 
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