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研究成果の概要（和文）： 

 

ワルファリン抵抗性因子としてビタミンＫ還元酵素遺伝子 VKORC1 が重要である一方、ビタミン

Ｋ代謝酵素である CYP4F2 の影響は限定的であった。全身紅斑性エリテマトーデス患者における

アザチオプリンの治療効果に及ぼすチオプリンメチル基転移酵素(TPMT)およびイノシン三リン

酸化酵素(ITPA)遺伝子型の、臨床における治療効果への影響を検討した。我が国では伝統的に

低用量でアザチオプリンによる治療が行われるため、ITPA 遺伝子変異を有する患者では十分に

効果が得られるが、通常型の場合はやや効果が劣ることが明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
Vitamin K oxide reductase gene VKORC1 was important as a warfarin-resistant factor, while 
influence of CYP4F2, a vitamin K metabolism enzyme, was limited.  Effect of thiopurine 
methyltransferase (TPMT) and inosine triphosphorus pyrophosphohydrolase (ITPA) was 
investigated in the systemic lupus erythematosus patients.  Since treatment with 
azathioprine was provided at a low dose traditionally in Japan, azathioprine therapy is 
effective in the patients who had ITPA gene variant. 
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１．研究開始当初の背景 
 
薬物の効果が減弱する機構のうち、薬物の吸
収阻害や、薬物代謝酵素・トランスポータの

誘導については比較的解明されている。一方、
一般に薬剤感受性の変化による薬剤耐性の
速度論的解析は困難であり、国際的にも限ら
れた報告しか見られない。これまで、神経伝



達物質の枯渇や受容体脱感作を考慮したモ
デル解析が行われており、薬剤耐性発現の薬
物動力学的解析は確立していない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、薬剤抵抗性の原因となる遺伝的
因子を探索し、従来から蓄積されてきた「副
作用発現の危険性」の情報と、「無効あるい
は非効率性」の情報を併せることにより、よ
り効率よく個別の治療設計を行う方法論を
確立することを目的とする。臨床での用量設
定が重要である血糖降下薬、抗凝固薬および
免疫抑制薬を対象薬物とし、それぞれの薬物
動態に影響を与える薬物代謝酵素や薬物輸
送担体、薬効発現に影響する受容体、酵素な
どの遺伝子型との関連を解析する一方、薬物
に暴露されることによる薬剤感受性など生
体側の変化を動態学的に解析する。 
 
３．研究の方法 
 
臨床で薬物治療が無効な患者を抽出し、薬剤
抵抗性の遺伝的因子を探索する。遺伝子がコ
ードする蛋白の機能を動物実験や in vitro 
試験で確認し、薬剤抵抗性の発症条件を解析
する。最終的に薬剤抵抗性発症を目的とする
薬動力学モデルを確立し、臨床上の有用性を
確認する。薬物体内動態に影響する可能性が
ある各種代謝酵素およびトランスポータの
遺伝子型を制限酵素反応による DNA 鎖長の
比較(RFLP)または直接シーケンス法により
解析する。ワルファリン投与患者については
薬効発現に関与するビタミンＫサイクル関
連酵素の遺伝子型も同時に検討する。 
 
４．研究成果 
 
ワルファリン抵抗性因子としてビタミンＫ
還元酵素遺伝子 VKOR、ビタミンＫ代謝酵素で
ある CYP4F2 が薬剤感受性に及ぼす影響を検
討した。また、VKOR 遺伝子型によりワルファ
リン治療が安定するまでの期間に差があり、
当該遺伝子解析が臨床的にも重要であるこ
とを明らかにした。食物から摂取するビタミ
ンＫの含量と、その生体内代謝活性がワルフ
ァリンの作用に及ぼす影響の検討を進めて
おり、薬剤感受性に及ぼす環境因子の評価を
行った。 
また、全身紅斑性エリテマトーデス患者にお
けるアザチオプリンの治療効果に及ぼすチ
オプリンメチル基転移酵素(TPMT)およびイ
ノシン三リン酸化酵素(ITPA)遺伝子型の、臨
床における治療効果への影響を検討した。我
が国では伝統的に低用量でアザチオプリン
による治療が行われるため、ITPA 遺伝子変異
を有する患者では十分に効果が得られるが、

通常型の場合はやや効果が劣ることが明ら
かとなった。さらにアザチオプリンの薬効発
現に関与する可能性がある遺伝子として肝
臓での代謝酵素であるキサンチンオキシダ
ーゼおよび細胞内からの排出トランスポー
タである MDR1 の影響を評価した。 
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