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研究成果の概要（和文）：ワルファリン薬効規定因子の栄養学的探索目的に、コレステロールトランスポーターNPC1L1
遺伝子多型別にビタミンK摂取量との関係を232例で検討した。その結果VKORC1-1639A/G多型ヘテロ接合体でのみNPC1L1
多型rs2072813が経口ビタミンK摂取量とワルファリン薬効の関係に有意に影響することを見出し、NPC1L1遺伝子多型が
脂質代謝と血栓性疾患をつなぐ可能性を示唆した。
Xa阻害薬投与中の50例で、Xa活性と凝固線溶バイオマーカーを測定した。F1+2がXa活性と最も良く相関し、同薬剤投与
中の有用なモニターと考えられた。性、年齢、体重、Cr、Xa活性がF1+2の独立規定因子であった。

研究成果の概要（英文）：Intestinal cholesterol transporter NPC1L1-genotype dependent influence of dietary 
vit K intake on warfarin anticoagulation was examined in 232 patients. Only in those with VKORC1 -1639A/G 
heterozygotes, NPC1L1 functional SNP rs2072813 influenced significantly on the relation between warfarin 
efficiency and the amount of vit K intake, suggesting possible role of NPC1L1 linking lipid metabolism 
and thrombogenic diseases.
In subjects receiving novel anticoagulant, Xa inhibitor, Xa activity and several biomarkers were measured 
in 50 patients. F1+2 showed the best association with Xa activity among examined variables, and Xa 
activity in addition to sex, age, body weight, and creatinine was independent determinant for F1+2 level.

研究分野：ファーマコゲノミクス
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１．研究開始当初の背景 
(1)心房細動や深部静脈血栓症に続発する脳
梗塞や肺梗塞の予防には的確な抗凝固療法
が不可欠である。従来はビタミンＫ代謝拮抗
薬ワルファリンがその中心であったが、その
反応性には個人差が大きく、またビタミンＫ
など栄養素摂取量に薬効が大きく影響され
る難点があった。従来の研究によりワルファ
リン反応性の個人差は、薬物代謝関連遺伝子
(CYP2C9)およびビタミンＫ代謝関連遺伝子
(VKORC1)における高頻度多型が影響するこ
とが明らかとなったが、ビタミンＫ摂取量を
考慮した研究は皆無である。 
(2)一方ワルファリンの課題克服を期待され
2010 年以降登場した凝固因子（トロンビン
および Xa）新規阻害薬は、重篤な出血性副
作用が予想以上に高頻度で、抗凝固療法の有
効性・安全性規定因子の解明が大きな課題と
なっている。またこれら新規抗凝固薬の薬効
ならびに有害事象規定因子に関する研究報
告はない。 
 
 
２．研究の目的 
(1)ワルファリンの薬効発現におよぼすビタ
ミン K経口摂取量の影響について、新たな規
定因子を探索するとともに、われわれの開発
した質問紙を用いた推測アルゴリズムの確
立を目指す。 
(2)Xa 阻害薬を中心とした新規抗凝固薬の薬
効を規定する因子を探索し、それぞれへのビ
タミン K摂取量の影響を検討する。 
 
 
３．研究の方法 
(1)小腸上皮に発現するコレステロール吸収
トランスポーターNPC1L1 がビタミン K 摂
取に関与するとの知見(Sci Transl Med 2015)
に着想を得て、実臨床でのその再現性を明ら
かにする目的で、232例の安定したワルファ
リン投与例を対象に、われわれが開発した質
問紙法(J Thromb Thrombolys 2014)を用いて
定量したビタミン K 摂取量と、NPC1L1 遺
伝子の機能多型との関係を検討した。 
また新規ワルファリン投与開始例を対象
とした前向き研究によって、ビタミンＫ摂取
量を含む臨床情報から作成したワルファリ
ン投与量推測アルゴリズムの妥当性を遺伝
子多型別に検証した。 
(2)Xa 阻害薬を始めとする新規抗凝固薬投与
患者を対象に、Xa 活性を間接的に測定する
とともに、凝固線溶バイオマーカー(APTT, 
PT, D ダイマー , TAT, PT F1+2, fibrin 
monomer)を測定し、同薬剤の抗凝固作用を
規定する因子を、臨床的、凝固学的、さらに
は遺伝学的探索するとともに、それぞれへの
ビタミン K摂取量の影響を比較検討した。 
 
 
 

４．研究成果 
(1)NPC1L1 機能的遺伝子多型 3 種を検討し、
検討に十分な多型頻度が見られた rs2071183
について、遺伝子型別にワルファリンの薬効
(PT-INR)とビタミンK摂取スコアを比較した。
われわれの既報(J Thromb Thrombolys 2014)
において、経口ビタミン K摂取量がワルファ
リン薬効に与える影響は、ビタミン K代謝酵
素 VKORC1 遺伝子-1639A/G 多型の変異アレル
A の存在に依存することが見出されたことか
ら、同多型別に NPC1L1 多型の関与を比較し
た（下表）。 
その結果、VKORC1 -1639A/G 多型のアレル
A を有する症例でのみ、rs2071183 多型野生
型アレル G のホモ接合体(NPC1L1 活性が高く
吸収能が高いと報告されている)でビタミン
K 摂取量が有意に低値(平均 16.7)を示した
（2016 年 3 月日本循環器学会学術集会発表、
論文作成中）。 
 
 
表 コレステロール吸収トランスポーター
NPC1L１遺伝子多型が経口ビタミン K 摂取量
とワルファリン薬効（PT-INR）の関係に及ぼ
す影響：VKORC1 遺伝子多型別の比較 

VKORC1 

-1639A/G

多型 

GG   

n=197 

AG+AA  

n=34 

NPC1L1 

rs2071183 

GG* 

n=70 

GC+ 

CC 

n=127 

GG* 

n=11 

GC+ 

CC 

n=23 

ワルファリ

ン 薬 効

(PT-INR) 

1.86 1.85 1.76 1.75 

Vit K 摂取

スコア (平

均) 

21.7 23.0 16.7 # 27.1 

* トランスポーターとしてのコレステロー
ル吸収能が高いと報告されている遺伝子型 
# p<0.01 as compared to other 3 subgroups 
 
 
上記結果は、消化管上皮に発現するトラン
スポーター遺伝子多型が抗凝固療法の薬効
に有意な影響を与えることを実臨床例で初
めて明らかにした知見である。また同トラン
スポーターを介して、脂質代謝と血栓性疾患
治療薬の薬効が関連していることを示す初
の事例としても注目される（図）。 
 
 
 
 
 



 
 
図 本研究によって明らかとなったワルフ
ァリンによる抗凝固療法に関する栄養薬理
遺伝学的関係 
 
 
(2)Xa 阻害薬（rivaroxaban, apixaban）投与
連続 50 例を対象に以下の知見を得た（2016
年欧州心臓病学会発表予定）。 
 市販の試薬を用いて、高い再現性を持って
Xa 活性阻害薬の血中濃度を推定する測定系
を確立した。 
 この測定系を用いて Xa 阻害薬投与中の連
続 50 例を対象に、前述の凝固線溶系バイオ
マーカーを測定した。その中で Xa 活性と最
も良く相関したのは PT F1+2 であり、Xa阻害
薬投与患者における有用な薬効指標である
可能性が示唆された。さらに臨床的ならびに
凝固学的諸指標を含む多変量解析の結果、性、
年齢、体重、クレアチニン、推定 Xa 活性が、
PT F1+2 の独立した規定因子であり、これら
５因子で PT F1+2 変動の 37％が説明可能であ
った。 
 現在 Xa 活性測定値およびこれら凝固線溶
系バイオマーカーと連鎖する遺伝子多型の
探索を進めている。 
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