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研究成果の概要（和文）：生活習慣病薬に関する薬剤疫学研究を国際共同研究として実施する本研究では、まず
無作為化比較試験HOMED-BP研究のデータを用い、治療前血圧値が降圧治療に及ぼす影響を検討した。また、大規
模医療情報データベースを用い、慢性腎臓病患者において将来の腎代替療法導入に影響する生活習慣を明らかに
した。さらに、大規模医療情報データに機械学習を適用し、生活習慣病薬の安全性リスク等を検討した。新型コ
ロナウイルス禍のため、国際共同研究先における研究活動はできなかったものの、共同研究成果の国際会議での
発表や、国外の共同研究者と共にreview論文を執筆する等、今後の国際共同研究の発展に繋がる基盤となった。

研究成果の概要（英文）：This study was the international collaborative pharmacoepidemiological study
 on drugs for the treatment of lifestyle-related diseases.
First, we assessed antihypertensive drug effects according to the pretreatment self-measured home 
blood pressure using data from the HOMED-BP study. Second, we identified lifestyle behaviors that 
were associated with the initiation of renal replacement therapy among chronic kidney disease 
patients using a large-scale medical database. We also applied machine learning to large-scale 
medical data to try to predict the safety of drugs for the treatment of the lifestyle-related 
diseases.
Although research activities in Europe were not possible due to the COVID-19 pandemic, I performed 
several international collaborative activities, including a presentation about the joint research at
 an international conference and the publication of a review paper written together with 
international collaborators.

研究分野：疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬剤疫学研究の手法を用いて、生活習慣病薬の効果および副作用発現やそれらに関わる遺伝子多型を検討するこ
とで、生活習慣病薬の安全性および有効性に関するエビデンスを創出することができ、個人の特性にあった最適
な個別化医療の実現へ貢献するものと期待される。
本研究で用いたHOMED-BP研究は、家庭血圧データを含む、精度の高い詳細な情報を有した類まれなデータベース
を構築しており、本データに基づいて解析した結果は、非常に妥当性・信頼性の高いエビデンスとなることが期
待できる。また、大規模診療報酬請求データを用いることで、発生数が少ない有害事象についての検討や機械学
習の手法を用いた検討を行うことが可能となった。

※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 

 
個々人の遺伝子情報に基づいた個別化予防・個別化医療の実現が期待されており、武藤らの調
査では、一般市民からのゲノム医学研究に対する期待も高く、疾患感受性または薬剤感受性をみ
る遺伝子検査にも積極的な意見が過半数を超えている(武藤ら. 実験医学. 2009)。薬剤感受性(有
効性と副作用)をゲノム情報に基づいて予測できれば、過量に投薬する危険は少なくなり、副作
用事象と医療費の抑制に繋がることも考えられる。がん治療の分野では、肺がん治療薬のゲフィ
チニブの効果を上皮成長因子受容体(EGFR)の遺伝子変異で予測するといった個別化医療が行
われるようになっているが、生活習慣病治療においてはこの方法はまだ確立していない。これは
生活習慣病薬の効果や副作用を確実に予測できる遺伝子多型がわかっていないことが原因であ
る。個別化予防・個別化医療の実現のためには、疾患と関わりのある遺伝・環境因子およびそれ
らの相互作用、薬剤感受性、さらには副作用に関連する遺伝子多型の同定が重要であり、これに
はとくに大規模データベースを用いた薬剤疫学研究を用いたアプローチが有効である。 
 
２．研究の目的 

 
本研究では、 Rotterdam 研究および Hypertension Objective Treatment Based on 

Measurement by Electrical Devices of Blood Pressure Study(HOMED-BP研究)のデータを用
いて、生活習慣病薬に関する薬剤疫学の国際共同研究を実施し、生活習慣病薬の安全性、有効性
およびそれらに関連する薬剤感受性遺伝子を検討することを目的とした。 
また、本研究期間は、新型コロナウイルス禍と重なったことにより、国際共同研究先でのデー
タを用いた解析を実施することができなかったため、国内の大規模診療報酬請求データベース
を用いて、慢性腎臓病患者における生活習慣と腎代替療法導入との関連等について検討を行っ
た。 
 
３．研究の方法 
（１）オランダの大規模長期前向きコホート研究 Rotterdam研究における HMG-CoA還元酵素
阻害薬およびビグアナイド系糖尿病薬の各薬剤の有効性、およびそれらに関連する薬剤感受性
遺伝子多型の探索 
 
Rotterdam 研究は、1989 年に開始されたオランダ Rotterdam 郊外の Ommoord 地区の 55歳以上
の住民を対象とした、長期前向きコホート研究である。第 1期、第 2期、第 3期、第 4期と追跡
研究がおこなわれている。地域の家庭医の処方データおよび薬局データは 1997 年 1月より収集
されている。 
本研究では、オランダ Rotterdam 研究の対象者において、HMG-CoA 還元酵素阻害薬およびビグ
アナイド系糖尿病薬の有効性(コレステロール低下作用、血糖降下作用)に関する薬剤感受性遺
伝子多型の探索を行った。候補遺伝子多型としては、先行研究において関連が報告されている薬
剤感受性遺伝子多型に加え、各疾患に関連することが報告されている遺伝子多型、および疾患メ
カニズムにかかわる遺伝子多型を用いた。 
 
（２）家庭血圧に基づいた全国規模の無作為化比較試験「Hypertension Objective Treatment 
Based on Measurement by Electrical Devices of Blood Pressure Study(HOMED-BP研究)」に
おける、降圧薬の安全性、有効性、およびそれらに関連する遺伝子多型の探索 
 
2010 年 4 月末に追跡期間を終了した HOMED-BP 研究は、3500 例以上の症例が平均約 6 年追跡
されており、その間累計 1000 万回に達する日々の家庭血圧（Home Blood Pressure：HBP）、外来
随時血圧（Clinical Blood Pressure：CBP）ならびに降圧薬の詳細な処方情報 (薬剤名、用量、
服薬時間帯)、併用薬剤・合併症情報などが電子的に収集され、比類のないデータベースが構築
されている。さらに、この中から同意を得て遺伝子多型の情報を収集し得た 350 例余の対象者に
ついて、新しいバイオマーカー同定、あるいは遺伝子多型による至適降圧薬の組合せなどを決定
することを目的としたサブスタディが行われてきた（Ogata S, Hara A, Staessen JA, et al. 
Clin Exp Hypertens. 2018）。そこで本研究では、HOMED-BP 研究のデータを用いて、降圧薬の効
果および副作用発現に関連する遺伝子多型の探索を国際共同研究として実施した。また、それに
先立ち、治療前血圧値が HBP の降圧度に及ぼす影響について検討を行った。 
 

  



（３）国内の大規模診療報酬請求データベースを用いた慢性腎臓病患者における生活習慣と腎
代替療法導入との関連 
 
大規模診療報酬データベース及び特定健康診査データベースを用いて、慢性腎臓病患者を対
象とした後ろ向きコホート研究を行った。特定健康診査データから、追跡期間中の生活習慣の累
積平均曝露量を算出し、大規模診療報酬データから特定した腎代替療法導入との関連を、時間依
存性 COX 比例ハザード分析にて検討した。 
 
４．研究成果 
（１）オランダの大規模長期前向きコホート研究 Rotterdam研究における HMG-CoA還元酵素
阻害薬およびビグアナイド系糖尿病薬の各薬剤の有効性、およびそれらに関連する薬剤感受性
遺伝子多型の探索 
 
本研究は、Rotterdam 研究のデータを用いて解析を行うことを予定しており、候補遺伝子多型
の検討は行っていたものの、新型コロナウイルス禍の影響により、共同研究先での研究を実施す
ることができなかった。共同研究者との議論を行い、今後、最新のエビデンスを基に研究計画を
再考し、実施する方針となった。 
 
（２）家庭血圧に基づいた全国規模の無作為化比較試験「Hypertension Objective Treatment 
Based on Measurement by Electrical Devices of Blood Pressure Study(HOMED-BP研究)」に
おける、降圧薬の安全性、有効性、およびそれらに関連する遺伝子多型の探索 
  
HOMED-BP 研究において、まず治療前血圧値が HBP の降圧度に及ぼす影響を検討した。解析対
象者 2,175 名において、ベースラインの HBP、CBP をそれぞれ 10 mmHg 毎に分け、第一選択薬に
よる単剤治療時点における性別、年齢、BMI、喫煙、飲酒、糖尿病、脂質異常症、脳心血管疾患
既往歴、初回投与時の Defined Daily Dose（DDD）で調整した HBP の降圧度を算出したところ、
単剤治療後 HBP は、ベースライン HBP が 1 群上昇するごとに 2.1 mmHg（95%信頼区間 1.9–2.6）
強く降圧され、≥175 mmHgの群では単剤で 12.1 mmHg（95%信頼区間 10.1–14.1）降圧された。ベ
ースライン HBP が高いほど初回単剤治療時点における HBP の降圧度が増大した。一方、ベースラ
イン CBP で分類した場合は、HBP で分類した場合と比べて、ベースライン CBP 増大に伴う HBP の
降圧度の傾きは小さくなった（ベースライン CBP 1 群上昇ごとの降圧度増大: 1.0 mmHg [95%信
頼区間 0.7-1.3 mmHg] ）。 
続いて、薬効を一日量＝1として標準化した DDD 別の層別解析を行った。DDD=1 から治療開始
された 891 名でも、ベースライン HBP と単剤治療時点の降圧度は明瞭に関連した（1群上昇ごと
の降圧度増大: 2.5 mmHg; CI 1.8–3.2; p<0.0001）。しかし、少量の用量（DDD＝0.5）から治療
開始された 912 名では、ベースライン HBP 155–164 mmHg 群までは降圧度の増大が同様に認めら
れたが（p≤0.015）、それ以上の群では HBP の低下が 9.1–9.2 mmHg と同程度となり（p=0.91）、降
圧度の増大が頭打ちとなった（図 1）。治療初期からの十分量の降圧薬を用いた治療が重要と考
えられる。（Sano H, Hara A, et al. BMJ Open. 2020.） 

 

図 1：DDD により層別化した、HBP ベースライン別の単剤治療後の収縮期 HBP 降圧度 



 
本研究は、降圧薬の効果および副作用発現に関連する遺伝子多型の探索を国際共同研究とし
て実施する予定であった。新型コロナウイルス禍の影響により、共同研究先であるベルギー
Leuven 大学における研究の実施を行うことができなかったものの、review 論文を共同で執筆す
る等、今後の共同研究への発展につなげることができた（Yu YL, Hara A, Staessen JA, et al. 
Hypertens Res. 2022.） 
 

（３）国内の大規模診療報酬請求データベースを用いた慢性腎臓病患者における生活習慣と腎

代替療法導入との関連 

  
対象となる慢性腎臓病患者 149,620 名
のうち、腎代替療法導入は 295 件特定さ
れた（透析導入：295 件、腎移植：0件）。 
COX 比例ハザード分析により、腎代替療
法導入と関連する生活習慣を検討したと
ころ、喫煙、朝食欠損、睡眠による十分な
休養がある人が腎代替療法導入と有意に
関連していた（表 1）。また、女性、ベー
スライン時の eGFR 高値、健診参加回数が
多い人は腎代替療法導入のリスクが低
く、一方、ベースライン時に糖尿病治療を
受けている人は腎代替療法導入のリスク
が高い結果となった。 
慢性腎臓病患者において将来の腎代替
療法導入に影響する生活習慣を明らかに
することにより、新規透析導入患者の減
少に繋がり、医療費削減への貢献も期待
される。（Hara A, et al. Environ Health 
Prev Med. 2021） 
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