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研究成果の概要（和文）：成果１．日本薬剤師会Drug Event Monitoring事業データ約3万例のサブグループ解析を行っ
た。対象医薬品7種類中5種類（カルシウム拮抗薬、吸入ステロイド、DPP4阻害薬他）で女性が副作用発現の危険因子で
あり、“潜在する副作用の性差の解明”に年齢や生活習慣等による層別化が有効であった。
成果２．人間ドック受診者や生活習慣病患者約3千例を対象に、性別と遺伝要因（主に薬物代謝酵素の遺伝子多型）に
関する横断的研究、症例対照研究、縦断的研究を行った。女性は男性に比べて糖尿病性血管障害の発症進展リスクが高
く、喫煙や遺伝的抗酸化機能低下によってその危険性がさらに増大することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：(1) Approximately 30,000 subjects from a subpopulation of participants in the Drug
 Event Monitoring (DEM) project of the Japan Pharmaceutical Association were analyzed to detect risk facto
rs for adverse drug reactions (ADR), focusing on gender. The incidence of ADR in relation to the use of fi
ve drugs, including dihydropyridines, inhaled corticosteroids, DPP-4 inhibitors, etc., out of seven drugs 
investigated was significantly higher in females than males. These potential risks in females were only re
vealed after the stratification of subjects by age and/or lifestyle.
(2) The gender and/or genetic differences in the risks of lifestyle-related diseases were investigated by 
cross-sectional, case-control and longitudinal studies, including 3,000 subjects with/without lifestyle-re
lated diseases. Females were at a significantly higher risk of diabetic angiopathies. The risks were obser
ved to increase in females who smoked or who had inactive variant(s) of antioxidant enzymes.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 薬物代謝酵素は、薬物以外にもホルモン
やアラキドン酸等の内因性物質を代謝して、
活性酸素の生成や消去を司ることから、その
遺伝子多型は薬物動態や副作用発現のみな
らず、疾患感受性の個体差にも関与する重要
な因子である。一方飲酒や喫煙は、生活習慣
病の発症進展のみならず薬剤反応性にも影
響を与える。以上より申請者は、詳細な臨床
情報をもとに薬物代謝酵素の遺伝子多型の
影響を解析することで、副作用と生活習慣病
の個別化（予防）医療を目指し、その過程で
性差の重要性を認識するに至った。 
 
(2) 性差医療に関して20年間政府主導の施策
を行ってきた米国で“性差医療研究の推進こ
そが真の個別化医療への道である”と改めて
その重要性が強調され[Alison et al., Nature, 
2010]、各種疾患の発症・進展や治療効果・副
作用発現における性差の研究に世界的な注
目が集まっている。 
 
２．研究の目的 
(1) 申請者は、女性は副作用発現リスクが男
性より 2.5 倍高く重症例も多いこと、女性の
チトクローム P450(CYP)2C19 欠損者は冠攣
縮性狭心症発症リスクが非欠損者より 3.5 倍
高いことを見出した。本研究は、性別と遺伝
情報に基づいた、副作用と生活習慣病リスク
の層別化、並びにリスクに基づいた個別化医
療の実現を目指した臨床研究である。 
 
(2) 具体的な研究計画と目的：①“女性”が
副作用発現の危険因子であることを証明し、
その実態を明らかにして、女性の副作用回避
対策を考案する。②日本人でアレル頻度が高
い薬物代謝酵素の機能性遺伝子変異と臨床
情報・生活習慣の関係を性別毎に解析して、
生活習慣病の発症進展リスクを層別化する。
③薬剤師・薬学生・患者・市民の教育や情報
ネットワークの整備により研究成果の社会
還元に努める。 
 
３．研究の方法 
(1) Drug Event Monitoring (DEM) 事業で実施
された副作用調査結果のサブ解析 
熊本大学薬学部と熊本県の保険薬局 700 件に
構築された情報ネットワーク(KUMAYAKU 
Network for Community Pharmacies: KNCP)を
活用して、H16-23 年度に実施された日本薬剤
師会 DEM 事業の熊本県の調査結果を“潜在
する副作用の性差”に着目して再解析した。
対象：DEM 事業への協力者のうち、適格基
準を満たした 29,716 例。調査対象薬剤使用中
に起きた副作用に関する薬剤師の聞き取り
調査をもとに性差の検討を行った。解析には
SPSS ver. 17.0 を用いた。 
 
(2) 性別と遺伝因子が生活習慣病の発症進行
に及ぼす影響の検討とリスクの層別化 

軽症から心血管イベント発症後まで様々な
病態の生活習慣病において、性別と薬物代謝
酵素の機能的遺伝子変異の影響を検討した。
対象：人間ドック受診者 865 例、糖尿病患者
631 例、循環器疾患患者（心カテーテル実施
者）1,275 例、統合失調症患者（生活習慣病
のハイリスク群）329 例：合計 3,100 例。   
薬物代謝酵素：チトクローム P450 (CYP) 
2C19、グルタチオン転移酵素  (GST) M1, 
GSTT1, GSTA1、アルデヒド脱水素酵素 
(ALDH2)等の機能的遺伝子変異を判定し、詳
細な臨床情報とともにデータベース化した。
これを用いて各種病態ごとに、臨床経過、合
併症、性別、生活習慣等と遺伝子型（活性欠
損・低下遺伝子型をハイリスク遺伝子型とし
た）について横断的研究、症例対照研究、後
ろ向き縦断研究により、疾患毎にリスクを層
別化した。遺伝子型は TaqMan PCR 法等によ
り判定し、解析には SPSS version 17.0（必要
な解析に対応した option 搭載）を用いた。 
 
(3) 育薬フロンティアセンターを拠点とした
情報ネットワーク(KNCP)からの情報発信 
個別化医療（薬学的には育薬）の研究・教育・
実践拠点として平成 20 年 4 月に設置された
薬学部附属育薬フロンティアセンター（申請
者は本施設の育薬基盤研究分野教授を兼任）
を活用して研究成果の社会還元に努める。 
 
４．研究成果 
(1) DEM 事業副作用調査結果のサブ解析 
今回検討した対象薬 7 系統のうち 5 系統で、
女性の副作用発現率が有意に高かった。 
①H16 年度（対象薬）プロトンポンプ阻害薬： 
 65 歳未満女性で味覚異常が 2.7 倍多かった。 
②H17 年度 スタチン：男女で有意差無し。 
③H18 年度 カルシウム拮抗薬：女性で血管 
 拡張性副作用が 1.8 倍多く、50 歳未満女性 
 の発現率が特に高かった。 
④H20 年度 超短時間型睡眠導入剤：男女で 
 有意差無し。 
⑤H21 年度 吸入ステロイド：吸入後にうが 
 いをしない場合に、嗄声等の局所副作用発 
 現が女性のみ 4.3 倍多かった。 
⑥H22 年度 SU 剤：糖尿病治療薬併用者で 
 女性の低血糖が 1.7 倍多かった。 
⑦H23 年度 DPP4 阻害薬：低血糖発現率は、  
 女性 3.1%、男性 1.7%であり、オッズ比(OR)
は 5.7 (P<0.001) であった。また、腹部症状を
主とする低血糖以外の副作用発現率は、女性
4.5%、男性 2.8%であり、OR 2.1 (P=0.04)であ
った。一方、1 日投与量には性差を認めなか
ったが、体重当たり投与量は女性が有意に多
かった (例 シタグリプチン 0.93±0.32 vs. 
0.77±0.27 mg/kg/day, P<0.001)。その他の有意
な危険因子として、肝障害、週 3 回以上の飲
酒が検出された。女性は男性に比べて生理的
に空腹時血糖値が低く、空腹時の血糖低下に
対するグルカゴンの拮抗反応が弱いとの報
告があり、H22 年度調査の SU 剤でも女性が



低血糖のリスクであったことと合わせて、女
性の血糖降下薬治療においては注意が必要
と考えられた。 
 
(2) 性別と遺伝因子が生活習慣病の発症進行
に及ぼす影響の検討とリスクの層別化 
①糖尿病網膜症(DR)の発症・進展における性
差の検討 
糖尿病(DM)による虚血性心疾患の相対リス
クは、健常者に対して男性が 2～3 倍である
のに対し、女性では 3～7 倍になることが示
されている。一方、2 型糖尿病(T2DM)の細小
血管障害における性差の報告は少なく結果
も一定しない。そこで、T2DM の DR につい
て以下の検討を行った。対象：T2DM 患者 383
例[男性 245 例、女性 138 例；平均年齢 59.4
±11.0 歳；DM 罹病期間 11 (0-42)年]。観察開
始時の増殖網膜症(PDR)罹患頻度は、男性
12.2 %、女性 21.0 %であり(P = 0.03)、観察期
間中の PDR 発症進展リスクも女性が高かっ
た OR 2.7 (P < 0.01)。加えて、女性は男性に比
べて DR の累積発症率が高かった[ハザード
比(HR) 1.8 (P = 0.04)]。1 型 DM で日本人女性
が PDR のリスクとなることが報告されてい
るが、今回 T2DM も同様であることを示した。
本結果の背景として女性（特に主婦）の T2DM
診断と治療が遅れた可能性が示唆された。 
 
②2 型糖尿病患者の網膜症及び腎機能低下に
おける性差の検討 
女性は男性に比べて非 DM 性腎障害の発症・
進展リスクは低いもののDMに伴う腎障害リ
スクの上昇が著しいとの報告[Maric, Am J 
Physiol, 2009]があるが、T2DM の腎機能低下
における性差の詳細は不明である。対象：
T2DM患者 339例[男性 242例、女性 97例; 50.8
±9.1 歳; DM 罹病期間 13.0 (0-32)年; 観察期
間 8.0 (5–10.6)年]。観察開始時の eGFR に性差
を認めなかったが、女性は観察開始時の DR
罹患率、LDL コレステロール、収縮期血圧が
高値であった。女性は男性に比べて eGFR 年
間低下量 ( 率 ) が約 1.5 mL/min/1.73m2/ 年 
(0.8%/年) 大きかった (P< 0.001)。初診時の蛋
白尿と DR は男女共に腎機能低下の有意なリ
スクであり、女性ではこれらに加えて DM 罹
病期間、HbA1c、LDL コレステロール、収縮
期血圧の有意な影響を認めた。初診時に DR
を認めた男女の比較でも女性の腎機能低下
が有意に顕著であったが、初診時の血糖、血
圧、血清脂質値が良好な群では腎機能低下の
性差を認めなかった。①②より、女性の T2DM
患者は細小血管障害に脆弱性を有し、T2DM
発症早期の血糖・血圧・脂質異常の影響を受
けやすいことが示唆された。すなわち T2DM
女性の早期発見・治療による合併症予防効果
は男性以上と推察され、高 LDL コレステロー
ル血症への早期介入効果が特に期待される。 
 
③2 型糖尿病患者の大血管障害における性差
の検討 

腕-足首間脈波伝播速度(baPWV)は、早期動脈
硬化の有用な指標として臨床で広く用いら
れている。一方、日本人中年労働者において、
喫煙は加齢に伴う baPWV 上昇を加速させる
との報告があるが、性差の詳細は不明である。
そこで、喫煙に伴う動脈硬化の性差を baPWV
と足関節-上腕血圧比(ABI)を用いて検討した。
対象：T2DM 患者 248 例[男性 172 例, 女性 76
例；56.1±5.8 歳；DM 罹病期間 7.7 (0-32)年]。
喫煙は、女性でのみ観察開始時の baPWV 高
値に影響し(β=151.6 cm/s、P=0.025)、女性の
current smoker (CS)は男性の non-smoker (NS)
に比べて冠動脈疾患(CAD)リスクが約 4.8 倍
高かった (P=0.048)。また、観察開始時の
baPWV は男女共に CAD 群で有意に高かった。
男女共に、ABI と CAD や喫煙との有意な関
連を認めなかった。T2DM 患者では、女性の
CS が動脈硬化の進行や CAD のハイリスク群
となる可能性が示された。過去の報告でも
T2DM 患者の baPWV の上昇が、女性でのみ
有意に認められており、女性の T2DM 患者で
は喫煙（含受動喫煙）による動脈硬化促進の
危険性に注意する必要がある。 
 
④糖尿病網膜症における CYP2C19 遺伝子多
型と性差の影響 
CYP2C19 は、肝臓で各種薬物を代謝すると共
に、血管内皮では epoxyeicosatrienoic acids 
(EETs)等の血管保護因子の生成に関与するが、
日本人では 5 人に 1 人がその活性を遺伝的に
欠損する。共同研究者である赤坂らは、
CYP2C19 の遺伝的欠損が、女性の冠攣縮の危
険因子となることを報告した[American Heart 
Association 2013]。一方、網膜の血管径は女性
でのみ CAD に関連したとの報告もある。  
そこで我々は、CYP2C19 遺伝子多型が DR に
及ぼす性差の影響を検討した。対象：T2DM
患者 383 例(男/女 245/138 例、59.4±11.0 歳、
DM 罹病期間 11.0±8.3 年)。CYP2C19 のアリ
ル頻度は Hardy-Weinberg 平衡を満たし、
CYP2C19 非欠損者、半欠損者、欠損者の頻度
は、35.8%、46.0%、18.3%であった。観察開
始時に既に DR を発症していたのは 148 名
(38.6%)であり、観察期間中(5.8±2.5 年)に新
たに 53 名(13.8%)が DR の診断を受けた。
CYP2C19 遺伝子多型の影響は女性のみに認
められ、女性の欠損者の観察期間中の DR の
罹患リスクは、非欠損者に比べて 4.2 倍高か
った(P＝0.009)。また男性の非欠損者と比較
すると、女性の半欠損者は 2.4 倍(P＝0.02)、
女性の欠損者は 7.5 倍(P＜0.001) DR リスクが
高かった。本研究により、女性の CYP2C19
の遺伝的欠損が DR のリスクとなることを初
めて示した。EETs を含む内皮由来過分極因子
(EDHF)の生成には女性ホルモンが影響し、女
性ではEDHFによる血管保護が重要とされる。
以上より、女性の DM 患者では、CYP2C19
の遺伝的欠損による EDHF の発現量低下が、
血管保護作用低下に影響したと推察した。 
この結果は検証が必要だが、CYP2C19 の欠損



頻度が高くかつDM罹患率が急増しているア
ジア人において臨床上有用な知見と考える。 
 
⑤糖尿病腎症における GSTs 遺伝子型の影響 
GSTM1、T1 の活性欠損遺伝子型が CAD の危
険因子であることはよく知られており、我々
も GSTM1、T1、A1 の活性欠損・低下（リス
ク）遺伝子型が T2DM の危険因子であること、
GSTM1 欠損型が女性において DR の危険因
子であることを報告した。しかし、GST 遺伝
子型と DN との関係は不明であることから、
今回後ろ向き縦断研究によって検討した。 
対象：T2DM 患者 423 例[男性 280/女性 143
例、年齢 60.3±10.9 歳、DM 罹病期間 11.7 
(0-67.7)年、観察期間 6.7 (0.2‐8.9)年]。観察
開始時に慢性腎臓病(CKD)の診断基準を満た
した患者は 198 例(46.8%)であった。GSTM1、
T1、A1 のリスク遺伝子型と観察開始時の
CKD 罹患頻度に有意な関係を認めなかった。
観察開始時に eGFR≧60 mL/min/1.73m2 かつ
アルブミン尿陰性の 216 例においても、
GSTM1、T1、A1 のリスク遺伝子型と CKD
の累積発症率に有意な関係を認めなかった
が、高血圧合併の 49例もしくはHbA1c≧9.5%
の 51例においてGSTM1欠損型は非欠損型よ
り CKD の累積発症率が有意に高く[HR 3.86 
(1.43‐10.39)、3.76 (1.04‐13.6)]、高血圧合併
は観察期間全体における eGFR 低下の危険因
子であった β=-8.62 (-13.93‐-3.31)。本研究に
より、GSTM1 遺伝子型は T2DM と DR 発症
のみならず DN の発症にも影響することを示
唆した。現在、GSTM1 遺伝子型が高血圧合
併例においてのみ CKD 発症と eGFR 低下に
影響した病態生理学的背景を検討中である。 
 
⑥脂肪肝やメタボリック症候群における
GSTs 遺伝子型の影響 
人間ドック受診者のうち腹部超音波検査を
受けた 339 例について、喫煙と GSTs 遺伝型
の影響について検討した。GSTM1 活性欠損
遺伝子型は、喫煙の有無に関らず脂肪肝の危
険因子であり、喫煙歴で層別化すると GST 
M1 活性型の NS に比べて、GSTM1 欠損型の
NS では OR 3.8、CS では OR 4.8 であった。
また、統合失調症患者（肥満や生活習慣病の
ハイリスク群）では、GSTT1 欠損型の CS の
がメタボリック症候群の危険因子であった。 
 
⑦ALDH2 遺伝子多型と喫煙が心筋梗塞発症
に及ぼす影響 
ALDH2 はタバコ煙にも多量に含まれる活性
アルデヒドを代謝して血管内皮機能維持に
重要な役割を果たしているが、ALDH2 *2 ア
レルでは酵素活性を完全に欠損することか
ら、心筋梗塞(MI)発症における ALDH2 遺伝
子型と喫煙の影響について検討した。対象：
MI 患者 221 例、MI や不安定狭心症のない器
質性冠動脈疾患患者(SA) 175 例、性別年齢一
致健常対照者 437 例。ALDH2 欠損遺伝子型
(*2/*2) は、非欠損型(*1/*1)の NS に比べて、

NS, ever smoker (ES) 共に MI リスクが高かっ
た (OR 2.96, 95%CI 1.16-7.56,OR 4.83, 95%CI 
1.85-12.69)。一方、SA は ALDH2 遺伝子型に
係らず ES で有意にリスクが上昇した。
ALDH2*2 は、東アジア人のゲノムワイド関
連解析のメタアナリシスで CAD の有意な危
険因子とされ、中国人の急性冠症候群の危険
因子となることが報告されているが、本研究
が初めて MI 発症における ALDH2*2 と喫煙
の有意な関係を示した。 
 
⑧ALDH2 遺伝子多型と喫煙が冠動脈疾患患
者の腎機能に及ぼす影響 
血管内皮機能障害に伴う心腎連関における
ALDH2 遺伝子型と喫煙の影響を検討した。 
対象：CAD 患者 531 名。慢性腎不全(CRF) 
を 7.7%に認めた。ALDH2*2/*2 では*1/*2, 
*1/*1 より CRF のリスクが高く (OR 2.7, 
95%CI 0.9-7.2)、高血圧群 (OR 4.0, 95%CI 
1.4-11.7)でリスクがさらに上昇した。さらに、
ALDH2*2/*2 の ES では*1/*1 の NS より CRF
のリスクが高かった(OR 4.0, 95% CI 1.1-15.0)。 
本研究は、ALDH2 活性欠損が心腎連関や喫
煙による腎機能低下の危険因子になること
を初めて示唆した。 
 
⑨ALDH2 遺伝子多型が糖尿病網膜症の発症
と進展に及ぼす影響 
全組織のミトコンドリアに存在する ALDH2
は外因・内因性の活性アルデヒド代謝を司る。
DR は、高血糖に伴い産生される活性アルデ
ヒドから生じる最終糖化産物や活性酸素に
より、網膜の血管内皮が障害を受けることで
発症・進展する。そこで、ALDH2 の遺伝的
欠損が DR の発症と進展に及ぼす影響につい
て後ろ向き縦断研究により検討した。対象：
T2DM 患者 383 例（M/F 245/138、59.4±11.0
歳、DM 罹病期間 9.7, 0 - 42 年）。ALDH2*2/*2
は*1/*1 に比べて DR の発症（OR 2.4）と進展
（OR 3.7）が有意に高く、ES でリスクが上昇
した（発症 OR 3.5、進展 OR 5.4）。本研究は、
ALDH2 の遺伝的欠損が DR 発症・進展の危険
因子となる可能性を初めて示した。 
 
⑩他にも、CYP2C19 の遺伝子多形に基づいた
クロピドグレルやクロバザムの個別化治療、
薬物代謝酵素以外の遺伝子多型（ PXR, 
HNF4A, ABCC1, SCN1A 等）とてんかん治療
の有効性、単因子遺伝子病に係る遺伝子
HNF1A の SNPs による糖尿病治療効果と DR
リスクの層別化等の研究成果を発表した。 
 
(3) 育薬フロンティアセンターを拠点とした
情報ネットワーク(KNCP)からの情報発信 
現在、特に性差医療に焦点を当てて、上記の
研究成果と最新の情報を医療関係者や市民
に発信するためのホームページ開設に向け
て準備中である。 
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