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研究成果の概要（和文）：生活習慣病の発症進展や、治療効果、副作用発現の性差には、遺伝的・生理的・社会
的要因が複雑に関連する。我々は、この“潜在する性差”の解明による個別化医療を目的として、健常者、糖尿
病・冠疾患・薬剤性肥満患者等1万人以上の横断的・縦断的研究と、日本薬剤師会Drug Event Monitoring事業の
サブグループ解析を行った。
CYP2C19の遺伝的欠損が、女性の細小血管障害の危険因子や、抗血小板療法の予後規定因子となることを、病態
生理学的・薬理学的根拠と共に初めて示した。また、ALDH2, GGT1, GSTK1, SOD2他の遺伝子多型や性差と、生活
習慣病の各種病態や副作用との関連を示唆した。

研究成果の概要（英文）：The gender and/or pharmacogenetic differences in the risks of 
lifestyle-related diseases were investigated by cross-sectional, case-control and longitudinal 
studies, including more than 10,000 subjects with/without lifestyle-related diseases. Additionally, 
subgroup analyses by gender for the Drug Event Monitoring project of the Japan Pharmaceutical 
Association were conducted. 
A cytochrome P450 (CYP) 2C19 poor metabolizer (PM) was an independent risk factor for 
microangiopathies, i.e. diabetic retinopathy and microvascular angina, in women only. Moreover, 
CYP2C19 genotype was associated with an increased risk of cardiovascular events following stent 
implantation in Japanese patients. CYP2C19 PM was shown to affect epoxyeicosatrienoic acids-based 
defensive mechanisms and the efficacy of clopidogrel. Potential new associations between the risks 
of lifestyle-related diseases and/or adverse drug events and gender and/or the genotypes of ALDH2, 
GGT1, GSTK1 or SOD2 were also demonstrated.

研究分野： ジェンダー
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１．研究開始当初の背景 
(1) アメリカ国立衛生研究所女性健康局は、
2010 年 A Vision for 2020 for Women's Health 
Research の中で“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、性差医
学・医療研究の重要性を改めて強調した。 
事実 2013 年には、米国食品医薬品局の 33 年
間 230 万例の副作用調査で女性は男性より 2
倍も副作用発現リスクが高く、年々増加する
死亡例や重篤例も女性に多いことが示され
た。また 2015 年に米国心臓学会は、2 型糖尿
病（T2DM）女性における冠動脈疾患(CAD)
リスクは男性の 2 倍高いとする新たな科学的
声明を発表した。その背景には、病態生理学
的性差に加えて、女性は男性に比べて科学的
根拠に基づいた十分な診断や治療を受けて
いない等の社会的性差の存在が指摘されて
いる。これらを受けて、日本においても 2014
年以来“女性の健康の包括的支援に関する法
律（案）”が審議されている。 
 
(2) 薬物代謝酵素は、薬物等の外因性物質の
他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。 
従って、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。実際に、CAD や
T2DM のゲノムワイド関連解析で、代謝機能
に関わる遺伝的性差が重要視されている。 
加えて、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。 
 
２．研究の目的 
申請者は、約 3 万人の副作用聞き取り調査結
果を性差の観点から再解析し、女性では副作
用発現リスクが男性より有意に高いこと、潜
在する副作用の性差の解明には年齢や生活
習慣等による的確な層別化が必要であるこ
とを示した。さらに、CAD や T2DM の臨床
研究から、生活習慣病の発症と進展には女性
特有の遺伝的・非遺伝的要因が存在すること
を見出した。それらをもとに本研究では、 
(1) 日本人でアレル頻度が高く男女で影響が
異なると考えられる遺伝子変異と、臨床情
報・生活習慣の関連を男女別に解析し、生活
習慣病の発症進展と危険因子の性差を明ら
かにする。(2) 女性が副作用発現の危険因子
である証拠を積み上げて、その回避対策を考
案する。(3) 情報ネットワーク整備と、医療
従事者・患者・市民の教育により、性別と遺
伝情報を活用した医療の啓発活動に努める。 
 
３．研究の方法 
(1) 生活習慣病の発症進展、並びに薬物治療
の有効性と副作用発現に関わる遺伝的・非遺
伝的要因の性差、その病態解析に関する検討 
 軽症から末期まで、様々な病態の生活習慣
病患者を比較検討するために、施設倫理委員
会の承認のもと、臨床情報と試料の提供につ
いて文書による同意を得られた人間ドック

受診者、T2DM 患者、CAD による心カテーテ
ル実施者、てんかん患者、統合失調症患者：
延べ 10,500 例を対象とした。なお、人間ドッ
ク受診者は 7 年間、T2DM 患者は 10 年間、
CAD 患者は 2 年半の経時的臨床情報をデー
タベース化した。薬物代謝酵素：チトクロー
ム P450 (CYP) 2C19, 3A5、アルデヒド脱水素
酵素 (ALDH2)、 γ グルタミン酸転移酵素
(GGT1)、グルタチオン転移酵素 (GST) K1、
スーパオキシドジスムターゼ 2 (SOD2)の他、
病態解析に有用と考えられたインターロイ
キン 1 (IL1)、肝細胞核内因子(HNF1A)等の 
遺伝子型を TaqMan PCR 法等により判定した。 
ハイリスク遺伝子型、性別、年齢、肥満の有
無、生活習慣、社会要因等について横断的・
縦断的研究や症例対照研究を組み合わせて、
病態毎にリスク因子を検討した。 
 
(2) 熊本県薬剤師会との共同研究による副作
用発現の性差に関する検討 
 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 (KUMA- 
YAKU 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 3,950 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。 
 全ての統計処理は、SPSS version 17.0 (必要
な解析全てに対応した option 搭載)を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) CYP2C19 遺伝子多型と CAD の病態に係
る性差の検討 
 CYP2C19 は、薬物のみならず生理活性物質
の活性化・不活性化に関り、血管内皮ではア
ラキドン酸を代謝してエポキシエイコサト
リエン酸(EETs)等の生成に関与する。EETs は
内皮由来過分極因子(EDHFs)の１つであり、
血管拡張、抗炎症、抗血栓等の血管保護作用
を持つ。この EDHFs の生成にはエストロゲ
ンが影響し、EDHFs は男性よりも女性の血管
反応性への寄与が大きいと考えられている。
一方で、日本人の 5 人に 1 人が CYP2C19 の
活性を遺伝的に欠損する。我々はこれまでに
CYP2C19 の遺伝的欠損(PM)が、女性におい
てのみ冠攣縮性狭心症や糖尿病性網膜症
(DR)の危険因子となることを初めて示した。  
 本研究では、その病態解明を目的として、
①～③を報告した。 
 
①CYP2C19 遺伝子多型と CAD 発症に係る性
差の検討 
 対象：CAD 患者 723 例(男性 71%, 平均年
齢 71歳)、対照(人間ドック受診者) 453例(69%, 
53 歳)。CYP2C19 の遺伝子頻度は、T2DM, 脂
質異常症、慢性腎臓病(CKD)の無い CAD115
例と対照 194 例の比較対象となった女性での



み有意差を認め、女性において CYP2C19 PM
は、CAD 発症の独立した危険因子であった
[オッズ比 (OR) 10.7 vs 非欠損 (EM)女性 , 
P<0.01]。一方、男性や上記疾患を有する群で
は差を認めなかった。 
 
②CYP2C19 遺伝子多型と冠微小血管障害
(CMVD)に関る性差の検討 
 対象：CMVD患者 81例、健常対照者 81例。
CYP2C19 PM 頻度と高感度 C 反応性蛋白
(hs-CRP)値は CMVD の女性で対照女性に比
べて有意に高く (40.9% vs 13.8%, P=0.013; 
0.11 mg/dl vs 0.07 mg/d, P=0.001)、多変量解析
の結果、女性 、喫煙、高血圧が CMVD 発症
の有意な予測因子であり、rs-CRP 高値と
CYP2C19 PM は女性でのみ有意だった。 
 
③微小血管狭心症 (MVA) 患者における
CYP2C19 遺伝子多型と EET 値の検討 
 対象：MVA 患者 81 例、健常対照者 71 例。
CYP2C19 PM 頻度と hs-CRP 値は、MVA 群で
高く(35% vs 16%, P=0.007; 0.127 mg/dl vs 
0.086 mg/d, P=0.043)、MVA 群において PM の
hs-CRP 値は、EM より有意に高く、多変量解
析の結果、喫煙、高血圧、rs-CRP 高値、
CYP2C19 PM が MVA 発症の有意な予測因子
だった。さらに MVA 群では、代表的な EET
であるジヒドロキシエイコサトリエン酸値
が、PM では EM に比べて有意に低いことを
確認し、CYP2C19 PM が EET 生成減少に伴う
細小血管内皮障害を介して MVA のリスクと
なることを示唆した。 
 
(2) CAD における CYP2C19 遺伝子多型と治
療効果に関する検討 
 CYP2C19 は、抗血小板薬クロピドグレルの
活性化に関ることから、CAD 発症のみならず、
治療効果にも関連することを①～③により
証明した。 
 
①CYP2C19 遺伝子多型が経皮的冠動脈形成
術(PCI)後アスピリン・クロピドグレル 2 剤抗
血小板療法(DAPT)の有効性に及ぼす影響： 
急性冠症候群(ACS)と安定狭心症(SA)の比較 
 対象：PCI後にPAPTを受けた連続するACS
患者 214 例と SA 患者 304 例。観察期間中央
値 894 日間で、ACS の心血管イベントが SA
より高く(20.1% vs 12.5%, P=0.015)、血小板凝
集活性は両群共に CYP2C19 活性欠損アレル
(LOF) 保有群群で有意に高かった。さらに、
ACS 群の心血管イベントは、CYP2C19 LOF
保有群で有意に高かった(24.6% vs EM 11.1%, 
P<0.05)が、SA 群では有意差が無かった。COX
回帰分析で、CYP2C19 LOF は心血管イベン
トの独立した危険因子であった[ハザード比 
(HR) 2.1, P=0.01]。以上より、CYP2C19 LOF
は、ACS の PCI 後早期合併症の重要な規定因
子となることが示された。 
 
②CYP2C19 遺伝子多型と末梢血管内皮障害

が PCI 後 DAPT の有効性に及ぼす影響の検討 
 対象：PCI後DAPT治療を開始した434例。
末梢血管障害は、血管内皮機能を反応性充血
指数 (RHI)で評価して、CYP2C19 LOF 保有群
と EM 群、低 RHI 群と高 RHI 群の 4 群に分け
て、前向きに検討した。観察期間中に 55 例
が心血管イベントを発生し、発生率は
CYP2C19 LOF 保有・低 RHI 群で高かった
(P=0.007)。COX 回帰分析では、CYP2C19 LOF
と低 RHI が心血管イベントの独立した危険
因子であった (HR 1.94, P=0.045; HR 2.15, 
P=0.008)。 
 
③CYP2C19 遺伝子多型が PCI 後 DAPT の有
効性に及ぼす影響：T2DM もしくは CKD の
合併の有無による比較 
 T2DM と非 T2DM、CKD と非 CKD に層別
化した 2 つの検討では、心血管イベント発症
への CYP2C19 LOF の影響は、非 T2DM 群も
しくは非CKD群においてのみ有意であった。 
 
(3) ALDH2 遺伝子多型と生活習慣病の検討 
 ALDH2 は、飲酒に伴い生成されるアセト
アルデヒドをはじめ、外因性・内因性の活性
アルデヒド代謝を司る酵素であり、各種生活
習慣病との関係が示されている。一方、東ア
ジア人では、酵素活性を欠損する*2 アリルが
高頻度に存在する(日本人のアリル頻度は約
25%)。我々は、これまでに ALDH2 の遺伝的
欠損が DR の発症進展や、喫煙による腎機能
低下の危険因子になることを初めて報告し、
本研究では新たに①～④を明らかにした。 
 
①ST 上昇型心筋梗塞 (STEMI) における
ALDH2 遺伝子多型と冠攣縮の検討 
 対象：202 例の STEMI 後 PCI 治療患者。
ALDH2*2 保有者は 51%で、非保有者に比べ
て PCI 後 6 か月での冠動脈攣縮誘発陽性率
(88.6% vs 56.1%, P=0.001)、アルコール紅潮反
応陽性率(94.3% vs 17.6%, P<0.001)、心筋梗塞
時のクレアチニンキナーゼ(CK)最高値(2,224 
vs 1,617 mg/dl, P=0.002)が高かった。 
 
②心筋梗塞(MI)とSAにおけるALDH2遺伝子
多型と喫煙の検討 
 対象：MI 患者 221 例、SA 患者 175 例、age- 
sex-matched 非 CAD 対照者 473 例。ALDH2*2
と喫煙は相加的に MI リスクのみを上昇させ
た[OR 4.54, 95%信頼区間 (CI) 2.25-9.15]。 
さらに、ALDH2*2 保有群では喫煙者の MI
後 CK 最高値が非喫煙者より高かった(B 
2220.2 IU/L, 0.008)が、非保有群では有意な差
を認めなかった。 
 
③非アルコール性脂肪肝(NAFLD)における
ALDH2 遺伝子多型の検討 
 対象：人間ドック受診者 341 例。平均 5.4
年間の後ろ向き縦断研究で、ALDH2*2 は
NAFLD 発症の危険因子であり(OR 2.30 vs 非
保有者, 95%CI 1.21-4.40)、GGT≧25.5 IU/L 群



でそのリスクがさらに高かった (OR 4.28, 
95%CI 1.80-10.19)が、体重や BMI の変化には
有意差は無かった。 
 
④喫煙関連末梢気道狭窄における ALDH2 遺
伝子多型の検討 
 対象：人間ドック受診者 684 例。横断研究
では、喫煙経験者(ES)の末梢気道狭窄頻度は、
ALDH2*1/*1・非喫煙者に比較して ALDH2 
*1/*2 ・ES で 2 倍、*2/*2・ ES で 3 倍高く、
この関係は喘息患者でより顕著だった。後ろ
向き縦断研究では、ALDH2 遺伝子型と喫煙
量(pack-years)が相乗的に末梢気道狭窄と関
連し、観察開始時の pack-years は ALDH2*2
保有者でのみ有意な末梢気道狭窄の予測因
子であった。 
 
(4) 性差や遺伝子多型と生活習慣病に関する
その他の検討 
 
①T2DM の腎機能低下における性差の検討 
 T2DM の腎機能低下の性差について、初診
時における予後規定因子を検討した。 
対象：T2DM 患者 344 例(男性 247 例、女性
97 例; 観察期間 5.8 ± 2.5 年)。観察開始時の推
算糸球体濾過量(eGFR)に性差を認めなかっ
たが、女性は男性に比べて eGFR 年間低下率
が大きかった (-3.5 ± 2.7%/year vs. -2.0 ± 
2.2%/year、P < 0.001)。初診時の DR と蛋白尿
は男女共に、ヘモグロビン A1c (HbA1c) と
LDL コレステロール(LDL-C)は女性でのみ、
腎機能低下に影響していた。これら 4 つの因
子と性別との間に有意な交互作用を認め、女
性ではこれらの因子を有する場合、腎機能低
下のリスクが著しく上昇することが示され
た。初診時の HbA1c 或いは LDL-C のコント
ロールが不良(それぞれ 7.0%以上、140mg/dL
以上)の女性は、コントロール良好の男性と比
べて eGFR 年間低下率が大きかったが (β 
-0.234、P = 0.003；β -0.209、P <0.001)、コン
トロール良好の女性では男性との有意差を
認めなかった。また、女性は男性に比べて、
観察期間中の HbA1c 及び LDL-C のコントロ
ー ルが 不良 であ った (OR 1.66 、 95%CI 
1.09-2.53；OR 1.95、95%CI 1.37-2.78)。 
 
②各種遺伝子多型と生活習慣病の関連 
 性差には関連しなかったが、以下の成果を
論文発表した。 
a) H. pylori 感染と IL1 遺伝子多型が STEMI
に関連すること、b) CYP2C19 PM では PCI 後
のクロピドグレルの抗血小板作用が CYP3A5
の遺伝子多型の影響を受けること、c) GGT1
の遺伝子多型と低HDL-C血症の組合せがDR
や T2DM 患者の動脈硬化に関連すること、d) 
GGT1 の遺伝子多型が喫煙者の末梢気道狭窄
に関連すること、e) HNF1A 遺伝子多型が非
肥満 T2DM 患者の血糖コントロール不良や
DR のリスクに関連すること、f) PNPLA3 遺
伝子多型が NAFLD に関連すること等。 

(5) 性差や遺伝子多型と副作用発現に関する
検討 
 抗てんかん薬や抗精神病薬の代表的な副
作用である体重増加は、服薬アドヒアランス
の低下や二次的な生活習慣病発症に関連す
ることから、以下の検討を行った。 
 
①バルプロ酸治療による体重増加の性差に
関する検討 
 バルプロ酸治療群 85 例とカルバマゼピン
治療群 93 例の後ろ向き縦断研究により、
CYP2C19 LOF 保有女性でのみバルプロ酸治
療による BMI 増加と過体重になる割合が有
意に高かった。 
一方、性ホルモン結合グロブリン(SHBG)低値
は、メタボリックシンドロームや T2DM の危
険因子となることから、バルプロ酸治療群 46
例とカルバマゼピン治療群 59 例の SHBG 値
と体格指数(BMI)の関係を検討したところ、
バルプロ酸治療群の女性でのみ、BMI と
SHBG に負の相関傾向があり、過体重の女性
では SHBG 値が有意に低かった。 
 
②バルプロ酸による GGT 値上昇と SOD2 遺
伝子多型に関する検討 
 GGT 値上昇はバルプロ酸治療で高頻度に
認められるが、一方で生活習慣病に伴う死亡
リスクとの関連が指摘されている。バルプロ
酸治療患者237症例のGGT値は、SOD2 Val/Va
で有意に高く、GGT 異常値を示す割合は
SOD2 Ala 保有・非知的障群に比べて、
Val/Val・非知的障害群で 2‐3 倍高く、
Val/Val・知的障害群で 4‐8 倍高かった。 
 
③統合失調症患者の過体重における GSTK1
遺伝子型と性差の検討 
 GSTK はミトコンドリア内の抗酸化酵素で
あることから、統合失調症患者 329 例と対照
健常者 305 例の臨床像と GSTK1 遺伝子多型
の関連について検討した。GSTK1 T/T は、男
性の統合失調症患者の高 BMI 値と有意な関
連を示したが、女性では逆の傾向を示した。
また、対照群では有意な関連を認めなかった。
さらに、統合失調症患者の末梢血単球内
GSTK1 mRNA 量は、GSTK1 T/T で有意に低
かった。 
 
(6) 熊本県薬剤師会との共同研究による副作
用発現の性差に関する検討 
 我々はこれまでに、カルシウム拮抗薬、吸
入ステロイド薬、DPP4 阻害薬等で女性が副
作用発現の危険因子であることを報告した
が、今回は以下の成果を論文発表した。 
 
①SU 剤による低血糖の性差に関する検討 
 SU剤に関するDEM事業副作用調査対象と
なった 2,119 例のサブ解析により、女性では
低血糖症状が男性より 2 倍多く(OR 2.04, 
P=0.007)、SU 剤を含む 3 剤以上の抗糖尿病薬
併用(OR 2.80 vs SU 剤単剤, P=0.021)と糖尿病



の薬物治療歴が 3 カ月未満(OR 4.14 vs 2 年以
上, P=0.041)は、女性でのみ低血糖の危険因子
であった。一方、男性では有意な危険因子を
検出しなかった。 
 
②超短時間作用型睡眠薬による副作用の性
差と年齢に関する検討 
 DEM 事業副作用調査対象：ゾルピデム
1,011 例、トリアゾラム 820 例のサブ解析で、
両薬剤とも副作用発現に性差はなかった。 
しかしゾルピデムでは、女性と 80 歳以上の
患者で有意に投与量が少なく、80 歳以上では
副作用の訴えが少なかった(OR 0.39)。 
一方、トリアゾラムでは 3.8%が自己調節によ
り処方量以上を服用しており、過量服用者は
全て 65 歳以上の高齢者だった。 
 
以上、本研究の目的(1)(2)は、ほぼ達成したが、
目的(3) 情報ネットワーク整備と、医療従事
者・患者・市民の教育による性別と遺伝情報
を活用した医療の啓発活動、並びに KNCP を
活用した熊本独自の副作用調査や頻用医薬
品の副作用の性差に関する全国調調査は、
H27 年 4 月の熊本地震の影響により断念せざ
るを得なかった。 
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