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研究成果の概要（和文）：本研究は性差医療の中でエストロゲン受容体（ER）の重要性
に着目し、ER遺伝子多型と疾患の病態および薬剤選択との相関性を明らかにすることを目
的とした。その結果、更年期障害において、ERβCAリピート多型が漢方治療薬の桂枝茯苓
丸の治療効果に影響する可能性が示された。一方で、関節リウマチ症（RA）においては、
ERβRsa多型のGG遺伝子型が特に女性の重症患者と相関することが示唆された。以上の成果
は性差に基づく服薬指導やテーラーメイド薬物適正使用の確立に貢献できると考えられた。 
 

研究成果の概要（英文）：To investigate the possible influence of the polymorphism of 
the estrogen receptor-β gene against menopausal disease and rheumatoid arthritis (RA). 
As a result, it was found that CA repeat polymorphism affected on the sensitivity to a 
Kampo-drug, keishibukuryogan.  On the other hand, Rsa polymorphism was revealed to have 
significant relationship to RA severity. These results could contribute to improve the 
clinical use of drugs based on gender specific medicine. 
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１． 研究開始当初の背景 

女性に多い疾患である更年期障害、
骨粗鬆症、関節リウマチ症（RA）等に
おいてはエストロゲンとの関連が指摘
されている。一方、エストロゲンが生
体内で結合し、生体内シグナルを下流
へ伝えるエストロゲン受容体（ER）と
の関連についてはエビデンスがまだ少
ない。そこで、ER遺伝子多型との相関
性が病態や処方薬剤との間に認められ
れば、病因と薬物療法選択にエビデン
スを与えることができる。 

現在、閉経後のエストロゲン減少を
補うホルモン補充療法（HRT）の導入や
更年期症状緩和の薬物療法における漢
方方剤の選択は、医師の知識と経験に
より行われているが、閉経後のHRTにつ

いては、近年米国で行われた大規模臨
床試験（WHI）の結果、血栓性疾患やあ
る種のガンの頻度が高くなることから、
根拠ある代替療法の開発の必要性が指
摘されている。従って、本研究はHRT
の代替療法提案の根拠を与えることが
できる。 

また、RAも閉経前後の女性に多く見
られる疾患であるが、ERα受容体遺伝
子多型との相関が報告されている。し
かし、ERβ遺伝子多型CAリピートとRA
との相関を検討した報告はMEDLINEを
検索した限りで申請時点では存在せず、
この点に本研究の新規性がある。 

２． 研究の目的 
本研究は性差医療の中でエストロゲ

ン受容体（ER）の重要性に着目し、ER
遺伝子多型と疾患の病態および薬剤選



択との相関性を明らかにすることで薬
物療法の個別化に貢献するものであり、
国内外の性差医学研究動向と連携しそ
の発展に寄与することを目的とした。 

（GG, GA, AA）との相関 
 
また、CA リピート多型および Rsa 多型の間

に連鎖不平衡の傾向が見られ、血管運動神経
症状の発症リスクに対する上述の相関がハ
プロタイプおよびディプロタイプとなった
際にも認められた。 

３．研究の方法 
１．ER 遺伝子多型と更年期障害治療薬の
処方薬剤、特に桂枝茯苓丸との相関性を
明らかにし、本遺伝子解析が治療薬剤選
択の補助的指標となりうるか検討した。 
２．ER 遺伝子多型および性別と RA 患者
の症状との相関性を検討した。 

さらに、更年期障害治療における処方薬剤
実態調査の結果、CA リピート多型 SS 
genotype および Rsa 多型 AA genotype におい
てホルモン製剤の使用率が有意に高いこと
が示された。このことから、両 genotype が
血管運動神経症状のリスクを反映し、ホルモ
ン製剤という治療薬の選択に応用できる可
能性が示唆された。 

４．研究成果 
（１）ER 遺伝子多型と更年期障害治療薬の治
療効果に関する検討 
①ER遺伝子CAリピートおよびRsa多型と更年

 期障害患者の症状および処方薬との相関 
研究協力者である天野恵子より提供され

た更年期障害患者127検体についてERβ遺伝
子 CA リピート等の多型解析を行った。ERβ
遺伝子 CA リピート多型のうちリピート数 21
以下を SS genotype とした。SS genotype 患
者は血管運動神経症状の自覚スコア（1～5点、
4 点以上で重症）が LL genotype（22 以上）
に比べ有意に高く、症状が強い群の割合も高
い傾向を示した（Fig.1）。 

②ER遺伝子CAリピート遺伝子多型と更年期
障害患者の病態および桂枝茯苓丸の治療効
果に関する臨床試験 

①の相関性を明らかにするために、日本人
女性の更年期症状に多い血管運動神経症状
の治療薬として処方割合の高い桂枝茯苓丸
について、治療開始時の病態ならびに治療効
果と遺伝子多型の相関を検討した。対象患者
は、千葉大学医学部附属病院和漢診療科およ
び千葉大学環境フィールドセンター柏の葉
診療所において、更年期障害を主訴として受
診した 40 歳以上の女性で、Kupperman 
index(更年期指数)において軽症以上かつ血
管運動障害様症状が認められた方に対し、既
往歴の問診および血液検査等で症状の起因
となる他の器質的疾患や除外項目が認めら
れず、漢方専門医師の診察により桂枝茯苓丸
の証が認められた 34 名とした。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

同意の得られた患者より採血後、ゲノム
DNA を抽出して CA リピート多型（SS, SL, LL
に分類）を決定した。期間中、1 ヶ月ごとに
来院していただき、問診などにより治療経過
を観察し、3ヵ月後の状態を確認したところ、
ERβ 遺伝子多型の LL genotype の患者で、桂
枝茯苓丸服用で血管運動症状の有意な改善
がみられ、漢方医学的な病態の改善もみられ
た（Table-1）。また、SL genotype の患者で、
血管運動症状およびゆううつ症状の改善が
みられた。このため、LL genotype および SL 
genotype では桂枝茯苓丸で治療効果が期待
できることが示唆された。 

Fig.1 自覚スコア重症度とCAリピート遺伝
子多型（SS, SL,LL）との相関 

一方、ERβ遺伝子 Rsa 多型解析の結果、AA 
genotype の患者は血管運動神経症状の自覚
スコアが GG genotype に比べ有意に高く、症
状が強い群の割合も有意に高かった。このこ
とから、血管運動神経症状の発症リスクに対
する Rsa 多型 AA genotype の関連性も示唆さ
れた（Fig.2）。 

Table-1 ３ヶ月治療後のKIおよび漢方学的
スコアの遺伝子多型別変化 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.2 自覚スコア重症度とRsa遺伝子多型
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（２）ER遺伝子多型および性別とRA患者にお
ける症状との相関に関する検討 

女性に多い疾患である更年期障害、骨粗鬆
症や関節リウマチ症（RA）においてもエスト
ロゲンとの関連が指摘されているが、ER遺伝
子多型との関連についてはエビデンスが少な
い。本研究では変形性関節症（OA）患者を対
照に、RA患者におけるER遺伝子多型（CAリピ
ートおよびRsa遺伝子多型）との頻度分布の差
を検証し、さらにRA患者の重症度（関節破壊
の程度による分類、軽症からLES, MES, MUD
の３群）と遺伝子多型の相関について検討し
た。 
RA患者264名（男性53名、女性211名）及び

変形性関節症（OA）患者174名（男性19名、女
性155名）を対象に、２種類のERβ遺伝子多型
について頻度分布を解析した。 

まず、RA患者とOA患者間のERβ遺伝子CAリ
ピート多型の頻度分布の差を検討したところ
、ERβ遺伝子CAリピート多型について、RA患
者とOA患者との間に頻度分布の差は認められ
なかった。 

一方、ERβ遺伝子Rsa多型について遺伝子多
型分布を比較した。RA患者群を重症度別に分
類した。この検討では各群の間にgenotype頻
度の差は見られなかったが、OA患者のものと
比較すると、重症RA患者（MES＋MUD）におい
てGG genotypeの頻度が有意に高く、症状に応
じてgenotype頻度の分布傾向に有意な差が見
られた（Table-2）。 
 
 
 
Table-2  RA患者（軽症患者：LES、重症患者
：MES+MUD）とOA患者間におけるRsa 遺伝子多
型の頻度分布比較 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また性別で層別化すると、男性では両患者

とも同様の頻度分布であったのに対し、女性
においては、重症RA患者（MES+MUD）において
軽症RA患者（LES）およびOA（変形性関節炎）
患者とは異なり、GG genotypeの頻度が有意に
高かった（Table-3）。 
 
 
 
 
 
 
 

Table-3  性別および重症度ごとのRA患者（
軽症患者：LES、重症患者：MES+MUD）とOA患
者間におけるRsa 遺伝子多型の頻度分布比較 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの結果から、Rsa 多型 GG genotype

は、女性において重症 RA の発症に何らかの
関与を示す可能性が示唆された。  
 
以上の検討より、ER 遺伝子多型解析と更年

期障害や RA の病態や薬物療法の治療効果に
それぞれ相関性を見出すことができた。従っ
て患者に適切な薬物療法を行うよりきめの
細かい薬物療法の個別化や薬物適正使用に
貢献できる。さらに、本研究の成果により薬
学領域に性差に基づく服薬指導や医薬 a品適
正使用を導入することが期待された。これら
の成果をテーラーメイド薬物適正使用の確
立に資し、疾病の予防、診断、治療が向上さ
れることを望む。 
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