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研究成果の概要（和文）：異なる人種においても適応可能なワルファリン(WF)導入治療アルゴリズムを作成する目的で
、体内動態(PK)と薬物応答性(PD)に関する遺伝子情報を基にアジア人（台湾系中国人）、黒人と白人患者を対象として
、WFの応答性に関与する変動要因について検討した。その結果、WFのPKの変動因子として、CYP2C9*8、CYP2C9*3、CYP2
C9*2、性別（女性）、年齢、PDの変動因子としてVKORC1*2、CYP4F2*3、投与前の凝固活性が抗凝固効果の個体差に寄与
していた。アジア人におけるover-anticoagulationにはPK因子（クリアランス）が寄与していることが明らかとなった
。

研究成果の概要（英文）：To establish the initiating dosing algorithm of warfarin in 3 different population
s (Asian, African American and Caucasians), pharmacokinetic (PK) and pharmacodynamic (PD) factors associat
ed with inter-individual variability in anti-coagulation responses were investigated by performing the ret
rospective and prospective clinical studies.
Multivariate analyses showed that mutations of CYP2C9*8,CYP2C9*3,CYP2C9*2, sex and age were predictors of 
PK (clearance) and that mutations of VKORC1*2 & CYP4F2*3 and the baseline coagulation activity were predic
tors of PD (IC50 & the non-linear index). Furthermore, all results indicate that factors associated with t
he reduced metabolic activity of warfarin might be critical determinants of the over-anticoagulation respo
nse during initiation therapy in Asian patients. 
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１．研究開始当初の背景 
抗凝固薬ワルファリン（WF）は血栓塞栓

症の予防・治療薬として世界的に第一選択薬
であるが、WF による治療は、常に出血性合
併症という重大な臨床的リスクを伴う。更に、
WF により安定した抗凝固効果を維持するた
めの投与量には大きな個人差が存在するた
め、特に導入期の出血合併症の予防という観
点から各症例毎に抗凝固効果（International 
Normalized Ratio、INR）を綿密にモニターし、
投与量の調節が行われている。それでも尚、
しばしば投与中に、治療域を逸脱してしまう
症例をたびたび経験する。 
最近、WF 維持量の個人差には体内動態（PK：
投与量－血中濃度）と感受性（PD：血中濃度
－抗凝固効果）に関与する遺伝子変異
（CYP2C9*2/*3 と VKORC1*2 変異）が人種に
よらず大きく影響していることが、多くの臨
床研究で明らかにされてきた。 
２．研究の目的 
アジア人の WF 維持量は欧米白人や黒人患
者に比較して有意に少なく、体重で補正して
も維持量には人種差が認められる。そこでア
ジア人のみならず白人、黒人患者にも応用可
能な有効で安全な WF 導入アルゴリズム（変
動要因に応じた WF 導入量と導入後の投与量
の調整方法）を構築するために、その基礎情
報となる以下の3点について検討することを
目的とした。 
（1）アジア人患者を対象とし、WF 導入後 3

か月間に得られた血液サンプルを用いて 
①WF 投与開始後血中 S-WF 濃度（Cp）
が上昇する過程、②Cp の上昇により凝固
活 性 （ NPT ； 血 漿 中 Normal 
prothrombin 濃度）が低下する過程、③
NPT の低下により、抗凝固効果(INR)が上
昇する過程、それぞれの時間推移と各過程
の変動要因を定量的に表現できるモデル
を母集団解析法により構築する。 

（2）アジア人患者を対象に WF 導入期から
維持量設定までの期間（抗凝固効果が安定
維持期に入るまでの期間）において over 
-anticoagulation (INR>4)イベントに及ぼす
両遺伝子型（CYP2C9 と VKORC1 遺伝子）
や患者背景因子（年齢、体表面積など）な
どのPKとPDに関する影響因子の寄与を
比較・検討する。 

（3）アジア人、黒人、白人患者を対象に、
体内動態(PK；S-WF のクリアランス、CL)
の変動要因を明確にし、CL の人種間比較
を行う。次いで、人種差の影響因子につい
て検討する。 

３．研究の方法 
(1)研究対象者と患者情報の収集：血栓塞栓症
予防のため WF 導入が予定された年齢 20 才
以上の台湾系中国人患者（196 名)、白人患者
(122 名)と黒人患者（60 名）とした。本研究
は臨床試験に参加した施設、台湾 Academia 
Sinica、イリノイ大学と明治薬科大学の施設
内倫理委員会の承認後に実施した。 

① 入院・外来患者：心房細動などのため
WF 投与が必要な患者  
＊除外基準：文書による同意が得られない患
者、及び担当医師が不適切と判断した患者 

(2)試験期間・測定法・解析法 
①試験エントリー・採血・遺伝子検査・フォ
ローアップ期間：9 月（2009）～12 月(2013) 

②採血・INR・出血事象を WF 導入後定期的
に 3 か月間観察する。 

③患者情報の収集項目：年齢、性別、身長、
体重、腎機能、肝機能、食生活、飲酒・喫
煙習慣、WF 応答性に影響する併用薬 

④測定項目 
＊S-WF の血漿中濃度：HPLC-UV 法で測定
した。 

＊ CYP2C9 遺伝子変異（ CYP2C9*3 ）と
VKORC1 と CYP4F2 遺伝子変異（VKORC1*2
と CYP4F2*3）：SMAP 法とダイレクトシー
クエンス法により検査した。 

＊凝固活性：カルボキシル化トロンビン活性
（NPT）：Carin activase-1 法により測定し
た。 

＊抗凝固効果：INR を指標とした。 
⑤解析方法 
前述の 2.目的の項の（1）に記載した母集団
解析法①~③は以下のモデル式を用いた。 

*WF 投与後の Cp 上昇の時間推移：一次吸収
過程のある 1－compartment model を用い
て CL の母集団平均値と各患者の CL を推
定した。誤差モデルとしては CL の個体間
変動は対数誤差モデル、Cp の個体内変動は
絶対誤差モデルを選択した。 

*Cp 上昇による NPT（凝固活性低下）の時間
推移：WF による NPT 濃度低下に存在する
時間的遅れを表現するために、NPT 生成阻
害型の間接反応モデルを用いて、IC50 と
Kout を推定した。誤差モデルとしては
IC50 と Kout の個体間変動は対数誤差モデ
ル、NPT の個体内変動は絶対誤差モデルを
選択した。 

*NPT（凝固活性）低下による抗凝固効果
（INR）の上昇：Cp の上昇による投与前
NPT0 の阻害に伴い INRが非線形的に上昇
するモデルを用いて、非線形性を表現する
指数パラメータであるλを推定した。誤差
モデルとしてはλの個体間変動は対数誤差
モデル、INR の個体内変動は相対誤差モデ
ルを選択した。 

⑥統計解析法 
*CL、IC50 とλと連続変数（年齢や体重など）
の相関性は Pearson 法を用いた。 

* CL、IC50 とλと離散変数（遺伝子変異の
有無など）の中央値の比較は Mann- 
Whitney U test を用いた。 

*比率の検定はカイ自乗検定、あるいは
Fisher’s exact test を用いた。 

*両側検定を行い、有意水準は全てにおいて
P<0.05 とした。 

*データは平均値±SD、あるいは中央値（25％
－75％）で表現した。 



４．研究成果 
（1）WF 投与量-血中濃度-NPT 濃度-INR の関
係を表現するモデルの検討 
今回構築したモデルを図 1に示した。Cp の
時間推移を表現する PK（Eq.1）、Cp 上昇に
伴いNPTが低下する過程に時間的遅れを表
現した PD-1（Eq.2）と NPT0 の阻害に伴い
INR が非線形的に上昇する PD-2（Eq.3）と
いう 3つのステップを仮定した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 WF の Cp-NPT-INR 関係を表現したモデル
本モデルの予測精度は図 2 で示した Visual 
Predictive Check、頑健性は Bootstrap 法によ
り確認した。これら３つのモデルにより各
患者の Cp、NPT と INR の予測値は実測値
を良好に反映していた。 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 Cp,NPT,INR の Visual Predictive Check 
 
(2)アジア人における INR>4 に寄与する因子 
アジア人において CL の有意な影響因子は

CYP2C9*3 変異と患者の体表面積（BSA）で
あった。尚、アジア人では加齢に伴い BSA
が有意に低下するという内部相関性が認め
られたため、年齢は変動因子から除外した。

IC50の変動要因としてはVKORC1*2変異と
CYP4F2*3 変異が、λの変動要因には投与前
の凝固活性である NPT0 が抽出された。各
変動要因のインパクトを図 3に示した。CL
に対しては CYP2C9*3 変異、IC50 に対して
は VKORC1*2 変異が大きな影響因子である
ことが明らかとなった。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 CL,IC50,λに及ぼす各影響因子のイン
パクト 

次いで、アジア人患者を INR≥4を示した群と
INR<4 の二群に分けて CL、IC50、λを比較
した結果を図 4に示した。 INR≥4を示した
患者では CL とλが有意に小さかったが、
IC50 はほぼ等しい値であった。特に CL は
平均約 30％程度小さい低かったことから、
CYP2C9 活性が低下している臨床状況下
（CYP2C9*3 変異型患者、BSA が小さい患
者、高齢者、肝疾患患者、薬物相互作用等）
においては、WF 導入時において綿密な INR
のモニターが必要と考えられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 INR≥4 と<4 の患者群における CL,IC50,
λの比較 

（3）CL の人種間比較 
次に黒人、白人、アジア人を対象に Cp の母
集団解析を行い、CL の変動要因探索と人種
間比較を行った。内部相関の検討により、
対象集団は加齢に伴い体重が減少し、体重
は黒人、白人、アジア人の順に軽いという
特徴を有していた。 

前述と同様にモデルの精度、再現性、安定性
はVisual Predictive CheckとBootstrap法によ
り確認した。Cp の予測値は実測値と概ね一
致していた。 

多変量解析により CL の有意な変動要因を検
討した結果、 CYP2C9*8 、 CYP2C9*3 、
CYP2C9*2、Sex（女性）、年齢の順に CL が
低い結果を示した。 



次に各患者の CL 推定値を人種ごとに比較し
た結果、アジア人、白人、黒人の順で CL
が小さく、アジア人・白人に比較して黒人
では CL が約 30％有意に小さいことが明ら
かとなった。この原因として黒人患者のみ
に認められる CYP2C9*8 変異の影響が大き
いためと考えた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 CL の 3人種間比較 
以上の検討により、黒人患者において WF の
維持量が多い原因は PK の人種差に起因す
るものではではなく、PD（感受性が低い）
における人種差の存在が示唆された。 
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