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 経口抗凝固薬ワルファリン（ W F）は血栓塞栓症の予防・治療薬と

して古くから繁用 されているが、 W F の維持投与量に は大きな個体

差・人種差が認められ、至適投与量の設定が困難である。2009 年に

W F 維持投与量の 予測式として IWP C 法が発表され、維持量の個体

差の約 43%が予測 可能となった。この式には維持量の 影響因子とし

て、年齢や体格因子等の患者背景因子に加えて、 W F の代謝酵素で

ある CYP2C9 とターゲット蛋白の V KORC1 の遺伝子変異情報が含

まれていたが、黒人のみに出現する CY P2C9*8 等の変異は含まれて

いなかった。次いで、 IW PC 法の有用性を証明するために、ヨーロ

ッパにおいて E U- PACT 試験、アメリカにおいて COA G 試験という

2 つの大規模コホート 研究が実施された。いずれの試験においても、

W F 投与量予測式 を用いた群（ Geno t ype 群； GT 群） と従来法を用

いたコントロール群（ Cont ro l 群；C L 群）の TTR（ Time i n  Ther apeu t i c  

Range；抗凝固 コントロールの指標）がエンドポイントとして比較

された。その結果 、白人患者を対象とした EU-PACT 試験では GT 群

の TTR に改善が認められたが、 27 %の黒人患者を含む COAG 試験



においては両群間 で有意差が認められず、逆に黒人では GT 群にお

ける INR のコントロール不良を起こす結果 となった。  

 本研究は、アジア人・白人・黒人の 3 人種の患者 を対象に、 W F

血中濃度と INR のデータを用いて、母集団薬物動態（ PK）・薬力学

（ PD）解析を行い、W F の PK-PD の 個体間変動要因の抽出とそれら

の影響の程度について検討することを目的とした 。第 １部では、W F

の血中濃度と IN R の関係を予測する PK-PD モデルを構築し、多変

量解析により W F の PK パラメータである S -W F クリアランス（ C L(S)）

と、PD パラメータ である EC50 に寄与する影響因子を 明らかにし、

抗凝固効果の人種差に及ぼす影響について検討した 。更に、構築し

たモデルによる INR のシミュレーションから、既存 の W F 維持量予

測式である IWPC 法の評価を行った。第２部では、腎機能の指標で

ある eGFR を PK- PD パラメータの変動因子として組み込んだモデ

表 . 1  PK - PD 解 析 に 用 い た 患 者 の 臨 床 的 ・ 遺 伝 的 背 景  

M A F ;  M i n o r  A l l e l e 頻 度 ,  N D ;  未 検 出 ,  I N R s s ;  定 常 状 態 の I N R ,  T I A ;  一 過 性 脳 虚 血 発

作 ,  C Y P 2 C 9 ;  シ ト ク ロ ー ム P 4 5 0  2 C 9 ,  V K O R ;  ビ タ ミ ン K エ ポ キ シ ド 還 元 酵 素  



ルを構築し、腎機能低下が INR 上昇に

及ぼす影響について考察した。  

１．WF の PK-PD に及ぼす人種の影響  

 W F を投与中の外来患者 30 9 名（ア

ジア人；台湾人 19 5 名、白人；カナダ

人 54 名、黒人；アメリカ人 60 名）を

対象とし、 NONM EM（ vers ion  7 . 4 .3）

を用いて S -W F 血中濃度 Cp(S)（ HP LC -

UV 法 で 測 定 ） と

INR の 時 間 推 移 に

つ い て 母 集 団 PK-

PD 解析を行った。

ア ジ ア 人 と 白 人 に

つ い て は W F 導 入

か ら 3 ヶ 月 間 に わ

た る 複 数 点 の デ ー

タを用い、黒人では

維 持 量 到 達 後 の １

点 の デ ー タ を 用 い

た。各人種における

患者背景因子と、各

遺 伝 子 変 異 の 出 現

頻 度 に つ い て 表 . 1

に示した。  

 W F 投 与 後 の

表 . 2  WF の PK - PD 解 析 結 果  

C I ;  信 頼 区 間 ,  K o u t ;  I N R の 低 下 速 度 定 数 ,  E m a x ;  最 大 効 果 ,  

C c r ;  ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス ( m L / m i n ) ,  ω ;  個 体 間 変 動 ,  

σ ;  個 体 内 変 動  

図 . 1  PK - PD モ デ ル の 概 略  

C p ( S ) ;  S - W F 血 中 濃 度 ( μ g / m L ) 、

C L ( S ) ;  S - W F ク リ ア ラ ン ス ( m L / h )、

V d ;  分 布 容 積 ( L )、 E C 5 0 ;  I N R の 上

昇 速 度 を 5 0 %促 進 す る S - W F 濃 度

( μ g / m L )  

h - 1  



Cp(S) は 吸 収 過 程 の あ る 線 形

1-コ ン パ ー ト メ ン ト モ デ ル を

用い、Cp(S)上昇による INR の

上 昇 は 生 成 促 進 型 間 接 反 応 モ

デルを用いた（図 . 1）。多変量

解 析 に よ り 、 C L(S) と EC50

（ INR の上昇速度を 50%促進

する S -W F 濃度）へ及ぼす影響

因子について評価 した。  

 C L(S) の 変 動 要 因 と し て 年 齢 、 体 重 、 性 別 、 CY P2C9* 3 変 異 、

CY P2C9*8 変異、人種（黒人）が抽出された。一方、EC50 の変動要

因としては年齢、クレアチニンクリアランス、性別、V KORC1 変異、

人種（黒人）が抽出された（表 . 2）。 INR に及ぼす PK-PD パラメー

タの変動要因のインパクトは、いずれの人種においても 遺伝子変異

の影響が他の患者背景因子の影響よりも強力 であった。  

 最終モデルから推定された C L(S)の中央値は、アジア人・白人に

比べて黒人で有意 に小さかった 1 )。一方、 EC50 の中央値はアジア

人 ＜ 白 人 ＜ 黒 人 の 順 に 大 き

かった（図 . 2）。この結果から、

黒 人 の 維 持 量 が 多 い 原 因 と

して、PD における感受性低下

の影響が PK における代謝低

下 の 影 響 を 上 回 っ て い た た

めと考えられた 2 )。  

 構築したモデルを用いて、

図 . 2  推 定 さ れ た PK - PD パ ラ メ ー タ の 比 較  

A ;  C L ( S )の 人 種 間 の 比 較 、 B ;  E C 5 0 の 人 種 間

の 比 較  

図 . 3  IWPC 法 に よ る 黒 人 患 者 に お け る I NR

の 予 測  

A ;  C Y P 2 C 9 変 異 ご と の I N R の 時 間 推 移 の シ ミ

ュ レ ー シ ョ ン 、 B ;  定 常 状 態 に お け る 治 療 域 到

達 率  



W F 投与量の予測に CY P2C9*8 変異が含まれていない IWPC 法を用

いて維持量を算出し、黒人の INR をシミュレーションした 。その結

果、 CY P2C9*8 変異を有する黒人では、 INR 治療域上限の逸脱が増

加すると予測され た 3 )（図 . 3）。  

２．WF の PK-PD に及ぼす腎機能低下の影響  

 W F は肝代謝型薬物であるが、腎

機 能 低 下 患 者 で は 腎 機 能 が 正 常 な

患 者 よ り も 維 持 投 与 量 が 少 な く 、

更に INR≥4 イベントの増加や、出

血 の リ ス ク が 高 い こ と が 報 告 さ れ

ている。本章では、INR 上昇に及ぼ

す腎機能低下の影響を定量的に評価することを目的とした。  

 第１部と同様の 3 人種を含む患者集団を対象とし、C L(S)と EC50

それぞれの変動要因として CKD-EP I 式で算出した腎機能の指標で

ある eG FR を組み込んだモデルを作成した 。構築した モデルを用い

て INR のシミュレーションを行ったところ、いずれの人種におい

ても eG FR の低下に伴い定常状態 の INR が上昇する結果を認めた。

この結果から、腎機能低下による INR の上昇には、 PK と PD のい

ずれの過程も同程度に寄与していた ことが確認できた （図 . 4）。  

 次いで、腎機能低下に伴う INR 上昇に関与する PD の過程を特定

す る た め に 、 細 分 化 し た モ デ ル を 作 成 し た 。 ア ジ ア 人 192 名 の

Normal  P ro th rombi n  (NPT)（血漿中活性型凝固第Ⅱ因子 ）濃度を測定

して、PK-PD モデルを PK、PD-1  (Cp (S ) -NPT)、PD-2  (N PT- INR)に分

けて  解析を行った 4 )。その結果、PD-2 である NPT- IN R の関係式に

eGFR が変動要因 として組み込まれ 、 PK と PD-2 の過程に腎機能低

図 . 4  eGFR 低 下 に 伴 う INR 上 昇 に

及 ぼ す PK - PD パ ラ メ ー タ の 寄 与  

I N R s s :  定 常 状 態 の I N R  
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下が影響する可能性が示唆された。  

３．総括  

 第１部では、 W F の PK-PD に及ぼす人種の影響について検討し、

アジア人と比較して黒人の C L(S)が低く、白人・黒人の EC50 が高

いことが示された 。また、黒人の 維持投与量がアジア人・白人より

も大きい原因として、 PD 過程における W F の感受性（ EC50）の低

下の影響が、PK 過程における W F の代謝速度（ C L(S )）の低下の影

響を上回るためと推測できた。更に 、構築したモデルを用いて既存

の W F 維持量予測式の評価を行った結果、 IWPC 法を 黒人患者に適

用 し た 際 の 予 測 W F 投 与 量 は 過 大 評 価 と な り 、 CY P2C9*8 に よ る

C L(S)低下に伴い INR が上昇してしまう可能性が示唆された 。  

 第２部では、 W F の PK-PD モデルと、細分化した PK,  PD-1 ,  PD-

2 モデルを用いて、腎機能  ( eG FR)  低下が INR 上昇に及ぼす影響を

検討した。その結果、PK と PD のいずれの過程も eG FR 低下による

INR 上昇に同程度 に寄与していることが推察された。  

 本研究は、母集団 PK-PD 解析のアプローチを用いて W F の個体

差・人種差の要因 を定量的に評価し たものであり、 W F の個別化治

療の実現に向けた 有用な知見を臨床 の場に提供できた と考える。  
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