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国立循環器病研究センター（大阪府吹田市、理事長：大津欣也、略称：国循）の猪原匡史副院長、吉本武史、服部頼都、石
山浩之、島津製作所分析計測事業部の二宮健二主任らの研究チームは、２０２５年 9 月に、脳梗塞再発予防薬の研究成果
を発表しました。この研究は、猪原匡史副院長が研究代表として国内 8 医療機関が参加した医療情報データベースの
NCVCゲノムレジストリに登録された患者データを用いて実施されました。登録された患者を中央値で5.1年間追跡した
結果、ヒトの主要な薬物代謝酵素シトクロム P450（薬を分解する体内の酵素）のうち CYP2C19（主に肝臓に存在します）
の代謝を低下させる「遺伝子バリアント」をもつ患者は、脳梗塞または一過性脳虚血発作が再発しやすいことが明らかにな
りました。すなわち「患者自身のDNAの配列の違い（遺伝子バリアント）」によって、再発予防の効果が減少してしまう可能
性があり、遺伝子バリアントの有無を知ることが有効と結論づけました。 

 

日本人を含むアジア人集団では、約 70%の CYP2C19が機能喪失型 

近年、薬物代謝酵素の遺伝子バリアントが薬効や副作用の発現に個人差をもたらすことが明らかになってきています。
ヒトには主要な薬物代謝酵素（シトクロム P450）がありますが、そのなかでも肝臓に主に存在し、薬を分解して体の外に
出しやすくする役割を持つ CYP2C19 は、日本人の約 70%が一部の薬の有効性を下げるといわれる機能喪失型です。
これは欧米人と比べても頻度が高いことが知られています。脳梗塞領域においては、血液を固まりにくくし、血栓を防ぐ
「抗血小板薬クロピドグレル」の効果が患者のCYP2C19の遺伝子バリアントに強く依存することが示されています。つま
り、欧米人に比べ、日本人を含むアジア人集団に CYP2C19 の遺伝子バリアントの影響を強く受ける人が多く見られるこ
とから、脳梗塞再発予防戦略として有効性の検討が一層求められていました。 

 

脳梗塞再発予防戦略の有効性の検討再発予防法の開発急がれる 

本研究は、NCVCゲノムレジストリを用いて、脳卒中発症後 7日以内に脳の血管が詰まる「アテローム血栓性脳梗塞」を
発症した患者の中で、2004年から 2022年の間に CYP2C19バリアントに関する遺伝子型解析同意者のデータ 369
例（女性 96例 [26.0%]； 年齢、中央値 [四分位範囲]、74 [65–80] 歳）を、高代謝型 205例、機能喪失型（中間代謝
型＋低代謝型）164 例の 2 つのグループに分類解析し、研究の最終点は、症状を伴う脳梗塞または一過性脳虚血発作の
再発とし、中央値 5.1年の追跡を行ない、次の結果をえることができました。 

 

① 機能喪失型は高代謝型に比べて、有意に高い再発性脳梗塞/一過性脳虚血発作リスク（調整ハザード比  

2.33；95％信頼区間 1.28～4.24）。 

② 抗血小板薬クロピドグレルを服用している患者に限定して解析した場合：機能喪失型は同様の有意なリスクを

示しました（調整ハザード比  5.26；95％信頼区間 1.87～14.56）。しかし、その他の内服薬服用患者では

そのようなリスクは示しませんでした。 

③ すべての要因による死亡率と複合的臨床アウトカム（脳梗塞または一過性脳虚血発作、脳出血、心血管疾患に

よる死亡、すべての死亡のいずれかの発生）：両群で差を認めませんでした。 

 

このように、CYP2C19 機能喪失型のアテローム血栓性脳梗塞患者は、高代謝型と比較して脳梗塞または一過性脳虚血
発作の長期再発率が有意に高いため、再発予防法の開発が急がれます（参考図）。 

 

今後、遺伝子バリアント判定を日常診療における検査として社会実装化へつなげたい 

本研究の解析結果から、脳梗塞をいったん発症した患者は、「患者自身の CYP2C19遺伝子バリアントがどの代謝型か
を調べておくことが望ましい」ということが明らかとなり、今後は、CYP2C19 遺伝子バリアントの判定を日常診療におけ
る検査として社会実装できるように、さらなるエビデンスの構築を行います。そして、CYP2C19 遺伝子機能喪失型の患
者においては、脳梗塞または一過性脳虚血発作再発予防のため、血管危険因子（高血圧症、糖尿病、脂質異常症、喫煙など）
のさらなるコントロールが重要です。さらに、すでに抗血小板薬プラスグレルのような CYP2C19 遺伝子バリアントの影
響が少ない薬剤が存在しているため、CYP2C19 バリアント判定を実施し、個別化医療を推進していくことが重要です。
米国のバンダービルト大学病院では、CYP2C19 バリアント機能喪失型の患者に対して、電子カルテを用いてクロピドグ
レルを処方する際に、他の抗血小板薬へ変更する指示を表示した警告画面が出現するという対応をしているそうです。我
が国においてもこのような個別化医療を実臨床で実現していく必要があると考えています。 

 

※この報道資料は、大阪科学・大学記者クラブの皆様にお届けしています。 

 

― 脳梗塞再発のリスク軽減へ前進 ― 

患者の「薬物代謝酵素」を知ることが、患者にあった薬の選択への近道に 

～遺伝子バリアントが薬効や副作用の発現に個人差をもたらしていた～ 
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した。 

 
■研究症例数比較説明図 

 
■NCVCゲノムレジストリとは 
猪原匡史副院長を研究代表として、国内 8医療機関が参加・実施した医療情報データベースです。 
 
■薬物代謝酵素シトクロム P450とは 
身体に取り込んだ薬物を酸化反応により分解し、体外に排出しやすい形にする薬物代謝酵素群の総称です。 
 
■CYP2C19とは 
CYP2C19は、ヒトの主要な薬物代謝酵素であるシトクロム P450の一種であり、CYP2C19の遺伝子の DNA配列の
違い（バリアント）が薬効や副作用の発現に個人差をもたらすことが明らかになってきています。バリアントの違いによって、
高代謝型、中間代謝型、低代謝型（中間代謝型、低代謝型を合わせて機能喪失型と言います。）の３つに分類され、高代謝
型の人は、ある場合には常用量の薬物投与でも血中濃度が通常より長時間高く保持されることで副作用が現われたり、有
効血中濃度が長時間保持されるために、より顕著な薬効が得られることがあります。抗血小板薬クロピドグレルは、
CYP2C19 の代謝を受けて活性型となり薬効を呈する一方、機能喪失型では、その代謝が低下し薬効が得られにくくな
ります。
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