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遺伝子多型からみた東アジア圏
の民族差 
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民族差 

背景 

遺伝因子 

環境因子 （併用薬、飲食物、サプリメント、医療環境等） 

（遺伝子多型、等） 

東アジア地域における遺伝子多型のアレル頻度差を、
欧州EMAが一地域として取り扱うヨーロッパ内の地域差
と比較することにより、その差の程度を考察する。 

遺伝子多型のアレル頻度差は、民族差を考える上で重要 



目的と方法 
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目的: 機能変化が報告されている薬物動態・薬力学関連遺伝

子の機能多型に関し、日本人と東アジア・東南アジア人
間の頻度を比較し、民族差の程度を明らかにする。 

方法:  

 主として文献値を用い、同一民族で複数報ある場合には合
算してアレル頻度を算出した。 

 同一国内でも、民族が明らかに異なる場合（中国における
ウイグル族や内モンゴル族）は別々に集計した。 

 日本人のアレル頻度が、0.1以上の遺伝子多型については、
0.1以上の差を、0.1未満の場合は0.05以上の差に注目した。 

  さらに注目多型については、2倍以上の差を有する多型を抽
出した。 

 比較対照として、ヨーロッパにおける地域（東・西・南・北）差
を併せて解析し、比較した。地域は、WHOの定義に従った。     

ND: Not detected, NT: Not tested 



対象遺伝子多型 
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薬物代謝酵素 

 シトクロムP450： 
      CYP2A6 (*4), CYP2B6 (*4, *6), CYP2C9 (*2, *3), CYP2C19 

(*2, *3, *17), CYP2D6 haplotypes （*4, *5, *10など、13種), 

      CYP3A5 (*3) 

  その他の代謝酵素： 
   UGT1A1 (*28, *6), NAT2 (*5, *6, *7),  

   GSTM1 ・GSTT1 null genotypes  

薬物トランスポーター: 
   SLCO1B1 521T>C, ABCG2 421C>A 

薬物受容体: 
     FCGR2A His131Arg, FCGR3A Phe158Val 

HLA分子: 
   HLA-B*58:01, HLA-B75, HLA-A*31:01, HLA-DQA1*02:01 

 



0.112 
0.064 

（3,103） 

0.127 
0.072 

（839） 

0.143 

0.086 

（3,167） 

0.122 

0.065 

（872） 

CYP2C9 
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*2 : 430C>T, Arg144Cys （活性低下） 
*3 : 1075A>C, Ile359Leu （活性低下） 
括弧内は解析人数（文献によりNTの場合有り） 

*2: ND 

*3: 0.029 

（n=2,559） 

ND 

0.036 

（1,527） 
0.001 

0.037 

（1,979） 

0.085 
0.072 

（1,279） 
ND 

0.026 

（331） 
ND 

0.022 

（157） 

0.029 

0.038 

0.036 

ND 

0.027 

（297） 

0.027 

0.016 
0.023 

（514） 

0.022 

0.039 

0.157 
0.176 

0.229 

0.187 

0.199 

0.026 

南アジア 

ND 

0.037 

（122） 

0.037 

日中、日韓間で差なし 

日本と東南アジアとの差なし 

欧州4地域間で差なし 



0.161 
ND 

0.190 

（1,625） 

0.140 
0.001 

0.257 

（1,637） 
0.128 

<0.001 
0.196 

（1,599） 

0.122 

0.002 
0.272 

（854） 

CYP2C19 
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*2 : 681G>A, ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞ異常（活性消失） 
*3 : 636G>A, Trp212X （活性消失） 
*17:  -806C>T （活性上昇） 
   括弧内は解析人数（文献によりNTの場合有り） *2: 0.293 

*3: 0.124 

*17: 0.011 

（n=1,944） 

0.275 

0.088 

0.012 

（1,202） 0.292 

0.042 

0.010 

（1,008） 

0.298 
0.028 

NT 

（1,580） 0.298 
0.032 

NT 

（895） 

0.276 
0.053 

NT 

（237） 

0.417 

0.334 

0.363 

0.329 

0.326 
0.161 

0.124 

0.141 

0.330 

0.128 

南アジア 

日中、日韓間で差なし 

日本と東南アジアとの差なし 

欧州4地域間で差なし 



0.236 
0.037 

NT 

（1,511） 

0.193 
0.022 

0.015 

（1,677） 
0.160 

0.021 
NT 

（1,450） 

0.175 

0.024 
0.042 

（642） 

CYP2D6 
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*4 : 1846G>A, ｽﾌﾟﾗｲｼﾝｸﾞ異常（活性消失） 

*5 : 遺伝子欠失（活性消失） 
*10:  100C>T, Pro34Ser 他（活性低下） 
     括弧内は解析人数（文献によりNTの場合有り） 

*4: 0.003 

*5: 0.058 

*10: 0.379 

（n=1,600） 

0.004 

0.060 

0.455 

（1,458） 
0.002 

0.060 

0.526 

（1,031） 

0.071 
0.017 
0.121 

(553） 

NT 
0.061 
0.570 

（122） 

0.061 

0.062 

0.064 

>0.061 

0.088 
0.273 

0.199 

0.215 

0.181 

南アジア 

日中：*10でアレル頻度0.147の差 

日韓間で差なし。活性消失アレルは 

 日中韓の間で顕著な差なし 

日本と東南アジア間で*10の差あり 

欧州4地域間で差なし。 



0.922 

（2,576） 

0.931 

（3,447） 

0.923 

（1,550） 

CYP3A5*3 
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6986A>G, ｽﾌﾟﾗｲｽ異常 （発現低下） 
括弧内は解析人数 
括弧内は解析人数（文献によりNTの場合有り） 

0.762 

（n=1,478） 0.759  

（473) 

0.737 

（883） 

0.648 

（744） 

0.61 

(98） 

南アジア 

0.667 

(72) 

日中、日韓間で差なし 

日本と東南アジアの一部の国間で差 

 あり 

欧州4地域間で差なし 

0.669 

（320） 
0.932 

（287） タイ人 
3人を 

含む 



NT 
0.318 

（NT, 376） 

0.006 
0.340 

（268, 318） 

NT 

0.330 

（NT, 687） 

NT 

0.344 

（NT, 183） 

UGT1A1 
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*6: 211G>A, Gly71Arg （活性低下） 
*28 : (TA)6>(TA)7（活性低下） 
括弧内は解析人数（文献によりNTの場合有り） 

*6: 0.155 

*28: 0.110 
（n=668,  

       634） 

0.220 

0.115 
（455, 405） 

0.205 

0.127 
（1,936, 

  1,378） 

NT 
0.465 

（NT, 374） 
0.104 
0.140 

（96, 172） 
NT 

0.084 

（NT, 83） 

0.265 

0.332 

0.335 

0.156 

0.124 

（218, 218） 

0.280 

0.035 
0.150 

（171, 143) 

>0.084 

0.185 

0.318 

0.330 

0.344 

0.346 

0.244 

0.015 
0.192 

（68, 60） 

0.207 

南アジア 
NT 

0.172 

（NT, 32） 

>0.172 

日中、日韓間で差なし。 

日本と東南アジアの一部の国間で、  

 *6の差あるが総合的には差なし。 

欧州4地域間で差なし。 

>0.465 



NAT2 
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*5: 341T>C, Ile114Thr （活性低下） 
*6 :590G>A, Arg197Gln （活性低下） 
*7: 857G>A, Gly286Glu （活性低下） 
括弧内は解析人数（文献によりNTの場合有り） 

日台間で*7のアレル頻度に差あり。 

日中、日韓間で差なし。 

日本と東南アジアの国間で、個別
多型および総合的に差あり。 

欧州4地域間で差なし。 

*5: 0.014 

*6: 0.205 

*7: 0.088 

（n=731） 

0.015 

0.206 

0.119 

（1,288） 
0.043 

0.227 

0.130 

（506） 

0.296 
0.284 
0.038 

(464） 

0.028 
0.176 

NT 

（71） 

0.307 

0.400 

0.340 

>0.204 

0.618 

南アジア 

0.044 
0.258 
0.175 

（399） 

0.477 

0.116 

0.380 
0.092 

（146） 

0.588 

0.050 

0.335 
0.203 

（279） 

0.588 

0.089 
0.368 

0.153 

（212） 

0.610 

0.498 
0.264 
0.024 

（633） 

0.786 

0.425 
0.295 
0.026 

（1,615） 

0.746 

0.449 
0.268 
0.013 

（2.216） 

0.730 

0.468 
0.277 

0.013 

（904） 

0.758 



0.533 
0.165 

（3,686,  

  2,291） 

0.515 
0.183 

（6,486,  
  5,562） 

0.509 

0.195 

（3,770,  
  2,660） 

0.511 

0.188 

（1,184, 
  1,169） 

GSTM1/GSTT1 null genotype 
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GSTM1 null/null: 活性消失 

GSTT1 null/null: 活性消失 
括弧内は解析人数（文献によりNTの場
合有り） 

M1: 0.501 

T1: 0.496 
（n=2,215,  

       1,518） 

0.527 

0.509  
（3,704, 

   3,641） 0.535 

0.443 
（2,467, 

  2,355） 

0.281 
0.147 

（1,421,  

 1,421） 0.597 
0.401 

（1031, 
  401） 

0.420 
0.300 

（100, 100） 

0.248  

(double  

null) 

0.237 

0.268 

0.527 

NT 

（184, NT） 

0.636 
0.383 

（313,  

 167) 

0.126 

0.244 

0.041 
0.088 

0.099 

0.096 

0.094 

0.239 

0.556 
0.414 

（162, 162） 

0.230 

南アジア 

0.464 

0.256 

（207, 207） 

0.119 

0.517 

0.333 

（60, 60) 

0.172 

日蒙間：*GSTT1でアレル頻度 

 0.24の差 

日中韓間で差なし。 

日本と東南アジアの一部の国 

 間で差あり 

欧州4地域間で差なし。 



0.202 

（468） 

0.154 

（345） 

0.193 

（137） 

SLCO1B1 521T>C 
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521T>C, Val174Ala （輸送活性低下） 
シンバスタチンによる筋障害と関連 
括弧内は解析人数（文献によりNTの場合有り） 

0.139 

（n=1,064） 0.136  

（869） 

0.127 

（615） 

0.014 

（173） 

0.106 

（231） 

南アジア 

0.163 

（104) 

日中、日韓間で差なし 

日本と東南アジアとの差なし 

欧州3地域間で差なし 



0.100 

（60） 

0.107 

（1,314） 

0.062 

（88） 

ABCG2 421C>A 
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421C>A, Gln141Lys （発現低下） 
括弧内は解析人数（文献によりNTの場合有り） 

0.313 

（n=411） 0.284  

（670） 

0.315 

（521） 

0.273 

（97） 

0.311 

（140) 

日中、日韓間で差なし 

日本と東南アジアとの差なし 

欧州4地域間で差なし 

0.094 

（149） 



0.005 

（7,048） 

0.008 

（8,862） 

0.005 

（201） 

0.012 

（255） 

HLA-B*58:01 
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アロプリノールによる重症薬疹と関連 
括弧内は解析人数（文献によりNTの場合有り） 

0.004 

（n=1,506） 0.061 

（959） 

0.074 

（1,602） 

0.046 

（304） 

0.077 

（449） 
0.065 

（170） 

0.101 

（1,790） 

0.057 

（473） 

南アジア 

日中間で、アレル頻度0.070、 

 日韓間で0.057の差あり。 

日本と東南アジア間で差あり。 

欧州4地域間で差なし。 



0.022 

（250） 

0.023 

（8,961） 

0.032 

（187） 

0.027 

（255） 

HLA-A*31:01 
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カルバマゼピンによる薬疹と関連 
括弧内は解析人数（文献によりNTの場合有り） 

0.087 

（n=1,506） 0.050 

（959） 

0.022 

（1,496） 

0.046 

（674） 

0.013 

（400） 
0.021 

（170） 

0.018 

（1,790） 

<0.01 

（473） 

南アジア 

日中間でアレル頻度0.065の差あり。 

日韓間で差なし。 

日本と東南アジア間で差あり。 

欧州4地域間で差なし。 



まとめ 
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結果のまとめ:  

欧州4地域間で、基準以上のアレル頻度差がある遺伝子多型は、FCGR2A 

His131Aｒｇのみであった。 

日本と東アジア諸国間では、 

 薬物代謝酵素・トランスポーター・受容体では、日中間でCYP2A6*4, 

CYP2D6*10, FCGR2A His131Arg、日台間でNAT2*7 , FCGR2A 

His131Arg 、日蒙間でGSTT1 nullで基準以上の差が認められたが、2

倍以上の差は、日中間でのCYP2A6*4のみであった。 

 HLAに関しては、全4アレルにつき日中間で基準以上の差（最大18.5倍の
差）が、HLA-B*58:01, HLA-DQA1*02:01では日韓間でもみられた。 

日本と東南アジア間では、 

 CYP2A6*4, CYP2B6*6, CYP2D6*10, CYP3A5*3, UGT1A1*6, 

NAT2*5,*6,*7, GSTM1とGSTT1 null, FCGR2A His131Arg、FCGR3A 

Phe158Valで基準以上の差が認められた。2倍以上の頻度差は、
CYP2A6*4, UGT1A1*6, NAT2*5,*7のみであった。 

 HLAに関しても、全4分子種で基準以上の差（最大46倍の差）が認められた。 



結論 
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 欧州4地域間の遺伝子多型頻度差は小さい。 

 日本と他の東アジア諸国間の遺伝子多型頻度差は、
薬物動態関連遺伝子に関しては、欧州よりも差が大
きいものの、倍率は2倍以下が主で、実質的な影響
は小さいと考えられる。一方、HLAが関与する副作
用の民族差は、大きい可能性がある。 

 日本と東南アジア諸国間の遺伝子多型頻度差は、
薬物動態に関しては、日本と東アジア諸国間の差よ
りも大きいものの、倍率が2倍以上の遺伝子多型の
種類は限定されており、これら以外の主要分子では、
実質的な影響は小さいと考えられる。一方、HLAが
関与する副作用の民族差は、大きい可能性がある。 




