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研究成果の概要：イリノテカンを含む大腸癌化学療法の第Ⅰ相試験を行い、イリノテカンの推

奨投与量を UGT1A1*28 遺伝子型別に決定した。推奨投与量に基づき、第Ⅱ相試験を行った。

その結果、*28 の有無に関わらず、約 30％の強い毒性を認めた。ここで毒性の出た患者と毒性

の出なかった患者の遺伝子多型を、さらに詳細に検討した結果、UGT1A1*6, UGT1A7*3, 
UGT1A9*22 の遺伝子型が毒性発現に関わっていることが判明した。これらの遺伝子多型を組

み合わせて毒性を予測する判別式を作成、またこれら多くの遺伝子多型を判別するチップを開

発し、現在両者ともに特許申請中である。 
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１．研究開始当初の背景 
イリノテカンの代謝経路はよく解明されて
おり、解毒代謝酵素 UGT1As family の遺伝
子多型により毒性を予測できる可能性が示
唆されているが、いまだ不確定な要素も多い。
現在 TA repeats 別推奨投与量に基づく第Ⅱ
相試験を実施中であるが、それぞれの遺伝子
型・投与量においても Grade3 以上の毒性を
認める症例が２-３割存在し、TA repeats 以
外にも毒性感受性因子が存在することがわ
かった。 
 

２．研究の目的 
UGT1As における他の遺伝子多型の解析を
加え、さらに精度の高い副作用予測が出来る
様にする。UGT1As は代謝酵素であるため薬
物の血中濃度規定因子ではあるが、抗癌剤に
対する宿主の毒性感受性を規定するもので
はないため、宿主側に関する解析も重要であ
る。これら多くの遺伝子多型を網羅的に解析
することにより精細な副作用予測と適正投
与量を決定することが出来るような遺伝子
多型チップを作成し、臨床現場での毒性予測
を可能にする。 
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３．研究の方法 
（１）進行・再発大腸癌患者から倫理委員会
の承認のインフォームドコンセントを得た
後、UGT1A1 遺伝子多型 (*28) の有無により
患者を、正常型ホモおよび変異型(*28)ヘテ
ロの２群に分類し、CPT-11 を用いた第Ⅱ相試
験を進める。 
①治療プロトコールに基づき関連病院の協
力も得て第Ⅱ相試験を実施する。 
②化学療法の効果・副作用の収集と解析を行
う。 
③出現した毒性と遺伝子多型との関連性に
ついて検討する。 
（２）遺伝子多型の解析 
①直接シークエンス法、フラグメント法、制
限酵素法を用い、各種遺伝子多型の解析を行
う。 
②イリノテカン代謝酵素として、UGT1A1, 
UGT1A6, UGT1A7, UGT1A9 遺伝子の多型を検討
する。 
③宿主薬物感受性遺伝子として、IL-1, IL-6, 
IL-10, IL-18, MIF, IL-1RA, TNF-αなどの         
遺伝子多型を検索する。 
④上記の結果を解析し、遺伝子多型からイリ
ノテカンの毒性を予測できる因子を抽出し、
毒性を予測するアルゴリズムを開発し、遺伝
子多型を判別する多型チップを開発する。 
 
４．研究成果 
（１）UGT1A1 遺伝子多型 (*28) の有無によ
り患者を、正常型(CPT-11 150 mg/m2)および
変異型(*28)ヘテロ(CPT-11 70 mg/m2)の２群
に分類し、CPT-11 隔週投与ならびに 5’-DFUR
（５投２休／週）を用いた第Ⅱ相試験を転移
性大腸癌患者を対象に施行した（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 
 
その結果、いずれの遺伝子型・投与量におい
ても Grade3以上の毒性を認める症例が２-３
割存在した。すなわち、*28 以外にも毒性感
受性因子が存在することがわかった（図２、
図３）。そこで、UGT1A1*28 以外の遺伝子多型
について検討した。その結果、UGT1A1*6 を持
っ た 症 例 で は 重 篤 な 好 中 球 減 少 症

(grade3-4)が出現する確率が 6／11 であり、
＊6 を持たない症例（2/20）に比較して、有
意(p=0.007)に高いことがわかった。さらに、
UGT1A 以外の遺伝子多型についても検討した
結果、UGT1A7*3 (7/14 VS 1/17; p=0.005) な
らびに UGT1A9*22（7/16 VS 1/15; p=0.018）
が好中球減少症に関連していることが判明
した（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４ 
 
（２）われわれが新しく開発した Genotype 
subset selection（遺伝子型選択）法を用い
た毒性予測の結果、UGT1A1*28(TA6/6) & 
UGT1A9*22(T9/9) またはUGT1A1*28(TA6/7) & 
UGT1A7(-57; T/G)を持つ 16 例のうち 12 例
(75%)に G3/4 の毒性を認め（図５）、 一方、
UGT1A1*28(TA6/6) & UGT1A9*22(T10/10) 、



 

 

UGT1A1*28(TA6/7) & UGT1A7(-57; T/T) また
は UGT1A1*6(G/G) & UGT1A1*60(T/T)を持つ
29 例のうち 22 例(76%)は G0-2 と毒性は軽微
であった（図６）。新たに開発した遺伝子型
選択のアルゴリズムで、より精緻な毒性予測
が可能となった。このアルゴリズムを特許申
請中である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図６ 
 

（３）以上に記載した、毒性予測に有用な遺
伝子型を判別するための遺伝子多型チップ
（図７）を開発し、特許申請中である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図７ 
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