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研究成果の概要（和文）： 

大腸癌の薬物療法においてイリノテカン併用療法の用量設定試験を行った。

UDP-glucuronosyltransferase (UGT)1A1 遺伝子多型がハイリスクでない患者においては、海外

の用量と同じイリノテカン 180 ㎎/m2隔週投与の安全性が確認できた。本邦ではイリノテカンは

150 ㎎/m2隔週投与で承認されているため、海外とのグローバル治験参加にあたっては、本邦で

の安全性の根拠となるデータを提供できた。 

研究成果の概要（英文）：This phase I/II study demonstrates that the recommended doses 

of irinotecan and infusional 5-fluorouracil in FOLFIRI for Japanese patients with 

advanced colorectal cancer who do not possess the UDP-glucuronosyltransferase 1A1*28 
allele are 180 and 2400 mg/m2, respectively. Toxicities occurring at the recommended doses 

are manageable in these patients. 
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１．研究開始当初の背景 

一般に、固形癌に対するがん化学療法は
様々な臨床試験によりエビデンスが蓄積さ
れ、標準治療が確立されつつあり、各がん腫
に対してそれぞれの標準治療を行うことで
一定の治療効果を期待することができる。と

ころが、これは、大規模な臨床比較試験とい
う方法論から得られたエビデンスであり、各
患者個人に対しては実際には治療効果や副
作用にばらつきがあり、治療法が最適化され
ているとは言い難い。切除不能大腸癌に対す
る標準治療のひとつに 5-フルオロウラシル、
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ロイコボリン、イリノテカン塩酸塩（以下、
イリノテカン）による併用療法（FOLFIRI 療
法）があり、奏効割合は 40%程度、白血球減
少などの骨髄抑制や悪心、嘔吐、下痢などの
副作用の発現は個人差が大きい。実際の医療
現場では、体表面積から計算された投与量に
より初回治療をおこない、効果・有害事象を
考慮したうえで２コース目以降の抗がん剤
投与量を調節しており、テオフィリンやジゴ
キシンなどのような血中濃度を測定して投
与量を調節する薬剤とは対照的である。がん
薬物療法では FOLFIRI 療法のように多剤を併
用することにより治療効果を上げ、有害事象
を減じるという考え方が主流になっており、
投与量調節はより複雑なものとなるため、経
験に基づく方法では限界がある。また、医師
の考え方によって投与量調節にばらつきが
あるため、がん薬物療法の標準化ひいては均
てん化を妨げているのが現状である。 
バイオマーカーを用いて対象群を前層別

し、治療法を選択するといったアプローチが
個別化医療として盛んに研究されている。大
腸癌において必須の薬剤であるイリノテカ
ンでは代謝酵素である
UDP-glucuronosyltransferase (UGT)1A1の遺
伝子多型を確認することで好中球減少の高
リスク患者を同定できる。治療導入前にこの
ような遺伝子情報を考慮して、安全な治療設
計を構築することを目指す。 
 
 

２．研究の目的 
がん薬物療法において、遺伝子多型や薬物動
態に基づく投与法の調節法を開発すること
を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
以下、研究テーマごとに示す。 
 
(1) 切除不能大腸癌におけるFOLFIRIの第I/
Ⅱ相試験の検討：  
第 I相試験のパートでは推奨用量決定のため
イリノテカン、5FU の最大耐用量を評価した。
用量はイリノテカンが150から 180mg/m2、5FU
は 2000 から 2400 mg/m2で検討した。UGT1A1
遺伝子多型を併せて検討した。第Ⅱ相試験の
パートでは、UGT1A1*28 アレルを持たない症
例のみを登録し、FOLFIRI 推奨用量にて治療
を行い、安全性を確認した。 
 
(2) UGT1A1*1/*28 および*1/*6 遺伝子多型を
持つ日本人大腸癌患者の FOLFIRI の治療効果
に与える影響の検討： 
日本人において、UGT1A1 遺伝子多型*1/*1 の
患者と*1/*6 あるいは *1/*28 の患者間で治
療効果や毒性に差があるかのデータは乏し

い。切除不能大腸癌において初回治療として
FOLFIRI 療法を行った患者を UGT1A1*1/*1 群
と UGT1A1*1/*6 あるいは *1/*28 の 2群に分
け、レトロスペクティブに治療効果を検討し
た。 
 
(3) FOLFIRI を行った大腸癌患者における
ABCC2 遺伝子多型とイリノテカンの薬物動態
との関連の検討： 
ATP-binding cassette, sub-family C, 
number 2 (ABCC2)はイリノテカン及び関連代
謝物の胆汁排泄に関連しているとされる。切
除不能大腸癌において FOLFIRI を行った患者
で、ABCC2 遺伝子多型とイリノテカンおよび
その代謝物の薬物動態との関連を検討した。
67 人で ABCC2 遺伝子多型(-1549G>A, 
-1023G>A, -1019A>G, -24C>T, 1249G>A and 
3972C>T)、ハプロタイプを解析し、そのうち
の 31例において、薬物動態の解析を行った。 

(4) 日本人でイリノテカンを含むレジメン
を施行した患者の UGT1A1 遺伝子多型頻度の
検討：埼玉医大においてイリノテカンを含む
レジメンを施行した 300例のがん患者におい
て UGT1A1 遺伝子多型の頻度の検討を行った。 
 
 
４．研究成果 
以下、研究テーマごとに示す。 
 
(1）第 I相試験のパート 15 例では、150mg/m2

のコホートで１例で用量制限毒性として下
痢が生じた。最大耐用量の決定には至らなか
ったが、推奨用量としてイリノテカン
180mg/m2、5FU 2400 mg/m2と決定した。計 25
人の患者において推奨用量で FOLFIRI が投与
された。グレード 3、4 の好中球減少は 44％
で発現し、グレード 3 以上の下痢は 4％であ
った。これらから、UGT1A1*28 アレルを持た
ない症例ではイリノテカン 180mg/m2、5FU 
2400 mg/m2と推奨用量を決定し、有害事象も
忍容性があると判断した。UGT1A1 遺伝子多型
野生型ではイリノテカンの投与量は 180 ㎎
/m2、5FU 2400 mg/m2が可能であるとことが示
唆された。海外と同用量の安全性が確認でき
たことで、海外共同治験に参加する場合には、
本邦での安全性の根拠となるデータを提供
できた。 
 
(2)42 人の患者（*1/*1 以下 A群；24 例、*1/*6
あるいは *1/*28 以下 B群；18 例）で評価を
行った。奏効率は A群で 48％、B群で 56％で
差はなかった(P = 0.847)。無増悪生存期間
中央値は A 群で 8.6 カ月、B 群で 8.5 カ月で
差を認めなかった(P = 0.888)。血液毒性や
非血液毒性ともに、両群で差を認めなかった。 
これらの結果から、UGT1A1*1/*28 の患者ある



 

 

いは UGT1A1*1/*6 の患者であっても UGT1A1
遺伝子多型*1/*1 の野生型の場合と同様の治
療が可能であることが示唆された。 
 
(3) ABCC2 遺伝子 1249 の A/A あるいは G/A を
持つ患者ではイリノテカンの AUC が有意に低
下していた。ABCC2 遺伝子-1023A の A/A ある
いは G/A を持つ患者では SN-38 の AUC が有意
に低下していた。 
 
(4）日本人 300 人（男/女：172 人/128 人、
大腸癌 200 人、胃癌 43 人、卵巣癌 15 人、乳
癌 14 人、肺癌 10 人、その他 18 人）で検討
を行った。300 人のうち UGT1A1*28 をホモ接
合で有するのは 2例(0.7%)であった。これは
他の日本における検討よりも少ない結果で
あった。UGT1A1*6 ホモ接合体の頻度は 5.7%
で あ っ た 。 11 例 (3.7%) で UGT1A1*6 と
UGT1A1*28 を同時にヘテロ接合体として持っ
ていた。これら危険因子とされる*28/*28、
*6/*6、*6/*28 を持つ症例は合わせて 10.1% 
(95% confidence interval, 6.8% to 14.0%)
であった。これらの患者ではイリノテカンに
よる好中球減少のリスクが高いと予想され
る。UGT1A1 遺伝子検査は UGT1A1*28 ホモ型の
患者を同定するためだけであれば極めて低
い頻度であり、必須ではないかもしれないが、
UGT1A1*6 ヘテロ・ホモ接合体をも含めて拾い
上げることを考えると有用な検査であると
考えられる。今後は、医学的な側面のみなら
ず、費用対効果の視点を含めた検討が必要で
あるが、日本人以外のアジア人においても有
効な検査であることが期待される。 
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