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研究成果の概要（和文）：1. イリノテカンの毒性（グレード３，４の好中球減少）は UGT1A1 
*28/*6 アリルにより予測可能であることはすでに報告されているが、今回われわれは、

UGT1A7 N129K (G), -57(G), UGT1A9 *22 アリルが新たなリスクファクターであることを確

認した。また、Genotype subset selection 法により大腸癌患者に対する FOLFIRI 療法の有効

性が予測できることを見いだした。

2. セツキシマブ使用症例においては、BRAF や PI3K、並びに KRAS (CD60, 61, 146)の変異

症例では効果が弱いことを再確認するとともに、FcGR3a 遺伝子多型により予後が異なること

を見いだした。

研究成果の概要（英文）：1. The toxicity of irinotecan, G3/4 neutropenia, was predicted by 
UGT1A1 *28/*6 alleles as well as UGT1A7 N129K (G), -57(G), UGT1A9 *22 alleles. 
Genotype subset selection of multi-UGT1As polymorphisms can predict severe neutropenia 
and tumor responses of metastatic CRC patients received FOLFIRI regimen.  
2. Mutations such as BRAF, and PI3K were also important biomarkers of cetuximab. 
Furthermore, our date suggest that the FcGR3a polymorphisms may be also useful 
molecular markers to predict clinical outcome in mCRC pts treated with cetuximab. 
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１．研究開始当初の背景
癌化学療法では多型により薬物代謝が変化
し、毒性や抗腫瘍効果に個体差が生じる。多
くの癌腫で頻用されるイリノテカンは代謝
経路が解明され、解毒代謝酵素 UGT1As 
family の多型により毒性の予測が可能であ
る。われわれは以前から SN-38 の代謝に最も
関与するUGT1A1遺伝子のTA repeats 多型
に着目し、TA7(*28)を持つヒトではイリノテ
カンの毒性が強く出ることから、TA6/TA6 の
患者と TA6/TA7 の患者に分けた第Ⅰ相試験
を施行した。その結果、推奨投与量は
TA6/TA6 の正常型では 150mg/m2、TA6/TA7
の変異へテロ型では 70mg/m2 であった。そ
の結果に基づいた第Ⅱ相試験を遺伝子型別
に実施した結果、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から、新たな
UGT1As における他の遺伝子多型の解析を
加え、*28 以外に UGT1A1*6, UGT1A7*3, 
UGT1A9*22 が毒性に関与することを明らか
にした。

２．研究の目的
この流れをさらに発展させるため、新たにレ
トロスペクティブにイリノテカン使用症例
を集積するとともに、新たなプロスペクティ
ブな臨床研究を計画する。プロスペクティブ
に は irinotecan/LV5FU2 (FOLFIRI) に
cetuximab を併用した切除不能・再発大腸癌
を対象として、第Ⅱ相試験を行う。毒性予測
因子としては、UGT1A1*28，UGT1A1*6, 
UGT1A7*3, UGT1A9*22 に加えて、年齢，
性別、PS ならびに 新たな UGT1As 遺伝子
多型やサイトカインの遺伝子多型も加える。

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
宿主感受性を規定するものではない。われわ
れはすでに、5-FU と CDDP を用いた化学療
法の毒性出現に IL-6, IL-1β, TNF-α等のサ
イトカイン遺伝子多型が関与していること
を報告している。宿主側因子の多型を含め多
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。
 一方、大腸癌の治療戦略に新たに分子標的
治 療 が 加 わ っ た 。 Bevacizumab と
Cetuximab が本邦で使用可能となったが、な
かでも Cetuximab は有効例と無効例を選別
する指標が多く存在する。腫瘍における
EGFR(epidermal growth factor receptor)の

発現や KRAS mutation の有無、あるいは宿
主の Fragment c g receptors (Fc R)の遺伝子
多型 (FCGR2A-H131R and FCGR3A-V158 
F)など多くの因子が効果に関連している。
 これらの効果と毒性の予測因子を、本邦の
データとして報告したものはない。そこで筆
者は、大腸癌化学療法の効果と毒性の予測マ
ーカーを、本邦のデータとしてまとめるため
に本研究を行うこととした。

３．研究の方法
（1）レトロスペクティブな FOLFIRI 療法の
効果・毒性と遺伝子多型の関連性の再検討。 
FOLFIRI 療法を施行・あるいは施行予定の進
行・再発大腸癌患者から倫理委員会承認のイ
ンフォームドコンセントを得た後、末梢血を
採取して遺伝子多型測定用の DNA を精製・保
存する。同時に FOLFIRI 療法の効果と毒性を
記録する。また、すでに集積されているイリ
ノテカン投与症例の毒性・効果と遺伝子多型
のデータをあわせ、薬剤代謝酵素と薬剤感受
性の遺伝子多型の解析を行う。症例数の増加
に伴い、より正確な毒性・効果と遺伝子多型
の関連が検討可能となる。 

（2）プロスペクティブな FOLFIRI + 
Cetuximab 併用療法の効果・毒性と腫瘍の遺
伝子変異と宿主の遺伝子多型の関連性の検
討。 
倫理委員会の承認を得た後、転移性大腸癌患
者の切除標本から、健常部と腫瘍部の DNA を
精製・保存する。EGFR 陽性かつ KRAS 変異の
無い症例を対象として、FOLIRI + Cetuximab
療法の第Ⅱ相試験を施行し、効果と毒性を評
価する。健常部の遺伝子多型と腫瘍部の遺伝
子変異を解析し、効果・毒性との関連を検討
する。 

４．研究成果 
（1）レトロスペクティブな FOLFIRI 療法の
効果・毒性と遺伝子多型の関連性の再検討。 
5’-DFUR＋irinotecan 第 II 相試験から、*28
症例に対する 70mg/m2 と、wild type に対す
る 150mg/m2 とで毒性と抗腫瘍効果に大差が
なかった。irinotecan 毒性には*28 以外に
UGT1A1*6, 1A7*3, 1A9*22 が関与しており、
何れも持たない症例では Grade3 以上の毒性
を認めなかった。次に FOLFIRI 療法 73 例の
解析においても同様に UGT1A1*6, 1A7*3, 
1A9*22 が関与していた。「UGT1A1*6, 1A7*3, 
1A9*22 の遺伝子型は毒性の予測因子である」



ことは確からしい。その他の遺伝子多型と毒
性の間には関連性を認めなかった。 
一方、抗腫瘍効果は遺伝子多型で予測できる
とする報告はほとんど無い。今回の解析でも、
個々の遺伝子多型では効果を予測すること
は出来なかった。新しく開発した Genotype 
subset selection（遺伝子型選択）法を用い、
奏効するとして選択した 12 例中 8 例が奏効
し、効果なしとして選択した 15 例中 13例で
効果がないことが予測できた。 

（ 2 ）プ ロス ペク ティブ な FOLFIRI + 
Cetuximab 併用療法の効果・毒性と腫瘍の遺
伝子変異と宿主の遺伝子多型の関連性の検
討。 
2 次治療として FOLFIRI + Cetuximab 療法の
臨床試験では 113 例中 68 例（60.2％）が KRAS 
wild type で、6１例が本登録された。CD60
に 1例、CD61 に 3例、BRAF（CD600）に 3例、
PI3K に 2 例の変異を認め、都合９例に変異が
認められた。奏効率は 60 例では 31.7％であ
ったが、変異を認めた症例では奏効例はなく、
BRAF 変異例では全例 PD であった。一方、変
異の無かった症例の奏効率は 37.2％であっ
た。EGFR ならびに FcgR 遺伝子多型と腫瘍縮
小効果には相関を認めなかった。現在予後と
の関連を検討中である。 
本試験では FOLFIRI 毒性と UGT1Aｓ多型に関
連性が無かった。*28*6 ホモ患者でイリノテ
カン投与量を 100mg/m2 に減量し、検索した
多型間に連鎖不平衡を認めたためと考える。
UGT1As 多型と効果の間にも相関は無かった。 
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