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研究成果の概要（和文）： 
大腸癌治療の key drug であるオキサリプラチンによる神経障害（しびれ）は個人差が大きい。

本研究ではこれまでに海外の研究でオキサリプラチンによる神経障害との相関が報告されてい

る遺伝子多型（S-transferase π (GSTP1) Ile105Val, and glyoxylate aminotransferase 
(AGXT) Pro11Leu and AGXT Ile340Met）を選択し、日本人の大腸癌患者 82 症例を対象に検

証を行った。その結果、GSTP1 Ile105Val に関しては minor allele を有する群で grade2/3 の

痺れの頻度が高かったものの統計的な有意差は認めなかった（41% vs 24%, P=0.098）。また

AGXT Ile340Met.に関しては多型による痺れの発症頻度に差は認めず（16% vs 13%, 

P=0.725）、AGXT Pro11Leu に関してはコントロールも含めた 177 症例中 1 例も minor 
allele の保有者を認めなかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Susceptibility to oxaliplatin-induced neuropathy differs greatly among patients.  In 

this study, we investigated the associations between oxaliplatin-induced neuropathy 

and the following polymorphisms: glutathione S-transferase π (GSTP1) Ile105Val, and 

glyoxylate aminotransferase (AGXT) Pro11Leu and AGXT Ile340Met. Eighty-two 

Japanese patients with histologically confirmed colorectal cancer who received at least 

six cycles of the modified FOLFOX6 (m-FOLFOX6) regimen were enrolled.   

There were more patients carrying at least one GSTP1 105Val allele among the group 

with grade 2/3 neuropathy han among the group with grade 1 neuropathy although the 

difference was not statistically significant (41% vs 24%, P = 0.098).  There were 

similar numbers of patients carrying at least one AGXT 105Met allele in the grade 2/3 

neuropathy and grade 1 neuropathy groups (16% vs 13%; P = 0.725).  The AGXT 11Leu 

allele was not found in any of our patients or controls.   
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１．研究開始当初の背景 
大腸癌治療の key drug であるオキサリプラ
チンによる神経障害（しびれ）は個人差が大
きい。海外ではオキサリプラチンによる神経
障害をターゲットとした pharmacogenetic 
研究が報告されていたが、国内での報告はな
かった。遺伝子多型の頻度には民族差もある
こ と か ら 日 本 人 を 対 象 と し た
pharmagogenetic 研究が必要と考えられた。 
 
２．研究の目的 
日本人の大腸癌患者を対象としたオキサリ
プラチンによるしびれと相関する遺伝子多
型解析を計画した。 
 
３．研究の方法 
m-FOLFOX6 療法 6 コース以上受けた日本
人の大腸癌患者 82 症例を対象とした。オキ
サリプラチンの総投与量のばらつきを最小
限にするため m-FOLFOX6 療法 6 コース終
了後 2 週間における神経障害の程度を
neurotoxicity criteria of debiopharm 
(grade1; 短期間の神経症状、grade2; 持続す
る神経症状、ただし機能障害は認めず、
grade3; 機能障害の出現)で評価した。遺伝子
多型は海外でオキサリプラチンによるしび
れとの相関が報告されている GSTP1 
Ile105Val、AGXT Pro11Leu、 AGXT 
Ile340Met を測定した。 
 
４．研究成果 
GSTP1 Ile105Val に関しては minor allele
を有する群で grade2/3 の痺れの頻度が高か
ったものの統計的な有意差は認めなかった
（ 41% vs 24%, P=0.098）。また AGXT 
Ile340Met.に関しては多型による痺れの発
症 頻 度 に 差 は 認 め ず （ 16% vs 13%, 
P=0.725）、AGXT Pro11Leu に関してはコ
ントロールも含めた 177 症例中 1 例も
minor allele の保有者を認めなかった。 
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