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研究成果の概要（和文）：がん薬物療法において、有害事象が重篤な場合、治療の遂行が不可能

となり、治療効果の妨げとなる。進行大腸がん治療のキードラッグであるオキサリプラチンに

よる末梢神経障害は、蓄積性で投与用量規定因子となる。日本人患者を対象とした解析により、

オキサリプラチンの代謝と関わる遺伝子多型が末梢神経障害の発現と関連する結果を得た。こ

のことは今後の個別化治療につながる可能性がある。また、海外からの報告と比較して人種差

が生じていることも明らかとなった。 

 
研究成果の概要（英文）：Severe adverse effect often makes it impossible to continue 

anticancer chemotherapy. Oxaliplatin is one of the key drugs for adjuvant and palliative 

chemotherapy in colorectal cancer patients. Development of Oxaliplatin-induced peripheral 

neuropathy is cumulative and dose-limiting. Analysis of Japanese colorectal cancer 

patients revealed correlation between polymorphisms related to metabolism of Oxaliplatin 

and onset of neuropathies. This result is useful for identifying predictors of 

Oxaliplatin-induced neuropathy and may be useful for personalized chemotherapy. Ethical 

differences were also found compared to previous studies. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)近年、がん薬物療法において新たに臨床
利用が可能となった抗がん薬の中には、有害
事象として末梢神経障害を引き起こす薬剤
が含まれ、重篤な場合、治療の遂行が不可能
となり、治療効果の妨げとなる。 
 
(2)「がん対策基本法」の制定により、がん
薬物療法の充実は社会全体から広く期待さ

れている。より効果的ながん薬物療法には、
新規抗がん薬の研究開発に加えて、副作用で
ある有害事象を予防し軽減させることが治
療効果や治療中の患者の生活の質(QOL)を担
保する条件として重要である。 
 
(3)従来、抗がん薬の有害事象は白血球減少
を含む骨髄毒性が主体であったが、支持療法
の進歩で入院治療から外来化学療法への移
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行が進んでいる。一方、より高用量での治療
や多剤併用療法の普及とも相まって、有害事
象対策の重点は下痢などの消化器障害（塩酸
イリノテカンなど）、末梢神経障害（オキサ
リプラチン、パクリタキセル、ボルテゾミブ
など）、肺障害（ゲフィチニブ、ボルテゾミ
ブなど）などの非骨髄毒性へとシフトしつつ
ある。 
 
(4)海外ではがん薬物療法における末梢神経
障害発現との関連が推測される一塩基遺伝
子多型(SNP)が報告されているが、そのメカ
ニズムは十分に解明されていない。白人を対
象とした研究では、オキサリプラチンの代謝
物であるオキサレートの代謝に関わる酵素
の SNPと相関することが示されている。しか
し、標準投与量が異なり、人種も異なる本邦
での詳しい解析は得られていない。 
 
２．研究の目的 
(1)抗がん薬による末梢神経障害の出現と関
連する遺伝的背景を明らかにする。 
 
(2)さらに、本研究成果により、副作用リス
クに応じた抗がん薬治療の個別化や、より安
全かつ効果的ながん薬物療法の推進に寄与
することが可能となる。 
 
３．研究の方法 
(1) 名古屋大学医学部附属病院の外来化学
療法室において、標準レジメンによる治療を
受ける患者を対象とする。血液検体採取にあ
たっては、倫理委員会の承認を得た研究計画
書に基づき、患者からは文書による同意を得
た上で行う。 
 
(2)末梢神経障害の程度（グレード）は診療
記録（電子カルテ）から調べ、遺伝子解析と
臨床症状との両者の関係を統計学的に解析
する。有害事象共通用語規準（Common 
Terminology Criteria for Adverse Events：
CTCAE）に基づいて評価する。 
 
(3)文書同意を得た患者から採取した末梢血
は連結可能匿名化して直ちに遠心分離によ
りバフィーコート（濃縮白血球）を分離･保
存する。抽出したゲノム DNA を用いてダイレ
クトシークエンス法および PCR－RFLP（制限
酵素切断長多型）法によりゲノム遺伝子の解
析を行う。 
 
４．研究成果 
(1)オキサリプラチンを含む化学療法
（mFOLFOX6療法）を行った進行大腸がん患
者 51名を対象として、薬理作用に関わる除
去修復交差相補群 1(ERCC1)およびオキサ
リプラチンの代謝物であるシュウ酸（オキ

サレート）の解毒代謝に関わるグルタチオ
ン S-転移酵素(GSTP1）の一塩基多型（SNP）
を決定し、末梢神経障害の発症までの期間
および重症度との関連を検討した。その結
果、ERCC1 C118 Tにおいて、C/Tおよび T/T 
genotype の患者は C/C genotype の患者に
比べグレード 1の神経障害発症までの期間
が有意に短く（p=0.0162, Wilcoxon test, 
図1a）、GSTP1 Ile105Valにおいて、 Ile/Ile 
genotype の患者は Ile/Val および Val/Val 
genotype の患者と比べ神経障害発症まで
の期間が有意に短かった（p=0.0321 同, 図
1b）。グレード 2以上の重篤な末梢神経障害
の発症頻度はいずれの SNP にも関連は認め
なかった。以上より、ERCC1 と GSTP1 の遺
伝子多型は、オキサリプラチンによる末梢
神経障害の発症までの期間と有意な関連が
みられ、これらの遺伝子多型は末梢神経障
害の予測因子であるとともに、その発症機
序に関わっている可能性があることを報告
した。 
 
＜図 1a＞ 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＜図 1b＞ 
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(2)オキサリプラチンと末梢神経障害の遺伝
的背景について、学会発表や医学雑誌を通じ
て情報発信を行った。主要文献 (Lancet 
Oncology,  Review: Chemotherapy-induced 
peripheral neurotoxicity in the era of 
pharmacogenomics)中にも引用されている 
( Cavaletti et al, 2011)。  
 
(3)韓国人データからオキサリプラチンによ



る末梢神経障害の発現予測因子となる SNPが
全ゲノム解析の手法(GWAS)を用いて報告さ
れた(Won et al, 2011)。日本人データとし
て当院での対象患者 70名について解析を行 
い、一部の SNP では同様の結果を得た
（ rs843748(ACYP2) p= 0.0056 、
rs17140129(FARS2) p= 0.072, 表 1)。多変量
解析にて、非糖尿病患者では糖尿病患者に比
べ有意に重度の末梢神経障害を発症する頻
度が高かった(p = 0.030, 表 2)。その他の患
者の背景因子(性別、年齢、PS、病期)と末梢
神経障害の重症度との間に関連は認められ
なかった。このことは、治療開始時にすでに
糖尿病による神経障害がある患者は除外さ
れていた可能性があること、あるいは潜在的
な神経障害のために末梢神経障害の自覚症
状が乏しかった可能性が考察された。今後、
精度の高い末梢神経障害の予測因子が同定
されれば、末梢神経障害発症のリスクの高い
患者ではオキサリプラチンを避けて治療を
行う、あるいは慎重にモニタリングを行うな
ど、個別化医療の進展に寄与すると考えられ
る。 
 
 
＜表 1＞Results of univariate analysis 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

＜ 表 2 ＞ Results of multiple logistic 
regression analysis 
 
 
 
 
 
 
 

 
Int J Clin Pharmacol Ther. 2013 （N=70） 
(4)最終年度はオキサリプラチン以外のがん
薬物療法と有害事象との関連についても検
討した。慢性骨髄性白血病の新規抗がん薬で
あるニロチニブと UGT1A1遺伝子 の SNPが薬
物代謝の面から有害事象との関連が示唆さ
れ、学会発表を行い、論文投稿し掲載確定し
ている。 
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