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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では，網羅的な遺伝子多型の解析により，タモキシフェンの術後補助療法の効果
および血中濃度と関連する遺伝子多型マーカーを同定を行った．その結果，薬物トランス
ポーターABCC2/MRP2 の遺伝子多型がタモキシフェンの治療効果と有意に関連すること
を明らかにした．また，ゲノムワイドジェノタイピングにより網羅的に決定し，タモキシフ
ェンの治療効果との関連を検討したところ，C10orf11 の遺伝子多型とタモキシフェン治療
効果との間に有意な関連が認められた．これまでに報告のある CYP2D6 とこの二つ遺伝子
多型のリスクアレルの数の合計が増加するのに伴い，無再発生存期間が有意に短くなるこ
とを明らかにした． 
 
研究成果の概要（英文）： 
     We screened novel genetic makers determining the efficacy of adjuvant tamoxifen therapy in 

breast cancer patients.  We identified that single nucleotide polymorphisms in ABCC2/MRP2 and 

C10orf11 showed significantly associated with the clinical outcomes of patients receiving adjuvant 

tamoxifen therapy.  The number of risk alleles of these two genes and previously-identified maker, 

CYP2D6, had cumulative effects on recurrence-free survival among the breast cancer patients 

receiving tamoxifen monotherapy. 
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１．研究開始当初の背景 

乳がんは女性において，罹患率が最も高い
がんであり，現在も増加傾向にある．乳がん
術後補助療法を目的としたホルモン療法に
は，第一選択薬としてタモキシフェンが広く

用いられてきた．タモキシフェン療法におけ
る 5 年無病生存率は 81.4%であり，約 20%の
患者は，タモキシフェンの効果が不十分なた
めに再発してしまう．近年，タモキシフェン
より優れた治療効果が得られたという知見
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に基づき，閉経後乳がんにおいてはアロマタ
ーゼ阻害薬が広く用いられている．しかしな
がら，アロマターゼ阻害薬の長期投与の影響
についての知見は少なく，骨折や骨粗鬆症な
どの副作用との関連も示唆されている．タモ
キシフェンおよびアロマターゼ阻害薬は 2～
5 年と長期間投与するため，医療経済学的観
点からも，特に薬物投与前に治療効果および
副作用の発現を予測し，適切な患者に適切な
治療を提供することが不可欠な薬物である
と考えられる． 

 申請者らはこれまでに日本人で頻度の高
い遺伝子多型である CYP2D6*10 を有する患
者ではタモキシフェン治療効果が低くなる
ことをはじめて明らかにしたが，いずれの検
討においてもCYP2D6のみではタモキシフェ
ン治療効果の個人差を全て説明することは
できなかった．いくつかのグループにより
CYP2D6 以外の薬物代謝酵素  (CYP3A5, 

SULT1A1, UGT2B15 など) について検討が行
われているが，いずれも有意な関連は認めら
れていない．タモキシフェンはグルクロン酸
抱合または硫酸抱合を受け，胆汁排泄を介し
て体外に排出されることから，薬物トランス
ポーターにより輸送されることが予想され
るが，タモキシフェンの体内動態および治療
効果と薬物トランスポーターの関連につい
ては現在までに報告されていない．また，薬
物トランスポーターの遺伝子多型とタモキ
シフェンの治療効果との関連も報告されて
いない．  

 

 

２．研究の目的 

 本研究では，最終的に，乳がん術後補助ホ
ルモン療法における個別薬物投与設計 (テー
ラーメイド医療) の確立を目指している．こ
れまでに明らかにした CYP2D6 以外のタモキ
シフェンの体内動態および治療効果と関連
する遺伝子多型マーカーの同定を目的とし
ている． 

 

 

３．研究の方法 

 タモキシフェンの体内動態および治療効
果と関連する遺伝子多型マーカーを同定す
るため，タモキシフェンによる術後補助療法
を受けている乳がん患者より，血液を採取し，
Invader 法およびゲノムワイドジェノタイピ
ングにより，遺伝子多型を網羅的に決定した．
タモキシフェンの体内動態および治療効果
との関連を (薬物トランスポーターを中心
に) 検討した． 

 

(1)患者 

 対象患者は全て日本人女性で，1986 年から
2007 年の間にホルモン受容体陽性の浸潤性

乳がんと診断され，根治手術を受けた患者で
ある．対象患者の全てから文書による同意を
得た．本研究は理化学研究所横浜研究所およ
び各施設の倫理審査委員会の承認を得た上
で行った． 

 遺伝子多型と再発予防効果との関連解析
では，乳がん根治手術後に 5 年間のタモキシ
フェンによる術後補助療法を受けている 462

名を対象とした． 

 遺伝子多型と血漿中濃度との関連解析で
は，20 mg/日でタモキシフェンを服用中の 98

名を対象とした．タモキシフェン服用 24 時
間後に血液を採取した．血漿中エンドキシフ
ェンおよび 4-水酸化タモキシフェンを
HPLC-TOFMS により測定した．このうち 51

名においては，CYP2D6 遺伝子型に基づく用
量設定試験を行った． 

 

(2)遺伝子型の判定 

 CYP2D6 の遺伝子型 (*1-*1，*4，*5，*6，
*10，*10-*10，*14，*18，*21，*36-*36 およ
び*41) は TaqMan 法 (Applied Biosystems, 

Foster City, CA) および real-time Invader 法 

(Third Wave technologies, Madison, WI) により
判定した．本研究では，*1 および*1-*1 アレ
ルを wt アレル，酵素活性を低下または消失さ
せる*4，*5，*10，*10-*10，*14，*21，*36-*36

および*41 を V アレルとして解析を行った． 

 薬物トランスポーター遺伝子については，
haplotype-tagging SNPs (tag SNPs) を用いたス
クリーニングを行った．Tag SNPs の選択は，
international HapMap database の日本人集団 

(JPT) の情報を用い，以下の条件で行った: r
2
 

≥ 0.8，マイナーアレル頻度 ≥ 0.1．ABCB1，
ABCC2 および ABCG2 遺伝子でそれぞれ 28 

SNPs，11 SNPs および 12 SNPs を選択し，合
計 51 SNPs を Invader 法により判定した． 

 さらに，Illumina Human610-Quad BeadChips

を用いて，ゲノムワイドジェノタイピングを
行った． 

 

 

４．研究成果 

(1)タモキシフェンの治療効果との関連 

 検討した 282 名において CYP2D6 遺伝子多
型は無再発生存期間と有意な関連を示した 

(log-rank P = 0.00020)．Cox 比例ハザード解析
では，CYP2D6 遺伝子型はその他の因子とは
独立した再発予測因子であり，wt/V および
V/V 遺伝子型を有する患者でのハザード比は
wt/wt と比較してそれぞれ 4.44 (95%信頼区間，
1.31-15.00) および 9.52 (95%信頼区間，
2.79-32.45)であった． 

 次に薬物トランスポーターである ABCB1，
ABCC2 および ABCG2 遺伝子について tag 

SNPs を選択し，タモキシフェンの再発予防
効果との関連を網羅的に検討した．検討した



 

 

51 tag SNPs のうち，ABCC2 遺伝子の 2 SNPs 

(rs3740065 および rs11190303) は，無再発生
存期間と有意な関連を示した (log-rank P = 

0.00020 および 0.00048)．これらの 2 SNPs は
強い連鎖不平衡にあった  (D’ = 0.97，r

2
 = 

0.79)．rs3740065 G/G 患者と比較したとき，
rs3740065 A/G および A/A 患者でのハザード
比は 3.52 (95%信頼区間，0.46-26.79) および
10.64 (95%信頼区間，1.44-78.88; P = 0.00017) 

であった．ABCB1 および ABCG2 遺伝子の tag 

SNPs はいずれも有意な関連を示さなかった 

(log-rank P ≥ 0.083)． 

 

(2)タモキシフェン代謝物の血漿中濃度との
関連 

 CYP2D6 および ABCC2 遺伝子型と血漿中
エンドキシフェンおよび 4-水酸化タモキシ
フェン濃度との関連を検討したところ，血漿
中エンドキシフェンおよび 4-水酸化タモキ
シフェン濃度は各 CYP2D6 遺伝子型群間で有
意 に 差 が あ っ た  (Kruskal-Wallis P = 

0.0000043 および 0.00052)．CYP2D6 V/V およ
び wt/V 患者での血漿中エンドキシフェン濃
度の中央値はそれぞれ 15.5および 27.2 ng/mL

であり，wt/wt 患者 (35.4 ng/mL) のそれぞれ
43.8%および 76.8%であった．4-水酸化タモキ
シフェンについても同様の結果であった．一
方，ABCC2 rs3740065 遺伝子型では，血漿中
エンドキシフェンおよび 4-水酸化タモキシ
フェン濃度いずれとも有意な関連は認めら
れなかった (Kruskal-Wallis P = 0.68 および
0.26)． 

 

(3)ゲノムワイド関連解析 

 さらになる遺伝子多型マーカーを探索す
るため，タモキシフェン服用している乳がん
患者 240 検体の遺伝子多型をゲノムワイドジ
ェノタイピングにより網羅的に決定し，タモ
キシフェンの治療効果との関連を検討した 

(GWAS)．15 SNPs が P < 1.0×10
-7と有意な関

連を示した．トランスポーター遺伝子の SNPs

の関連は P ≥ 8.59×10
-5であった．有意な関連

を示した 15 SNPs について，追加の 222 検体
を用いて replication study を行ったところ，
C10orf11遺伝子上の rs10509373とタモキシフ
ェン治療効果との間に有意な関連が認めら
れ た  (GWAS, log-rank P = 5.19×10

-8
; 

replication study,  log-rank P = 4.18×10
-4

; 

combined, log-rank P = 1.26×10
-10

)．rs10509373

のハザード比は 4.51 (95%信頼区間, 2.72-7.51; 

P = 6.29×10
-9

) であった．一方，rs10509373 は
タモキシフェンの活性代謝物であるエンド
キシフェンおよび 4-水酸化タモキシフェン
の血漿中濃度とは有意な関連は示さなかっ
た (P = 0.89 および P = 0.98)．さらに CYP2D6

および ABCC2 遺伝子型との組み合わせの検
討を行ったところ，三つの遺伝子のリスクア

レルの数の合計が増加するのに伴い，無再発
生存期間が有意に短くなった (log-rank P = 

2.28×10
-12

)．以上の結果より，タモキシフェ
ンの術後補助療法の効果関連する遺伝子多
型マーカーとして，ABCC2 および C10orf11

を同定した． 

 

(4) CYP2D6 遺伝子型に基づく用量設定試験 

 CYP2D6 遺伝子型に基づき，タモキシフェ
ンの投与量と血漿中エンドキシフェンおよ
び 4-水酸化タモキシフェン濃度との関連を
検討した．CYP2D6 の活性の低い V/V および
wt/V 群には，それぞれ 40 mg/day および 30 

mg/day を，wt/wt には通常の 20 mg/day 投与
し，血漿中エンドキシフェンおよび 4-水酸化
タモキシフェン濃度を HPLC-TOFMS により
測定した．40 mg/day および 30 mg/day に増量
することにより，血漿中エンドキシフェンお
よび 4-水酸化タモキシフェン濃度は上昇し，
その値は，wt/wt 群とほぼ同程度であった (P 

= 0.076 および P = 0.11)．このとき，副作用の
発症頻度と増量には関連は認められなかっ
た．したがって，CYP2D6 遺伝子型に基づき，
タモキシフェンの投与量を変えることは，十
分な治療効果を得るためには重要であるこ
とが示唆された． 
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