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研究成果の概要：サイトカインの一種であるインターロイキン-6(IL-6)の遺伝子多型が、オシメルチニブの体内
動態あるいは治療効果に及ぼす影響について検討した。また、薬剤性肺炎の発症に寄与するインターロイキン-1
β(IL-1β)に着目し、これらサイトカイン遺伝子多型と副作用発現との関連性について検討した。
IL-6 -634C>G遺伝子多型は、オシメルチニブの治療効果の指標である生存期間と関連し、IL-6 -634C/C、C/G、
G/G遺伝子多型の3群間でオシメルチニブの血中濃度に差を認めた。IL-1β -31C>T、-511C>T遺伝子多型と副作用
である薬剤性肺炎との間に関連性は認められなかった。
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究においてオシメルチニブ内服患者におけるIL-6遺伝子多型は、生存期間に影響することが分かった。これ
により、内服開始前の測定により、治療効果の予測因子となる可能性がある。また、IL-6遺伝子多型間におい
て、オシメルチニブのAUC/Dとの関連が認められた。そのため、オシメルチニブの血中濃度を変動させる要因の1
つと考えられ、今後の副作用発現の機序解明に繋がることが予想される。
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１．研究の目的 
サイトカインの一種であるインターロイキン-6(IL-6)は、腫瘍進行に関わり、EGFR 耐性機序
へ関与することが指摘されている。また、IL-6 の過剰産生によってオシメルチニブの主代謝酵
素 CYP3A4 の活性が低下することが報告されている。本研究では、IL-6 遺伝子多型がオシメ
ルチニブの治療効果およびオシメルチニブ血中濃度にどのような影響を及ぼすか明らかにする。 
また、オシメルチニブによる重大な副作用である薬剤性肺炎とサイトカインである IL-1β遺伝
子多型との関連性について検討する。 
 
 
２．研究成果 
(１)方法 
秋田大学医学部附属病院にてオシメルチニブによる非小細胞肺がん治療を受けた患者を対象と
した。HPLC-UV 法を用いて、定常状態時における治療開始後 15日目のトラフ濃度と投与後 7点
採血により血中濃度を測定した。被験者の全血から DNA を抽出し、PCR-RFLP 法を用いて IL-6 
-634C>G、IL-6 -174G>C、IL-6 receptor(rs8192284A>C)、IL-1β -31C>T、IL-1β -511C>T の
各遺伝子多型について解析した。 
(２)結果 
対象患者 31 名のうち、オシメルチニブ 80mg 内服が 30 名、40mg が 1 名であった。IL-6 -634G 
allele 保有患者において、C/C 患者と比較し全生存期間の有意な短縮が観察された(P = 0.009)。
Cox 比例ハザード回帰モデルを用いて年齢、性別、EGFR mutation status を共変量として多変
量解析を行ったところ、IL-6 -634G allele の影響が最も大きかった (ハザード比 4.25,95%CI 
1.12-16.12,P = 0.033)。一方で、IL-6 -634C>G 遺伝子多型と無増悪生存期間との間に有意差
は認められなかった。IL-6 -634C/C、C/G、G/G 遺伝子多型の 3群間において、オシメルチニブ
AUC0-24/D との間に有意な差が観察された(P = 0.047)。 
薬剤性肺炎を発症した患者は 6名であった。IL-1β -31C>T 、IL-1β -511C>T 遺伝子多型間で
薬剤性肺炎による発症頻度に有意な差は観察されなかった。 
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