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研究成果の概要（和文）：本研究では、制吐薬のの薬物動態及び薬物感受性関に関連する遺伝子多型と制吐効果との関
連を検討した。シスプラチンベースの化学療法が施行された156名を対象として、嘔吐完全抑制との関連を検討した。
薬物動態関連の遺伝子多型の検討においては、グラニセトロン群でABCB1 3435TT、シスプラチン投与量が化学療法開始
から120時間以内の悪心・嘔吐発現の独立したリスク因子となることが明らかとなった。パロノセトロン群では関連す
る遺伝子多型を見出すことはできなかった。
薬物感受性関連遺伝子多型の検討においては、ERCC1 8092TTおよび女性が急性期の悪心・嘔吐発現のリスク因子である
ことが示された。

研究成果の概要（英文）：This study evaluated the potential roles of pharmacogenomic polymorphisms in 
antiemetic treatment resistance in cancer patients previously enrolled in a randomized controlled trial 
(granisetron vs. palonosetron). A total of 156 patients treated with cisplatin-based chemotherapy were 
evaluated for their responses.
In the granisetron group, the investigation of genetic polymorphisms on the pharmacokinetics of 
antiemetics showed that ABCB1 2677G>T/A and 3435C>T were associated with CR in overall phase. 
Multivariable logistic regression analysis revealed that the ABCB1 3435C>T polymorphism and cisplatin 
dose were significant predictors of CR. No association was found in palonosetron group.
 The investigation of genetic polymorphisms on the pharmacodynamics of antiemetics showed that ERCC1 8092 
G>T and HT3D 107G>C were associated with CR in acute phase. The multivariate logistic regression analysis 
revealed that the ERCC1 8092TT and female were significant predictors of CR in acute phase.
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１．研究開始当初の背景 
 
がん化学療法誘発性の悪心・嘔吐（CINV）

は、抗がん薬投与により発現する非血液毒性
であり、患者の QOL を損なう大きな原因の一
つである。CINV は、患者にとって苦痛度の高
い有害反応として認識されており、QOL を改
善すべく制吐薬の開発が進められて A きた。
1990 年代に QOL の改善に劇的な変化をもたら
したセロトニン（5-HT3）受容体拮抗薬に加え、
近年では、ニューロキニン-1（NK-1）受容体
拮抗薬であるアプレピタントが本邦におい
ても承認され、5-HT3受容体拮抗薬、デキサメ
タゾン、アプレピタントの 3剤が、制吐療法
の中心的役割を担っている。 
アプレピタント及び長時間作用型 5-HT3受

容体拮抗薬であるパロノセトロンが、保険承
認されたことを受けて、2010 年に臨床試験に
よるエビデンスに基づいた制吐薬適正使用
ガイドラインが作成された。これにより、シ
スプラチンなど高度催吐性の抗がん薬投与
時には世界標準の3剤併用制吐療法が広く実
施可能となっている。その後、シスプラチン
投与患者を対象として、アプレピタント併用
下でのパロノセトロン 0.75 ㎎とグラニセ
トロン 1 ㎎を比較する大規模臨床試験
（TRIPLE 試験）が実施され、化学療法開始か
ら 120 時間以内の嘔吐完全抑制割合は、パロ
ノセトロン群で 66％、グラニセトロン群で
59％であることが本邦発のエビデンスとし
て報告されている。3剤併用療法を行うこと
で、嘔吐完全抑制割合は上昇するものの、制
吐効果が十分に得られない患者も一定数存
在することが明らかとなっている。したがっ
て、制吐療法に抵抗となる患者の背景因子を
把握し、リスク因子に応じた対応をすること
が重要となる。近年、薬効の個人差に影響を
与える因子の一つとして、患者個々の遺伝的要
因が注目されており、制吐療法に反応しない
患者を化学療法実施前に識別するために
CINV 発現のリスク因子の検討が望まれてい
る。 
 

２．研究の目的 
 
本研究では、「Cisplatin を含む高度催吐性

化学療法施行時の嘔吐に対する Granisetron 
1 mg と Palonosetron 0.75 mg の二重盲検ラ
ンダム化比較試験 : TRIPLE」に登録された
患者から再同意を取得し、制吐薬の応答性に
関与することが考えられる薬物動態・感受性
関連遺伝子多型と制吐効果との関連を検討
し、CINV 発現に影響を及ぼす因子を明らかに
することを目的とした。 
 
（1）アプレピタント併用下で第二世代の

5-HT3 受容体拮抗薬であるパロノセトロ
ンを含む標準的3剤併用療法で患者の遺
伝的要因と制吐療法の効果との関連性
を検討した報告はない。本研究では血液

脳関門や消化管に存在し、制吐薬の動態
に影響すると考えられる ABCB1、ABCG2
トランスポーターに着目し、ABC トラン
スポーターの遺伝子多型と TRIPLE 試験
の主要評価項目である化学療法開始か
ら120時間以内の嘔吐完全抑制との関連
を検討した。抗がん薬による CINV 発現
に影響を及ぼす因子については、これま
でCDDPレジメンを中心に検討が行われ、
年齢、性別、飲酒習慣、パフォーマンス
ステータス（PS）、シスプラチン投与量
等がリスク因子となることが報告され
ている。本研究においてもランダム化二
重盲検比較試験の症例登録票、症例報告
書のデータをもとに背景因子の調査を
行い、これらの因子について制吐効果と
の関連性を検討したうえで、これらの因
子に遺伝子多型情報を加えた多変量解
析を行い、制吐効果の予測マーカーとし
ての有用性の評価を行った。 

 
（2）薬物動態に関連する遺伝子多型に加え、

制吐薬の感受性に影響を及ぼすと考え
られる 5-HT3受容体（HTR）のサブタイプ
（HTR3B、HTR3C、HTR3D）における遺伝
子多型、シスプラチンの効果や毒性発現
に影響することが示唆されている ERCC1
遺伝子多型を解析し、遺伝子多型と制吐
効果との関連を検討した。（１）と同様
にデータ抽出を行った患者背景因子を
共変量とて多変量解析を行った。シスプ
ラチンにより生じる悪心・嘔吐発現パタ
ーンは、投与後 24 時間以内に発現する
急性の悪心・嘔吐と 24 時間以降に発生
し 120 時間まで持続する遅発性の悪心・
嘔吐の二相性を描くことが知られてい
る。そのため、嘔吐完全抑制を急性期と
遅発期に分けて解析を行った。 

 
３．研究の方法 
 
対象 
固形悪性腫瘍に対して高度催吐性化学療

法に分類されるシスプラチン（ ≧50 mg／㎡）
をベースとした化学療法施行予定患者を対
象として本邦で実施された「Cisplatin を含
む高度催吐性化学療法施行時の嘔吐に対す
る Granisetron 1mg と Palonosetron 0.75mg
の二重盲検ランダム化比較試験 : TRIPLE」
に登録され症例で、本付随研究において文書
による同意が得られた症例を対象とする。 
 
遺伝子多型解析 
制吐薬の中枢への取り込みや受容体への結

合に影響し、制吐効果の発現に関連すること
が考えられる。ABCB1、ABCG2、5-HT3、ERCC1
の遺伝子多型を解析した。 
薬物動態に関連する ABCB1 遺伝子多型

（1236C>T、2677G>T,A、3435C>T）及び ABCG2 
34G>A、制吐薬の感受性に影響すると考えら



れるHTR3Cの遺伝子多型（489C>A、1214G>C）、
HTR3D の遺伝子多型（107G>C）及びシスプラ
チンの効果や毒性発現に影響することが示
唆されている ERCC1 遺伝子多型（118C>T、
8092G>T ） の 解 析 は 、 polymerase chain 
reaction-restriction fragment length 
polymorphism (PCR-RFLP) 法にて解析を行っ
た。ABCG2 421C>A は、アレル特異的 PCR 法
（AS-PCR）法にて解析を行った。また、HTR3B
の 100_102 deletion についてはダイレクト
シーケンス法にて遺伝子解析を行った。 
 

評価項目と評価指標 
悪心・嘔吐の評価は、患者が記載した日誌

と問診をもとに行われ、化学療法開始から
120 時間までの嘔吐性事象の評価を行った後、
症例報告書として提出された。本研究のエン
ドポイントは制吐薬の臨床試験の評価項目
として広く用いられている嘔吐完全抑制割
合（嘔吐なし、追加制吐薬の服用なし）とし
た。 
 
４．研究成果 
 

患者背景 

本研究の適格基準に合致し、血液検体の入
手が可能であった患者は 156 名であった。対
象患者の年齢中央値は 63 歳（31－76 歳）で
あった。性別の内訳は男性 98 名（62.8％）、
女性 58 名（37.2％）であった。シスプラチ
ン投与量中央値は、78.2 ㎎（57.3－ 82.7 mg）、
PS は 0が 122 名（78.2％）で最も多く、PS １
が 33 名（21.2％）、PS 2 が 1 名（0.6％）で
あった。156 名のうち 79 名がグラニセトロン
群（グラニセトロン 1 ㎎ day1 ＋ アプレピ
タント 125 mg day1、 80 mg day2-3 ＋ デキ
サメタゾン 9.9 mg day1、 6.6 mg day2-4）、
77 名がパロノセトロン群（パロノセトロン 
0.75 ㎎ day1 ＋ アプレピタント 125 mg 
day1、 80 mg day2-3 ＋ デキサメタゾン 9.9 
mg day1、 6.6 mg day2-4）に割り付けられ
た患者であった。 
 
（１）薬物動態に関連する遺伝子多型と嘔吐

完全抑制割合との関連 
 
156 名の患者が本研究に登録され、嘔吐完

全抑制を達成した割合は、グラニセトロン群
で 55.7％、パロノセトロン群で 55.8％であ
った。全患者を対象とした解析では ABCB1遺
伝子多型、ABCG2 遺伝子多型と制と効果との
関連は認めらなかった。第一世代の 5-HT3 受
容体拮抗薬であるグラニセトロンが投与さ
れた群での解析では、ABCB1 3435C>T におい
て、TT 型で嘔吐完全抑制割合が 84.6％であ
ったのに対し、non-TT型では 50.0％であり、
TT 型で嘔吐完全抑制割合が有意に高いこと
が示された（ P = 0.035）。また、 ABCB1 
2677G>T/A においては、有意差は認められな
かったが、嘔吐完全抑制割合は、non-TT 型と

比べTT型では高い傾向であった（88.9％ vs. 
51.4％, P = 0.065）。年齢、性別などの背景
因子と嘔吐完全抑制との比較を行い、CINV 発
現に影響する患者背景因子の探索を行った
ところ、これまでに CINV 発現のリスク因子
として報告されている性別（P = 0.054）、シ
スプラチン投与量（P = 0.048）の 2 因子が
抽出された。単変量解析で有意あるいは有意
な傾向を認めた ABCB1 3435C>T 、 ABCB1 
2677G>T/A、性別、シスプラチン投与量の４
因子を独立変数に、嘔吐完全抑制の有無を目
的変数に組み込んだロジスティック回帰分
析を行った結果、ABCB1 3435TT OR: 6.729 
［95％CI: 1.329–34.076, P = 0.021］、シス
プラチン投与量 OR: 1.091 ［95％CI: 
1.009–1.179, P = 0.029］の 2因子が、グラ
ニセトロン投与患者における CINV 発現のリ
スク因子であることが示された。パロノセト
ロンが投与された群での解析においては、
CINV 発現に影響する危険因子を見出すこと
はできなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ ABCB1 遺伝子多型とグラニセトロンの

嘔吐完全抑制割合 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表１ グラニセトロンの CINV 発現に寄与す
る因子 

 
 

（２）薬物感受性に関連する遺伝子多型と嘔
吐完全抑制割合との関連 

 
登録された156名全体で嘔吐完全抑制を達

成した患者の割合は 55.8％であった。多変量
ロジスティック回帰により急性期において、
ERCC1 8092G>T、HT3D 107G>C の 2 因子が有意
な影響のある因子として抽出された。これら
の因子に既に多くの研究で CINV 発現のリス
ク因子として報告されている性別、年齢を加
えた多変量ロジスティック解析を行った結

 

 



果、ERCC1 8092TT (OR: 11.251; 95% CI: 1.741
–72.712; P = 0.011)及び、女性(OR: 3.623; 
95% CI: 1.138–11.638; P = 0.029) の 2 因
子が急性期における CINV 発現の独立したリ
スク因子であることが明らかとなった。一方、
遅発期においては、有意な関連のある遺伝的
因子は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表２ 急性期の CINV 発現のリスク因子 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ ERCC1 8092G>T と急性期の嘔吐完全抑

制との関係 
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