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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は既治療小細胞肺癌の中心的治療薬になりつつあるアムルビシンについて個別
化医療につながるバイオマーカーを明らかにすることである。まず我々は主要な薬剤排泄ポンプの一つであるP-glycop
rotein（ABCB1）の一塩基多型とアムルビシン治療中の好中球減少の程度の間に有意な関連性を見出した。続いてアム
ルビシノールのAUC値が好中球減少の程度に関与する結果を得たが、アムルビシノールの血中濃度を制御する因子は特
定できなかった。現在、アムルビシンの薬理作用に関与しうる新たな因子として薬剤取り込みポンプであるorganic ca
tion transporterに着目して研究を継続中である。

研究成果の概要（英文）：Aim of this study is to find a clinical biomarker for amrubicin treatment and its 
mechanism. We found that polymorphisms of ABCB1 have relationship with amrubicin-induced neutropenia. 
Also, we had a result that area under the plasma concentration versus time curve (AUC) values of 
amrubicinol have a significant relation with grade of neutropenia during amrubicin treatment. However, we 
could not reach to identify the factor which regulates AUC value of amrubicinol. We now focus on organic 
cation transporter (OCT) and have continued to investigate factors which regulate pharmacological 
function of amrubicin.

研究分野： 肺癌化学療法
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1. 研究開始当初の背景 
小細胞肺癌(Small cell lung cancer: SCLC)

の罹患者数は肺癌の 10-15%であるが、非小細
胞肺癌（non-SCLC: NSCLC）に比べ腫瘍の増
殖が早く予後が不良のため、死亡者数では肺
癌の 25%を占める。SCLC では手術が可能な段
階で発見されることはほとんどなく、基本的
には化学療法で治療されるが、5 年生存率は
5%未満と悪性腫瘍のなかでも極めて不良で
ある。このため治療予後改善にむけて特に既
治療症例に対する新たな治療戦略の構築が
強く望まれている。 
 アムルビシンは本邦で開発されたアント
ラサイクリン系抗癌剤であり SCLC について
標準治療を大きく上回る成績が報告され、そ
の役割が世界的にも注目されている。SCLCの
治療では臨床応用可能な分子標的が未だ解
明されておらず、近未来的な SCLC の治療成
績改善にはアムルビシンの果たす役割が大
きいと考えられる。本研究はアムルビシンを
安全かつ有効的に使用するための効果や副
作用を予測するバイオマーカーの解明が求
められる。 
  
2. 研究の目的 

アムルビシンの薬剤排泄や代謝に関わる
遺伝子多型の検討から効果や副作用予測バ
イオマーカーを同定し、安全性、有効性に優
れた治療戦略を構築する。 
 
3. 研究の方法 
(1) アムルビシンの効果や副作用に関連す
る SNPsの解明 

アムルビシンの副作用としては血液毒性
の頻度が高く、グレード 4の好中球減少は 50%
を超え、発熱性好中球減少も 10%以上とされ
ている。当院でアムルビシン治療を行った肺
癌症例を連続的に調査し、アムルビシン初回
治療時の副作用を評価した。 

ま た 、 ABCB1 (MDR1; P-glycoprotein 
(P-gp)) は ATP–binding cassette 
transporter の一つで、アムルビシンとその
活性体であるアムルビシノールはいずれも
ABCB1の基質である。我々はこれまでに ABCB1
の発現がアムルビシノールの細胞内濃度に
関与し、アムルビシンの獲得耐性に関与する
ことを報告している。この ABCB 遺伝子には
多くの一塩基多型（SNP）が報告されており、 
このうち C3435T、 G2677T/A 、C1236T につ
いては ABCB1の機能や発現への関与が報告さ
れている。本研究ではこれらの ABCB1 遺伝子
多型を含む SNPs とアムルビシン治療成績と
の関係を検討する。 

SNP の検討については遺伝子解析研究につ
いて文書で同意を得た患者を対象に、DNA 
extraction kit (Qiagen) を用いて末梢血か
ら DNA を採取した。遺伝子型の決定は
StepOnePlus Real-Time PCR System と Taqman 

Drug Metabolism Genotyping Assays (いず
れも Applied Biosystems)を用いて行った。
検討した主な遺伝子型の Assay-ID は下記の
通 り 。 C1236T; C_7586662_10, C3435T; 
C_7586657_20, G2677T; C_11711720D_40, 
G2677A; C_11711720C_30 
 
(2) アムルビシン治療におけるアムルビシ
ノール血中濃度と臨床成績の関連の検討 

アムルビシンは生体内でアムルビシノー
ルに還元されて効果を発揮する。アムルビシ
ノールの血中濃度と好中球減少との関連を
明らかにするとともに、アムルビシノールの
濃度に影響を与える因子を検討する。 

アムルビシン初回治療時のアムルビシン
とアムルビシノールの血中濃度を測定し、治
療中の好中球数最低値と患者背景との関係
を検討する。本研究ではアムルビシン治療を
開始する肺癌患者のうち、研究への参加につ
いて本人から文書同意が得られた患者を対
象とし、治療開始前の血液検査値で高度の臓
器機能障害を有する患者や 85 歳以上は除外
した。アムルビシンおよびアムルビシノール
の血中濃度は初回のアムルビシン治療直後
から翌日までの 7 点で血液を採取し HPLC 法
で測定した。 
 
(3)アムルビシノールの薬物動態パラメータ
ーを規定する因子の解明 

アムルビシンの臨床成績に影響する薬物
動態パラメーターについて、その値を規定す
る因子を検討する。具体的には腎機能や年齢
などの患者因子や ABCB1 遺伝子を含む SNPs
との関係性を検討する。 

 
4. 研究成果 
(1) アムルビシンの効果や副作用に関連す
る SNPsの解明 

アムルビシンで治療を行った肺癌患者 53
名について，アムルビシン治療の用量と初回
治療時の好中球減少の程度の関連を検討し
た。その結果、40mg/m2で治療した症例（N=30）
では減量して治療した症例 (N=23) に比べ、
G4 好中球減少の頻度が有意に高かった。そこ
で，40mg/m2 で治療した症例において ABCB1
の SNPs (C3435T, G2677T/A, C1236T) の遺伝
子型と好中球減少率との関連を検討した。そ
の結果、いずれの SNPs においても野生型ホ
モの遺伝子型を有する症例では他の遺伝子
型に比べて好中球減少率が高い傾向がみら
れた(Fig1-1)。そこで、C3435T と G2677T/A
について野生型ホモとそれ以外の 2群で好中
球の減少率を比較した。CC の症例では，CT
および TT の症例に比べ好中球数減少率が有
意に大きく、G2677T/A についても GG の症例
では，G アレルを有さない遺伝子型の症例に
比 べ 好 中 球 減 少 率 が 有 意 に 高 か っ た
（Fig1-2）。 



 
 

 
 

また、C3435T が CC 型の症例における G4 好
中球減少の頻度は、その他の遺伝子型の症例
の頻度に比べ有意に高かった(P=0.03)。一方、
35mg/m2 以下で治療した症例に関してはこれ
らの遺伝子型と好中球減少率との間に有意
な関係は認めなかった。 
これらの結果から、ABCB1 の SNPs はアムル

ビシンによる好中球減少の発現に関与し、
40mg/m2 での治療症例において重篤な好中球
減少の発症を予測するバイオマーカーとな
る可能性が考えられた。 
 

(2) アムルビシン治療におけるアムルビシ
ノール血中濃度と臨床成績の関連の検討 
 文書で同意が得られた 20 名についてアム
ルビシンおよびアムルビシノールの血中濃
度を測定し治療内容および副作用との関係
を検討した。 

40mg/m2治療症例では 35mg/m2以下での治療
例に比べてアムルビシノール AUC値が有意に
高値く（Fig2-1）、治療中の Nadir 好中球数

も有意に低か
った。このこ
とからアムル
ビシン治療の
好中球減少の
程度はアムル
ビシノールの
血中濃度に依
存することが
示唆された。 

次にアムル
ビシノールお
よびアムルビ
シンの薬物動
態パラメータ

ー値と AUC値と Nadir好中球数の関係を検討
した。その結果、アムルビシンおよびアムル
ビシノールの AUC値と Nadir の好中球値の間
に有意な負の相関を認めた（Fig2-2）。一方
Peak値と Nadir好中球数の間には有意な相関
を認めなかった。 

  
(3) アムルビシノールの薬物動態パラメー
ターを規定する因子の解明 
 ここまでの検討で ABCB1 の SNPs がアムル
ビシン治療に伴う重度の好中球減少を予測
するバイオマーカーとなりえること（検討 1）、
アムルビシン治療の好中球減少の程度には
アムルビシノールの ACU値が関連することが
明らかになった。また、同じ用量で治療した
症例においてもアムルビシノールの AUC値に
はばらつきが大きく、そのことが好中球減少
の程度に影響していることが判明した。検討
1 での結果から、ABCB1の SNPs がこの AUCを
規定する因子であるとの推測しその関係性
を検討したが、これらの SNPs の遺伝子型と
血中濃度の間には有意な関係を見出すこと
はできなかった（Fig3-1）。ABCB1 は血中濃度
への影響とは異なる点でアムルビシンの好
中球減少に影響していることが考えられた。

また、腎機
能、対表面
積、年齢な
どの患者背

景因子につい
てもアムルビ
シノール AUC
値との間に有
意な関係は見
出せず、アム
ルビシノール
の血中濃度に
ついては未知
の要因が関与
している可能
性が考えられ
アムルビシン
の薬理作用に
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関与する新たな因子の解明を試みた。 
アムルビシンと同じアントラサイクリン

系抗癌剤である Doxorubcin（DTX）は薬剤取
り 込 み ポ ン プ で あ る organic cation 
transporter（OCT）の器質であり、OCT-6 の
責任遺伝子である SLC22A16 の SNPsが基質薬
剤の臨床アウトカムの関連することが複数
報告されている。そこでアムルビシンおよび
アムルビシノールの薬理作用への OCTの関与
について小細胞肺癌細胞株を用いて基礎的
に検討した。その結果、SLC22A16 の SNP が野
生型の細胞株では変異型の細胞株に比べて
SLC22A16 遺伝子の発現量が高く、アムルビシ
ノールに対する感受性が高い傾向であった
（Fig3-2）。このことから OCT-6 はアムルビ

シンおよびア
ム ル ビ シ ン
-OH を基質と

し、同薬の薬
理作用に関与
している可能
性が考えられ
る。現在同遺
伝 子 を
knock-out し
た細胞株の樹
立中であり、
アムルビシン
と OCT-6 と関
係性について
更に検討を継
続する予定で
ある。 
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