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研究成果の概要（和文）：食道癌の化学療法では消化管毒性は患者のQOLを低下させ大きな問題点となる。今回
化学療法の消化管毒性とDAOの遺伝子多型の関連性について検討を行った。食道癌化学療法患者115例を対象に投
与前の血清におけるDAO遺伝子多型を解析したところ、消化管毒性はThr16Met のＣ/Ｔで少なくHis645AspのC/G
で高頻度に認め、遺伝子多型によって消化管毒性の発現頻度に偏りを認めた。DAOは、摂取されたヒスタミンの
代謝酵素であるため、嘔吐中枢におけるヒスタミンを介して嘔吐を誘発する機序が関連している可能性があり、
DAO遺伝子多型によって化学療法の消化管毒性を予測できると思われた。

研究成果の概要（英文）：The Gastrointestinal toxicity in esophageal cancer patients of chemotherapy 
is among the most important factors limiting its use. Diamine oxidase(DAO) is main enzyme for 
metabolizing ingested histamine. Recently, an association between polymorphisms of DAO and histamine
 intolerance. The intestinal mucosal atrophy caused by chemotherapy suppresses histamine metabolism 
by DAO gane polymorphism , possibly causing nausea and vomiting. The DAO polymorphism was 
significantly associated with GI toxicities, particularly with anorexia and vomiting during 
chemotherapy in patients of esophageal cancer. The DAO polymorphism could be used as a predictor of 
chemotherapy-induced nausea and vomiting.

研究分野：消化器外科学
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１．研究開始当初の背景 
がん化学療法においては、有効性だけでな
く有害事象も考慮する必要があるが、食道癌
においては下痢や嘔吐や食欲不振などの消
化管毒性は患者のQOLを低下させ大きな問題
点となる。 
われわれは小腸粘膜の増殖能に関与する
diamine oxidase(DAO)に注目し、化学療法に
おける消化管毒性と血中DAO活性の関連性に
ついて検討してきた (基盤研究（Ｃ）平成 22
年度～24 年度「化学療法における消化管毒性
と DiameneOxidase(DAO)活性」)（図 1）。 
その結果、食道癌の化学療法中に消化管毒性
を発症した患者では、化学療法直後に DAO 活
性が有意に低下していた（図 2）。このことは、
化学療法の有害事象として消化管粘膜の損
傷を客観的に測定した結果と思われる。 
 
図１. DAO 活性の推移 

 
図 2. 消化管毒性と DAO 活性 

DAO 活性が消化管毒性出現の予測になるか
どうかについては、投与前 DAO 活性値の低い
症例がより消化管毒性が少ない傾向を認め
たため毒性の予測になる可能性も示唆され
たが、DAO 活性の値にばらつきがあることが
問題であった。そこで DAO の遺伝子多型に着
目した。 
２．研究の目的 
がん化学療法においては、様々な薬物代謝ま
たは薬物レセプターの発現に関与する遺伝
的要因が関連し、その有効性や有害事象に個
人差を認める。この個人差は遺伝子多型が関
連することが知られており様々な研究が行
われている。DAO 活性にも遺伝子多型がある
ことがわかっており（図 3）、喘息や薬剤アレ
ルギー、パーキンソン病などとの関連性につ

いて報告されている。 
そこで、まずは、DAO 活性と遺伝子多型の関
係について明らかにする。またがん患者にお
いて、遺伝子多型と化学療法時における消化
管毒性の関連性を解析する。DAO 遺伝子多型
により消化管毒性の程度を予測する事がで
きれば、患者管理において非常に大きな手が
かりを得る事が可能となりQOL向上に繋がる
事が期待される。 
 
図 3. DAO の遺伝子多型 

 
３．研究の方法 
化学療法の適応となった食道癌患者を対象
にした。化学療法はＦＰ療法（cisplatin; 70
～80mg/ｍｍ2: day１, 5Fu; 700～800mg/mm2: 
day1～5）を行った。化学療法開始前に血液
を採取し、血清 DAO 活性を測定するとともに
DAO 遺伝子多型のうち C47T (Thr16Met : 
rs10156191) と C4105G (His645Asp : 
rs1049793)の 2種類の SNPについて解析を行
った。 
また、化学療法後の経過中に消化管毒性の出
現の有無を観察した。CTCAE ver4.0 に従い、
食欲不振、嘔吐、口内炎、下痢について Grade2
以上を陽性とし、そのうちいずれかのイベン
トを有すれば消化管毒性ありと定義した。対
象は化学療法（CDDP+5Fu）を行った食道癌患
者 115 例とした。投与前の血清における DAO
遺 伝 子 多 型 の う ち C47T (Thr16Met : 
rs10156191) と C4105G (His645Asp : 
rs1049793)を解析した。 
 
４．研究成果 
【結果】 
食道癌患者 115 例について検討を行った。 
DAO 遺伝子多型の頻度は Thr16Met が C/C が
90 例（78.2％）、C/T が 25 例（21.8％）であ
った。His645Asp は C/C が 24 例（24.1%）C/G 
が 46 例（35.4％）G/G が 45 例（40.5％）で
あった。DAO 活性 Thr16Met の C/C が 5.0、C/T
が 5.18 で、His645Asp は C/C が 4.76、C/G が
5.25、G/G が 5.19 で SNP と DAO 活性の関連性
については明らかな差は認めなかった（図
４）。 
 
 



図４．DAO 活性と遺伝子多型 

消化管毒性を認めた症例は 55 例（47.8％）
であったが、食欲不振が 50 例（43.4％）と
最も多く、嘔吐 28 例（24.3％）、下痢 11 例
（9.5％）、口内炎（8.6％）であった。 
115 例を消化管毒性なし（n=60）と消化管毒
性あり（n=55）に分けて検討した。 
患者背景では性別と化学療法投与時期（術前
投与と術後投与）に差があったが、年齢や進
行度には差を認めなかった（図 5）。 
 
図 5．患者背景 

 
投与前のDAO活性と消化管毒性の関連につい
て検討した。消化管毒性なし vs 消化管毒性
なしの DAO 活性は 5.231vs4.8398 (p=0.40)
で有意な差は認めなかった。食欲不振、嘔吐、
口 内 炎 、 下 痢 に つ い て も そ れ ぞ れ
5.069vs5.013、5.169vs4.639、5.127vs4.212、
5.158vs4.014 で明らかな差はなく（図 6）、
投与前のDAO活性から消化管毒性の出現を予
測することは困難であった。 
 
図 6．消化管毒性と DAO 活性 

 
DAO の遺伝子多型による検討では（図７）、
Thr16Metは C/C（n=90）、C/T(n=25)であった。
消化毒性の有無で比較すると、C/T 群が消化
管毒性あり群で有意に少なかった(n=0.029)。 
His645Asp は、C/C（n-24）,C/G(n=),G/G(n=45)
の分布であった。消化管毒性あり群では C/G
群が 28 例と高頻度に認めていた（p=0.01）。 
 
図 7．DAO 遺伝子多型と消化管毒性 

食欲不振、嘔吐、口内炎、下痢のそれぞれに
おいてDAO遺伝子多型との関連を検討したと
ころ（図 8）、食欲不振と嘔吐は Thr16Met C/T
が少なく（p=0.02、p=0.03）、G/G が高頻度で
あった（p=0.007、p=0.02）。 
 
図 8 毒性別 DAO 遺伝子多型 

【考察】 
抗癌剤による嘔吐の発現機序の一つに、第 4
脳室に存在する chemoreceptor trigger 
zone: CTZ を直接刺激して嘔吐中枢へ刺激伝
達される経路があり、その内因性神経伝達物
質にセロトニンやドーパミンとともにヒス
タミンがある。 
DAO は、摂取されたヒスタミンを代謝する
ための主な酵素で、DAO の SNP とヒスタミン
不耐性との間の関連性が報告されている。嘔
吐中枢の内因性神経伝達物質にセロトニン
やドーパミンとともにヒスタミンがあるの
で、DAO の SNP により消化管毒性の出現頻度
に有意差があるため、ヒスタミンを介して嘔
吐を誘発する機序のリスクとなっている可
能性がある。 
 



【結語】DAO の遺伝子多型の検討の結果、
Thr16Met と His645Asp の SNP において消化
管毒性発現との関連性が示唆され、特に食欲
不振や悪心嘔吐の予測因子になると思われ
た。 
 
【今後の検討】 
現在の抗がん剤与投与時の消化管毒性の内
高頻度に認める食欲不振、嘔吐の対策として、
アプレピタント、５HT3 受容体拮抗薬、デキ
サメタゾン、プロクロルペラジン、メトコロ
プラミドなどがガイドラインで推奨されて
いるが、この研究による DAO 遺伝子多型の解
析からはヒスタミン受容体の関与も考えら
れるので、抗ヒスタミン薬でも予防効果を得
られる可能性がある。今後、臨床試験などに
よる確認が必要と思われる。 
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