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研究成果の概要（和文）：5-FUを投与した胃癌、大腸癌患者の末梢血を用い5-FU代謝関連遺伝子の遺伝子多型と
副作用の関連を解析した。結果、DPYD c.496G>A, C.1905+1G>A, C.2303C>Aのいずれかを有する患者（5.3%）に
有意に有害事象が発現していた。その中でも全身倦怠感の発症と有意に相関していた。さらに、MTHFRのc.1298A
＞Cをもつ患者（17%）は有意に好中球減少症を発症していた。今回同定した遺伝子多型を、5-FU投与前にスクリ
ーニングすることで有害事象の発現を予測できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the association between 
5-fluorouracil (5-FU)-related adverse events (AEs) in Japanese patients with gastrointestinal cancer
 treated with 5-FU and the patient genotypes DPYD, MTHFR, OPRT, and TYMS. Methods: Sequence analyses
 of 33 gene polymorphisms in four genes were performed using genomic DNA extracted from peripheral 
blood mononuclear cells of 88 patients with gastric (n = 30) or colorectal (n = 58) cancer. The 
associations between the incidence of AEs and each genotype were statistically analyzed.  Results: 
The patients carrying any one of three DPYD SNPs (c.496A>G, c.1905+1G>A, and c.2303C>A) showed 
statistically significant associations with the incidence of AEs, especially fatigue, and the MTHFR 
SNP c.1298A>C was significantly associated with the incidence of neutropenia.  Conclusion: These 
findings suggest that the genetic polymorphisms of DPYD and MTHFR may be predictive factors for the 
occurrence of severe 5-FU-related AEs.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 

5-FU は消化器癌の治療において広く用いら

れる抗癌剤である。一方、5-FU は時に重篤

な有害事象発現の原因となり、治療の延期、

中止だけでなく患者生命が危険に晒される

こともある。しかし、その副作用の発現を投

与前に予測することは困難である。近年、有

害事象発現の一因として、5-FU 代謝酵素の

活性低下をもたらす遺伝子多型が注目され

ている。これまで、日本人種における 5-FU

代謝関連酵素遺伝子多型と副作用発現を解

析した報告は少なく、さらに複数の遺伝子多

型を患者毎に副作用と比較解析した報告例

はない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、日本人種における 5-FUによる

副作用発現を規定する 5-FU代謝関連酵素の

遺伝子多型を同定することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

東北大学病院で 5-FU系薬剤の投与を受けた

胃癌、大腸癌患者の計 103 名を対象とした。

解析遺伝子は、5-FU 代謝に関わる DPYD, 

MTHFR, OPRT, TYMSの 4遺伝子、計 33

遺伝子多型とした。同意取得のもと、末梢血

を採取しDNAを抽出、Direct Sequence法、

PCR-RFLP 法、MassARRAY のいずれかを

用い遺伝子多型を同定した。同定した遺伝子

多型と有害事象（CTCAE：グレード 3以上）

の発現頻度を統計学的に解析した。 

 

４．研究成果 

（1）遺伝子型判定結果 

103 人の対象患者に対して、4 個の対象遺伝

子計33遺伝子多型についてゲノムDNA配列

解析を行った結果、計 6個の SNPsを同定し

た。同定した 6 個の SNPs は DPYD に関し

て 3 SNPs ： c.496A>G, c.1905+1G>A, 

c.2303C>A、MTHFR に関して 2 SNPs：

677C>T, 1298A>C、OPRTに関して 1 SNP：

c.638G>Cである。 

 

（2）DPYD c.1905+1G>A ヘテロ接合体の

mRNA配列解析結果 

DPYD のゲノム DNA 配列解析により、

c.1905+1G>A のヘテロ接合体を 1 例同定し

た。同 SNP はスプライシングの障害を来す

ことが知られているため、同検体に対して

mRNAの配列解析を行った。cDNAを再抽出

しダイレクトシーケンス法にて配列を確認

した結果、正常なバンド由来の cDNAは参照

配列と同様の配列であったが、異常なバンド

由来の cDNAではエクソン 14のスキッピン

グを生じていた。 

 

（3）副作用と遺伝子型の関連解析結果 

副作用とそれぞれの遺伝子型との関連性を

解析するにあたって、DPYDの遺伝子型につ

いては SNPs を有する群（SNP（+）群：

c.496A>G, c.1905+1G>A, c.2303C>Aを有す

る個体群）と SNPsを持たない群（SNP（−）

群：上記 3個の SNPsを持たない個体群）の

2 群に分類した。DPYD SNP（＋）は SNP

（−）に比べ、有意に全副作用の発症に相関

していた（前者：12/19, 63.2％、後者：37/138, 

26.8 ％ ）（ p=0.003, OR=4.68, 95% CI: 

1.71-12.8）。また、MTHFR c.1298A>C SNP

（＋）は SNP（−）に比べ、有意に好中球減

少症の発症に相関していた（前者：15/45, 

33.3％、後者：12/112, 10.7％）（p=0.002, 

OR=4.17, 95% CI: 1.76-9.86）。さらに DPYD 

SNP（＋）は SNP（−）に比べ、有意に全身

倦怠感の発症に相関していた（前者：5/19, 

26.3％、後者： 7/138, 5.1％）（p=0.007, 

OR=6.68, 95% CI: 1.87-23.9）。その他の遺伝

子多型を含めた多重ロジスティック回帰分

析では、DPYD SNP（＋）は有意に全副作用

の発症、及び全身倦怠感の発症に相関してお

り（p=0.001, OR=5.28, 95% CI: 1.93-15.5、



及び p=0.006, OR=6.68, 95% CI: 1.78-23.9）、

MTHFR c.1298A>C SNP（＋）は有意に好

中球減少症の発症に相関していた（p=0.0002, 

OR=6.81, 95% CI=2.48-20.3）。 

 

（4）結論 

5-FU 代謝酵素の DPD、MTHFR について、

DPD の 遺 伝 子 多 型 で あ る c.496A>G

（rs2297595）、c.1905+1G>A（rs3918290）、

c.2303C>A（rs56005131）は 5-FU投与に伴

うグレード 3以上の副作用発現、特に全身倦

怠感の発症と、MTHFRの遺伝子多型である

c.1298A>C（rs1801131）はグレード 3 以上

の副作用、特に好中球減少症と有意に相関し

た。また、アジア人には存在しないと考えら

れていたDPDの c.1905+1G>A（rs3918290）

を、日本人種で初めて同定した。5-FU 投与

癌患者において、同定した遺伝子多型を

5-FU 投与前にスクリーニングすることは、

重篤な副作用を防ぐ上で有用であると思わ

れた。 
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