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研究成果の概要（和文）：現在、大腸癌に対するFOLFOXIRI 療法における遺伝子多型を用いた副作用予測因子の
報告はない。本研究の目的は大腸癌におけるFOLFOXIRI療法の個別化医療実現のために、個々のがん患者におけ
る抗がん剤副作用及び効果予測を可能とするバイオマーカーと体外診断用医薬品を開発し、最も有用で副作用の
ない治療を提供することを目的とした。
本研究によって、R3HCC1における遺伝子多型（c.919G>A、rs2272761）は、大腸癌FOLFIRIにおける副作用好中球
減少と相関を示し、大腸癌FOLFOXIRIおよび膵癌modified FOLFIRINOXにおいても好中球減少との相関が示され
た。

研究成果の概要（英文）：We investigated gene polymorphisms in the whole exome to identify useful 
biomarkers for irinotecan toxicity other than UGT1A1. An SNP in R3H domain and coiled-coil 
containing 1 (R3HCC1; c.919G>A, rs2272761) showed a significant association with neutropenia (>grade
 3) after FOLFIRI chemotherapy. Patients receiving irinotecan including triplet chemotherapy, 
FOLFOXIRI for mCRC or modified FOLFIRINOX for pancreatic cancer, also showed significant linear 
trends between R3HCC1 polymorphism and neutropenia. In conclusion, an SNP in the R3HCC1 gene may be 
a useful biomarker for the toxicity of irinotecan-containing chemotherapy for mCRC and pancreatic 
cancer. 

研究分野： 消化器外科

キーワード： 癌

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
FOLFIRINOXを含むイリノテカン併用化学療法における副作用関連バイオマーカーとしてR3HCC1遺伝子における遺
伝子多型が同定された。本バイオマーカーを事前に測定することは、より安全に化学療法を行う個別化医療へと
つながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
近年のヒトゲノム解読や医学研究の進歩によって、個人間のゲノム塩基配列の違い (遺伝子

多型)や、遺伝子多型のヒト遺伝子機能への影響が明らかとなり、画一的な治療から患者一人ひ
とりにあった治療、いわゆる個別化医療へのシフトが強く望まれている。既に行われている個別
化医療の例として、遺伝子多型 UGT1A1*6 または*28 を有する患者においてイリノテカンを使用
する場合、イリノテカンの代謝が阻害され副作用のリスクが高まるため、UGT1A1 遺伝子多型に
よる減量投与が推奨されている。しかし、UGT1A1*6 や*28 を持たない患者でもイリノテカンによ
る重篤な副作用が認められている。 
本邦における大腸癌の罹患数は「全国がん登録罹患数・率報告」によると、2017 年の罹患数

は結腸癌と直腸癌を合わせて 153,193 人と 1位、2018 年の死亡数は 50,658 人で肺癌についで 2
位と増加傾向にある。切除不能大腸癌に対しては化学療法としてイリノテカンやオキサリプラ
チンなどを含めた殺細胞性抗癌剤、また抗 VEGF 抗体薬や抗 EGFR 抗体薬などの分子標的薬が使
用されて来たが、オキサリプラチン、イリノテカン、フルオロウラシルの 3 剤を併用した
FOLFOXIRI 療法 (ベバシズマブ (BEV) と併用) が登場した。海外の TRIBE 試験 (試験群
FOLFOXIRI＋BEV、対照群 FOLFIRI＋BEV) において全生存期間が 29.8 ヶ月対 25.8 ヶ月 (p=0.03) 
と FOLFOXIRI 療法の切除不能大腸癌に対する有用性が報告されている。しかしながら、FOLFOXIRI
療法においては Grade3/4 の好中球減少が高頻度 (国内の QUATTRO 試験で 72.5％、投与量を
modified した JACCRO CC-11 試験においても 54％) であることが問題となっており、治療の均
てん化に至っていない現状がある。 
 
 
２．研究の目的 
現在、大腸癌に対する FOLFOXIRI 療法における遺伝子多型を用いた副作用予測因子の報告

はない。本研究の目的は大腸癌における FOLFOXIRI 療法の個別化医療 (precision medicine) 
実現のために、個々のがん患者における抗がん剤副作用及び効果予測を可能とするバイオマー
カーと体外診断用医薬品を新規に開発し、最も有用で副作用のない治療を提供することである。 
 
 
３．研究の方法 
我々は、UGT1A 以外のイリノテカン毒性の有用なバイオマーカーとなる遺伝子多型を同定する

ために、全エクソン解析を行った。FOLFIRI、FOLFOX、または FOLFOXIRI による治療を行った転
移性大腸癌（mCRC）患者 178 人と modified FOLFIRINOX またはゲムシタビン＋nab-パクリタキセ
ルによる治療を行った膵癌患者 87 人を対象に、ゲノムワイドスクリーニングは全エクソン解析
（WES）を用いて行い、バリデーション解析は加水分解プローブを用いた qPCR による PCR ジェノ
タイピングを行った。副作用としてグレード 3 以上の好中球減少の発生頻度と遺伝子多型頻度
との相関をコクラン–アーミテージの傾向検定により評価した。 
 
 
４．研究成果 
スクリーニング段階では、15 症例について WES 解析を行った。全症例の標的領域の平均カバ

ー率は 70×を超え、97％が少なくとも 10×をカバーしていた。WES 解析から得られたバリアン
ト（SNP と InDels の両方）の数は、各患者で約 20 万か所であった。WES とバリアントフィルタ
リングの結果、イリノテカン毒性感受性に関連する候補として、アミノ酸置換など機能的影響が
推定される 110 のバリアントが同定された。さらに、110 のバリアントを、症例群と対照群間の
バリアント対立遺伝子の頻度に基づく Standardized difference によってランク付けし、上位
10バリアントをさらなる解析のために選択した。選択されたバリアントはすべてSNPであった。
同一遺伝子内の連鎖する SNP を除いた 7 つの SNP（APCDD1L（c.186A>G、rs1980576）、R3HCC1
（c.919G>A、rs2272761）、OR51I2（c.400A>G、rs12577167）、MKKS（c.1549C>T、rs1547）、EDEM3
（c.2507 T>G、rs9425343）、CSMD2（c.1733A>G、rs474474）、GATA2（c.490G>A、rs2335052））を
以後の解析対象として選択した。 
スクリーニングされた SNP の検証のために、FOLFIRI 療法を受けた 91 例において、それぞれ

のSNPとイリノテカン毒性との関係を統計的に解析した。7つのSNPsのうち、R3HCC1（c.919G>A）
のみが検証サンプルにおいてイリノテカン関連毒性と有意な線形関係を示した（P = 0.047）（表
1）。同じコホートにおいて、UGT1A の 6 つの SNPs のうち、UGT1A7（c.387T>G）、UGT1A7（c.-57T>G、
c.622T>C と連鎖）、UGT1A9*1b（c.-118T9>T10）がイリノテカン関連毒性と有意な直線的傾向を
示した。 
 
 
 



表 1 Relationship between candidate SNPs and toxicity in validation samples 

 Toxicity†   

Genotype Yes No (% of Yes) P value* Odds ratio** 

APCDD1L (rs1980576)      

A/A 10 24 (29.4) 0.182 A/A vs A/G, G/G 

A/G 19 28 (40.4)  1.75 (P = 0.267) 

G/G 5 5 (50.0)   

R3HCC1 (rs2272761)      

G/G 0 4 (0.0) 0.047 G/G, G/A vs A/A 

G/A 10 23 (30.3)  2.16 (P = 0.123) 

A/A 24 30 (44.4)   

OR51I2 (rs12577167)      

A/A 20 32 (38.5) 0.762 A/A vs A/G, G/G 

A/G 11 19 (36.7)  0.90 (P = 0.830) 

G/G 3 6 (33.3)   

MKKS (rs1547)      

C/C 14 27 (34.1) 0.307 C/C, C/T vs T/T 

C/T 14 25 (35.9)  2.23 (P = 0.319) 

T/T 6 5 (54.5)   

EDEM3 (rs9425343)      

T/T 9 9 (50.0) 0.141 T/T vs T/G, G/G 

T/G 19 32 (37.3)  0.52 (P = 0.278) 

G/G 6 16 (27.3)   

CSMD2 (rs474474)      

A/A 16 27 (37.2) 0.316 A/A, A/G vs G/G 

A/G 13 29 (31.0)  9.66 (P = 0.026) 

G/G 5 1 (83.3)   

GATA2 (rs2335052)      

G/G 16 21 (43.2) 0.527 G/G vs G/A, A/A 

G/A 14 30 (31.8))  0.66 (P = 0.382) 

A/A 4 6 (40.0)   

* Using the Cochran–Armitage trend test. ** Using the Fisher’s exact test. †Toxicity: 
Yes, neutropenia greater than grade 3 during the entire course of therapy; No, 
neutropenia grade 0–2 during the entire course. 
 
さらに、FOLFIRI 療法を受けた全患者 106 人のデータを用いて、単変量解析と多変量解析を行

った。二項ロジスティック回帰分析では、選択した SNP（上記の R3HCC1 および UGT1A）、年齢、
および性別を因子として用いた（表 2）。単変量解析では、R3HCC1（c.919A、OR＝2.67、95％CI；
1.16-6.11、P＝0.018）、UGT1A7（c.-57G、OR＝2.57、95％CI；1.16-5.69、P＝0.019）、年齢（65
歳以上、OR＝2.69、95％CI；1.21-5.97、P＝0.013）が高いオッズ比（OR＞2.5）を示した。多変
量解析では、R3HCC1（c.877A、OR＝3.02、95％CI；1.24-7.35、P＝0.012）、UGT1A7（c.-57G、OR
＝2.78、95％CI；1.18-6.53、P＝0.017）、年齢（65 歳以上、OR＝3.09、95％CI；1.31-7.29、P＝
0.008）がイリノテカン毒性に対する感受性の独立した危険因子として示された。 
 
 
 
 



表 2 Univariate and multivariate analyses results 

 Univariate  Multivariate 

Factors (test group) OR 95% CI P value  OR 95% CI P value 

R3HCC1 

(A/A) 

2.67 1.16–6.11 0.018  3.02 1.24-7.35 0.012 

UGT1A1*6 

(-/*6) 

1.81 0.79–4.16 0.161     

UGT1A1*28 

(-/-) 

1.36 0.46–4.00 0.577     

UGT1A1*60 

(-/*60 and *60/*60) 

1.26 0.58–2.75 0.554     

UGT1A7 

(387T/G and G/G) 

1.93 0.84–4.43 0.118     

UGT1A7 

(-57T/G and G/G) 

2.57 1.16–5.69 0.019  2.78 1.18-6.53 0.017 

UGT1A9*1b 

(*1b/*1b, -/*1b) 

2.01 0.84–4.80 0.111     

Age 

(≥65) 

2.69 1.21–5.97 0.013  3.09 1.31-7.29 0.008 

Sex 

(Female) 

1.29 0.59–2.83 0.528     

Patients treated with FOLFIRI therapy (n = 106) were subjected to analyses. OR, odds 
ratio; CI, confidence interval. 
 
大腸癌に対して FOLFOXIRI 治療を受けた患者 23 人を対象に、R3HCC1 の SNP と毒性との関連を

検討した。FOLFIRI の症例と同様に有意な直線傾向が認められ（P = 0.017）、OR は 8.75（c.919；
G/G および G/A vs A/A、P = 0.036；表 3）であった。興味深いことに、R3HCC1 の SNP は、膵癌
患者における3剤併用化学療法としての修正FOLFIRINOXの毒性と有意に関連していた（n = 40、
P = 0.046）。 
 
表 3 Associations between the R3HCC1 SNP and the toxicity in patients with irinotecan-
containing triplet chemotherapy 

 Toxicity†   

R3HCC1 (rs2272761) Yes No (% of Yes) P value* Odds ratio** 

FOLFOXIRI      

G/G 0 2 (0.0) 0.017 G/G, G/A vs A/A 

G/A 2 5 (28.5)  8.75 (P = 0.036) 

A/A 10 4 (71.4)   

mFOLFIRINOX      

G/G 1 2 (33.3) 0.046 G/G, G/A vs A/A 

G/A 4 9 (30.8)  4.40 (P = 0.052) 

A/A 16 8 (66.7)   

* Using the Cochran–Armitage trend test. ** Using the Fisher’s exact test. †Toxicity: 
Yes, neutropenia greater than grade 3 during the entire course of therapy; No, 
neutropenia grade 0–2 during the entire course. 
 
また、R3HCC1 の SNP とイリノテカンを含まない化学療法での副作用 (好中球減少) 発生頻度



との関連も検討した。R3HCC1 の SNP と、大腸癌または膵癌に対してそれぞれ FOLFOX 療法（n＝
66）またはゲムシタビン＋ナブパクリタキセル療法（n＝47）を受けている患者との間に有意な
関連は認められなかった（表 4）。 
 
表 4 Associations between the R3HCC1 SNP and toxicity in patients with irinotecan-free 
regimens 
 Toxicity†   
R3HCC1 (rs2272761) Yes No (% of Yes) P value* Odds ratio** 
FOLFOX      

G/G 0 4 (0.0) 0.597 G/G, G/A vs A/A 
G/A 7 23 (23.3)  1.08 (P = 1.000) 
A/A 7 25 (21.9)   

GEM + nab-PTX      
G/G 1 1 (50.0) 0.383 G/G, G/A vs A/A 
G/A 7 10 (41.2)  1.83 (P = 0.380) 
A/A 16 12 (57.1)   

* Using the Cochran–Armitage trend test. ** Using the Fisher’s exact test. GEM, 
gemcitabine; nab-PTX, nab-paclitaxel. †Toxicity: Yes, neutropenia greater than grade 
3 during the entire course of therapy; No, neutropenia grade 0–2 during the entire 
course. 
 
結論として、R3HCC1 遺伝子多型（c.919G>A、rs2272761）は、大腸癌および膵癌患者における

イリノテカン含有化学療法に伴う重篤な好中球減少症の有用な予測バイオマーカーである可能
性が示唆された。 
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