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研究成果の概要（和文）：塩酸イリノテカン（CPT-11)は主要な固形癌においてKey drugの一つである。今回
我々は、DMETマイクロアレイを用いて末梢血から採取した14例のCPT-11投与患者の遺伝子多型を網羅的に解析し
CPT-11による治療の有害事象との関連性を検討した。Grade 4の好中球減少症と遺伝子多型との間には有意な相
関を認めなかったが、Grade 2≦の下痢との間には、検定の多重性を考慮しても1種類の遺伝子多型との有意な相
関が認められた。24例の別コホートを用いた検討でも同遺伝子と下痢の発現との間に関連性が示唆された。
UGT1A1*6多型と好中球減少の怠惰にも有意な関連を認めた。

研究成果の概要（英文）：Irinotecan (CPT-11) is one of the key drug in major solid tumors. We 
investigated the relationship between gene polymorphisms and adversed events (especially neutropenia
 and diarrhea) in patients who received CPT-11, using DMET microarray technique. No gene 
polymorphism was found which significantly related to Grade 4 neutropenia. However, there was one 
SNP which was significantly related to Grade 2 or more diarrhea. We confirmed this relationship 
among different cohort of 24 patients, and found similar relationship. We also verified the 
relationship between UGT1A1 *6 polymorphism, which was already known as a CPT-11 biomarker, and 
neutropenia.  

研究分野：癌化学療法におけるバイオマーカー探索
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１．研究開始当初の背景 
 
塩酸イリノテカン（CPT-11）は DNA 修復酵素
であるトポイソメラーゼ 1 の阻害剤であり、
現在全世界的に胃癌、大腸癌、小細胞肺癌、
非小細胞肺癌、卵巣癌など様々な癌腫で広く
用いられている薬剤である。特に大腸癌にお
いては一次治療としての有用性が証明され
ており、胃癌においても二次治療での生命予
後延長効果が証明され、これらの癌腫の Key 
drug の一つとなっている。CPT-11 の主な用
量制限毒性としては、遅発性の下痢と好中球
減少症が挙げられるが、特に生命にかかわる
ような Grade3≦の下痢が好発することが知
られている(1)。 
CPT-11は体内で活性体であるSN-38に変換さ
れ、この活性体が抗腫瘍効果と毒性を呈する
と考えられている。SN-38 は体内でグルクロ
ン酸抱合を受け、SN-38G に変換されることで
不活性化されるが、この変換を触媒するのが
ウリジン二リン酸グルクロノシルトランス
フェラーゼ（UGT）A1（UGT1A1）である（2）。

この UGT1A1 遺伝子には 30種類以上の多型が
存在することが知られており、その中でもプ
ロモーター領域の多型である*28多型と*6多
型は UGT1A1 の酵素活性の低下の原因となる
ことが in  vitro の研究で検証されている（3）。
これらの多型と CPT-11 の毒性の発現との相
関は多数報告されており（4，5）、現在この
UGT1A1遺伝子多型*6及び*28の測定は保険収
載され実臨床の現場で副作用の予測因子と
して用いられている。このように一定の有用
性が証明されているUGT1A1多型ではあるが、
その一方でこれらの多型と副作用の相関に
関しては関連がなかったとする報告も多く、
実際にはこの遺伝子多型の結果のみで副作
用が完全に予測できるわけではない。これは
つまり UGT1A1*6,*28 多型以外にもまだ探索
されていない他のバイオマーカーが存在す
る可能性を示唆していると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、1900 個を超える遺伝子マー
カーを網羅的に解析可能な DMET TM plus マ
イクロアレイを用いて、CPT-11 の副作用、特
に好中球減少と下痢の発現予測マーカーを

同定することにある。これをもとに患者別に
投与量を設定することにより、重篤な副作用
を未然に防ぎより効率的な治療が行えると
考えられる。 
 
３．研究の方法 
DMET TM Plus (以下 DMET)は Affymetrix
社から発売されている薬物代謝・トランスポ
ーター遺伝子解析用マイクロアレイであり、
網羅的に 225遺伝子上の 1,936個の薬物代謝
マーカーの解析が可能である（6-8）。これは
FDA によって評価されているすべての遺伝
子マーカーを搭載しており、PharmaADME
グループによって定義されている現在の
ADME Coreマーカーの90％以上をカバーし
ている。特長として、一般的な SNP のみな
らず、挿入、欠損、トリアレル、コピー数な
ど様々な遺伝子変異をカバーしており、従来
の SNP アレイで測定不可能であった遺伝子
マーカーも検討対象に加えることができ、こ
れら多数のマーカーを一度に網羅的に解析
することができるため、未知のバイオマーカ
ーを探索するのに適している。 
今回我々は CPT-11を投与された胃癌、大腸
癌患者の患者から採取した末梢血より DNA
を抽出して、DMETを用いて遺伝子多型の測
定を行った。また患者の副作用情報を検討し、
CPT-11 の毒性の発現と関連する遺伝子多型
の抽出を行った。毒性発現との関連性が示唆
された遺伝子多型に関しては、別コホートの
患者群を用いて検証を行った。 
 
４．研究成果 
1）患者背景 
東京女子医科大学病院で CPT-11 を用いた化
学療法を施行された 14 例の患者を対象と
した。患者の内訳は胃癌 5例、大腸癌 9例、
男性 8 例、女性 6 例、年齢は中央値 69 歳
（52-80 歳）、CPT-11 投与量は中央値
150mg/m2, 投与回数の中央値は 10 回であ
った。 
2）好中球減少と遺伝子多型 
G4≦の好中球減少は 2 例（14.3%）に出現し
た。連鎖不平衡係数 Dが-0.8 以下、又は 0.8
以上の時、他の SNPs と連鎖しているとみな
した。その結果、239 個の多型を解析の対象
とした。G4≦の好中球減少との関連では 11
個の多型が有意な関連（P<0.05）を示したが、
検定の多重性を考慮すると有意なものはな
かった。 
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3）下痢と遺伝子多型 
Grade2≦の下痢は 4 例(28.6%)に出現した。
下痢の Grade との相関では、12 個の多型で有
意な関連を認め、共変量を考慮した検定の結
果、多重性を考慮しても CYP2F1_96G>A(P32P)
に有意な関連（p<0.00001）を認めた。 
 

 
4)UGT1A1 遺伝子多型と有害事象の関連 
既知の副作用関連マーカーである UGT1A1*6, 
*28 と副作用の解析では、Grade4≦の好中球
減少と*6 多型との間に有意な関連（p=0.044）
を認めたが、*6 と下痢、*28 と下痢、好中球
減少との間には有意な関連を認めなかった。 

 
 
5) CYP2F1_96G>A(P32P)と下痢との関連性の
検証 
 
DMET 解析において下痢との関連性が示唆さ
れた CYP2F1_96G>A(P32P)の SNP に関して、別
コホートの患者群を用いて検証を行った。 
FOLFIRI 療法（CPT-11 を含む）を施行された
23名の大腸癌患者に対して Real-time PCR を
用いて SNP typing を行い遺伝子型を同定し
た。 
Genotype は G/G が 15 例、A/G が 6例、A/A が
3例であった。 
下痢の出現との間の関連性を検討すると、下
図のように、A のアレルと下痢との間に関連
性が示唆された。特に A/A 型では 3例すべて
の患者に Grade 1≦の下痢の出現が認められ
た。 
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