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研究成果の概要（和文）：切除不能進行膵癌を対象に、自らの先行研究に基づく候補遺伝子解析及びゲノム網羅
的解析を行った。先行研究で候補になった3つの薬物代謝酵素関連の遺伝子多型の検証を行った。その結果、
SLCO1B1のrs4149086は治療効果予測因子であり、rs4149086がAGまたGGを有する患者は、塩酸ゲムシタビンより
も経口フッ化ピリミジン系抗悪性腫瘍剤を中心とした治療を行うと効果が期待できることからがわかった。ま
た、ゲノム網羅的関連解析から膵癌の予後や有害事象と関連する候補SNPｓを同定した。さらに、ゲノム網羅的
関連解析を実施する新たな統計手法の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：We employed genome-wide pharmacogenomics studies to identify candidate 
polymorphisms that could influence overall survival (OS) or adverse effects (AEs) in advanced 
pancreatic cancer (PC) patients. As a result, advanced PC patients with the rs4149086 AG or GG 
genotype may obtain good clinical results when treated with S-1 containing regimens. Additionally, 
we detected the candidate SNPs which could influence OS or AEs in genome-wide association study 
(GWAS). And also, we developed a new statistical method for detecting candidate SNPs in a GWAS. 

研究分野： 生物統計

キーワード： 膵癌　ゲノム網羅的解析　ファーマコゲノミクス　バイオマーカー　薬剤反応性遺伝子　生物統計手法
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１．研究開始当初の背景 
最近、個々の患者背景や病状を考慮した有

効で副作用の少ない個別化医療が、臨床現場
で求められており、その実現のためには薬剤
反応性の個体差の原因となる遺伝子多型等
の諸因子を探索し、臨床的意義との関連を調
べる研究が世界中で盛んに実施されている。    
しかしながら、これらの遺伝子の機能や臨床
アウトカムとの関連については未だ十分に
解明されておらず、治療前に個々の患者に対
する薬剤の有効性や副作用を予測すること
は困難な状況である。 
本研究で対象とする膵癌は、我が国のがん

死因の第 5 位を占め、膵癌の 5 年生存率は
6.7%と、突出して予後が悪いがんである。こ
の状況は欧米でも同様であり、約 80%を占め
る切除不能症例の内科的治療成績の向上が
急務となっている。切除不能膵癌の標準治療
はゲムシタビン単独療法(GEM)と考えられ
ているが、その生存期間中央値(MST)は約 6
ヶ月に留まっている。様々な併用療法が検討
されているが、その中でも我が国で開発され、
後期第 II 相試験で MST 9.2 ヶ月を示したテ
ィーエスワン(TS-1)を含む治療法が有望であ
る。我が国発のこの薬剤と GEM、及び
GEM+TS-1 の併用療法の３群の第Ⅲ相ラン
ダム化比較試験 GEST が世界的にも注目さ
れている。 
これまでに、研究代表者は GEM を初回投

与した切除不能進行膵癌患者を対象に、全生
存期間と代謝酵素関連遺伝子及びゲノム網
羅的に関連を調べたところ生命予後と関連
する多型を持つ遺伝子を同定し報告した。し
かしながら、これらの結果は単群の観察研究
であり、治療選択バイアスを伴う可能性が否
定できない。バイオマーカを用いて、生命に
影響を与える予後因子や薬物治療に対する
効果予測因子を同定するためには、最高位の
エビデンスレベルにある第Ⅲ相ランダム化
比較試験でこれらの結果を検証することが
必要不可欠であるため、本研究を計画した。 

 
２．研究の目的 
本研究は、第Ⅲ相ランダム化比較試験

GEST 参加者にヒトゲノム・遺伝子解析研究
に関する倫理指針適用の別研究として、別途
説明を行い同意が得られた188名を対象とし
た。既に末梢血由来 DNA 及び血漿試料が匿
名化されて保管されており、自らの先行研究
に基づく候補遺伝子解析(理化学研究所で同
定された 5033個の薬物代謝関連遺伝子多型)
と 、 最 新 の SNP ア レ イ （ Illlumina 
OmniExpress BeadChip、約 73 万個の遺伝
子多型）を用いたゲノム網羅的解析を行った。 
本研究では、上記の遺伝子多型解析データ

と GEST から提供された匿名化された臨床
データ(全生存期間、無増悪生存期間、腫瘍縮
小効果及び有害事象等)を利用して、ゲノム薬
理学的・統計学的視点により、下記の３つの
課題に取り組み、研究期間内に明らかにする。 

(1) 膵癌薬物療法の効果予測因子・予後因子
の探索、同定を行う。 

(2) ゲノム網羅的研究から得られた膨大な
データから膵癌の薬剤反応性遺伝子を
同定するためのバイオインフォマティ
クス及び生物統計手法を開発する。 

(3) 上記の解析の結果、患者背景因子及びバ
イオマーカを組み合わせ、膵癌薬物療法
に対する効果及び安全性を予測するア
ルゴリズムを構築する。 
 

３．研究の方法 
本研究では、遺伝子多型解析データと GEST

から提供された匿名化された臨床データを
ゲノム薬理学的・統計学的解析により、以下
の課題に取り組む。 
(1) 膵癌薬物療法の効果予測因子・予後因子
の探索、同定を行う。 
① 自らの先行研究に基づく候補遺伝子解析

と、ゲノム網羅的解析のデータを対象とし
て、生命予後と遺伝子多型との関連を調べ
る。具体的には、生存時間解析を行い、
Cox モデルで治療法と遺伝子多型との交
互作用を評価し、同定された多型を予後因
子、効果予測因子に分ける。 

② 有害反応に影響を与える遺伝子多型を調
べるために、ロジスティック回帰分析を行
い、治療法と遺伝子多型との交互作用を評
価する。また、マンハッタンプロットを作
成し、結果の視覚化を図る。 

(2) ゲノム網羅的研究から得られた膨大なデ
ータから膵癌の薬剤反応性遺伝子を同定す
るためのバイオインフォマティクス及び生
物統計手法を開発する。 
③ ゲノム網羅的研究のデータ解析において、

標本変動による偽陽性及び偽陰性を少な
くするために、基準とする統計量と判定限
界値の多くの組合せについて、生物統計学
的考察と計算機シミュレーション実験を
通じた検討を行う。 

(3) 上記の解析の結果、患者背景因子及びバ
イオマーカを組み合わせ、膵癌薬物療法に対
する効果及び安全性を予測するアルゴリズ
ムを構築する。 
 
４．研究成果 
切除不能進行膵癌 188 名を対象に、自らの

先行研究に基づく候補遺伝子解析及びゲノ
ム網羅的解析を行った。先行研究で候補にな
った3つの薬物代謝酵素関連の遺伝子多型の
検証を行った。その結果、ゲムシタビン群で
SLCO1B1 の遺伝子多型（rs4149086）AG + GG
を有する被験者の生存期間中央値(MST)は
6.7 ヶ月、AAを有する患者の MST は 9.6 ヶ月
で有意差があった(HR = 3.75 [95% CI: 1.30 
- 10.8]、p = 0.008；図 1)。 一方、経口フ
ッ化ピリミジン系抗悪性腫瘍剤(TS-1)群で
は、AG + GG を有する被験者の MST は 14.4 ヶ
月、 AA の MST は 10.7 ヶ月で有意差はなかっ
た(HR = 0.77 [95% CI: 0.33 - 1.81]、p = 0.55;
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少と関連する rs4661553 (p = 6.4×10-7)、好
中球減少と関連する rs11629344 (p = 9.2×
10-7;図 5)、４つの候補 SNPs を同定した。こ
れらの SNPs は全生存期間や無増悪生存期間
とは直接関連しないことから，有効性と安全
性を同時に考慮した予測モデルを本データ
から構築することは困難であった。 
 膵癌の予後や有害事象と関連があると報
告された SNPs を本データから同様の結果が
確認できるか検討をおこなった。しかし、既
報の SNPs は Illumina BeadChip アレイに搭
載されていないものが多く、Imputation 法を
適用し、それらの遺伝子型の推定を行った。
シミュレーションにより、fastPHASE 法、
IMPUTE2 法、Minimac3 法の３つの手法の比較
を行い、一致率が一番高い推定法を最良な推
定法と評価した。その結果、fastPHASE 法が
遺伝子型の一致率が 90%以上と最も高かった。
白人集団で同定された WWOX 遺伝子の SNP
（rs11644322; G/A）に対して、fastPHASE 法
を本データに適用し推定したところ、日本人
集団ではすべてGアレルのホモ接合と推定さ
れた。このため白人で観察された rs11644322
の遺伝子型と進行性膵癌患者の予後や治療
反応性との関連について検証されなかった。 
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