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は じ め に

現代の医療における標準治療は大規模集団における
臨床試験によって導き出された平均的な結果に基づい
て構築されてきた．しかし，当然のことながら標準治
療に対する反応は個々の症例によって異なるため，標
準治療によって恩恵を享受できない症例や逆に不利益
を被る症例が一定の割合で存在する．将来の医療にお
いては，個々の症例における治療反応性を事前に予測
することによって治療を最適化すること，すなわち個
別化医療（personalized medicine）の提供が重要な問
題となる．近年の分子生物学的技術の進歩によって，
個体の特徴を決定する要因が次第に明らかにされつつ
あり，そのひとつが遺伝子多型と呼ばれるゲノムの多
様性である．遺伝子多型は様々な疾病に対する感受性
（易罹患性）や治療に対する反応性などの個体差を予
測できると目されており，これまで我々は遺伝子多型
を用いた泌尿器がんの予後や治療反応性ならびに有害
事象の予測に関する研究を行ってきた．本稿では個別

化医療に向けた新規分子マーカーとしての遺伝子多型
の臨床応用の可能性について概説する．

1.　遺伝子多型

ヒトゲノムプロジェクトによって個人間における塩
基配列の違いがゲノム全体の約 0.1%に認められるこ
とが明らかにされた．この差異は遺伝子多型と言われ，
個体の外的な特徴のみならず疾病や薬剤に対する感受
性や応答性の違いといった各個人が生まれつきもって
いる多様性も説明可能と考えられている．遺伝子多型
には大きく分けて，① 一塩基置換多型（single nucle-

otide polymorphism ; SNP）， ② 挿 入 ／ 欠 失 多 型
（insertion/deletion polymorphism），③ 反復多型（repeat 

polymorphism）の 3種類の多型がある．特に SNPは
約 1,000塩基に 1個の割合でゲノム全体に比較的均等
に存在し，遺伝的背景を個別化するのに最適なマー
カーである．最近では，複数検体の数十万個の SNP

が同時に解析可能なアレイ技術が開発され，膨大な数
の遺伝子多型を迅速に解析できるようになってきた．

2.　前立腺がんと遺伝子多型

本邦における前立腺がんの罹患率ならびに死亡率は
依然として増加の一途をたどっている．がんの発症に
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は，遺伝的要因と環境，そしてそれらの相互作用
（gene-environment interaction）が関与していると考
えられており，前立腺がんは遺伝的要因の占める割合
が高いがんの一つとされている1）．がんを含む腫瘍性
疾患においては von Hippel-Lindau病や網膜芽細胞種，
遺伝性乳がんなど特定の原因遺伝子が同定されている
ものがあるが，ほとんどのがんについてはその原因を
単一の遺伝子のみで説明することはできない．前立腺
がんの発症に関わる遺伝子に関しては，家族性前立腺
がんの家系解析からいくつかの候補遺伝子が報告され
ているが，実際には前立腺がんの発症に関与している
ものはごくわずかである．一方，散発性前立腺がんで
は浸透性の高い遺伝子の存在は疑問視されており，多
くの浸透性の低い遺伝子（low penetrant gene）が関
与しているとの仮説が立てられている．遺伝子多型は，
がんや宿主（患者）の内因環境を規定したり，外的環
境を通じて宿主またはがんに作用すること，すなわち
遺伝子-環境相互作用（gene-environment interaction）
が発症や進行に関与していると考えられており，SNP

を標的とした大規模な関連解析によって前立腺がんの
発症にかかわる候補遺伝子の同定に大きな期待が集
まった．しかし，これらの研究によっていくつかの候
補遺伝子や領域が同定されたものの，未だその生物学
的意義に関する詳細は不明なままであり，臨床的な有
用性に関する検証もなされていない．今後の遺伝子多
型研究に対しては，がんの発症に関与する遺伝子の探
索のみならず，がんの進展や予後との関連性，薬剤に
対する感受性の予測や創薬分野への応用など臨床に直
結する研究として期待が寄せられている．

3.　転移性前立腺がんの予後予測マーカー 
としての遺伝子多型

近年，遺伝子多型ががんの発症のみならずがん治療
に対する反応性やがんの予後に関与している可能性が
報告されている．初診時転移を有する前立腺がんの予
後は症例により大きく異なり，予測マーカーとして，
治療前前立腺特異抗原（PSA），ヘモグロビン（Hb）値，
アルカリフォスファターゼ（ALP）値，EOD（extent 

of disease），病理組織学的因子などをはじめとするさ
まざまな予後予測因子が提唱されてきた．一方，がん
の進展や治療に対する反応は環境や遺伝的素因によっ
ても規定されると推測される．すなわち，ホルモン療
法や内分泌療法，放射線療法に対する感受性や腫瘍を

取り巻く微小環境の差異によるがんの進行度合いの違
いが遺伝子多型によって説明される可能性がある．初
診時転移を有する前立腺がんは標準治療として比較的
画一的な内分泌治療の対象とされてきたため，がんの
予後に関与する遺伝子多型マーカーを検索するための
良い臨床モデルであると考えられた．このようなモデ
ルから得られた予後予測マーカーは，根治療法の再発
性前立腺がんにも応用できる可能性があり，治療計画
や経過観察における個別化医療を進める上で重要な情
報を提供するものと期待される．がん関連遺伝子を同
定するためには，数百から数千人を対象とした関連解
析によって検討する．探索する対象の遺伝子多型は数
が多いほど取りこぼしは少なくなる一方，候補を絞り
込むために非常に煩雑な統計学的手法を用いる必要が
ある．

（1） 転移性前立腺がんの予後に関与する前立腺が
ん関連遺伝子多型の探索

我々は，まず前立腺がんの発症への関与が報告され
ている遺伝子多型を対象として，これらの予後に対す
る影響を検討した2）．初診時骨転移を有する前立腺が
ん患者 111例を対象として，これまで前立腺がんとの
関連が報告されている 13個の遺伝子，すなわち
cyclin D1，インスリン様増殖因子（IGF-1），IGF結合
蛋白 3（IGFBP3），PSA，上皮成長因子（EGF），EGF

受容体（Her2/neu），vitamin D receptor，シトクロー
ム P450 17（CYP17），テストステロン 5α還元酵素
（SRD5A2），CYP11A1，androgen receptor，形質転換
成長因子-β1（TGF-β1），CYP19についてがん特異的
生存との関連を検討した．その結果，13個の遺伝子
多型のうち IGF-1の長いアレル（19回以上の［CA］
反復）ならびに CYP19の長いアレル（8回以上の
［TTTA］反復）を有する患者のがん特異的死亡率が
有意に高いという結果が得られた（それぞれ P= 

0.016，P=0.025）（図 1）．IGF-1と CYP19多型の組み
合わせにより 4群に分けた検討では，IGF-1 と CYP19

の両多型において長いアレルを有する患者は，他の 3

群と比較して有意に生存期間が短かった（P=0.002）
（図 2）．多変量解析においても IGF-1の長いアレルな
らびに CYP19の長いアレルは独立した予後規定因子
であり，それぞれの遺伝子型を有する症例ならびに両
者を有する症例は他と比較してがん死のリスクが高ま
ることが示された（それぞれ 2.012倍，1.976倍，2.570

倍）（表 1）．

（6）

Akita University



― 7―― 6―

秋　田　医　学

IGF-1は細胞の増殖や分化そしてアポトーシスに関
与している重要な増殖因子の一つであり，IGF-1遺伝
子のプロモーター領域に存在する CA反復多型は血中
IGF-1濃度との関連性が報告されている3）．本多型は
アンドロゲン非依存性細胞増殖の機構を介して転移性
前立腺がんの予後に関与している可能性がある．一方，
CYP19遺伝子のイントロン 4には TTTA反復多型が
存在し，長いアレルを有する女性はより高い CYP19

活性を示すことが知られている4）．我々の結果は
CYP19多型が性ホルモン代謝に影響を与えることに
よって前立腺がんの予後を規定している可能性があ
る．
本研究において，IGF-1と CYP19多型は転移性前
立腺がんの予後予測因子となりうることが示唆され，
前立腺がんの治療や経過観察時における個別化を進め
る上で重要な情報を提供するものと期待される．

（2） 転移性前立腺がんの予後と IGF-1遺伝子多型
のハプロタイプとの関連

前述の研究結果から IGF-1の遺伝子多型が転移性
前立腺がんの予後に影響を与える可能性が示唆され
た．進行性前立腺がんでは，内分泌療法抵抗性の獲得
が治療上の大きな問題となっており，IGF-1やイン
ターロイキン 6（IL-6）などの増殖因子やサイトカイ
ンにアンドロゲン受容体とのクロストークを介した細
胞増殖ががんの進展に大きな役割を果たしていること

（7）
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図 1.　A : IGF-1遺伝子多型（CA反復多型）の長いアレル（18回を超える）を持つ患者と持たない患者の
がん特異的生存期間．B : CYP19遺伝子多型（TTTA反復多型）の長いアレル（7回を超える）を持つ患者
と持たない患者のがん特異的生存期間．
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図 2.　IGF-1遺伝子多型（CA反復多型）と CYP19
遺伝子多型（TTTA反復多型）の遺伝子型を 4群に
分類した際のがん特異的生存期間．A : 両方の遺伝
子多型の長いアレルを持つ．B : IGF-1遺伝子多型
のみ長いアレルを持つ．C : CYP19遺伝子多型のみ
長いアレルを持つ．D : いずれの遺伝子多型の長い
アレルも持たない．
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が示唆されている5）．血中 IGF-1濃度は遺伝性を有し
ているとされており，IGF-1濃度が高値の個体は前立
腺がんや乳がん，大腸がんなどの悪性腫瘍を発症しや
すいことが報告されている6-8）．最近，IGF-1遺伝子に
は多くの SNPがあることが知られるようになり，こ
れまでのハプロタイプ解析から 3-4個の連鎖不均衡
（linkage disequilibrium ; LD）ブロックが存在するこ
とが明らかになった．特に，LDブロック 3と呼ばれ
る領域は血中 IGF-1濃度やがんのリスクに関連する
新たな遺伝マーカーを含むと目されている9）．我々は，
先の研究で検討した反復多型以外の SNPとハプロタ
イプに注目し，転移性前立腺がんの予後との関連と予
後予測マーカーとしての有用性を検討した10）．
初診時骨転移を有する前立腺がん患者 215例を対象

とし，LDブロック 1の CA反復多型，LDブロック 2

の rs12423791，そして LDブロック 3に存在する
rs6220，rs7136446 の 4 多型を解析した．さらに，
rs6220と rs7136446の遺伝子型から LDブロック 3の
ハプロタイプを expectation-maximizationアルゴリズ
ムを用いて推定した．生存解析の結果，がん特異的生
存期間は CA反復多型の 19反復アレル，rs12423791

の Cアレル，rs6220の Cアレルを持つ患者で有意に
短かった（それぞれ P=0.013, 0.014, 0.014）．また，
C-Tハプロタイプを有する患者は有意にがん特異的生
存期間が短かった（P=0.0003）．CA反復多型の 19反
復アレル，rs12423791の Cアレル，LDブロック 3の

C-Tハプロタイプをリスク因子とすると，3つのリス
ク因子を全て有する患者はその他の患者と比較して有
意に生存期間が短かった（P=0.0003）（表 2）．多変量
解析では，CA反復多型の 19反復アレル，rs12423791

の Cアレル，LDブロック 3の C-Tハプロタイプはい
ずれも独立した予後予測因子であったが，LDブロッ
ク 3の C-Tハプロタイプが最も良く予後を反映して
いた（表 2）．
これらの遺伝子多型やハプロタイプが前立腺がんの

予後に関与する機序に関しては，本研究では明らかに
されておらず，今後の検討が必要である．本研究で検
討した遺伝子多型は全て IGF-1遺伝子の非翻訳領域
に存在するため，IGF-1の発現の調節に関与している
ことが示唆され，IGF-1による細胞増殖やアポトーシ
スまたは骨芽細胞における作用を介して，内分泌療法
に対する抵抗性の獲得や骨転移の進行に関与している
と推測される．

（3） CYP19遺伝子多型が進行性前立腺がんの予
後に影響を与える機序

CYP19はアンドロゲンをエストロゲンに変化する
酵素，アロマターゼをコードする遺伝子であり，体内
における性ホルモン環境を調節していると考えられて
いる11）．CYP19には先に検討された TTTA反復多型
の他に，血中のエストロゲンや CYP19阻害剤の臨床
効果，多嚢胞性卵巣症候群における CYP19活性に影

（8）

表 1.　転移性前立腺癌患者のがん特異的生存を予測する因子の解析 ─ IGF-1，CYP19 遺伝子多型（Cox 比例ハザー
ドモデル）

因子 分類
がん特異的生存

HR 95% CI P

model A

PSA （ng/ml） >260 vs <=260 1.923 1.043-3.544 0.036

HGB （g/dl） 低値 vs正常 2.833 1.488-5.405 0.002

ALP （IU） 高値 vs正常 1.962 1.091-3.529 0.024

IGF-I 長いアレルあり vsなし 2.012 1.120-3.623 0.019

CYP19 長いアレルあり vsなし 1.976 1.086-3.595 0.026

model B

PSA （ng/ml） >260 vs <=260 1.765 0.966-3.225 0.064

HGB （g/dl） 低値 vs正常 2.725 1.439-5.155 0.002

ALP （IU） 高値 vs正常 2.072 1.156-3.712 0.014

IGF-1 と CYP19
の組み合わせ

両多型ともに長いアレルあり vsなし 2.570 1.436-4.597 0.001
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響を与えるいくつかの SNPが報告されている12-14）．
我 々 は， そ れ ら の CYP19 遺 伝 多 型（rs2470152, 

rs10459592, rs4775936）が体内の性ホルモン環境に与
える影響とその機序に関する検討を行い，進行性前立
腺がんの予後に影響を与える機序の解明を試みた15）．

CYP19 SNPが前立腺がんリスクに与える影響を検
討するために，330例の前立腺がん患者と 354例の非
がん患者について前述の SNPをジェノタイピングし，
ハプロタイプ解析を行った．また，CYP19遺伝子多
型が血中の性ホルモンに与える影響を検討するため
に，164名の健常人の血清中のアンドロステンジオン
（ASD），テストステロン（TS），エストロン（E1），
エストラジオール（E2）を測定した．さらに，166例
の進行性前立腺がん患者について SNP解析を行い，
がん特異的生存との関連を検討した．T-A-G

（rs2470152-rs10459592-rs4775936）ハプロタイプは前
立腺がんリスクの上昇と有意に関連していた（P= 

0.001）のに対し，C-C-Aハプロタイプは有意にリス
クの低下に関連していた（P=0.016）．血中 E1/ASD

比は rs2470152，s10459592，s4775936のそれぞれ C，C，
Aアレルの保有数と正の相関を認めた（それぞれ P= 

0.025, 9.55×10 -4, 6.23×10 -5）が，E2/TS比との関連
は認められなかった（図 3）．CYP19遺伝子のエクソ
ン I.6 と PII のプロモーターの上流に存在する
rs10459592，rs4775936について，そのハプロタイプ
が CYP19の転写活性に与える影響をプロモーター

アッセイにより検討したところ，A-Gハプロタイプ
は C-Aハプロタイプと比較して有意に転写活性が高
かった（P=3.33×10 -3）（図 4）．また，rs4775936の
Aアレルを有する転移性前立腺がん患者はがん特異的
生存期間が有意に短かった（P=0.040）．

CYP19遺伝子多型である rs2470152，rs10459592，
rs4775936は CYP19のプロモーター活性を変化させる
ことによってその発現に影響を及ぼし，血中または組
織中のアロマターゼを介して体内の性ホルモン環境に
影響を与えていることが示唆された．これらが
CYP19遺伝子多型が前立腺がんリスクならびに転移
性前立腺がんの予後に関与する機序の一つと考えられ
た．

（4） がん関連遺伝子多型パネルによる進行性前立
腺がんの予後予測マーカーの探索

従来の遺伝子多型研究では，ある特定の遺伝子を仮
定して検討する仮説検証的研究の手法がとられてき
た．この方法は効率的である一方，新たな候補遺伝子
が発見されにくいというデメリットがある．これに対
して探索的研究は，多数の対象の中から特定の遺伝子
を探索するため膨大な時間と労力を必要としてきた
が，最近のアレイ技術の進歩により短時間に多くの検
体の情報が得られるようになってきた．我々は，次に
SNPアレイを用いて探索的研究を行い，仮説検証的
研究では得られなかった新たな標的の同定を試みた16）．

（9）

表 2.　転移性前立腺癌患者のがん特異的生存を予測する因子の解析 ─ IGF-1遺伝子 LDブロック 3ハプロタイプ
（Cox 比例ハザードモデル）

因子 分類 HR 95% CI P 

モデル 1

Age （yrs） ≥ 72 vs. < 72 0.919 0.554-1.526 0.745 

Gleason score ≥ 9 vs. < 9 1.766 1.052-2.966 0.031 

PSA （ng/mL） ≥ 265 vs. < 265 0.932 0.496-1.749 0.826 

HGB （g/dL） < 11.5 vs. ≥ 11.5 2.012 0.968-4.180 0.061 

ALP （IU/L） ≥ 350 vs. < 350 2.598 1.483-4.551 0.0008

LDH （IU/L） ≥ 500 vs. < 500 1.836 0.977-3.448 0.059

LDブロック 3（ハプロタイプ） C-T （+） vs. C-T （−） 2.619 1.559-4.399 0.0003

モデル 2

Gleason score ≥ 9 vs. < 9 1.709 1.054-2.771 0.030

HGB （g/dL） < 11.5 vs. ≥ 11.5 2.082 1.113-3.897 0.022

ALP （IU/L） ≥ 350 vs. < 350 2.819 1.695-4.689 0.00007

LDブロック 3（ハプロタイプ） C-T （+） vs. C-T （−） 2.626 1.603-4.305 0.0001
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図 3.　rs2470152，rs10459592，rs4775936の遺伝子型別の血中 E1/ASD比と E2/TS比．
図4 

0

0.01

0.02

0.03

0.04

0.05

Control A-G C-A Control A-G C-A

PC3 
Exon PII Exon I.6 

P = 3.33 ×10-3 P = 0.0728 

0

0.1

0.2

0.3

Control A-G C-A Control A-G C-A

DU145 
Exon PII Exon I.6 

P = 0.622 P = 0.352 

C 

PC3 Du145 

I.6 PII Exon I.6 PII H2O 

B 
Exon I.6 reporter gene construct 

A G 
 I.6 Luciferase 

C A 

rs10459592 rs4775936 

Exon PII reporter gene construct 

A G 
Luciferase 

 I.6 

C A 

 PII 

A 

rs10459592 rs4775936 

R
el

at
iv

e 
lu

ci
fe

ra
se

 a
ct

iv
ity

 
 (F

ire
fly

/R
en

illa
 lu

ci
fe

ra
se

 a
ct

iv
ity

) 

R
el

at
iv

e 
lu

ci
fe

ra
se

 a
ct

iv
ity

 
 (F

ire
fly

/R
en

illa
 lu

ci
fe

ra
se

 a
ct

iv
ity

) 

図 4.　A : レポーターアッセイに用いたベクターの構造．B : 前立腺がん細胞株，PC3と DU145におけるエ
クソン I.6または PIIを有する mRNAの発現．C :  PC3と DU145に対して，rs10459592と rs4775936の部
位に異なる遺伝子型を有するベクターを導入した際のプロモーター活性．
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骨転移を有する前立腺がんと診断された 188例の患
者を対象とした．SNP解析にはイルミナ社製 Cancer 

SNP panelを用いて，408個のがん関連遺伝子におけ
る 1421の SNPをタイピングし，log rank法を用いて
がん特異的生存期間に関与する SNPをスクリーニン
グした．False discovery rateのカットオフを 30%に設

定すると，14個（XRCC4, PMS1, GATA3, IL13, CASP8,  

IGF1の 6遺伝子）のがん特異的生存に有意に関連す
る SNPが同定された（表 3）．14個の SNPから 1遺
伝子につき最もハザード比の高い SNPを 1個ずつ選
び出し，これら 6個の SNPを用いてその個数により
がん特異的生存のリスク分類を行った．その結果，生
存期間が有意に短かい高リスク患者を同定することが
できた（P=7.20×10 -8）（図 5）．
本研究におけるがん関連 SNPアレイ解析により，
進行性前立腺がんの生存期間に関連する 6個の候補遺
伝子が同定された．これらの遺伝子の SNP解析の結
果と従来の臨床病理学的なリスク因子を併用すること
により，より正確な予後予測とそれに基づく個別化治
療につながる可能性がある．

4.　がん薬物療法における遺伝子多型

化学療法は，手術療法，放射線療法と並んでがん治
療の主軸をなす治療手段の一つであり，年々その重要
性は高まっている．最近では様々ながん種に対する分
子標的薬の使用頻度が高まり，治療効果の向上ととも
に患者の OQLを重視した治療が求められている．一
方，治療効果や副作用の強さには大きな個体差が存在
することが経験的に知られている．特に副作用は
QOLを低下させるのみならず，しばしば薬剤の減量
や治療の中断を余儀なくされる．副作用発現の個体差
が何に起因するかを明らかにし，あらかじめ副作用の
発現を予測することが，今後の薬物治療の個別化に向
けた課題のひとつである．
薬剤の吸収，代謝，排泄，膜輸送などに関わる蛋白
の発現または機能は個体によって異なることが知ら
れ，薬物動態において個体差が生じる機序の一つと考
えられる．抗がん剤や分子標的薬に関してもそれぞれ
の薬剤感受性遺伝子が同定され，治療効果や副作用の
個体差との関連が示唆されている17）．一方，薬力学的
過程においても薬剤の標的分子の遺伝子多型が関わっ
ている可能性があり，さらに薬物の直接作用以外の要
因，例えば組織または DNAの修復能や薬物に対する
免疫応答などの関与も考えられている．すなわち，薬
物療法における副作用の発現は，① 薬物動態，② 薬
力学，③ 間接作用の 3つの過程に関わる薬剤感受性
遺伝子群や関連遺伝子の遺伝子多型が薬物療法に対す
る個体差を説明する鍵となりうる．

（11）

表 3.　骨転移を有する前立腺癌の予後と関連が認めら
れた SNPs

Gene （location, function） SNP

XRCC4 （5p14, DNA strand-break repair） rs2891980

rs1805377

PMS1 （2q31, DNA mismatch repair） rs256550

rs256552

rs256564

rs256563

rs256567

GATA3 （10p14, Transcription factor） rs570730

rs10752126

rs569421

IL13 （5q31, Cytokine） rs1295686

rs20541

CASP8 （2q33, Apoptosis） rs2293554

IGF1 （12q23, Growth factor） rs2162679
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図 5.　6 SNPのリスク遺伝子型の保有数から 3つの
リスクグループ（低リスク : 0-1個，中リスク : 2-3
個，高リスク : 4-6個）に分類した際のがん特異的
生存期間．
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（1） 遺伝子多型による膀胱がん化学療法の副作用
予測

膀胱がんに対する化学療法の副作用と遺伝子多型と
の関連を検討した報告は少ない．Yokomizoらは
MVAC療法を施行した 46例の尿路上皮がん患者を対
象にGSTP1 Ile105Val多型との関連を検討したところ，
Valアレルを有する患者で重篤な白血球減少の頻度が
有意に高く，G-CSFの投与期間も有意に長かったと
報告している18）．
我々は，40例の尿路上皮がん患者を対象として，

MVAC療法の副作用と本治療で使用される 4種類の
抗がん剤（メソトレキセート，ビンブラスチン，ドキ
ソルビシン，シスプラチン）に関連する 4つの薬剤感
受性遺伝子多型 MTHFR C677T，CYP3A5 A6986G，
GSTP1 Ile105Val，ABCB1 C3435Tとの関連について
検討した19）．その結果，CYP3A5*3/*3遺伝子型を有す
る患者は，その他の患者と比較して白血球数の nadir

が有意に低く（P=0.009），グレード 3以上の重篤な
白血球減少をきたす頻度が高かった（図 6）．その他
の遺伝子多型と白血球減少との間に関連を認められな
かった．ビンブラスチンとドキソルビシンを基質とす
る CYP3A5の遺伝子多型 A6986Gはこれらの薬剤によ
る重篤な白血球減少を予測するマーカーとして利用で
きる可能性がある．

（2） 遺伝子多型による前立腺がん化学療法の副作
用予測

ドセタキセル単独またはサリドマイドとの併用療法
を施行した 73例の前立腺がん患者において ABCB1

の 3か所の遺伝子多型との関連性を検討し，ABCB1 

2677TT-3435TTディプロタイプを有する患者で高度
の好中球減少症がみられたとの報告がある20）．
我々は，31例の再燃性前立腺がん患者に対して施
行されたドセタキセル，カルボプラチン，エストラサ
イトを併用した化学療法（DEC療法）における副作
用と，遺伝子多型との関連を検討した21）．DEC療法
と関連する薬剤関連遺伝や DNA修復遺伝子である
MAP4，MAPT，ABCG2，CYP3A5，XRCC1，ABCB1

に存在する 8個の SNPを解析対象とした．その結果，
グレード 3以上の白血球減少は ABCB1 T3435C多型
の TT遺伝子型を有する患者で有意に頻度が高かった
（P=0.036）（表 4）．

（3） 遺伝子多型による腎がん分子標的薬治療の副
作用予測

進行性腎がんに対する薬物療法は分子標的薬の登場
により劇的に変化した．特に，血管内皮増殖因子
（VEGF）受容体を標的としたチロシンキナーゼ阻害
剤は，優れた臨床効果を発揮する一方，多彩でかつ時
として重篤な副作用が発現することがある．我が国で
初めて腎がんに対する分子標的薬として認可されたソ
ラフェニブは比較的皮疹の発現が高い薬剤であるが，
時に重篤な転帰をたどる多形滲出性紅斑の発現頻度は

（12）
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白人で<0.1%，日本人で 3.7%と報告されていた22,23）．
我々は，本剤の発売直後から多形滲出性紅斑を高頻度
で経験したため，遺伝学的な因子が重症薬疹の発現に
関与しているという仮説を立てて検証を行った24）．
対象はソラフェニブを投与された進行性腎がん患者

55例で，うち 33例に対して HLAタイプ，ソラフェ
ニブの薬剤関連遺伝子である CYP3A5，ABCB1，
ABCC2，UGT1A1の遺伝子多型ついて解析し，重症
薬疹の発現との関連を検討した．その結果，22%と
極めて高頻度で重症薬疹が認められ，初期投与量ある
いは体重あたりの投与量が多い症例，女性が有意に薬
疹を発現し易いことが分かった．また，遺伝学的因子
の検討では，ABCC2 -24C>T多型の CC遺伝子型を
有する患者ならびに HLA A*24を有している患者にお
いて有意に重症薬疹の発現頻度が高かった（それぞれ，
P=0.032と 0.049）（表 5）．HLA A*24を有していても
投与量を減量した症例では薬疹の発現頻度が低かった
ことから，投与前に遺伝学的背景を検索することは臨
床的に有益であると考えられた．

5.　お わ り に

本稿では，遺伝子多型情報に基づく進行性前立腺が
んの予後予測の可能性とがんの薬物療法における副作
用発現の予測について，これまで我々が行ってきた研
究を概説した．近年，新たな抗癌剤や分子標的薬が次々
と開発され，予後や治療効果，有害事象をより正確に
予測し個々の患者に最適化した治療を提供することが
求められるようになってきた．遺伝子多型による宿主
が生来有する特徴と，がん自体が有する固有の性質の
両面からのアプローチによって将来の個別化がん治療
が実現されるものと考える．我々の研究がその実現の
ための一端を担うことができれば幸いである．

6.　謝　　　辞

一連の研究を遂行するにあたり，終始ご指導，ご助
言を頂きました秋田大学大学院医学系研究科腎泌尿器
科学講座　羽渕友則教授をはじめ，本研究にご協力頂
きました全ての方々に深く感謝いたします．
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表 4.　グレード 3以上の白血球減少を予測する遺伝子多型の多変量解析

因子 分類 OR 95% CI P

年齢 > 68 vs < 68 1.783 0.203-15.625 0.602

MAP4 rs56313601 CT+TT vs CC 1.082 0.133-8.783 0.941 

MAPT rs3744460 CC vs CA+AA 1.007 0.144-7.058 0.994 

ABCG2 rs2231137 AA vs AG+GG 2.144 0.036-127.539 0.714 

CYP3A5 rs776746 *1/*3+*1/*1 vs *3/*3 1.083 0.067-17.458 0.955 

XRCC1-C194T rs1799782 TT vs CC+CT 4.247 0.172-105.138 0.377 

XRCC1-A399G rs25487 GG vs GA+AA 2.863 0.418-19.622 0.284 

ABCB1-C3435T rs1045642 TT vs CC+CT 32.141 1.253-824.316 0.036 

ABCB1-intron rs7779562 GG vs GC+CC 1.670 0.192-14.537 0.642 

表 5.　ソラフェニブによる重症薬疹と遺伝子多型，HLAタイプとの関連

HGSR No HGSR P

ABCC2 -24C>T
 CC
 CT

HLA
 A*24 （+）

8 （100）
0 （0）

7

15 （60）
10 （40）

12

0.032

 A*24 （−） 1 13 0.049

HGSR，重症薬疹
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