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Thesis

緒　言

　卵巣癌は初期症状が乏しく，また有効な検診法
もないことから，進行期で発見されることが多く，
その予後は依然として不良である 1)．卵巣癌の治療に
おいては，腫瘍減量手術と薬物療法との複合療法が
標準治療とされ 2, 3) ，進行期卵巣癌に対する初回薬物
療法では，パクリタキセル（Paclitaxel, TXL）＋カルボ
プラチン（Carboplatin, CBDCA）経静脈投与併用療法 

（TC 療法）が広く推奨されている 4, 5)．しかしながら，
進行期卵巣癌の治療後再発率は70％と高く，中央値
2 年未満の短い期間に再発する．再発卵巣癌に対する
有効な治療法はいまだ確立されておらず，より効果的
な初回治療法の確立研究がいまも続けられている2 -5)．
　初回 TC 療法で，TXL, CBDCAの投与経路，投与量

ならびに投与スケジュールを変更して施行するTXL
経静脈週一回投与とCBDCA 腹腔内投与併用療法の
有用性が示唆されている．プラチナ製剤の腹腔内投与
に関しては，腹腔内投与群と経静脈投与群を比較した
ランダム化試験についてのメタアナリシスにおいて
治療優位性が示されており 6 -10)，米国国立癌研究所

（NCI）は， 腹 腔 内 投 与 法 を 推 奨 し て い る［Clinical 
Announcement on Intraperitoneal Chemotherapy in 
Ovarian Cancer  (January 5, 2006), http://ctep.cancer.
gov/highlights/ovarian.html］，さらにTXLの経静脈週
一回投与も卵巣癌を含む複数の癌腫で試みられ，3 週
一回投与法と同等ないしはそれ以上の効果が得られる
と報告されている11 -15)．
　しかしながら，有効性（奏効率）が期待される一方
で，TXLの投与回数の増加と総投与量の増加により，
有害事象の発現頻度・程度が標準治療を上回り，治
療が完遂できなくなる可能性が高まることも予測さ
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【背景】進行期卵巣癌の予後は依然として不良である．そこで，個別化治療の確立を念頭に，パク
リタキセル（Paclitaxel, TXL）経静脈週一回投与＋カルボプラチン（Carboplatin, CBDCA）腹腔内
投与併用療法 （新規 TC 療法）の臨床第 2 相試験と併行してゲノム薬理学研究を行った．TXLの経静脈
週一回投与では総投与量が増加するため，これまでの3 週 1 回投与法に比べ，血液毒性を代表とする
副作用が問題になる．治療効果の予測と併せて，TXLの血中動態を規定するバイオマーカーの策定が
求められている．

【方法】研究への参加について，患者本人から文書による同意を得た．ゲノム薬理学解析を含む多施設
共同臨床研究第Ⅱ相試験を行い，初回TXL投与時に，TXLの血中濃度の測定をした．さらに治療効果・
有害事象関連遺伝子の多型解析を行い，TXL薬物動態パラメーターとの関連を解析した．

【結果】GSTM1 遺伝子の欠損多型と薬物動態パラメーター AUC（血中濃度曲線下面積），また2 種類
のABCB1 遺伝子多型（2677G ＞ T/A, 1236T ＞ C）と薬物動態パラメーター Cmax（最高血中濃度）
ならびにMRT（平均滞留時間）に有意な相関が認められた．さらに，GSTM1 欠損多型とABCB1 
2677G ＞ T/A 多型を組み合わせることで，TXLのAUCが有意に高値となる患者集団を選別できる
可能性が示唆された．

【結論】GSTM1 欠損多型ならびにABCB1 遺伝子の2677G ＞ T/A 遺伝子多型が，新規 TC 療法における
TXLの薬物動態と関連することが示された．
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れる．実際，週一回 80 mg/m2 TXL/3 週一回 AUC5 -6 
CBDCA 経静脈投与群（dd-TC）と3 週一回 180 mg/m2 
TXL/ AUC6 CBDCA 経静脈投与群（c-TC）を比較した
第 3 相臨床試験（JGOG3016 試験）において，治療を
完遂した患者を対象とした場合，PFS（無増悪生存
期間），OS（全生存期間）のいずれもdd-TC群はc-TC群
に 比 べ 有 意 に 予 後 が 良 好 で あ っ た が，dd-TC 群 の
副作用による治療中止症例数は113 例と，c-TC 群の
69 例に比べ多かった．さらに血液毒性の占める割合
が，60％対 43％と有意に増加していた14)．
　TC 療法の主な有害事象は，白血球減少，好中球
減 少， 赤 血 球 減 少， 血 小 板 減 少 な ど の 血 液 毒 性，
末 梢 神 経 障 害， 筋 肉 痛， 関 節 痛， 腹 痛， 循 環 器
障害，消化器症状，皮膚症状，発熱，感染症など
であるが 2 -15)，当該治療法に特有の腹腔リザーバー
ポートを介した合併症やその可逆性を考慮すると，
重篤な血液毒性は，医療上大きな不利益をもたらす
可能性がある．
　重篤な有害事象を的確に予測できれば初回治療時
に別の治療法を適用することができる 16)．近年，こう
した“ 薬の効果，作用，副作用 ”を左右するゲノム情報
を明らかにするゲノム薬理学が急速に進歩した．TC
療法では，TXLの薬理効果には，薬剤排出・代謝・
薬剤標的に関する遺伝子が関与すること，プラチナ
製剤の薬理効果には細胞からの排出に関わる重金属
トランスポーター遺伝子，代謝やDNA 損傷修復に
かかわる遺伝子が関与することが示されている16, 17)．
　これらの遺伝子には遺伝子の構造や機能，発現量に
影響を与える遺伝子多型が知られている．
　TXLの 胆 管 へ の 薬 剤 排 出 に は，ABCト ラ ン ス
ポ ー タ ー で あ るABCB1，ABCC2あ る い はABCC1
が重要な役割を果たす．ABCB1 2677G ＞ T/A 多型

（rs2032582）は，893 番 目 の ア ミ ノ 酸 がAlaか らSer
お よ びThrへ と 置 換 し， そ の 結 果， 薬 剤 排 出 の 活
性に影響を与えると考えられている．TXLの血中
動 態 と の 関 連 で は，ABCB1 2677G ＞ T/A 多 型 が
G/A 型 の も の が，G/G 型，T/T 型 に 比 べTXLの
CLが 有 意 に 高 い と 報 告 さ れ て い る 18)．ABCB1の
3435C ＞ T 多型（rs1045642）ならびに1236C ＞ T 多型

（rs1128503）は，いずれもmRNAの安定性に影響を
与え，マイナーアリルであるTを持つ遺伝子型では
mRNA量が低下すると報告されている19, 20)．これら3つ
の 遺 伝 子 多 型（1236C ＞ T, 2677G ＞ T/A, 3435C/T）
は一つのハプロブロック（Block2）を形成している 21)．
こ れ ら と は 別 の ハ プ ロ ブ ロ ッ ク（Block 1）に 位 置
する− 129T ＞ C 多型（rs3213619）は5’ 非翻訳領域に
位置し，T/Cヘテロの人はT/Tホモに比べ胎盤におい
て有意にABCB1 蛋白質の発現量が低いと報告され
ている22)．
　ABCC2の3972C＞T多型（rs3740066）は，日本人集団

では5’ 非翻訳領域にある− 24C ＞ T 多型と強く連鎖
し て ハ プ ロ タ イ プ ＊ 1C（TT）を 構 成 し て お り 23)，
in vitroの実験系で，このハプロタイプでは野生型
に比べ蛋白量が少ないと報告されている 24)．また，
ABCC1 遺 伝 子 の1299G ＞ T 多 型（rs60782127）は
Arg433Ser，2168G ＞ A 多型（rs4148356）はArg723Gln
のアミノ酸置換を引き起こすが，TXLの排出能に関し
ては未だ不明である．
　 肝 臓 に お け るT X L の 代 謝 に は 種 々 の

シ ト ク ロ ー ムP 4 5 0 分 子 が 関 与 し て い る．
CYP2C8はTXLの6 α 位 の 水 酸 化 を 触 媒 す る．
CYP2C8 986A＞G 多型（rs10509681）は L ys329Arg
の，206G＞A 多型（rs11572080）は Arg69L ys の，
582C ＞ G 多型（rs1058930）はIle194Metの ア ミ ノ 酸
置換をそれぞれ引き起こす．このArg69Lysおよび
Lys329Argの多型を持つハプロタイプ＊ 3ならびに，
Ile194Metの多型を持つハプロタイプ＊ 4は，in vitro
の実験で，野生型に比べTXLの代謝活性が低いこと
が最近明らかにされた 25)．しかしながら，これらの
ハプロタイプは日本人集団では見つかっていない 26)．
日本人で見られるCYP2C8のハプロタイプでTXLの
血中動態と関連するものとして，イントロンにある
複数のSNPによって構成されるハプロタイプ＊ 1Gが
挙げられる．このハプロタイプではTXLの3’-p 位の
水酸化体のAUCが高くなることから，CYP2C8のTXL
の代謝活性の低下と関連すると考えられている26)．
　CYP3A4はTXLの3’-p 位の水酸化を触媒する酵素
で あ る．CYP3A4の554C ＞ G 多 型（rs12721627）は 
Thr185Serの，352A ＞ G多型（rs55951658）はIle118Val
の，653C ＞ G 多 型（rs55901263）はPro218Arg の，
664T ＞ C 多型（rs55785340）はSer222Proのアミノ酸
置換をもたらす．一方，830_831insA 多型（rs4646438）
はコドン277においてFrameshiftを引き起こす．この
中で，554C ＞ G 多型はハプロタイプ＊ 16BのタグSNP
であるが，このハプロタイプを有する日本人では， 
TXLの3’-p 位の水酸化活性が低下することが報告され
ている27)．
　CYP3A5も3’-p 位の水酸化を触媒する酵素である．
CYP3A5　6986G ＞ A多型（rs776746）は，イントロン3
におけるスプライシング異常を引き起こし，CYP3A5
蛋白質が産生されなくなる．
　CYP1B1は，エストラジオールを4- 水酸化エストラ
ジオールに代謝し，これが酸化されエストラジオー
ル -3,4-キノンとなると，タキソテールと結合して
不活化することが報告されている 28)．このCYP1B1の
1294C ＞ G多型（rs1056836）は，Leu432Valのアミノ酸
置換を起こす．
　一方で，種々の薬物等の第二相代謝酵素である
グルタチオン -S - 転移酵素（GST）分子種が固形腫瘍
の予後や有害事象の出現と関連することが報告され
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ている．中でもGSTM1とGSTT1には遺伝子が完全に
欠損する多型（null）があり，GSTP1 313A ＞ G 多型

（rs1695）は Ile105Valのアミノ酸置換を引き起こす
こ と か ら 予 後 や 有 害 事 象 と の 関 連 に お い て 注 目
されている．実際，プラチナ製剤をベースとした
治療における生存リスクまたは有害事象とGSTM1 
お よ び GSTT1 の 遺 伝 的 欠 損，GSTP1 の 機 能 低 下
型の多型（313A ＞ G/ Ile105Val）との関連性が報告
されている 29 -36)．この効果については，プラチナ製
剤がグルタチオン抱合を受けることから 51)，他剤と
の併用療法においてもプラチナ製剤への影響とし
て捉えられてきた．しかしながら，卵巣癌の治療に
おいてTXLを併用している症例を対象とした解析で
は，GSTM1の欠損が全生存期間（OS）において有意
に予後が良好である 31) 一方，タキサンを一部しか含ま
ない（65 症例／全 215 症例）場合では，無再発生存
期間（PFS）で有意差が認められるものの，全生存では
傾向を示すにとどまった 30)．また，全 403 例中 340 例
でシスプラチンが投与されているが，併用薬が不明な
症例の解析では，GSTM1 欠損型が野生型に比べ5 年
生存率がやや長いものの，統計学的な有意差は得られ
ていない 29)，など，GSTM1の欠損による治療効果へ
の影響はプラチナ製剤のみでは説明がつかない．以上
から，GST 酵素がタキサンの代謝にも関連する可能性
が示唆されるが，これまでGST 遺伝子の遺伝子多型と
TXLの血中動態との関連を見た研究は全く行われてい
ない．
　本研究では，根治切除不能卵巣癌および腹膜癌を
対象として計画・実施された，「根治切除不能卵巣癌
および腹膜癌に対するTC 療法の新規投与法（腹腔内
Carboplatin/weekly Paclitaxel）の検討―ゲノム薬理学
的解析を加えた第 II 相試験―」のうち，遺伝子多型と
TXLの血中動態との関連解析に絞って検討を行った．

方法と材料

対象および検体
　卵 巣 癌 お よ び 腹 膜 癌 根 治 切 除 不 能 例［ 術 後 に
測定可能病変（RECIST）を有する症例］で，以下の
基準を満たすものを臨床研究参加の対象とした：
①組織学的に上皮性卵巣癌あるいは腹膜原発癌の
診断が得られている症例，②臨床病期 II, III, IVの
症 例（1988 FIGO 国 際 進 行 期 分 類 37)に 準 ず る ）， ③
腹 腔 内 薬 剤 投 与 シ ス テ ム （Implantable Port System 
: IPS）として腹腔リザーバーポート（Bard IP port®）
が設置されていること，④当該疾患に対し，化学療
法または放射線療法による前治療が行われていない
こと，⑤手術施行から6 週間以内に抗癌剤投与の予
定であること，⑥初回腫瘍減量手術後の評価で測定
可能病変（RECIST38)）を有する症例，⑦ 20 歳以上，
⑧ ECOG Performance Statusが0 -2であること 39)，⑨

生存期間が3 ヶ月以上期待できる症例，⑩主要臓器
（骨髄，心，肺，肝，腎）に高度な障害がなく，かつ，
少なくとも投与前 7 日以内の臨床検査値が以下の規準
を満たす症例：好中球数 2,000 /mm3 以上，血小板数
100,000 /mm3 以 上，ALT, ASTが 施 設 の 正 常 値 上 限
の2 倍以下（但し，肝転移による異常値はこの規定に
拘束されない），血清総ビリルビン1.5 mg/dL 以下，
血清クレアチニン1.5 mg/dL以下，心電図（術前）正常，
⑪本研究登録前に，試料提供を含む研究への参加に
ついて患者本人から文書による同意が得られている
症例．
　なお，①初回腫瘍減量手術で結腸切除術，直腸切除
術を行った症例，②メラノーマ以外の皮膚癌を除く
活動性の重複癌症例，③他癌の既往があり，腹部，
骨盤放射線照射を受けたもの，腹部，骨盤内腫瘍で前
化学療法の既往があるもの，乳癌で化学療法を受け，
前化学療法から3 年以内のもの，上記以外の他癌腫で
治療後 5 年以内のもの，④重篤な合併症を有する症例

（重篤な心疾患または脳血管障害，コントロール困難
な糖尿病または高血圧症，重症感染症，肺線維症，
間 質 性 肺 炎， 出 血， 活 動 性 の 消 化 性 潰 瘍 ま た は
重複癌，重篤な神経疾患など），⑤重篤な過敏症の
既往歴のある症例，⑥ポリオキシエチレンヒマシ
油（クレモホールEL®）含有製剤（シクロスポリン
など）および，硬化ヒマシ油含有製剤（注射用ビタ
ミン剤など）に関連した過敏症の既往を有する症例，
⑦明らかな感染症を有する症例，⑧ Grade 2 以上の
神経障害（知覚性・運動性）を有する症例，⑨有症状脳
転移など臨床上問題となる精神・神経疾患により登録
が困難と判断される症例，⑩妊娠中，授乳中，または
妊娠の可能性がある女性，⑪本試験以外の治験薬剤
が登録時に投与継続されている症例，⑫その他，責任
医師などが本試験を安全に実施するのに不適当と判断
した症例，はその対象から除外した．
　有害事象と関連する遺伝子多型／変異を策定する
ゲノム薬理学およびTXL 薬物動態解析用検体として，
前者では，治療開始前に通常の採血手順により血液

（EDTA-2Na 加血 7 ml） を採取後，遠心分離により
バフィーコートを回収，後者は，TXL 初回投与時のみ
0, 2, 8, 24 時間の4ポイントで，各々 7 ml 採血（EDTA-
2Na 加血）し，遠心分離により血漿を分画した後，
− 80℃で一時保存した．いずれの検体も各施設で連結
可能匿名化された後，埼玉医科大学国際医療センター 
トランスレーショナルリサーチセンターに輸送，解析
を行った．
臨床試験のデザインと試験治療
　多施設共同臨床研究とし，埼玉医科大学国際医療
センター婦人科腫瘍科，岩手医科大学産婦人科，
自 治 医 科 大 学 産 科 婦 人 科， 鳥 取 大 学 医 学 部 附 属
病院がんセンターの4 施設で臨床試験を，埼玉医科
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大 学 国 際 医 療 セ ン タ ー・ ト ラ ン ス レ ー シ ョ ナ ル
リサーチセンターおよび大学共同利用機関法人 情報・
システム研究機構ライフサイエンス統合データベース
センターで各々遺伝子・情報解析およびデータ解析を
行った．
　臨床試験は第 II 相試験デザインとし，全例を試験
治療とした．試験治療は3 週毎のCBDCA 腹腔内投与

（AUC 6.0）およびTXL 点滴静注（80 mg/m2）の週 1 回
投与とし，1サイクルとし21 日周期で6サイクル以上
投与した．TXLは，リン酸デキサメタゾンナトリウム
注射液（デキサメタゾンとして8 mg），塩酸ジフェン
ヒドラミン錠（塩酸ジフェンヒドラミンとして50 mg） 
の経口投与またはマレイン酸クロルフェニラミン注射
液（クロール・トリメトン® 注 10 mg），塩酸ラニチ
ジン注射液（ラニチジンとして50 mg）またはファモ
チジン注射液（ファモチジンとして20 mg）の前投与
のあとに投与し，生食または5％ブドウ糖液 250 mL
に溶解して1 時間かけて点滴静注した．CBDCAは，
TXL 投与中に腹腔リザーバーポートを専用ニードル
で穿刺し，生食または5％ブドウ糖液 1000 mLをIP
ポートから腹腔内に投与，TXLの投与が終了した
時点で，腹腔リザーバーポートから短時間投与した．
試験治療 3 -5サイクル後に腫瘍量の減量を目的として
腫瘍減量手術を行う場合は，術後さらに試験治療を
追加し，トータルで6サイクル以上となるようにした．
減量基準，休薬基準，中止基準は一般的臨床試験に
準じた．顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte-colony 
stimulating factor：G-CSF）および制吐剤は，日本癌
治療学会ガイドライン40, 41)に沿った使用を推奨した．
TXL 薬物動態解析
　検体処理・保存が可能な施設のみを対象とし，初回
投与終了後， 0, 2, 8, 24時間の4ポイントで採血（EDTA-
2Na 加血）した血液を速やかに3,000 rpmにて10 分間
遠心分離して血漿を分画採取し，解析まで−80℃で保
存した．血漿中のTXLは，SRL 研究所（八王子，東京）
にて逆相カラムを用いた高速液体クロマトグラフィー
により分離し，UV 吸光度により測定した．採血可能
であった73 名中，70 名の血漿中 TXLが解析可能で，
薬物動態パラメーターと遺伝子多型の関連性につい
て解析を行った．薬物動態パラメーターとして血中
濃度曲線下面積（Area Under the Curve, AUC），クリ
アランス（CL），および平均停留時間（mean residence 
time, MRT）は 非 コ ン パ ー ト メ ン ト 理 論 に 基 づ く
PKパ ッ ケ ー ジ（PK version 1.2 - 5, Thomas Jaki and 
Martin J. Wolfsegger）を利用し，統計解析言語環境 R 

（R Core Team (2013). R: A language and environment 
for statistical computing. R Foundation for Statistical 
Computing, Vienna, Austria. URL http://www.R-project.
org/.）により算出し，最高血中濃度（Cmax）は初回
投与終了後0時間のTXL濃度とした．

遺伝子多型解析
　EDTA-2Na 加 血（7 ml）よ り 採 取 し た バ フ ィ ー
コ ー ト よ り，NucleoSpin Tissue kit （Macherey-
Nagel, Düren, Germany）を 用 い， そ の 手 順 書 に
従 い， ゲ ノ ムDNAを 抽 出 し た．ABCB1 (rs3213619, 
rs1128503, rs2032582, rs1045642), ABCC1 (rs60782127, 
rs4148356), ABCC2 (rs3740066), CYP1B1 (rs1056836), 
CYP2C8  (rs10509681,  rs11572080,  rs1058930, 
rs11572093),  CYP3A4  (rs12721627, rs4646438, 
rs55951658, rs55901263, rs55785340),  CYP3A5 
(rs776746, rs10264272) お よ びGSTP1(rs1695) の
一塩基多型（SNP）解析は，TaqMan PCR（polymerase 
chain reaction, ポリメラーゼ連鎖反応）法にて行い，
TaqMan® Drug Metabolism Genotyping Assays または
TaqMan® SNP Genotyping Assays (Life Technologies 
Co., Carlsbad, CA, USA), LightCycler® 480 Probes 
Master (Roche Applied Science, Indianapolis, IN, 
USA)およびLightCycler® 480 System (Roche Applied 
Science)を用いた．GSTT1およびGSTM1の欠損多型
は，Medeirosらの手法 31)に準じPCR増幅後のアガロー
スゲル電気泳動法によってこれを解析した．
統計解析
　 統 計 解 析 は す べ て， 統 計 ソ フ トJMP9.0.3（SAS 
institute, Cary, NC, USA）を用いて行った．
倫理的配慮
　本研究は，UMIN 臨床試験登録システムに登録（ID:
UMIN000001713）し，すべての研究参加施設の倫理
審査委員会（IRB）の承認を受けた［埼玉医科大学 申請
番号 565「根治切除不能卵巣癌および腹膜癌 に対する 
TC 療 法 の 新 規 投 与 法（ 腹 腔 内 Carboplatin/weekly 
Paclitaxel）の検討―ゲノム薬理学的解析を加えた第 II
相試験―」平成 21 年 2 月 2 日承認通知，同年 3 月 10 日
修正版受理］．検体の提供を含めた研究の全容につい
て，試験参加前に，口頭および施設の倫理委員会の承
認を得た説明・同意文書を用いて十分説明した上で，
文書で本人の同意を得て行われた．

結　果

TXL 血中動態パラメーター，および遺伝子型解析
　平成 21 年 3 月から平成 24 年 3 月までの3 年間に臨床
試験に本登録され，試験治療を受けた症例は77 例で
あった（表 1）．このうち，TXL 血中動態パラメーター
および遺伝子型の解析両者ともに行えた70 症例に
ついて解析を行った．
　試験治療の投与サイクル数の中央値は5サイクル
で，目標とした6サイクル以上の治療が行われた症例
数は33 例（45.2％）であった．試験治療中止理由として
最多だったのは，治療毒性・有害事象関連であった

〔45 例（61.6 ％）〕．こ の う ち の9 例（12.3 ％）は 腹 腔
リザーバーポートに関連するトラブルで，これを除く
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表 1. 患者背景

36例（49.3％）で，grade3以上の非血液毒性（NCI -CTC
「血液／骨髄」区分以外の有害事象）の発現，ないしは
有害事象による規定を超えた治療開始の遅延が認めら
れた．アナフィラキシー反応による試験の中止は3 例
であった．試験治療による死亡は認められなかった．
　 表 2にTXL 薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ ー の， 表 3に は
遺伝子型の解析結果を示した．なお，遺伝子型解析
に お い て，ABCC1 rs60782127, CYP2C8 rs10509681, 
CYP2C8 rs1058930, CYP3A5 rs10264272, CYP3A4 
rs4646438, CYP3A4 rs55951658, CYP3A4 rs55901263, 
CYP3A4 rs55785340, お よ びCYP3A5 rs10264272は，
日本人にはきわめてまれな一塩基多型（SNP）とされ

ており23, 42 -44)，本解析でも1 例も同定されなかった．他
のアレル頻度に関しては日本人における過去の解析
結果とよく一致していた23, 42 -48)．
遺伝子型とTXL 血中動態パラメーターとの関連性解析
　TXL 血中動態パラメーターと遺伝子多型の関連
解析を行った結果，GSTM1 の欠損多型およびABCB1 
2677G ＞ T/A，ABCB1 1236T ＞ Cの3 遺伝子型がTXL
血中動態に関連する可能性が示唆された．
　GSTM1の欠損多型を有する症例のAUC 平均値は
5633 ng∙hr/ml であったのに対し，GSTM1 野生型では
4645 ng∙hr/mlで，欠損多型群で有意に高かった（P ＝
0.037, Welch’s t-test）（図1A）．

表 2. パクリタキセル薬物動態パラメーター

数（人）
背景

年齢 37 -80歳（中央値62歳）

ECOG Performance Status30)

0 60
1 10
2 7

Stage

（卵巣癌国際進行期分類）

（FIGO 1988）28)

IIb 1
IIIa 0
IIIb 1
IIIc 45
IV 30

組織型

漿液性腺癌 54
粘液性腺癌 2
類内膜腺癌 3
明細胞癌 3

中胚葉性混合腫瘍 3
未分化癌 5
その他 7

治療
TC療法＊施行サイクル数 1 -10（中央値5）

TC療法中止の有無
有 63
無 14

中止の理由

原病悪化 9
毒性（治療開始遅延を含む） 45

患者拒否 7
その他 2

二次腫瘍減量手術
有 45（腫瘍完全摘出38）
無 32

＊TC療法新規投与法（CBDCA腹腔内投与／パクリタキセル週一回投与法）

薬物動態パラメーター 平均値 95％信頼区間（CI, Confidence interval）

AUC(ng・hr/ml) 5195 4702 -5688

Cmax(ng/ml) 2431 2162 -2700

CL(l/hr) 0.0251 0.0228 -0.0272

MRT(hr) 5.46＊ 5.05 -5.90

AUC（血中濃度曲線下面積），Cmax（最高血中濃度），CL（クリアランス），MRT（平均停留時間）．＊幾何学的
平均値．
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　ABCB1 2677G ＞ T/A 多型の解析では，先行研究 18)

によりAアレルの有無がTXLの動態に関与すること
が想定されたため，Aアレルの有無によって2 群に
分 け て 解 析 を 行 っ た．ABCB1 2677G ＞ T/A 多 型
でAアレルを有する群において，Cmax が平均値で
1993 ng/ml， 一 方 の 群 の2659 ng/mlよ り も 有 意 に
低く，また，MRT（相乗平均値 6.29 時間）に関しても，
有意な延長が認められた（Aアレルを持たない群：

5.08 時間）（各々 P ＝ 0.009, P ＝ 0.021, Welch’s t-test）
（図 1B）．一方，ABCB1 2677G ＞ T/As 多型のTアレル
を有する群とそれ以外の群の間では，こうした関連
は認められなかった．また，ABCB1 1236T＞ C 多型
においても同様の結果が認められた．マイナーアレル
であるCアレルを有する群（T/C, C/C）のCmax（平均
値 2148 ng/ml）はT/Tホモの症例 ( 平均値 3048 ng/ml）
よ り も 有 意 に 低 く（P ＝ 0.011, Welch’s t-test），MRT

表 3. 遺伝子多型頻度

遺伝子名 多型 dbSNP
（一塩基多型
データベース）

遺伝子型 数

（人）

頻度

（％）

GSTM1
Deletion 欠損型 39 55.7

野生型 31 44.3

GSTT1
Deletion 欠損型 30 42.9

野生型 40 57.1

GSTP1

Ilel05Val rs1695 A/A 52 74.2

A/G 16 22.9

G/G 2 2.9

ABCB1

−129T＞C rs3213619 T/T 58 82.9

T/C 12 17.1

1236C＞T rs1128503 T/T 22 31.4

T/C 36 51.4

C/C 12 17.2

2677G＞T/A rs2032582 T/T 12 17.1

A/T 12 17.1

G/T 20 28.6

G/G 14 20.0

G/A 10 14.3

A/A 2 2.9

3435C＞T rs1045642 T/T 15 21.4

C/T 29 41.4

C/C 26 37.2

ABCC1

2168G＞A rs4148356 A/A 2 2.9

A/G 12 17.1

G/G 56 80.0

ABCC2

3972C＞T rs3740066 C/C 48 68.6

C/T 19 27.1

T/T 3 4.3

CYP1B1

4326C＞G rs1056836 C/C 1 1.4

C/G 22 31.4

G/G 47 67.2

CYP2C8
9849G＞A rs11572093 G/G 66 94.3

G/A 4 5.7

CYP3A4
554C＞G rs12721627 C/G 3 4.3

C/C 67 95.7

CYP3A5

c.219 -237G＞A rs776746 A/A 4 5.7

A/G 17 24.3

G/G 49 70.0
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図 1. 遺伝子多型と各種パクリタキセル（TXL）薬物動態パラメーターとの関連．A) GSTM1 欠損多型とTXL 血中濃度曲線
下面積（AUC）（Welch’s t - test）．B) ABCB1 2677G ＞ T/A Aアレル多型とTXL 最高血中濃度（Cmax）（上図）および
平均停留時間（MRT）（下図）．MRTは常用対数変換して解析に用いた．（Welch’s t - test）．C) ABCB1 1236T ＞ C 多
型とTXL 最高血中濃度（Cmax）（上図）および平均停留時間（MRT）（下図）MRTは常用対数変換して解析に用いた．

（Welch’s t-test）．

（ 相 乗 平 均 値 5.86 時 間 ）が 他 の 症 例（4.66 時 間 ）に
比べ有意に延長していた（P ＝ 0.002, Welch’s t - test）

（図1C）．
関連性が示唆された遺伝子多型の組み合わせとTXL 血
中動態パラメーターとの関連性解析
　GSTM1 欠損多型の頻度が44.3％と高くかつAUC
高値と強く関連すること，また，ABCB1 遺伝子の
2677G ＞ T/A 多型のAアレルとCmaxならびにMRT
と の 関 連 か ら，GSTM1 欠 損 多 型 あ る い はABCB1 
2677G ＞ T/A 多型のAアレルの有無が，互いの遺伝子
多型とTXL 血中動態パラメーターとの関係に影響を及
ぼす可能性が考えられため，これらについて層別化を
行い，さらに検討した．
　まずGSTM1 欠損多型で層別化を行い，MRTと各遺
伝子多型との関連を調べたところ，GSTM1 野生型を
有する症例において，ABCB1 2677G ＞ T/A 多型のA
アレルを有する群，また，ABCB1 1236T ＞ C 多型の

Cアレルを有する群が，それ以外に比べ，MRTが有意
に延長していた（P ＝ 0.009, P ＝ 0.020, Welch’s t - test, 
図 2A 上および図 2B 上）．一方，GSTM1 欠損多型例に
おいては，GSTM1 野生型での結果と異なり，ABCB1 
2677G ＞ T/A 多 型 とMRTと の 関 連 が 認 め ら れ ず

（P ＝ 0.35, Welch’s t-test 図 2A 下），ABCB1 1236T ＞ C 
多型とMRT 延長の関連性も弱まる（P ＝ 0.073, Welch’s 
t-test図2B下）ことが明らかとなった．
　次にCmaxとの関連についても解析を行ったとこ
ろ，GSTM1 欠損多型例ではABCB1 1236T ＞ C 多型
において，Cアレルを有することがCmaxの低下に
有意に関連することが示された（2194 vs. 3519 ng/ml, 
P ＝ 0.005, Welch’s t-test，図 2C 下）．以上の結果より，
GSTM1 欠損多型の有無がTXL 血中動態パラメーター
と の 関 係 に 影 響 を 与 え，ABCB1の 遺 伝 子 多 型 と
TXL 血中動態パラメーターとの関連性にも変化を
もたらしている可能性が示された．
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vs. 4.60 時間，P ＝ 0.022, Welch’s t-test，図 3B 上），3）
CLが 有 意 に 低 下 し て い た が（0.0221 vs. 0.0276 l/hr, 
P ＝ 0.046, Welch’s t - test，図 3C 上），このような関連
は Aアレルを有する症例では，認められなかった

（P ＝ 0.70, P ＝ 0.90, P ＝ 0.82, Welch’s t-test, 図 3A 下，

図 3. ABCB1 2677G ＞ T/A  Aアレル多型の有無における，各種遺伝子多型とパクリタキセル（TXL）薬物動態パラメー
ターの相関．A) GSTM1 欠損多型とTXL 血中濃度曲線下面積（AUC）：ABCB1 2677G ＞ T/A  非 Aアレル型（上図），
ABCB1 2677G ＞ T/A  Aアレル型（下図）（Welch’s t - test）．B) GSTM1 欠損多型とTXL 平均停留時間（MRT）：ABCB1 
2677G ＞ T/A  非Aアレル型（上図），ABCB1 2677G ＞ T/A  Aアレル型（下図）MRTは常用対数変換して解析に用いた．

（Welch’s t-test）．C) GSTM1 欠損多型とTXLクリアランス（CL）：ABCB1 2677G ＞ T/A  非 Aアレル型（上図），ABCB1 
2677G ＞ T/A  Aアレル型（下図）（Welch’s t - test）．

図 2. GSTM1 欠損多型での層別化における，各種遺伝子多型とパクリタキセル（TXL）薬物動態パラメーターの相関．A) 
ABCB1 2677G ＞ T/A Aアレル多型とTXL平均停留時間（MRT）：GSTM1非欠損多型症例（上図），GSTM1欠損多型（下
図）MRTは常用対数変換して解析に用いた．（Welch’s t - test）．B) ABCB1 1236T ＞ C多型とTXL平均停留時間（MRT）：
GSTM1非欠損多型症例（上図），GSTM1欠損多型（下図）MRTは常用対数変換して解析に用いた．（Welch’s t - test）．C) 
ABCB1 1236T ＞ C 多型とTXL 平均停留時間（MRT）：GSTM1 非欠損多型症例（上図），GSTM1 欠損多型（下図）MRT
は常用対数変換して解析に用いた．（Welch’s t - test）．

　次にABCB1 2677G ＞ T/A 多型のAアレルの有無で
層別化を行うと，Aアレルを有しない群では，GSTM1
が欠損しているものが野生型に比べ，1）AUCが有意
に 高 値 を 示 し（6000 vs. 4690 ng・hr/ml, P ＝ 0.044, 
Welch’s t-test，図3A上），2）MRTが有意に延長し（5.43 
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図3B下，図3C下）．
　 以 上 の 結 果 か ら，GSTM1の 欠 損 多 型 な ら び に
ABCB1 2677G ＞ T/A 多型においてAアレルを有し
ないことが，TXLの血中動態に影響することが示唆
されたため，これら2つの多型を有する患者とそれ以
外の患者の2 群間で比較を行った．すると，GSTM1
が欠損しかつABCB1 2677G ＞ T/A 多型のAアレルを
有しない患者（n ＝ 27）は，それ以外の患者（n ＝ 63）
に 比 べ， 有 意 にAUCが 高 値 を 示 し，（6000 vs. 4690 
ng・hr/ml, P ＝ 0.020, Welch’s t-test，図 4 上），また，
CLが有意に低下していた（0.0221 vs. 0.0269 l/hr, P ＝
0.032, Welch’s t-test，図4下）．
　 さ ら に，ABCB1 2677G ＞ T/A 多 型 のAア レ ル の
有無で層別化を行ない，他のSNPとTXL 血中動態
パラメーターとの関連を検討したところ，ABCB1 
2677G ＞ T/A 多 型 のAア レ ル を 有 し な い 症 例 に
おいて，ABCB1 − 129T ＞ CのCアレルを有する群
が，有しない群に比較し，CLが有意に低く（0.0178 
vs. 0.0252 l/hr, P ＝ 0.020, Welch’s t-test），ABCB1 
2677G ＞ T/A 多型のAアレルを有する症例でのみ，
CYP1B1 1294G ＞ C 多 型 のCア レ ル を 有 す る 群 は，
それ以外に比較して，AUCが有意に低下し（3943 vs. 
5138 ng・hr/ml, P ＝ 0.031, Welch’s t-test），CLが増大
し て い た（0.0321 vs. 0.0233 l/hr, P ＝ 0.039, Welch’s 
t-test）．なお，これらの結果は，全症例を対象とした
場合，関連は見いだされなかった．

考　察

　本研究では，卵巣癌 TC 療法新規投与法（CBDCA
腹腔内投与／パクリタキセル週一回投与法）の第 II
相試験に並行して行った70 例のゲノム薬理学解析に
おいて，1）GSTM1 遺伝子の欠損多型とTXLの薬物
動態パラメーター AUCとの間に有意な相関が認めら
れ る こ と，2）ABCB1 2677G ＞ T/A 多 型 のAア レ ル
および1236T ＞ C 多型と薬物動態パラメーター Cmax
ならびにMRTとの間に有意な相関が認められること，
3）GSTM1 欠損多型により層別化した解析において，
上記の2 種類のABCB1 遺伝子多型とTXLの薬物動態
パラメーター（MRTとCmax）との間に相関が特定の
GSTM1遺伝子型を持つ患者にのみ見出されること，4）
ABCB1 2677G ＞ T/A 多型のAアレルの有無とGSTM1
の欠損多型を組み合わせることにより，GSTM1 欠損
でかつABCB1 2677G＞T/A多型のAアレルを有さない
患者でAUCが高値となること，などが見いだされた．
特にGSTM1 欠損多型とTXLの薬物動態とに関する
関連はいずれも全く新たな知見であり，TC 療法新規
投与法におけるTXLの薬物動態にGSTM1 遺伝子多型
が深く関わっていることを示している．
　こ れ ま でGSTM1 遺 伝 子 多 型 は，TXLよ り も

プラチナ製剤およびその併用療法において，また，
むしろ有害事象よりも治療反応性に深く関連する因子
と捉えられており，実際，効果・治療応答の有力な
予測マーカー候補であることが示されてきた．これ
まで卵巣癌においても多くの検討がなされ，Howells
らの報告では，78 例の患者群においてGSTM1および
GSTT1 遺伝子の両方の欠損型多型は，CBDCA 単剤
投与（59 例）を主とする様々な治療レジメンにおける
全生存期間（OS）（P ＝ 0.001）および 無増悪生存期間 

（PFS）（P ＝ 0.003）と関連し，GSTM1 欠損型多型単
独でみると，同多型保持者の全生存期間（P ＝ 0.060）
がより短くなる傾向を示している 49) ．またMedeiros
らはGSTM1 欠損型多型を持つ患者はプラチナ製剤
＋ TXLの化学療法において，野生型 GSTM1を持つ
患者に比して，有意に長いPFS（P ＝ 0.024）とOS（P
＝ 0.006）を示すことを，比較的小規模の進行卵巣が
ん患者群で報告している 31)．また，Beeghlyらも77 名
のプラチナ製剤＋ TXLを含む化学療法を受けた患者
において，GSTM1 欠損型多型の患者がGSTM1 野生
型患者と比してより長いOS（ハザード比 : 0.35,  95％
信頼区域 : 0.15 -0.84）を示すことを報告した 30)．同じ
研究で，プラチナ単剤で治療した181 名では， GSTM1
欠損型は野生型に比べOSがハザード比 0.63（95％信頼
区域 : 0.41 -0.96）と有意に長いものの，併用療法群で
の観察に比べ高いハザード比を示したことを報告し
ている 30) ．一方，様々な治療を受けた患者を対象と
した，他グループによる研究ではGSTM1 多型と全生

図 4. GSTM1 欠損多型とABCB1 2677G ＞ T/A 多型のAアレ
ルの有無の組み合わせによるパクリタキセル（TXL）
薬 物 動 態 パ ラ メ ー タ ー と の 相 関．GSTM1 欠 損 型
でかつABCB1 2677G＞T/A多型でAアレルを有さない
患者群（n＝27）とそれ以外の患者群（n＝63）での比較．
AUC （上図），CL（下図）（Welch’s t - test）．
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存期間に相関を見出せなかったものも存在する 29, 50)．
これらの結果を考慮すると，GSTM1 多型の全生存
に対する影響は，卵巣癌治療における単剤での治療
に比べ，プラチナ製剤＋ TXLの併用療法でより顕
在化する可能性があり，遺伝子多型の予後への影響
を調べる場合，同一レジメンで治療された患者群で
調べることが重要であることを示唆している．
　 こ れ ま でGSTM1の 生 存 期 間 に 対 す る 影 響 は，
プラチナ製剤の代謝への関与によるものと考えら
れてきた．これはグルタチオン -プラチナ複合体が
白血病細胞で検出され，この複合体の形成がGST
阻害薬で阻害されるという報告に基づいている 51, 52)．
しかしながら，主要なGSTであるGSTP1はシスプラ
チン代謝に関わっていないとの報告もあり，どのGST
のアイソタイプがプラチナ製剤代謝の責任酵素であ
るかは今も明らかではない．一方，今回の研究は，
GSTM1 遺伝子多型がTXLの作用・代謝機序において
重要な役割を果たしていることを示唆するもので，
きわめてユニークである．
　GST 酵素（GSTM1, GSTT1, GSTP1）とTXLのグルタ
チオン化など，両者の間に直接的な関連性を示す報告
は無く，ラットおよびイヌを用いた解析でもTXLのグ
ルタチオン抱合体は検出されていない 53)．ほとんどの
TXLとその水酸化代謝物はABCB1をはじめとするP
糖蛋白により胆汁へ排出されることから 54)，これまで
GSTはTXLの代謝に直接関与していないと考えられて
きた．詳細は現在も不明であるが，本研究において，
CBDCAの 投 与 前（0 時 間 ）のTXL 濃 度 （Cmax）に
GSTM1の有無で有意差が認められなかったことから

（P ＝ 0.40），TXLの代謝にCBDCAが影響を与えてい
る可能性も考えられる．一方，多くの脂溶性薬剤で
は，酸素添加反応を受けた後，グルタチオン等の抱合
を受けることにより，ABCC1などの薬剤排出ポンプ
により効率よく排出される 55)．ヒトにおいてもTXLが
第一相薬物代謝酵素であるCYP2C8，CYP3A4ならび
にCYP3A5によって水酸化を受けた後にGSTM1 等の
GSTによりグルタチオン抱合を受ける可能性も完全
には否定できない．すなわち，グルタチオン化された
TXLが胆汁中に排泄された後，急速に脱グルタチオン
化されるメカニズムが存在するかもしれない．今回の
知見がより大規模な臨床研究で再確認されれば，将来
的にTXLグルタチオン抱合体の同定，代謝システムの
見直しなどが必要となろう．
　本 研 究 で はGSTM1 遺 伝 子 多 型 の み で は な く，
ABCB1 2677G ＞ T/AのAア レ ル の 重 要 性 も 示 唆 さ
れた．同アレルは全員を対象とした解析においてTXL
のCmax 低値およびMRTの延長と深く関連していた．
先 行 研 究 で は，ABCB1 2677G ＞ T/A 多 型 がG/A 型

（n ＝ 3）のものが，G/G 型，T/T 型に比べTXLのCL
が有意に高いと報告されているが 18)，今回の我々の

単変量での解析ではこの多型とTXLのCLとの有意な
関係は見いだせなかった．しかし，GSTM1の欠損多型
と組み合わせることで，この多型がTXLのAUCならび
にCLと相関することを明らかにし（図 4），この多型
がTXLの血中動態に深く関与することが示された．
ABCB1 2677G ＞ T/A 多型と卵巣癌の予後との関連に
ついてはいくつかの報告が示されている．
　TXLとCBDCAの併用療法を行った卵巣癌患者の
解 析 に お い て，Gréen 等 は，ABCB1 2677G ＞ T/A
多型でT/TあるいはT/Aの遺伝子型を有する患者が，
G/TあるいはG/G 型の患者より統計学的には有意で
ないがPFSが長いことを示し 56, 57)，またJohnatty 等
も全例を対象とした解析で，G/G 型に比べ，G/A，
G/T，T/TあるいはT/A 型の患者のPFSが有意に延長
する事を報告している 58)．一方で，TXLとタキサン
類の併用療法を行った卵巣癌の大規模な解析では，
G/G 型 と，G/T ＋ G/A， あ る い はT/T ＋ T/A 型 の
ものとの間にPFS，OSのいずれも有意な相関を見い
だ し て い な い 59)．SNP500 Cancerデ ー タ ベ ー ス に
おいて，これらの研究の対象となっている人種では
ABCB1 2677G ＞ T/A 多型（rs2032582）のAアレルの
頻度が低く 60)，そのため，AアレルとTアレルを合わ
せたマイナーアレル群として解析されている．しかし
ながら，今回の解析では，Aアレルとは異なり，Tア
レルを有することと薬物動態パラメーターとの相関
は全く認められなかった．また，G/A 型のものが，
T/T 型に比べTXLのCLが有意に高い 18)という報告か
らも，安易にT，A 両マイナーアレルを束ねることに
より重要な相関を見過ごす危険性をはらんでいると
推察される．よってT/Aアレル複合群による解析法
は，必ずしも的確なアプローチではなく，これを使用
した過去の研究において，薬物動態パラメーターや
治療反応性，治療毒性と遺伝子多型の相関に関して
一定しない結果の一因となっている可能性が考え
られる 17, 18, 26, 56, 58, 61 -66)．日本人などアジア人を対象に
した場合，この多型におけるAアレルの頻度が欧米人
よりも高いので，充分な研究対象数が得られる場合に
は，この遺伝子多型は別々に解析され再評価されるこ
とが望ましい．
　今回の解析結果により，ABCB1 2677G ＞ T/A 多型
のAアレルの有無とGSTM1の欠損多型を組み合わせ
ることにより，TXLのAUCが高値を示す集団が選別
できる可能性が示唆された．TXL 80 mg/m2を週 1 回
投与するdd -TC 療法は，今後卵巣癌などの薬物治療
において主流になることが予想され，これらのTXLの
血中動態に関与する遺伝子多型のバイオマーカー候補
としての重要性も高まることが期待される．
　また，ABCB1 遺伝子では2677G ＞ T/A 多型の他
に，1236T ＞ C 多 型 もTXLの 薬 物 動 態 と 強 く 相 関
することが見いだされた．これらのSNPは同一の
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ハプロブロックに位置しており，強い連鎖が報告され
ている 21)．実際に今回の解析でも，1236T ＞ CがC/C
ホモの症例では，全例が2677G ＞ T/A 多型でTアレル
を持たず，一方，T/Tホモの症例では全例がAアレル
を有さない（data not shown）．これらのSNPは遺伝子
上で19 kbp 離れており，そのため実験的に直接個別
のハプロタイプを決定することは困難であり，実際に
決定したという報告も無い．しかしながら1236T ＞ C
はmRNAの安定性に影響するとの報告も有ること
から，単に連鎖による影響のみならず，2677G ＞ T/A
多型によってもたらされるアミノ酸置換と相まって
複雑な質的・量的変化を来たしTXLの血中動態に影響
を与える可能性も考えられる．
　ABCB1 2677G ＞ T/A 多型のAアレルで層別化する
こ と に よ り，ABCB1 - 129T ＞ C 多 型 とCLの 相 関，
CYP1B1 の1294C ＞ G 多型とAUCおよびCLとの相関
も認められている．これらの結果は，GSTM1 欠損
多型とともに，ABCB1 2677G＞T/A多型のAアレルも，
TXLの薬物動態，TC 療法の有害事象発現に重要な
役割を果たしている可能性を示唆している．ABCB1 
− 129T ＞ C 多型もABCB1の発現量との相関が報告
されており 22)，2677G ＞ T/A 等のSNPとは別のハプ
ロブロックに位置することから 21)，− 129T ＞ C 多型
もTXLの血中動態に影響を与える可能性は否定でき
ない．
　現在進行中の第 2 相臨床試験では，毒性の出現と
併せて治療効果についても評価を行う予定であり，
今回見いだされた種々の遺伝子多型，特にGSTM1の
欠損多型とABCB1の2677G ＞ T/A 多型との相関に
ついて解析する予定である．毒性出現ならびに治療
効果の結果の如何によっては，これらの遺伝子多型を
踏まえた新たな忍容性試験を行い，患者により適切な
投与量を検討する可能性も考えられる．

結　論

　根治切除不能卵巣癌および腹膜癌に対するTC 療法
の新規投与法の臨床研究に並行したゲノム薬理学的
研究により，GSTM1 欠損多型ならびにABCB1 遺伝子
の2677G ＞ T/Aをはじめとする複数の多型とTXLの
薬物動態との関連を見出した．このことはTC 療法に
おける毒性ならびに治療効果の予測において，これら
の遺伝子多型が重要なバイオマーカーとなり得る
ことを示唆する．現在進行中の臨床試験で，これら
について検証を進め，より大規模な臨床検証試験を
企画・実施すべくさらに検討を継続する．
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