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慶 懸 医学 ・83(1)　 13一一20,2006

綜 説

大腸癌化学療法

一標準的医療 と遺伝子多型による個別化の試み一

慶慮義塾大学病院包嬬先進医療センター

　 　 　 　 く　ぽ　た　　てつ　 　ろう

　　　　久保田　哲　朗

Key　 Words:colon　 cancer,　 chemotherapy,　 efficacy,　 polymorphism,　 pharmacogenomics

　近年,大 腸癌化学療法の進歩に は目覚 しい ものが あり,

特 に米 国癌 治 療学 会(American　 Society　 of　Clinics且

Oncology;ASOO)に お いては毎年 の よ うに治療 法の

進展が紹介 され,時 にはCNNニ ュー スや 　 ー　 ヨー ク

タイム スで報道 され るよ うなセ ンセー シ ョナルな報告 も

み られ る よ う にな って きた.こ れ は長 期 間5・fluoro・

uracil(5・FU}お よ び その類縁 化合物 のみ に頼 って いた

大腸癌 化学 療法 にロイ コボ リン(LV),イ リ ノテ カ ン

(CPT-ii),オ キ サ リプ ラチ ン(i・OHP)な ど の新 規抗

癌剤が導入 され,最 近 に至 ってbevacizumab(Avastin}

やcetuxima6(Erbitux)な ど の分子 標的 モ ノク ローナ

ル抗体が登場 し.抗 腫瘍効果と延 命効 果が著 しく向上 し

た ことによる ものであ る.こ の世界 的な大腸癌化学療法

の進歩 に対応 し,本 邦 で も2005年 に入 って従来承認 さ

れて いなか った5・FUの 持 続静注投与方 法が追加承認 さ

れi・OHPも 承 認 され たことによ り,新 たな時代 に入 っ

た と言 えよ う.し か し,こ れ らの著 しい進歩 は薬剤価格

の急騰 を伴 い,効 果 もあ るが高価で リスクを伴 う薬剤 の

個別化医療が提起 され るよ うにな って きた.本 報 では大

腸癌 に対す る標準的化学療法の現況 と,遺 伝子 多型 に基

づ く治療 の個別化 について機説す る.

大腸癌化学療法の標準的治療

1.抗 が ん剤適正使用のガイ ドライ ン

　大 腸癌 化学 療法 にっ いて は依然 と して5・FUがkey

dmgの 役割 を果 た して きてお り,多 くの レジメ ンに5・

FUな い しフ ッ化 ピ リミジン製剤が含 まれて いる.大 腸

癌化学療法 にっ いては 「抗がん剤適正使用 の ガイ ドライ

ン」"と 「大腸 癌治療 ガイ ドライン医師用2005年 版 」2,

が 発 表 されて いる.適iEガ イ ドライ ン第1項 にお いて切

除不能進行 ・再発大腸がんに化学療法 を施行す ることは,

エ ビデ ンス レベル1で あ り勧告 グ レー ドはAと されて

い る.こ れ は90年 代 初 め に施 行 され た2っ のbES[

supportive　 care〔BSC}と の 比 較試験3,　U　 よび,2001

年 に 報告 され た化学療 法 とBSCのmeta・analysis5)を 根

拠 と して いる.こ れを受 けて ガイ ドライ ンで は切除不能

進 行 ・再 発大 腸 がん の 初回 化学 療 法 と して は①5・FU/

LV,②UFT/LV,③5・FU/LV+CPT-11が エ ビデ ンス

レベル1で 勧 告 の グ レー ドAと 推奨 され てい る.ガ イ

ドライ ンで は 「5・FU単 独 と5・FU〆LVの ラ ンダム化比

較試験 のメ タ 。アナ リシスで は,奏 効率 は5・FU/LVが

有 意 に 優 れ るが,生 存 期 間 の延 長 は証 明 され て い な

い」6)として い る.し か し10年 を経 て再度 のメ タ 。アナ

リシスが行 われn,こ の メ タ ・アナ リシスで は奏効率

は5・FU単 独ii%,5-FU/LV群21%で 併 用 群 の奏 効

率 は約倍 であ った(Pくo.oooi).さ ら1こ生存期間 の中央

趙(mean　 survival　 time:MST)に お いて も5・FU単
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独 群10.5ヶ 月 に対 して5-FU/LV群 は11.7ヶ 月 と推計

学 的に有意な延長(P〈0.009)が 示 され た.(図1).

46時 間持続静注する方法であり,

繰り返す.奏 効率は37%で ある.

これを2週 間 ごとに

2.ロ イ コボ リン

　 本邦 では大腸がんに対 してLVの 光学異性体の活牲体

であるt体 の みを成分 と したア イソボ リン(bLV)と5・

FUと の併用 療法の治験,jiな され た.こ の 時検討 された

Roswel且Park(RPMI)レ ジメ ンは,5・FU　 600　mg/m'+

LV　 500　 mg/m'(`・LV　 250　 mg/mｰ)毎 週 投 与,6回 投

与後2週 休薬であ り,LVを2時 間持続点滴 で投与 し,

そ の1時 間 目に5・FU　 600　 mg/m'を 急 速静注(bolus)

す る方法 であ る61.i体 を使用 す る場合dl体 のLVの 半

量投与 となる.本 邦での第二相試 験における この投与方

法の大腸 がん に対 す る奏効率 は30-32.8%で あ り9.1。',

この 結果本邦 ではRPMIレ ジ メ ンの5・FU/'・LVが 大 腸

癌 に対 して認可 された.本 レジメ ンはPhase　 111試 験 に

おいて5-FU単 独 よ りも奏効率が高 いことが証明 されて

い るiu一 方,欧 州で はinfusional　 5・FUが 中 心1こ開発

さ れ て き た.infusions且5・FUの 一 つ で あ るde

Gramontレ ジメ ンは1日 量 として'・LV　 100　mg/m2を

2時 間点 滴静注 し,直 後 に5-FUを400　 mg/m'を 急 速

静 注,さ らに600mg/m'5・FUを22時 間 か けて持続

静注 する方法 で,こ れを2日 問連続投与 し,こ の2日 間

投与 を2週 間毎 に繰 り返す1Y1.本 法 の奏効 率 は32.57%

で あ る.米 国 で開発 されたMayoレ ジ メ ンはRPM1レ

ジ メ ンとは異 な るbolus投 与 方 法 で あ り,5・FU　 425

mg/m'+LV　 20　mg/m2を5日 間連 日投与 し4週 間毎

に繰 り返 す 方法 で ある.de　 Gramont療 法 とMayo療

法 との無作 為比 較試験randomized　 contrd　 tria1:RCT

〔GERCOR}13》 で は,　MSTは そ れぞれ15.5ヶ 月,142ヶ

月 　(p=0.067)と 差 が な か っ た が,奏 効 率(P;

0.0004),無 増 悪生 存期 間(p=0.0012),Grade3・4の

毒性 の頻度(p=0.0004)に お いて,Mayo療 法 よ りも

de　Gramont療 法 が優れて いるとの成績で あ った,ま た

ドイ ッで 開発 され たAIOレ ジ メ ンは1-LV　 250　mg/m'

を2時 間点 滴静注後,5・FUを.2,600　 mg/m2を24時 間

持続 静注 し,こ の クールを毎週6回 投与 して2週 休薬す

る.AIOレ ジ メンとMayoレ ジメ ンとのRCT{EORTC

40952)"'で は,奏 効率 、生存期 間 にっ いては両群問 に有

意差 は認 め られなか ったが,無 増悪生 存期間(5.6ヶ 月

vs　4.0ヶ 月,　 P=4.03)に つ いて はAIO療 法 が優 れて

いるとの結果であ った.さ らに持続静注 を シンプルに し

たsLV5FU2レ ジ メ ン も用 い られ て い る.　 t・LV　200

mg/m2を2時 間点 滴 静注 直後 に5・FUを400　 mg/m2

を 急 速静 注 し,続 いて5・FUを2,900-3,000　 mg/m'を

3.イ リ ノテカ ンとオキサ リプ ラチ ン

　 ガ イ ドライ ンにお いて は5・FU/LV+CPT-11の 大 腸

癌 に対す る効 果はエ ビデ ンス レベ ル1と されてい る" .

実 際,欧 州 で はinfusional　 5・FUレ ジ メ ンに1一〇HPを

組 み合わせたFOLFOXレ ジメン(folate=LV+infusio.

nal　 5・FU十1-OHP)(図2)やFOLFIRIレ ジ メ ン

(folate=LV十infusional　 5・FLU十CPT・11)が 切除不能 ・

再 発大腸がんに対す る標準的 レジメ ンとされているli　161.

こ れ らの レジメ ンは副作用 も高 い一方,奏 効率が50^一

60%,平 均 生存期間 が20ヵ 月 に届いてお り,す ぐれた

成績 が報告 されて い る。Goldbergら は,当 時 米国で主

流 であ ったSaltzレ ジメ ン(IFL)u)とFOLFOXお よ び

CPT・11+1・OHPの 三 群比 較 試験 とお こな うたiW .結

果,FOLFOXレ ジ メンの奏効率 が明 らか に高 く(図3)

1

掌 田眺 蜘m2ぎ 刊bol山400m〃m置

　 しV200　 mg+m'2h　 　　　　　LV　200　m望m置2h

確
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First　Line

E》 ¢ry　2　w㏄ks

PF3

0

瞼7瓢

9網

冒62M

Andre　 T,　 et　 al.　J　CIin　 Oncol,17:3560-3568(1999)

Phase　 II　de　 Gramont.　 J　CIin　 Oncol　 18(IS)
,2938-2947

(2000)Phase　 Ill

CYT-11十L-OHP

FOLFOX酵

lFL群

(Salk原 法)

"　.S　　 咤

28ｰ/a

29'/a

38%

0 10 ⑳ 70 弱

奏効率 〔%)

図3　 N9741ト ラ イ ァ ル(Mayo　 Clinic.　 NCCTG.

　CALGB,　 ECOG,　 SWOG,　 NCICの 共 同 研 究)に お け

　 る奏 効 率

一14一



久保田=大 腸癌化学療法の標準化と偶別化

副 作用 も少 なか った.さ らにFOLFOXとFOLFIR1の

sequentia1投 与 のRCTが 行 われ,ど ちらの順序で も生

存期間が20ヶ 月を越え る成績 が得 られ てい る191.こ れ

らの戒績 に基づ き,米 国 にお ける進行 ・再発大腸が んに

対す る標準的一次 治康 はFOLFOX,　 FOLFIRIレ ジメ ン

がcategory　 2Aと されて い る:m,厚 生 労 働省で は 「抗

がん 剤併 用療法 検討 会」 の結 論 に基 づ いて2005年 に

infusional　 5-FUレ ジ メ ンで あ るde　 Gramond,　 AIo,

sLVFU2を 承 認 し21】,2005隼3月 に は1.OHPを

FOLFOX4レ ジメ ンと して承忽 した.こ れ によ って本

邦 で も大 腸 癌.化 学 療 法 の 標 準 的 レ ジ メ ンで あ る

FOLFOX,　 FOLFIRIレ ジ メ ンが使 用可能 とな った.こ

れ を受 けて,大 腸 癌治療 ガ イ ドライ ン医 師用2005年

版2)に お け る切除不能転移再 発大腸 縄 に対 す る化学療 法

には次の5っ の レジメ ンが本邦 において使 用可能 と表記

されてい る.(1}FOLFOX,(2J　 FOLFIRII,131　 IFL(Sa11z

regimen}。(4)5FU/LV(RPMl,　 de　Gramond,　 sLV5FU,

AlO〕,(5}UFT/LV.こ れ らFOLFOX,　 FOLFIRの 導 入,

sequentialな 両 レジメ ンの投 与 に よ り,進 行 ・再発 大

腸癌のgolden　 standardは 奏 効率50%,　 MST　 20ヶ 月

の時代にな って きた,

4.経 ロ フ ッ化 ピリミジン

　本邦に おいて は82施 設にお いて医療 保険の包括 評価

が導入 され,入 院癌化学療法が包括 されたため入院 化学

療法が医療経済上大 きな問題 とな ってきている.実 際.

FOLFOX,　 FOLFIRIは48時 問 持 続点 滴静 注の レ ジメ

ンであ るため,2泊3目 の入院が必要 とされる場 合 もあ

るが,薬 価の高額 な これ らの レジメ ンが 包括 化される こ

とは病院運営上問題 とな って くる.そ こで多数の症 例に

手馴れた施設では埋め込み式のポー トを挿入 してインフa一

ザーポ ンプによる外来治療 を行 っている.入 院経 費が高

額であ る欧米 にお いて も患 者のQOLの 維 持,医 療経 済

の改善の面か ら経ロ フッ化 ピリ ミジン製剤 の導 入が注 目

されて きてお り,capecitabine(Cape)や 経 ロUFT/LV

が 注 目 を 果 め て い る.Cape+CPT-11(Caplri)と

Cape+L-OHP(CapOx)に つ いてのrandomized　 phase

IIで は 。　 RR　 Caplri　 92.fi%,　 CapOx　 5　L3%と 奏 効率

も高 く,最 終死亡率 は統計学的 には差が なか ったとい う

成績 が 報告 された.こ れ らの成 績 は従 来 のFOLFOX

に 匹 敵 す る奏 効 率 で あ る.ま たLV/UFT+L-OHP

(TEGAFOX)に っ いて はRR　 34%と の 報告 が あ り,

LV/UFTは 本 邦 で も既 に2004年9月 に薬価収 載予 定

され た.こ のよ うに今まで 日陰者 だ った経 ロ フッ化 ピリ

ミジン製剤 にっ いて も,欧 米 の標 準的治 療で あ る艀 注

LV/5・FUと ほぼ対等の立場が確立されてきている.今

後は本邦においても,大 腸癌に対 して従来の標準的治療

である翻注LV/5-FUに 加えて,経 口のLV/UFTやS・

且が使用可能となり,将 来的には現在乳癌のみに認可さ

れているCapeも 応用可能になるかもしれない.

5,分 子 標的 モノク ローナル抗体

　 Bevacizumab(Avastin)は ヒ ト95%.マ ウ ス5%の

キ メ ラ ・モ ノ ク ロ ー ナ ル の 抗VEGF抗 体 で あ る.

ECOGのE2200と い うphase　 II　studyで は,　 IFL

(LV/5-FU+CPT・11〕 との 併用 によ って,　 CRが5例.

PRが35例 で,合 わせ て奏効率 が43%と い う成績 が得

られ た.こ の試験 ではSa量tz　regimenを 減 量 したmodi・

fied　regimenに 比 べ て有 害事 象 には統計学 的 に差 が な

か った もの の,bevacizumabを 加 え るこ とに よ って凝

固線 溶系 の有筈事 象が増 えた ことが報告 されてい る.こ

のphase　 Il　SIUd}'はphase　 m　 studyに 引 き継 がれ,

placebo　 controlでIFL+placeboが412例,:FL÷

bevacizumabが403例 で,　MSTが15.6　 n月 に対 し,

20.3ヵ 月 と著 しい延長 が認 め られ,奏 効串 も35%か ら

45%に 向 上 した.特 に奏効率 が10%し か 向上 しなか っ

たに も拘 らず,MSTが4.7ヵ 月 も延 長 された こ とは注

目され る.こ れ らの成績か らNCCNガ イ ドライン2006

年 版 で は,FOLFOX,　 FOLF[RI,　 IFL,5・FU/LVに

bevacizumabを 加 え る レジメ ンが進 行大腸 癌 に対 す る

category　 2Aの 標 準 治 療 と さ れ て い る2。レ.今 後 は

bevacizumab,　 cetuximab抗 体 の効 率 的 な臨 床 導 入が

本邦大腸 癌化学療法 の課 題 とな るもの と考 え られ る。

抗癌剤耐性機構における遺伝子多型

　 このように多彩な薬剤が使用可能となった大腸絶化学

療法にっいても,癌 種の個性に基づいた個別的化学綴法・

耐性の予測が臨床的に要求 されるようになってきた.抗

癌剤は,他 の薬剤と同様に生体内で吸収 ・代謝(活 性化 。

不活性化)・ 排泄される.一 方,生 体側の活性 ・不活性

化酵素,基 質(抗 癌剤)を 細胞より排出する膜輸送蛋自,

DNA修 彼酵素,活 性体が標的とする癌細胞の蛋白はい

ずれもそれぞれの遺伝子により制御されており,そ の遺

伝子の多型性(polymorphism)が 蛋白発現に影響を与

えることにより抗癌剤の感受性に影響を与えることがあ

きらかになってきたzn.遺 伝子多型 とはDNAの 塩基配

列の変異であり,多 くの変異は遺倣子配列における単一

の塩基配列の変異(sing且e・nucleotide　polymorphism:

SNPs)を 原因 としている.以'.ド,大 腸癌化学療法にお
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ける主要な抗癌剤の耐性機櫛 と遺伍子多型にっいて概説

する.

1.Thymidy且ato　 Synthe¢ase{TS)一6-FUの 標 的酵聚 一

　 チ ミジル酸合成酵素([hymidylate　 syn[hetase;TS)

は 分 子量67,000の 蛋 白質 であ り,細 胞質 内では二 量体

と して存在 す る.TSは ピ リミジ ンヌク レオチ ド生 合成

酵素 の一っであ り,カ ルパモイル酸 とアスパ ラギ ン酸の

縮 合か ら始 まるピ リミジンde　novo合 成 の終盤過程にお

い て,N,,　 Nl。。CH2　tetrahydrotolate(5,10・CH3FH4)

がdeoxyuridine　 monophosphate(BUMP)をdeoxy-

thymidine　 monophasphate　 (dTMP)　 す な わ ち

thymidylateに メ チル化す る反 応 を触媒 す る.　dTMP

はde　 novoに お ける核酸 前駆 体で あり,主 要 なDNA合

成 物 質 の一 っで あるため,TSはDNA合 成 の盛 んな癌

細胞 に対す る抗癌剤の分子標的 と して重要 な位置を しめ

る.TSが 高 い腫瘍 に対 して は,よ り多量 のFdUMPが

必 要 であるため,5・FU感 受 性 が低 いとの多 くの報告 が

あ るが,必 ず しも5・FU感 受性 に相関 しない との報告 も

み られ る.

　 TS遺 伝 子 の プ ロモ ー ター領 域 の繰 り返 し配 列 には

28ベ ー スペアの2っ(2R)と3っ(3R)の タ ンデ ム

リ ピー トの 多型1生 が 存在 す る2.91.多 型 に は3R/3R,

3R/2R,2R/2Rの3種 類が あ り,3Rは2Rに 比 べ て

TS遺 伝 子の翻訳効率 が高いこ とが知 られ ている.す な

わ ち3Rを 含 む遺伝 子多型 を有す る群ではTS　 mRNA

の 発 現 とTS酵 素 活性 が高 く,5・FUに よ る治療効 果が

低 い ことが推定 され る.こ の多型性 には人種差があ り,

3R/3Rの 頻 度 は白人 と南西 ア ジア人で は38%,日 本

人 と中国人 では67%と 報 告 されて いる,あ る報 告では

5・FU耐 色…群の2R/2Rの 率 は22%で あ ったのに対 して,

態 受性群で は40%で あ った.ま た他 の報告で は2R/2R

に お ける5-FUの 奏 効率 は50%で あ り,3R/3Rに お け

る奏 効率9%,2R/3Rに お け る奏 効率is%よ り も,

2R/2R群 に おけ る奏 効率 は高か った.5・FUを 基 盤 と

した楠助化学療 法にお いて も2R/2R群 で は生 存転帰 の

延長 が認め られたが.3R/3R群 で はその効果 は認 め ら

れ なか った.

2.Dlhydropyrimldlne　 Dehydrogenase(DPD)一b-

FUの 分 解律速酵累 一

　 DPDは(フ ッ化)ピ リミジ ン分解 経路の第一段 階か

つ律速段階 を触 媒す る酵素 であ る.DPDは 肝 および単

核球 において高 い活悦 を示 し,小 腸粘膜 などの幅広い臓

器 において も活性分布を示す ことが知 られ ているが,分

解を彿速 す る臓器は相対的な容量 の大 きさか ら肝 である

と考え られ ている.ま た投与 された5-FUの 約85%は

DPDに よ って分解 され ることか ら,5・FUの 血 中濃度消

失 半減期(T"')は 僅 か20分 程 度 に過 ぎない.5・FUを

分 解 する主 たる臓 器 は肝 であ るが,DPD活 性 測定 に供

す る試料 の採取 は容 易で はない,そ こで.肝 臓 のDPD

活 性 と弱 い正の相関関係 を示す.末 梢血単核球がBurro.

gate　markerと して用 いられ,そ のDPD活 性(PMNC.

DPD)t35-FUの ク リア ランスと逆相関す ることが報告

されて い る.さ らにPMNCd〕PD活 性 は 日内変動 を示

し.持 続静注時の血中5-FU　 iQ度 の 変動 に関与す ること

も知 られてい る,

　 DPYD　 if!伝子 は1p22染 色 体 に位置 し23塩 基対よ り

なる.現 在 までDPDの 遺 伝子 多型 には39種 類 の報 告

が あ り,こ の うちIVS14+1に お けるG一 ・Aの 点突 然

変異(DPYD甲2A)が も うと も高率 であ り,エ クソン14

を 欠 掴す るため55ア ミノ酸 よ りな る活性 を持 たな い

DPDを 産 生 す るため重度 のDPD欠 乏 陳害 ,5・FUの 重

篤 な副作 用の原 因 となる2`レ.こ のDPYD。2Aは 白 人の

0.9!%に 荷:在し,5-FUにGr,3・4の 毒性 を示 した症例の

za-za%に この 変異が 認 め られ て いる.こ の ほか に も

c.1601G>Aの 変 異 によ る低DPD,5・FU中 毒 症 の報 告

が されて いる.し か し.あ る報 告で は5・FU毒 性 を発現

した57%の 症 例 にDPYD遺 伝 子 多型 が認 め られ た と

す る一 方,他 の報 告 で はDPD欠 乏 症例 でDPYDの 遺

伝子 多型が 認 め られ た症 例 は17%と す るな ど,DPD

欠損 ・低DPD活 性 は.遺 伝子 多型 か らは充分 に説明 で

きていない:z:.ま た 欧米 にお いて は,人 口の約3%が 低

DPD活 性 症例 とす る報 告 もあ るが,本 邦 において報 告

され たDPD欠 損 症 は僅か2症 例 に過 ぎず,人 種差 にっ

いて も興味が持 たれ る.

3.ト ポイソメラーゼーCPT・11の 標的醇繁一

　 トポイソメラーゼ(ト ポ)はtopology(位 相)を 語

源とする酵素であり,DNA鎖 の切断と再結合という触

媒反応を介 してDNAの 高次構造の変換を行っている.

ヒト細胞には1型(ト ポUとIII(ト ポu)が 存在 し,

両酵素ともに細胞内DNAの 複製,転 写,染 色体の凝縮

と分離などDNA機 能の発現に伴 うDNAの 超 らせんや

環状分子の連環化反応に関与 している.ト ポは細胞増殖

に必須の酵素であるため,癌 細胞のように増殖が盛んな

細胞においては発現 レベルや活牲が高く,こ れが正常細

胞 との選択毒性の標的として癌化学療法の対象となる.

トポが癌化学療法の標的として広く着目されるようになう

たのは.CPT-1]が.最 初の トポ1阻 霧剤として大腸癌
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を初 め胃癌 ・肺癌 などへ の臨床 に導 入 されて きた ことni

が き っか けである.CPT-11は カ ンプ トテ シン(CPT)

の 半 合成 誘導体 であ り,生 体内 で は活 性型 で あ るSN・

38に 変 換 されることにより抗腫瘍性 を発現す る.CPT-

u耐 性 株 におけ る トポイソメ ラー ゼ1の 遺 伝子 変異 は

コ ドン361と363,533.722と729の 点 突然 変異 が報

告 されてい るが,そ の変異の有無 は トポイ ソメラーゼ 【

の蛋 白発現 とかな らず しも一致 していなか ったzm,ま た

臨床 的 にCPT-11耐 性 を示 した非 小細 胞肺 癌 の臨 床検

体 を用 いた検討で は,遺 伝子多型 は認 め られず,ト ポイ

ソメラーゼImRNAの 高 発現 が観察 されて いる",.こ れ

らのことか ら,ト ポイソメラーゼ1に っ いては遺 伝子多

型が耐性 に結びつ く根拠 は今のところ見 出されて いない.

あ る下痢 を発現 す る.UGTlAlの 遺 伝子多型 が な く酵

素活 性が高 い と血 中 のSN・38は 速 やか にS[V-38Gと し

て胆 汁か ら腸管 内 へ と移行 す るため に,SN-38に よ る

好中球減少 は低下 するが,腸 管 内細 菌によ り再 び活性化

され たSN-38が 消 化 管毒性 を もた らす可能性 が あ る.

この よ うにCPT-11の 毒 性 はSN・38の 不 活性 化酵 素で

あ るUGTIAば か りで は な く,　 SN・38へ 活 性 化 す る

carboxyesterase,膜 排 泄 蛋 白,腸 管 内 細 菌 のP-

glucuronidaseな ど が複合 して関連 して いるため、 単一

の酵素 を コー ドす る遺伝子 多型 によって抗腫瘍性 と副作

用 を予知 する ことは困難 である.

おわ りに

4.　 U1}P・glucuronosyltransferase(UGT}一CPT・11

の 副 作用関連酵素 一

　 グルクロ ン酸抱合は脂溶性 の内因性 ・外 因性基 質を代

謝 ・不 活 化 す る主 要 な経路 で あ り,そ の酵 素 で あ る

UDP-glucuronosyltransferase(UGT)に は60種 類 の

isoformが 報 告 されてお り,　UGT]とUGT　 2の 二 っの

familyに 大 別 され る鋤.　 CPT・11はcarboxyesterase

によ りSN・38に 活性化 され,　SN・38は 肝 臓 でUGTlAl

に よ りSN・38Gへ と グル ク ロン酸抱 合 さ れて胆汁 巾へ

排泄 される.遺 伝性で間接 ビリル ビン高値 を示す ジルベー

ル症候群で はUGTIA1遺 伝 子 のプ ロモー ター領域 に変

異 を 有 しUGTIA1酵 素 の 発 現 が 低 下 して い る.

UGTIA1の プ ロモーター領域 にお ける最 も多 い多型性

はTATA　 boxへ のTAの 挿 入(TA)7で あ り,こ の

UGTIA1'28　 a9伝 子 発現 はUGT酵 素 活 牲 を30%減 弱

す る.UGTIA1'28の ホ モザイ ゴー トe28/'28)は 人

ロの0.5-19%に 認 め られ ジルベ ール症 候群 に な ること

があるが,必 ず しも全例が高 ビリル ビン血症 を きたすわ

けではない.UGTIA1の 転 写活性 はTATA　 boxに お け

るTAの 数 に反比例するために,(TA)7の ホモザイ ゴー

ト(7/7)は(6/7)(6/6)に 比 べ てSN-38が 不

活性化 されに くく血中濃度が上昇す るため好 中球減 少を

きた しやすいことが報告 されてい る鋤,UGTIA1.28を

有 す る(7/7)の 症 例で はUGTIA1"28を 持 たな い症

例(6/6)に 比 してSN・asのAUCが 増 加す るために

CPT・iiの 投 与量 を減墨す る必要が あ り,米 国食品医薬

局(FDA)で はUGTIA1"28を 有 す る症例 に対 して は

CPT・11の 投 与量を減量す るよ うに勧告 して いる.一 方

グル クロ ン酸化 され たSN・38Gは 胆 汁排 泄 されて腸管

に入 ると腸内細 菌 の(t-glucuronidaseに よ り脱 グ ル ク

ロ ン化 されSN・38と な り,　CPT・11の 重 大 な副 作用 で

　FOLFOX,　 FOLFIRの 導 入,　 sequentialな 両 レジメ

ンの投与 によ り,進 行 ・再発大腸癌 のgolden　 standard

は奏 効率50%,MST　 20ヶ 月 の時代 にな って きた .さ

りにbevacizumab.　 cetuximabと い った分 子標 的 モ ノ

クローナル抗 体の導入 によ り,そ の奏効率 はさ らに向 ..ヒ
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さ れ,FOLFOX+cetuximabの 第 二相 試験鋤で は奏効

率81%(う ちCR　 10%),　 progression・fr㏄surviva且

12ケ 月,disease　 control　 rate(CR+PR+SD)98%

と い う驚異的 な奏効率 が報告 され ている(図4)、 しか

しなが ら,こ れ らの薬剤価格は著 しく高価であ り,本 邦

で承 認済 みのFOLFOX4で 月 に40万 円,抗 体 を加 え

た レジメ ンでは月90万 円 とな るこ とが予 測 されて いる

(図5).Hensonは2005年ASCO年 次 総会 にっ いての

サマ リーにおいて,米 国 における大腸癌補助化学療法の

対 象 となるStage　 II,　III症 例 は年 間55,000人 と推定 さ

れ る こ と,こ れ らの症 例全例 にFOLFOX/cetuximab

を 投 与す ると,総 医療 費 は$5.5billion(6,215億 円)

に 到達す るこ とを指 摘 してい る3。,.Stage　 l1,　III症 例 全

例 にこの治療 を補助化学:療法 として投与 す ることは直 ち

に医療経済 の破綻 を きたす ことは言 うまで もな く、何千

例 を対象 と したRCTで 数 パ ーセ ン トの差があ ったか ら

と冨 って,こ のよ うな高額薬剤 を標準治療 とす ることは

RCT原 理 主義 の行 きす ぎであ る.年 間2,500円 の エ イ

ズ治療薬 を購入 で きず に1分 に一人の子供が死んで行 く

ときに,先 進 国では手術で治癒 したか もしれ ない大腸癌

症 例 に年間一 人1,000万 円 の補助化 学 療法 を施行す る

ことは,ど ち らの世界か らも一歩離れた 日本では 「いか

が な ものか」 とい うのが偽 らざ る心 境であ る.

　 これ らのRCT原 理 主義 に基づ いて行 き着 いた 「標準

的治療」の経済的限 界に対 して,薬 剤耐性 予測によ る個

別化医療の必要性 が重要視 され るよ うにな って きた,薬

剤の耐性 に関与するのは,実 際 に薬剤の標的 となった り,

薬 剤 を代謝 した り,薬 剤を細胞外 へ排 出す るなどの各種

の蛋 白ない し酵素で あるが.こ れ らの酵素活性 を臨床的

に測定 す るの は困難 な場 合が多い.そ こで,こ れ らの蛋

白発現 を制 御 す るmRNAの 発 現,さ らにはmRNAを

コ ー ドす るcDNAの 遺 伝子 多型に よ り抗 癌剤感受 性を

予測 す る試 みが なされ て きた.DNAの 遺 伝 子多型の多

くはSNPsで あ り,　germ　 lineのpolymorphismで あ

るため,末 梢 血の単核球 を用 いた測定が可能であ り,腫

瘍細胞 の採取 とい った浸襲的 な方法を取 らず に判定可能

なメ リッ トが あ る.こ のよ うに,従 来型の細胞障害性抗

癌剤について も律速遺伝子を診断することによ りテー ラー

メイ ド癌化学療法 が可能 に なって きたが,DPDやUGT

の項 で論 じたよ うに単一の酵素,単 一の遺 伝子多型で耐

性 や副作用 の発現 を予見す ることは困難であ る.癌 細 胞

の感受性測定 に はDNA,　 mRNA,蛋 白量,蛋 白(酵 素)

活 性.細 胞活 性,腫 瘍,臨 床 反応 の各段 階 が あ り,

DNAの 遺 伝子 多型測定 は最終的 なendpointで あ る臨

床効果,副 作用 を究極の原因で予見 しよ うとする試 みで

臨床効果

腫癌椴能

細胞機能

酵緊活性

蛋白量

低い臨床相関　ロー一ゆ　 高い臨床相関
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　　　　　 '
　 　　　 ノ
　　　 ノ
　　　ノ
　　 !
　 ノ
!
ノ

　　　　 '
　 　　 ,
　 　　'
　 　 !
　 ノ
ノ
ノ

Low　 tech 一 High　 tech

図6　 癌細胞の感受性測定

　癌細胞の感受性測定にはDNA,　 mRNA,蛋 白量,蛋 白

　 (酵素)活 性,細 胞活性,腫 瘍,臨 廉反応の各段階がある

　が,10w　 techな 細胞活性は臨床相関にもっとも近似する,

　 (久保田哲朗;抗 癌剤感受性と遺伝子多型.Biotherapy,

　 19(6):471-476,2005)

ある.そ の分種 々の測定のうちでは最 もhigh　 techで

はあるが,実 際に遺伝子多型が臨床効果 ・副作用に影響

を与えるためには,そ の下流で転写 ・翻訳 ・蛋白発現 ・

酵素活性など種々の段階が必要 とされ る(図6)]11.現

時点では、現在厚生労働省か ら11施 設で認可されてい

る細胞生物学的なin　vitro抗癌剤感受性試験を臨床に応

用 しつっ,上 流の遺伝子 ・蛋白研究によるあ らたな個別

化がん治療を探索すべ きであろう.
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