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研究成果の概要（和文）：去勢抵抗性前立腺癌(CRPC)に対するドセタキセル(DTX)療法の感受性と関連する遺伝子多型(
SNP)を同定すべく研究をおこなった。まず55例のCRPC患者の血液よりDNAを採取し、DTXの代謝や輸送に関連する7遺伝
子領域に存在する75SNPのタイピングを行った。次いで患者をPSAの低下率に応じて2群に振り分け関連解析を施行する
と、4SNPがDTXの感受性と関連する事が明らかとなった。また、4SNPを利用した感受性予測モデルを構築したところ、7
3％の感度でその感受性を予測可能であることを確認した。

研究成果の概要（英文）：We investigated to identify Polymorphisms (SNPs) which are associated with 
chemosensitivity of Docetaxel (DTX) therapy for Castration resistant prostate cancer patients. First, we 
extracted DNA from blood of 55 CRPC patients, and typing was performed for 75 SNPs. 75 SNPs were located 
in 7 gene loci, which are associated with transportation and metabolism of DTX. Patients was divided two 
groups according to response of PSA, and association study was carried out. As a result, we clarified 
4SNPs which are associated with response of DTX. Moreover, DTX response was accurately predicted with 
sensitivity of 73%, when we established response predicting model using 4 SNPs.

研究分野：泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 
前立腺癌に対するアンドロゲン除去療法は
1941年 Hugginsが除睾術もしくは女性ホル
モンの投与により前立腺癌が著明に縮小す
ることを報告して以来、前立腺癌に対する主
要な治療法の一つとして確立され現在に至
っている。しかし治療の過程で、その多くが
アンドロゲン受容体の変異などにより「去勢
抵 抗 性 前 立 腺 癌 (Castration resistant 
prostate cancer: CRPC)」とよばれる治療抵
抗状態となり、数ヶ月以内に亡くなるという
問題が存在した。 
一方、2004 年に多施設共同第 3 相無作為臨
床試験により、CRPCに対するドセタキセル
(Docetaxel: DTX)療法が予後の延長や
QOL・疼痛の改善に有効であることが報告さ
れた。本邦でも 2008年 8月に保険適応が承
認され、現在 DTXが CRPCに対する治療の
第一選択という位置づけとなっている。 
しかし、DTXの効果は患者によって大きく異
なり、治療によって腫瘍縮小が得られる症例
がある一方、治療初期より効果を認めず治療
中に癌が進行する症例も存在するのが現状
である。化学療法の効果が得られない患者は、
有害事象や体力低下により化学療法未施行
の自然経過例よりも予後が悪化することが
明らかになっており、化学療法投与前に有効
例を抽出し適切な DTX の投与をおこなうこ
とと共に、無効例に対しては迅速な代替療法
あるいは無治療を選択し予後の改善を図る
ことは、オーダーメイド医療の時代において
急務である。 
 
２．研究の目的 
近年様々な薬剤の効果や有害事象が、遺伝子
発現や多型によって規定されていることが
明らかとなってきた。また、このような遺伝
子の変化を用いた薬剤の感受性予測が臨床
現場においても実現されてきている。そこで
われわれも、CRPC 患者に対する DTX 療法
の有効性を規定する遺伝子の変化、特に一塩
基多型（Single Nucleotide Polymorphism : 
SNP）に注目し、これまでに CRPC患者 49
名の SNP関連解析をおこない、4つの SNP
が DTX の感受性と関連を示す可能性を明ら
かとした。しかし、現在までに Bonferroni
補正による統計学的な有意差を得るまでは
至っていない。今回この先行研究を、追加検
体を用いて再検証し、DTX感受性と関連する
SNPの新規探索をおこなった上で、多型情報
を基に効果を事前に予測する手法を確立す
べく本研究を計画した。 
 
３．研究の方法 
(1)検討症例 
本学および関連病院、協力施設において CRPC
と診断されて DTX 療法を受けた 55 症例を対
象に研究をおこなった。 
具体的には対象患者に遺伝子解析のために
書面によるインフォームドコンセントをお

こない同意を得た後、末梢血 5ml を採取。ゲ
ノムを抽出し、その一部を TE buffer で 5ng/
μl に溶解した状態で冷蔵保存した。このゲ
ノム溶液を 96 穴のプレート 10 枚に 3μl ず
つ分注し、乾燥させて-20℃で保存した。 
(2)SNP タイピング 
DTX の代謝・輸送に関連する 7 遺伝子領域に
存在する75SNPを対象にインベーダー法を用
いて 55 症例のタイピングをおこなった。
75SNPはHapmapプロジェクトのデータを基に
各々独立しているものを選択した。これを
25SNP ずつに分けて解析をおこなった。 
具体的には、各 SNP の周辺 200-400b の領域
を増幅するプライマーとPCR試薬を乾燥させ
たゲノムが載ったプレート上に分注し、マル
チプレックス PCR を施行。増幅された DNA 溶
液を 15 倍に希釈した後、96 穴プレートに 3
μl ずつ分注し、乾燥させて室温保存。この
プレートに、各 SNP のプローブ・プライマー
セットと試薬を滴下し、サーマルサイクラー
でインベーダー反応させた後、リアルタイム
PCR 機器を用いて SNP のタイピングをおこな
い、データを保存用コンピューターに保存し
た。この作業を 3 回繰り返すことにより、
75SNP のデータを得た。 
(3)統計学的解析（関連解析） 
DTX の効果判定は、治療効果の指標となる血
清 PSA 値を基におこなった。すなわち、治療
によるPSAの変化を基に患者を奏効群と非奏
効群の 2群に振り分けた。 
各 SNP について、奏効群と非奏効群の関連解
析を施行。解析は、(1)劣性モデル(2)優性モ
デル(3)加法モデルを用い、前 2 者に関して
は Fisher 法で、後者は Armitage 法で有意差
検定をおこなった。また、先行研究ですでに
結果の得られている 49 症例のデータと、
Mantel-Haenszel 法を用いてメタ解析を施行
し、DTX の感受性に関連している SNP の同定
を試みた。 
(4)感受性予測法の開発 
DTX の感受性と関連を認めた SNP を用いて、
DTX 感受性予測法を開発した。まず、各々の
SNP がどのモデルで有意差を示すかによって、
感受性を示す多型が Homo の場合のみ、ある
いは Homo または Hetero の場合、2 点を加算
する事とした。これをすべての SNP について
おこない、全症例を点数化。感度と特異度を
計算した。 
 
４．研究成果 
(1)症例の収集と DNA 抽出 
まず、本学および関連・協力施設において
CRPC と診断され、DTX 療法を受けた 55 例の
血液を収集。血液からゲノムDNAを抽出した。 
全例において、解析に十分量の DNA を抽出可
能であった。また DNA のクオリティーもタイ
ピング解析に問題のない状態であることを
確認した。 
 
(2)インベーダー法を用いたタイピング 



この DNA より、インベーダー法を用いて DTX
の代謝や輸送に関連する7つの遺伝子領域に
存在する 75SNP のタイピング作業を行った。
75SNP のインベーダー法については、先行研
究で条件検討し、タイピングが可能であった
プライマーとプローブをそのまま利用した。
なお、いずれの SNP もこれまでに DTX の感受
性との関連は報告されていないことを確認
している。 
 

図：研究対象となった 7遺伝子と DTX の関連 
3 遺伝子は DTX の輸送に関連し、2 遺伝子は
代謝に関連している。また 2遺伝子は、輸送
や代謝に関連する遺伝子の転写因子である。 
 
その結果、75SNP 中 10SNP は 90 分のインベー
ダー反応によっても増幅が見られず多型を
判別できなかったため、本研究からは除外と
した。 
一方で、各症例においてタイピング可能であ
った 65SNP の解析成功率を検討すると、全例
90%以上の効率で SNP を同定可能であったこ
とより、全例を解析対象とした。 
 
(3)DTX の奏効率の確認 
55 症例の臨床情報を収集し、50%以上の PSA
値低下がみられた群を奏効群、見られなかっ
た群を非奏効群として 2群に振り分けた。ま
ず 2群の臨床情報を比較すると、年齢、治療
前の血清 PSA値、異型度を示す Gleason score、
臨床病期で 2群に差はみられなかった。一方
で、投与サイクル数は奏効群のほうで 16 サ
イクルと、非奏効群に対して有意に投与回数
が多かった。 
 

表：感受性に応じた 2群間の臨床背景 
 
(4)関連解析 
この 2 群で、65SNP の関連解析を施行した。
その結果、55症例単独では、多重検定の補正
によって必要とされる有意差を満たすSNPは

確認できなかった。 
また、先行研究で DTX の感受性と関連が考え
られた 4SNP（NR1I2,NR1I3,ABCB1 遺伝子領域
に存在）について、55 症例の関連解析結果と、
先行 49 症例の結果のメタ解析を行ったが、
関連の強さを示す p値は 0.03-0.066 と 49症
例の解析時に比べて上昇し、関連が逆に弱く
なってしまった。 
この問題について検討すると、症例によって
総投与量が大きく異なる事が判明したため、
さらに患者の受けたDTX総投与量あるいは体
表面積あたりの投与量を算出。これを共変数
として、ロジスティック回帰分析によって
SNP と臨床効果との関連を検討したが、有意
な SNP は検出されなかった。 
 
一方で近年、DTX の効果判定について「3 か
月以内に 30％以上の PSA 低下」を満たすか否
かによって判別する手法も用いられている
ことより、われわれもこの基準で患者を 2群
に振り分けて再度解析を行った。 
まず、この基準における 2 群の生存率を
Kaplan-Meyers 法で検討すると、p=0.0017 と
奏効群において有意にその予後が改善する
ことを確認した。 
 

図：奏効群と非奏効群の全生存率 
  縦軸は生存率、横軸は生存期間(月) 
  青が奏効群、赤が非奏効群を示す 
 
そこで、この 2群と各 SNP における関連解析
を 3つの遺伝モデルを用いて行った結果、優
性モデルで 1SNP、加法モデルで 3SNP の、計
4SNP が DTX の治療効果と関連を示した。この
うち、2SNP は ABCB1 遺伝子領域に局在し、残
りの SNP は各々NR1I2、ABCC2 遺伝子の領域に
局在していた。すなわち、主に薬剤輸送に関
連している遺伝子の多型が、治療効果と関連
している可能性が示された。また、すべての
SNP はプロモーターあるいはイントロン領域
に局在しており、SNP が遺伝子の発現量に影
響している可能性が考えられ、蛋白質の変異
には関連していないものと考えられた。 
加えて、この 4SNP についても DTX 投与量を
共変数とした回帰分析での関連解析をおこ
なったが、こちらでは上記の手法を越える関
連を示す事はできなかった。 
 
 
 



Gene SNP ID Min P オッヅ比 
NR1I2 rs67**** 0.019 4.71 
ABCB1 rs37**** 0.007 2.55 
ABCB1 rs13**** 0.013 2.16 
ABCC2 rs28**** 0.017 3.53 
表：DTX の感受性に関連する 4SNP 
 
(4)感受性予測モデルの構築 
感受性予測モデルを構築すべく、関連 4SNP
を統計モデルに合わせてスコア化した。具体
的には、優性モデルで有意差を示した
rs67****は、リスクアレルを持つ場合 2 点、
持たない場合を 0点とした。一方で、加法モ
デルで有意差を示した 3SNP は、リスクアレ
ルを 2 本持つ場合を 2 点、1 本持つ場合を 1
点、持たない場合を 0点とし、各症例を 0－8
点に振り分けた。 
その結果、感受性群と非感受性群の得点分布
は下図の様になり、0－5点の低スコア群と 5
－8点の高スコア群で比較すると、感度73％、
特異度 72%でその感受性を有意に予測可能で
あることを立証した。 
 

図：4SNP のアレルを基に構築した DTX 感受性
予測法による予測結果 
 
本研究を通して、「3 か月以内に 30％以上の
PSA 低下」を基準とした DTX の感受性と関連
する可能性のある 4SNP が同定された。この
4SNP を組み合わせることで、DTX の感受性を
投与前に予測できる可能性も実証され、今後
この感受性予測方の確立によって CRPC 患者
の適切な治療選択に有用となる事が期待さ
れた。 
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