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１．研究の背景・目的 

 パクリタキセル（PTX）およびナノ粒子アルブミン結合型パクリタキセル（nab-PTX）は、

胃がんを含む様々ながんの治療に使用される抗がん薬である。しかし、これらの薬物はそ

の副作用として骨髄抑制を引き起こすことが知られている。特に治療早期に極めて重篤な

好中球減少症が発生すると、致死的な転帰をたどることがあることから、その有害事象を

事前に予測することは臨床上極めて重要である。 

PTX は薬物を排他的に運搬する P-糖タンパク質（P-glycoprotein, P-gp）の基質である。P-

gp の機能はコードするABCB1 遺伝子である T1236C（rs1128503）、G2677T/A（rs2032582）、

C3435T（rs1045642）の一塩基多型（SNV）によって機能変化が生じることが報告されてお

り、SNV による P-gp の機能低下は薬物の代謝・排泄クリアランスを低下させ、副作用の

リスクが増加する可能性が指摘されている 1)。これら SNV と PTX の副作用の関連につい

ては過去に複数報告されているが、治療早期に発症する極めて重篤な好中球減少症に着目

した研究は実施されていない 2, 3)。  

  そこで本研究では、進行または再発胃がん治療で二次治療において、PTX/nab-PTX＋ラ

ムシルマブを使用した患者を対象に、ABCB1 遺伝子の SNV と治療早期の極めて重篤な好
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中球減少症の発症との関連を明らかにすることで、副作用のリスク因子を特定し、遺伝子

情報に基づく個別化医療の可能性を探ることを目的として研究を実施した。 

 

２．研究の対象ならびに方法 

（１）対象 

   キャンサーバイオバンク愛知（CBBA）にDNA 検体が保管されている、2018 年 1 月

1 日から 2023 年 8 月 31 日までの期間において、愛知県がんセンターで胃癌の二次治

療として PTX または nab-PTX＋ラムシルマブの治療が行われた全患者を対象とした。

なお、除外基準は設けなかった。 

（２）倫理 

     本研究は、愛知県がんセンター倫理委員会の承認を受け（承認番号：2023-0-363）実

施した。すべての対象患者は、愛知県がんセンター病院への初診時にCBBA への血液

サンプルの提供について、書面によるインフォームド・コンセントを得ている。なお、

CBBA の事業は愛知県がんセンター倫理委員会の承認を得ている（承認番号：2022-0-

333）。 

（３）遺伝子解析 

     DNA は、Takara NucleoSpin 96 blood kit（タカラバイオ）を用いて血液サンプルの buffy 

coat から抽出した。これらの検体について TaqMan Drug Metabolism Genotyping assay

（Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA）とApplied Biosystems QuantStudio 6 Pro

（Thermo Fisher Scientific）を用いて、ABCB1 T1236C（rs1128503）、G2677T/A（rs2032582）

およびC3435T（rs1045642）の遺伝子型を共同研究者である安藤仁教授らと判定した。 

（４）統計 

治療早期に発症する極めて重篤な好中球減少症を我々は治療開始 28 日以内に好中

球数<100/µL が生じることと定義した。しかし、統計的検出力を考慮し、研究デザイン

の段階で、治療開始後 28 日以内に好中球数が 100/µL 未満および 250/µL 未満に低下す

る事象と ABCB1 遺伝子の SNV の関連を調査した。 

ABCB1 T1236C（rs1128503）、G2677T/A（rs2032582）、C3435T（rs1045642）の間にはリ

ンケージ不平衡（LD: linkage disequilibrium）があることが知られていることから 4)、統

計学的な検討は、Firth のロジスティック回帰分析を用いて、C3435T（rs1045642）の TT

ホモ接合型遺伝子型を説明変数とし、年齢・性別・ベースラインの好中球数・血清ア

ルブミン値・アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）値を調整因子として

行った。すべての統計解析は、Stataバージョン18.0（StataCorp, College Station, TX, USA）
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を用いて実施した。 

 

３．研究結果  

 調査対象 204 名のうち 4 名は治療開始早期に死亡が認められた。そのうち 1 名は ABCB1 

C3435T（rs1045642）TT ホモ接合型遺伝子型であったが、治療開始 1 週間以内の突然死に

より投与後の臨床検査値を得ることが出来なかったため、解析からは除外した。 

 

（１）患者背景と治療早期の重篤な好中球減少症との関連調査 

  解析対象となった 203 名の患者背景は表 1 のとおり。治療開始後 28 日以内に好中球

数が 100/µL 未満を認めた患者は 5 名（2%）であった。うち 3 名は播種性血管内凝固症

候群（DIC）を併発する重篤な感染症によって死亡が確認された。患者背景において、

好中球数が 100/µL 未満を認めた患者群ではそれ以外の患者群で比較し、血清アルブミ

ンが低い傾向にあり、AST や血清ビリルビン値は有意に高かった。これは、好中球数が

250/µL 未満を認めた患者群と認めなかった患者群で比較しても同様の傾向であった。 

 

（２）SNV と治療早期の重篤な好中球減少症との関連調査 

 ABCB1 の遺伝子バリアントの頻度は、ABCB1 T1236C、G2677T、G2677A 及びC3435T 

でそれぞれ 42%、41%、18%及び 40%であり、既報と同程度であった 5, 6)。好中球減少症

Grade4 に相当する好中数 500/µL 未満の発症率で検討すると、すべての遺伝子バリアン
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ト及び ABCB1 のハプロタイプにおいて、有意な関連性は認められなかった。一方で、

好中数 250/µL 未満の発症においては、各遺伝子バリアントの TT 型と有意な関連が認

められた。特に、ABCB1 C3435T の TT 型は最も治療開始早期の重篤な好中球減少症に

関連が認められ、好中球減少症 100/µL の発症について 32 名中 4 名（13%）で認め、好

中球減少症 100/µL 未満を認めた 5 名中 4 名が、ABCB1 C3435T の TT 型であった（表

2）。 

  ABCB1 C3435T の TT 型の非 TT 型に対するオッズ比は、治療開始後に好中球減少症

250/µL 未満及び 100/µL 未満それぞれ 3.4 (95% confidence interval 1.2–10.0; P = 0.025)及び 

28.1 (95% confidence interval 2.8–283.3; P = 0.005)と有意に高かった。一方、20%程度の減

量投与を実施した患者においては、ABCB1 C3435T の TT 型は治療開始早期の重篤な好

中球減少症の有意なリスク因子とは認められなかった（表 3）。 
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４．考察 

我々は切除不能な進行・再発胃がん患者を対象とした比較的大規模な後ろ向き研究

を実施することによって ABCB1 C3435T（rs1045642）TT 型と PTX または nab-PTX によ

る治療早期の極めて重度の好中球減少症の発生との間に有意な関連があることを明ら

かにした。 

過去に実施されたパクリタキセル誘発性好中球減少症と ABCB1 SNV の関連性に関

する研究では、相反する結果が報告されており、その関連性に関するコンセンサスは得

られていなかった 2, 7)。そこで、我々は既治療の影響や PTX 以外の細胞障害性抗がん薬

の影響を排除するために、対象を胃癌の二次治療で治療レジメンをPTXまたは nab-PTX

＋ラムシルマブに限定することで、パクリタキセル誘発性好中球減少症と ABCB1 SNV

の関連性をより正確に評価することを試みた。その結果、Grade 4 の好中球減少症（好

中球数 500/µL 未満）との有意な関連は認められなかったが、早期極めて重度の好中球

減少症（好中球数 100/µL 未満）に関しては、ABCB1 SNV との間に有意な関連が認めら

れた。 

先行研究では、ABCB1 SNV に関して本研究で評価した 3 つの SNV（T1236C、

G2677T/A、C3435T）に基づいたハプロタイプ解析が行われることが多い 8)。しかし、

T1236C（rs1128503）とC3435T（rs1045642）の間には明確な LDが認められたため、我々

は最も強い関連が認められたC3435T（rs1045642）をこの遺伝子座の代表的な SNV とし

て解析を行った。その結果、１つの SNV のスクリーニングにおいても、PTX/nab-PTX

治療による早期極めて重度の好中球減少症の予測に有用である可能性が示唆された。こ

の知見は、遺伝子型判定による個別化医療をより簡便に臨床導入できる可能性を示した

ものと考えている。 

ABCB1 SNV 以外にも、総ビリルビン値の上昇がパクリタキセル誘発性好中球減少

症のリスク因子として報告されている 9)。本研究の結果もこれと一致しており、総ビリ

ルビン値の高い患者や血清アルブミン値の低い患者で好中球減少症の発生頻度が高い

ことが確認された。さらに、本研究では ABCB1 C3435T（rs1045642）TT ホモ接合型遺

伝子型が極めて重度の好中球減少症と有意に関連していたが、約 20%の減量投与を受け

た患者群では、この関連は統計的に有意ではなかった。この結果は、ABCB1 SNV の遺

伝子型に基づいた用量調整が、早期極めて重度の好中球減少症の予防につながる可能性

を示唆しており、今後は、これら因子を考慮した、本副作用に対する予測モデルの確立

への研究も考えている。 
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本研究では、好中球数 100/µL 未満発現は 5 名（2%）で認められ、その 5 名のうち

3 名が重篤な感染症と播種性血管内凝固（DIC）を合併し死亡していた。したがって、

治療早期の重度な好中球減少症（100/µL 未満）を予測することは極めて重要である。本

研究によって、我々は ABCB1 C3435T の TT ホモ接合型遺伝子型が非 TT 型に対して、

オッズ比 28.1 (95% confidence interval 2.8–283.3; P = .005)と強いリスク因子であることを

明らかにした。 

一方で、本研究で認めた ABCB1 C3435T の TT ホモ接合型遺伝子型の日本人の発現

頻度は 16%と比較的高頻度であることを考慮すると、このような稀な副作用の遺伝的影

響因子については、頻度の高い遺伝子バリアント(Common variants)よりも、より頻度の

低い遺伝子バリアント(Rare Alleles)の特定が臨床上重要な遺伝子バリアントとなる可能

性がある。そこで、我々の今後の展望としては、CBBA に保管されている他癌腫におい

て PTX/nab-PTX 治療を実施した患者にも対象を広げ、ABCB1 の全エクソン領域をター

ゲットとして、より影響のある Rare Alleles を探索することを計画している。それによ

り治療早期に発生する重篤な好中球減少の遺伝的リスク因子を明らかにし、臨床応用に

向けた臨床試験を進めていく。 

結論として、本研究では、ABCB1 C3435T（rs1045642）TT ホモ接合型遺伝子型が

PTX/nab-PTX 誘発性の治療早期極めて重度の好中球減少症と有意に関連することを明

らかにした。本研究結果を受けて、今後はさらなる副作用予測精度を上げるための調査

研究を計画し、将来的には SNV のリスクを事前に評価することで、PTX/nab-PTX の重

篤な副作用リスクに応じた個別化医療の確立に向けた取り組みを目指している。 
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