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論文内容の要旨

【緒言】
　5-フルオロウラシル（5-FU）系抗がん剤は、多くの悪性腫瘍に用いられる抗がん剤である。
生体内に流入した5-FUの多くは３つの代謝酵素であるジヒドロピリミジンデヒドロゲ
ナーゼ、ジヒドロピリミジナーゼ、β-ウレイドプロピオナーゼにより分解・不活化され
る。それぞれの代謝酵素はDPYD、DPYS、およびUPB1遺伝子によってコードされてお
り、それらにバリアントを持つヒトには副作用が強く発現されることがある。特にDPYD
に関しては、一部のバリアントが5-FUの副作用予測マーカーとなることが明らかになっ
ており、欧米では既にDPYD遺伝子型に基づく5-FU薬剤量の個別化が行われている地域
もあるが、このようなバリアントは日本人集団では同定されていない。一方、DPYSおよ
びUPB1遺伝子のバリアントに関しては、これまでに副作用と関連するという報告はある
が、明確な証拠はなかった。しかし、これまでの研究でDPYS、UPB1欠損症は日本人の
有病率が高い疾患であることがわかっており、日本人特有のバリアントの存在が示唆され
る。そのため、今回の研究では日本人のがん患者におけるDPYD、DPYS、UPB1遺伝子
バリアントと重度の5-FU副作用の関連を評価した。

【方法】
　2018年から2020年に藤田医科大学病院を受診した患者の中で、これまでに5-FU系抗が
ん剤を使用した、または、これから使用する患者を対象とした。それらの患者のDPYD、
DPYS、UPB1遺伝子のエクソンとその周辺のシーケンスを行い、見つかった遺伝子バリ
アントと有害事象共通用語基準v4.0でのGrade 3以上の副作用発現頻度の関連性をフィッ
シャーの正確確率検定を用いて調べた。また、見つかったバリアントに対してin silico機
能解析を行い、コンピュータで病原性を予測した。

【結果】
　合計301人の患者が集まった。Grade 3以上の副作用は55人（18.3%）で認められ、合計で

24種類のSNVs（DPYDで15種類、DPYSで７種類、UPB1で２種類）が特定された。また、
そのうち４種類は新規バリアントであった。個々のバリアントと副作用発現頻度の関連性
を調べたところ明らかな有意差を認めるバリアントはなかったが、DPYSのc.1001A>Gに
関してのみ、副作用が多い傾向が認められた（P=0.087）。次に今回の調査で見つかった、
７つのDPYD低頻度バリアント（日本人のアレル頻度が0.01％未満であり、in silico解析に
より機能喪失型であると予測されたバリアント）と副作用発現頻度との関連性を調べたと
ころ、これらの低頻度バリアントのヘテロ接合性保因者であった患者のグループとそれ以
外の患者のグループでは、副作用発現頻度に明らかな有意差を認めた（P=0.003）。

【考察】
　今回の研究では5-FUの重篤な副作用と関連性が高い日本人における高頻度バリアント
を見つけることはできなかった。DPYD遺伝子検査は高リスクの患者のスクリーニング
に有効ではあるが、コンピュータ解析に基づいて薬剤量を減らすことは現実的ではなく、
DPYD遺伝子検査を日本において5-FU副作用のスクリーニングとして導入することは難
しいと考えられた。DPYSに関してはc.1001A>Gは日本人において他の民族よりも明らか
に頻度が高く、酵素活性が正常の2.5%しかないことがわかっている。これまでp.Gly334Arg
のヘテロ接合の患者が5-FU系薬剤の重篤な副作用と関連性があるか不明であったが、今
回の研究にて関連性が示唆された。UPB1では、これまでの研究で病的バリアントである
c.977G>Aのアレル頻度が日本人では1.8%と多人種に対して非常に多いことがわかってい
る。これまでにc.977G>Aと5-FUの副作用の関連性は調べられてこなかったが、今回の結
果から、このバリアントをヘテロ接合性に持っていても、重篤な副作用との明らかな関連
性はないことがわかった。

【結語】
　今回のデータは、日本人における5-FU関連の重度副作用を予防することに役立つと考
えられる。

論文審査結果の要旨

　抗癌剤である5-フルオロウラシル（5-FU）は、ジヒドロピリミジンデヒドロゲナーゼ、ジ
ヒドロピリミジナーゼ、β-ウレイドプロピオナーゼにより分解され、それぞれDPYD、
DPYS、UPB1遺伝子によってコードされる。それら遺伝子バリアントを持つ場合は重篤
な副作用が生じ、特にDPYDのバリアントが5-FUの副作用予測マーカーとなることが欧
米では明らかになっている。しかし、この副作用マーカーは日本人集団では同定されてい
ない。本研究では、5-FUを含む抗癌剤治療を受けた301人における上記３つの遺伝子バリ
アントと有害事象共通用語基準v4.0でのGrade3以上の副作用発現頻度の関連性を調べたと
ころ、Grade3以上の副作用は55人で認められ、合計で24種類のバリアントが特定された。
明らかな有意差を認めるバリアントはなかったが、DPYSのp.Gln334Argに関してのみ、
副作用が多い傾向が認められた（P =0.087）。次に、今回発見した７つのDPYDレアバリア
ント（日本人のアレル頻度が0.01％未満、かつin silico解析で機能喪失型と予測された変異）
と副作用発現頻度との関連性を調べたところ、これらレアバリアントのヘテロ接合性保因
者であった患者は有意に副作用発現頻度が多かった（P =0.003）。なお、5FU以外の薬剤の
影響を除外するために、酵素活性や代謝物の測定が今後の検討課題である。
　本研究は日本人における5FU代謝酵素遺伝子バリアントを網羅的に調べ、副作用発現に
関わるレアバリアントを初めて報告した貴重な知見を有し、学位論文に値するものと評価
された。
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