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目的: 前立腺癌に対する リ ン酸エ ス トラ ム ス チ ン療法におい て 消化器障害は発現頻度の

高い 副作用で ある ｡ 消化器障害に よ っ て 胞薬の コ ン プライ ア ンス が低下し､ 治療中断に

至 る症例も少なくない ｡ C YP IA l はリ ン酸 エ ス トラム ス チ ン の 代謝に関わ る酵素で あり ､

そ の遺伝子 上 の
一 塩基多型 に よ っ て リ ン酸 エ ス トラム スチ ンの 代謝に個体差が 生じ

､ 消

化器 障害の 発現 に関与して い る可能性があ る と考え られ る ｡ そ こ で我々 は CYP IA l 遺伝

子 上 の 一 塩基多型 の 遺伝子型 と消化器障害の 発現との 関連 を検討する こ とに した ｡

方法: 未治療進行前立腺癌患者12 6 人 を対象とした ｡ 全例 に対して経口 投与 による低用

量 リ ン酸エ ス トラム ス チ ン療法 を行 っ た o CY P IA l 遺伝子多型 (m l
,
m2

,
m 4

,
l VS l- 72 8) の

解析は P CR を用い た di r e c t s e q u e n c i n g 法にて 行っ た ｡

結果:12 6 人中4 2 例 (3 3 . 3%) の 患者におい て 消化器障害が認められた ｡ 消化器障害の オ

ッズ比 は他の 因子(年齢､
b a s e l i n e P SA ､ p e rf o r m a n c e s t a t u s ､ 臨床病期､ グリソ ンス

コ ア ､ E MP 用量) に関係なく ml お よびⅠVS l -72 8 多型 の メジ ャ
ー

ア レル ホモ接合に おい

て他の遺伝子 型群 ( ヘ テ ロ 接合及び マ イナ
ー ア レルホ モ接合) に比 して有意 に増加した

(m l 多型 , オ ッ ズ比 2 , 70
,

95 % 信頼区間 1 . 2 5 -5 . 9 9
,
P = 0 . 0 1 ; ⅠVS ト72 8 多型

, オ ッ ズ

比 3 . 33
､ 95 % 信頼区間1 . 5 2 -7 . 5 1

,
P 〈O , 0 1) ｡ ハ ブロ タイ プ解析で は ml 多型 で チミ ン ､

m2 多型で アデニ ン ､ ⅠVS ト72 8 多型 で グア ニ ン を持つ ア レル の組合せ で は他の組合せ に

比 し て 消化 器障害発現 リ ス ク が約 12 倍高 か っ た ( オ ッ ズ比 11 . 8 6
,

95 % 信頼区 間

5 . 1 ト2 7 . 53
,
P 〈 O . 0 1) 0



結論 :C YP I Al 遺伝子多型 はリ ン酸 エ ス トラム ス チ ン療法 にお ける消化器 障害発現に 有意

な 関連が あ っ た ｡ CY P IA l 遺伝子多型 の遺伝子型 をリ ン酸エ ス トラム ス チ ン療法開始前

に 把握する事で
､ 消化器障害発現リス ク の高い患者を発見する事が可能となり ､ 患者の

QOL 及び服薬コ ンプライ ア ンス を向上させ る可能性があ る と考え られ た ｡
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