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(57)【要約】
本発明は、改善された個別化医療の分野に属する。より正確には、本発明は、前回の5-FU
の連続注入中に測定された5-FU血漿濃度と本明細書において記載される決定アルゴリズム
とに基づいて、FOLFIRIレジメンまたは類似のレジメンによって治療される患者において
連続注入によって投与される5-FUの用量を漸進的に最適化するための方法に関する。本発
明はまた、各FOLFIRIまたは類似の治療サイクルにおいて連続注入で投与された5-FU用量
が本発明による決定アルゴリズムを用いて最適化される、癌患者を治療するための方法に
も関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　癌を患っている患者の血液試料から、次回の治療サイクル（n+1）のための5-フルオロ
ウラシル（5-FU）の用量D(n+1)を決定するための方法であって、
・各治療サイクルiが、
　－ボーラスで投与される0～500 mg/m2の5-フルオロウラシル（5-FU）、
　－0～600 mg/m2の葉酸またはその塩、
　－43～49時間の連続注入で投与される用量D(i)（mg/m2）の5-FU、および
　－0～500 mg/m2のイリノテカン
を含み、かつ
・該血液試料が、前回の治療サイクルnにおいて、5-FU灌流の開始の少なくとも1時間後か
つ該灌流の終了前に該患者から採取されており、
・該方法が、
・該血液試料中の5-FU血漿濃度（[5-FU]）をインビトロで投薬する（dose）段階、
・以下の決定スキーム：
　－[5-FU]＜100μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.40、
　－100≦[5-FU]＜200μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.30、
　－200≦[5-FU]＜300μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.20、
　－300≦[5-FU]＜400μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.10、
　－400≦[5-FU]＜500μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.05、
　－500≦[5-FU]＜600μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.025、
　－600≦[5-FU]≦650μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)、
　－650＜[5-FU]＜700μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.975、
　－700≦[5-FU]＜800μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.95、
　－800≦[5-FU]＜900μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.90、
　－≧900 [5-FU]であれば、D(n+1)＝D(n)×0.80
を用いてD(n)に応じてD(n+1)を算出する段階
を含む、方法。
【請求項２】
　各サイクルiにおける5-FUの前記連続注入の持続期間が約46時間である、請求項1に記載
の方法。
【請求項３】
　各サイクルiにおいてボーラスで投与される5-FUの用量が、約400 mg/m2である、請求項
1または2に記載の方法。
【請求項４】
　各サイクルiにおいて前記患者に投与される葉酸またはその塩の用量が、約100 mg/m2で
ある、請求項1～3のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　各サイクルiにおいて前記患者に投与されるイリノテカンの用量が、120～300 mg/m2の
間に含まれる、請求項1～4のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記治療が、各サイクルiにおいて抗癌性モノクローナル抗体の前記患者への投与をさ
らに含む、請求項1～5のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記抗癌性モノクローナル抗体が、セツキシマブ、パニツムマブ、またはベバシズマブ
である、請求項6に記載の方法。
【請求項８】
　前記血液試料が、サイクルnにおいて5-FUの前記連続注入の終了の15分前～22時間前に
採取されている、請求項1～7のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
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　前記血液試料が、サイクルnにおいて5-FUの前記連続注入の終了の2～3時間前に採取さ
れている、請求項8に記載の方法。
【請求項１０】
　前記血液試料が、サイクルnにおいて5-FUの前記連続注入の開始の1時間後～5時間後の
間に採取されている、請求項1～7のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　サイクル1において連続注入で投与された5-FUの用量D(1)が、多くても約2500 mg/m2で
あり、かつ5-FUに対する前記患者の起こりうる感受性の増加に関する治療前診断に基づい
て決定されている、請求項1～10のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　5-FUに対する前記患者の起こりうる過感受性に関する前記診断が、以下のインビトロ試
験のうちの少なくとも2つを組み合わせることによって、該患者の少なくとも1つの生物学
的試料から行われる、請求項11に記載の方法：
　（a）DPD遺伝子における有意な変異の存在の分析、
　（b）ウラシル血漿濃度の測定、および
　（c）ジヒドロウラシル血漿濃度／ウラシル血漿濃度の比（UH2/U比）の測定。
【請求項１３】
　前記の3つのインビトロ試験が行われ、かつ初回用量D(1)が以下の決定アルゴリズムを
用いて決定されている、請求項12に記載の方法：
（a）
　－DPD遺伝子において有意な変異が検出されておらず、かつウラシル血漿濃度が15μg/L
未満である場合に、または
　－DPD遺伝子において有意な変異が検出されておらず、かつウラシル血漿濃度が少なく
とも15μg/Lであるが、UH2/U比が少なくとも6である場合に、
2500 mg/m2の標準用量D(1)がサイクル1において前記患者に投与され、
（b）他の全ての場合において、
　－6≦UH2/U比であれば、D(1)が1750 mg/m2であり、
　－3≦UH2/U比＜6であれば、D(1)が1250 mg/m2であり、
　－1≦UH2/U比＜3であれば、D(1)が750 mg/m2であり、
　－UH2/U比＜1であれば、該患者が5-FUによって治療されないことが好ましい。
【請求項１４】
　前記患者が、結腸直腸癌、胃癌、肝管癌、膵臓癌、食道癌、または乳癌を患っている、
請求項1～13のいずれか一項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、進歩した個別化医療の分野に属する。より正確に言えば、本発明は、前回の
5-FUの連続注入中に測定された5-FUの血漿濃度と本明細書において記載される決定アルゴ
リズムとに基づいて、FOLFIRIレジメンまたは類似のレジメンによって治療される患者に
おいて連続注入によって投与される5-FUの用量を漸進的に最適化するための方法に関する
。本発明はまた、各々のFOLFIRIまたは類似の治療サイクルにおいて連続注入で投与され
る5-FUの用量が本発明による決定アルゴリズムを用いて最適化される、癌患者を治療する
ための方法にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　ほとんどの薬物は、有害な効果を有する場合がある。しかしながら、抗癌剤は、より悪
い副作用をもたらすものの1つである。実際に、抗癌剤は通常、腫瘍細胞に対して何らか
の優先性を有する細胞障害性活性剤である。しかし、それらはまた、他の細胞に対しても
何らかの毒性を示し、従ってしばしば重篤な有害反応（グレード3～4の毒性について20～
25％および死亡率0.2％）をもたらす。
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【０００３】
　このことは、重篤な副作用が患者の生活の質に影響を及ぼすのみならず、毒性によって
死に至る可能性があることから、またはより多くの場合には治療の終了もしくは低減に至
るのでその有効性が減少する可能性があることからも、重要な問題である。
【０００４】
　薬物の同化能および異化能に影響を及ぼす個体間の代謝変動は、毒性リスクに関与する
。しかし、抗癌剤の代謝に関する知識および薬理学的技術のいくつかの最近の向上にもか
かわらず、治療の個別化はなおも一般的なことではない。
【０００５】
　対照的に、用量は通常標準化されている。用量およびプロトコールの標準化は、かつて
は有用であったが、現在では、治療される対象に応じて、治療の有効性および毒性に関し
てその限界を示している。
【０００６】
　しかし、投与される抗癌剤の用量は通常、適切性が実験的根拠または理論的根拠に基づ
いていない体表面に応じて、ならびにせいぜい全血球計算および腎機能検査などのいくつ
かの生物学的検査に応じてなおも算出されている。個々の薬物動態特性、代謝特性、遺伝
的特性、または後成的特性は考慮されていない。
【０００７】
　このように、毒性を低減させかつ治療の有効性を向上させるために、そのような個々の
特性が考慮される抗癌性化合物を用いる治療法が必要である。
【０００８】
　5-フルオロウラシル（5-FU）は、DNA合成を干渉する物質の治療クラスである、フルオ
ロピリミジンファミリーの優れた抗癌剤である。5-FUは、主要な化学療法剤であり、結腸
直腸癌、胃癌、食道癌、ORL癌、および乳癌の治療において、特にアジュバント治療とし
てまたは転移状況において用いられる。毎年、90,000人より多くの患者が5-FUによって治
療される。
【０００９】
　しかし、5-FUによって、血性または出血性の可能性がある下痢などの消化管における毒
性；重複感染または敗血症を引き起こす可能性がある白血球好中球減少症（leuco-neutro
penia）などの造血器合併症（haematopoietic complications）；粘膜炎、手足症候群な
どの皮膚または粘膜の合併症；トキシダーミア（toxidermia）；心毒性および小脳症候群
を含む、重度のグレード3～4の毒性を20～25％にもたらす。
【００１０】
　そのような副作用は、互いに合併する可能性があり、それによって多臓器（polyviscer
al）毒性スキームが起こり、これは患者の5～8％において非常に早期に起こり、治療した
患者の0.8％では死亡さえ引き起こす。これらの副作用はまた、治療中に遅れて出現する
場合がある。
【００１１】
　5-FUは通常、転移状況において用いられる。加えて、それはまた、アジュバント治療と
して、すなわち再発が心配される限局性腫瘍について治療される患者の場合において、ま
すます頻繁に用いられる。重度の毒性の副作用のリスクは、そのような状況では考慮され
るはずがない。
【００１２】
　5-FUの副作用は主に、5-FU代謝の大きい個体間変動によるものである。5-FUの細胞障害
性機序は、DNA合成を遮断する活性ヌクレオチドにおけるその変換に基づく。そのような
活性ヌクレオチドは、5-FUが同化経路によって代謝される場合に得られる。しかし、5-FU
の酵素的活性化（同化経路）と異化経路における5-FUの排出との間には平衡が存在する。
異化経路における5-FUの排出の最初の律速酵素は、ジヒドロピリミジンデヒドロゲナーゼ
（DPD）である。正常なDPD酵素活性を有する対象において、投与された5-FUの約80％が異
化経路におけるDPDによって排出されるが、その細胞障害作用にとって必要である同化経
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路にとって利用できるのは、投与された5-FUのわずか20％に過ぎないことから、この遍在
性酵素は、5-FUの生物学的利用率にとって主要な要因である。
【００１３】
　しかし、DPD活性の欠損（完全または部分的）を有する患者では、細胞障害作用にとっ
て必要である同化経路に利用可能な投与された5-FUの百分率が大きく増加するため、これ
らの患者は急性の早期かつ重度の5-FU毒性を発症するリスクが増加している。
【００１４】
　他方、DPD活性が増加した患者では、体表面積に基づく標準用量は不十分でありその結
果無効である。
【００１５】
　DPD活性は大きい個体間変動を示し、測定された活性値は、別個の患者2人の間で6倍の
比率で異なる場合がある（Etienne M C, et al: J Clin Oncol 12: 2248-2253, 1994（非
特許文献1））。5-FUのクリアランスは対象によって6～10倍異なることから、この酵素の
変動によって、5-FU代謝および血漿中動態（plasmatic kinetics）に大きい変動が起こる
（Gamelin E., et al.. J Clin Oncol, 1999, 17, 1105-1110（非特許文献2）; Gamelin 
E., et al. J. Clin. Oncol, 1998, 16 (4), 1470-1478（非特許文献3））。
【００１６】
　この状況は、治療の毒性に関するのみならず、治療の有効性に関しても大きい意味を有
する。実際に、薬物動態パラメータが、特に結腸直腸およびORL癌における腫瘍反応に関
して、毒性のみならず治療の有効性にも相関することがいくつかの試験から示されている
。
【００１７】
　加えて、治療が有効でありかつ重度の副作用を引き起こさない5-FUの血漿濃度の範囲は
むしろ狭く、そのため有効な5-FU血漿濃度と毒性のある5-FU血漿濃度との間に大きい差は
ないことが見いだされている。
【００１８】
　このように、治療活性を有するために十分でもありかつ重度のグレード3～4の毒性を防
ぐために十分なほど低くもある狭い範囲の5-FU血漿濃度をもたらす、5-FU用量を各患者に
投与するために、そのような変動を考慮に入れる治療法が必要である。
【００１９】
　DPD活性の変動に加えて、5-FUの代謝はまた、投与された用量に大きく依存し、主とし
て投与期間、すなわち灌流の持続時間に依存する。実際に、DPDは飽和可能であり、その
ため患者の血漿中動態は線形ではなく、ボーラス投与から数時間または数日間の連続的灌
流に変更すると、クリアランスは10倍になる（Gamelin E., Boisdron-Celle M. Crit Rev
 Oncol Hematol, 1999, 30, 71-79（非特許文献4））。
【００２０】
　このように、5-FUの用量に関して一般的な個別最適化方法を提供することができない。
対照的に、小さい変動に対してはある程度許容が適用される場合があるが、各々の5-FU治
療プロトコールに関して、5-FU投与の用量および主として5-FU投与の持続に応じて、5-FU
用量の特定の個別最適化法を見いださなければならない。
【００２１】
　加えて、患者における5-FUの血漿濃度の増加または減少は、患者に投与される5-FUの用
量の増加または減少に比例せず、そのため、所定の投与された5-FU用量について得られた
、より高いまたはより低い濃度から開始した場合の特定の5-FU血漿濃度に達するために、
投与された5-FUの用量をどれほど多く増加または減少させるかを決定することは容易でな
い。
【００２２】
　その上、5-FUは、単剤療法で用いられたある時期があったが、現在では通常、オキサリ
プラチンまたはイリノテカンなどの他の細胞障害剤と併用して、および任意でセツキシマ
ブ、パニツムマブ、またはベバシズマブなどのモノクローナル抗体を用いる追加の標的療
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法と併用して投与される。
【００２３】
　これらの追加的な剤、および特にオキサリプラチンまたはイリノテカンなどの化学療法
剤も同様に、5-FUによって誘導される副作用と類似の副作用を生じる可能性があり、この
ように腫瘍の治療のみならず毒性の発生においても相乗効果のリスクを生じる。
【００２４】
　特に、イリノテカンは、急性の下痢、好中球減少症、および血小板減少症を著しく誘導
する可能性がある（Vanhoefer, U et al. J. Clin. Oncol, 19: 1501-1518, 2001）（非
特許文献5））。
【００２５】
　その結果、5-FUと併用して用いられる化学療法剤に応じて、5-FU用量の特定の個別最適
化法が見いだされなければならない。そのような方法により、5-FUの血漿濃度の範囲が決
定されるべきである。
【００２６】
　抗癌プロトコールにおいて患者に投与される5-FUの用量を最適化するためにいくつかの
試みがなされている。しかし、上記の通り、特に5-FUの投与様式（および特に連続注入の
持続期間）が変更された場合には、または5-FUがオキサリプラチンなどの5-FUの薬物動態
に影響を及ぼす可能性がある化学療法剤と併用される場合には、結果を他のプロトコール
に置き換えることはできない。
【００２７】
　Gamelin et al（Gamelin, E et al. J Clin Oncol. 2008 May 1;26(13): 2099-105（非
特許文献6））は、8時間連続注入される5-FUと併用した葉酸の毎週の投与に基づく治療に
おいて5-FUの用量を調節するための方法を定義した。しかし、現在のプロトコールは一般
的に、5-FUを葉酸および別の化学療法剤、一般的にはオキサリプラチンまたはイリノテカ
ンと併用することから、そのようなプロトコールはもはや用いられていない。加えて、現
在のプロトコールは、5-FUのかなり長い連続注入を用いる。
【００２８】
　Ychou et al（Ychou M, Duffour J, Kramar A, et al. Cancer Chemother Pharmacol, 
2003, 52: 282-90（非特許文献7））は、2ヶ月に1回のLV5FU2レジメンに基づく治療にお
いて5-FU用量を増加させるための方法を記載している。しかし、現在のプロトコールは一
般的に、5-FUを葉酸および別の化学療法剤、一般的にはオキサリプラチンまたはイリノテ
カンと併用することから、そのようなプロトコールももはや用いられていない。加えて、
Ychouらによって記載された方法は、5-FUの用量を増加させることを意図するのみならず
、有意な（グレードII～IV）の毒性が観察されない限り増加が系統的に適用される。この
ように、この方法は5-FUの用量を増加させ、潜在的に治療の有効性を増加させるが、それ
は、5-FUの血漿レベルが有効であるが毒性でない狭いウィンドウに留まることによって重
度の毒性を防ぐことができない。このように、Ychouらの方法はなおも、最良の治療にお
いて許容できない有意なリスクを患者に負わせる。
【先行技術文献】
【非特許文献】
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【非特許文献１】Etienne M C, et al: J Clin Oncol 12: 2248-2253, 1994
【非特許文献２】Gamelin E., et al.. J Clin Oncol, 1999, 17, 1105-1110
【非特許文献３】Gamelin E., et al. J. Clin. Oncol, 1998, 16 (4), 1470-1478
【非特許文献４】Gamelin E., Boisdron-Celle M. Crit Rev Oncol Hematol, 1999, 30, 
71-79
【非特許文献５】Vanhoefer, U et al. J. Clin. Oncol, 19: 1501-1518, 2001
【非特許文献６】Gamelin, E et al. J Clin Oncol. 2008 May 1; 26(13): 2099-105
【非特許文献７】Ychou M, Duffour J, Kramar A, et al. Cancer Chemother Pharmacol,
 2003, 52: 282-90
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【発明の概要】
【００３０】
　本出願において、本発明者らは、5-FU灌流の終了前に採取した血液試料から測定された
5-FUの血漿濃度と新規の決定アルゴリズムとに基づいて、FOLFIRIプロトコール（ボーラ
スおよび46時間連続注入での5-FU、葉酸、およびイリノテカン）によって治療される患者
に対して連続注入によって投与される次回の5-FU用量を最適化するための方法を見いだし
た。
【図面の簡単な説明】
【００３１】
【図１】各々が独自のエキソン（1～13）1個と共通のエキソン4個（2～5）からなるウリ
ジン二リン酸グルクロン酸転移酵素遺伝子13個を含有するヒトウリジン二リン酸グルクロ
ン酸転移酵素（UGT）1A1遺伝子の構造。本発明者らは、ヌクレオチドを2個余分に有するT
ATAボックスを含有するUGT1A1遺伝子のプロモーターの近位部分を示す。
【図２】28ヶ月時点において中央値を有する全生存のカプラン-マイヤー曲線。時間に応
じて生存している治療患者の百分率を表示する。
【発明を実施するための形態】
【００３２】
発明の説明
　本発明は、このように、癌を患っている患者の血液試料から、次回の治療サイクル（n+
1）のための5-フルオロウラシル（5-FU）の用量D(n+1)を決定するための方法であって、
・各治療サイクルiが、
　－ボーラスで投与される0～500 mg/m2の5-フルオロウラシル（5-FU）、
　－0～600 mg/m2の葉酸またはその塩、
　－43～49時間の連続注入で投与される用量D(i)（mg/m2）の5-FU、および
　－0～500 mg/m2のイリノテカン
を含み、かつ
・該血液試料が、前回の治療サイクルnにおいて、5-FU灌流の開始の少なくとも2時間後か
つ該灌流の終了前に、該患者から採取されており、
該方法が、
・該血液試料中の5-FUの血漿濃度（[5-FU]）をインビトロで投薬する（dose)段階、
・以下の決定スキーム：
　－[5-FU]＜100μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.40、
　－100≦[5-FU]＜200μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.30、
　－200≦[5-FU]＜300μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.20、
　－300≦[5-FU]＜400μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.10、
　－400≦[5-FU]＜500μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.05、
　－500≦[5-FU]＜600μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.025、
　－600≦[5-FU]≦650μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)、
　－650＜[5-FU]＜700μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.975、
　－700≦[5-FU]＜800μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.95、
　－800≦[5-FU]＜900μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.90、
　－≧900 [5-FU]であれば、D(n+1)＝D(n)×0.80
を用いて、D(n)に応じてD(n+1)を算出する段階
を含む方法に関する。
【００３３】
　本発明はまた、癌を患っている患者を治療するための方法であって、該方法が、
・各治療サイクルiが、
　－ボーラスで投与される0～500 mg/m2の5-フルオロウラシル（5-FU）、
　－0～600 mg/m2の葉酸またはその塩、
　－約46時間の灌流で投与される用量D(i)（mg/m2）の5-FU、および
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　－0～500 mg/m2のイリノテカン
を含む、連続治療サイクルを該患者に実施する段階、
・各サイクルiにおいて、5-FU灌流の開始の少なくとも3時間後かつ該灌流の終了前に該患
者から血液試料を採取し、かつ5-FUの血漿濃度（[5-FU]）をインビトロで投薬する段階
を含み、
・治療サイクル1の初回用量D(1)が多くても2500 mg/m2であり、
・各サイクルiにおいて、次回の治療サイクルi+1の次回の用量D(i+1)が、以下の決定スキ
ーム：
－[5-FU]＜100μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.40、
－100≦[5-FU]＜200μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.30、
－200≦[5-FU]＜300μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.20、
－300≦[5-FU]＜400μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.10、
－400≦[5-FU]＜500μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.05、
－500≦[5-FU]＜600μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.025、
－600≦[5-FU]＜650μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)、
－650＜[5-FU]＜700μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.975、
－700≦[5-FU]＜800μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.95、
－800≦[5-FU]＜900μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.90、
－≧900 [5-FU]であれば、D(n+1)＝D(n)×0.80
を用いて決定される、方法にも関する。
【００３４】
　このように、本発明による方法は、FOLFIRIレジメンまたは類似のレジメンによって治
療される癌患者に関する。
【００３５】
　上記の決定アルゴリズムは、FOLFIRIレジメンに従う癌患者について開発および試験さ
れている。
【００３６】
　FOLFIRI（Douillard. J. Y., et al: Lancet 355: 1041-1047, 2000）：以下を含む、1
5日毎のサイクル。
　400 mg/m2の5-FUボーラス
　＋1日目にエルボリン（葉酸カルシウム、100 mg/m2）、
　＋1日目に開始して2日目に終了する46時間の5-FU（初回用量D(1)＝2500 mg/m2または患
者が5-FUに対する感受性の増加を有する場合にはそれ未満、以下を参照されたい）
　＋1日目に180～250 mg/m2のイリノテカン
【００３７】
　背景のセクションにおいて言及した通り、5-FU用量を最適化するためのアルゴリズムを
、特定の治療レジメンから別の全く異なる特異的治療レジメンに移すことはできない。
【００３８】
　上記のアルゴリズムは、FOLFIRIレジメン（上記を参照されたい）によって治療される
癌患者に関して作成されかつ試験されていることから、これらの特定のレジメンおよび類
似のレジメンに関して正確である。実際に、5-FUの連続注入の持続期間、葉酸またはイリ
ノテカンの存在などのパラメータを有意に変更することはできない。しかし、これらのパ
ラメータの小さい変動は決定アルゴリズムの正確性を損なわない。
【００３９】
　このように、FOLFIRIレジメンと類似のレジメンは、2つの連続するサイクルが約2週間
離される反復治療サイクルを含み、各治療サイクルが、
　－ボーラスとして投与される0～500 mg/m2の5-フルオロウラシル（5-FU）、
　－0～600 mg/m2の葉酸またはその塩、
　－43～49時間の連続注入によって投与される用量D(i)（mg/m2）の5-FU、および
　－0～500 mg/m2のイリノテカン
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を含む、レジメンとして定義されうる（サイクルは通常の場合では2週間離される。しか
し特定のサイクル後に有意な毒性が観察される場合には、次回のサイクルを約1週間また
は数週間遅らせてもよく、このように2つのサイクルを約3週間またはそれより長い期間離
してもよい）。
【００４０】
　各サイクルiは、連続注入で投与される5-FUの用量D(i)以外は、前回のサイクル（i-1）
と好ましくは同一であり、該5-FUの用量D(i)は、前回のサイクルの5-FUの連続注入中に採
取した患者の血液試料から測定された5-FU血漿濃度と上記の決定アルゴリズムとに基づい
て最適化される。
【００４１】
　上記の通り、5-FUの連続注入の期間を、FOLFIRIプロトコールの46時間と比較して有意
に変更しなくてもよい。しかし、5～10％の変動はアルゴリズムの正確性を損なわず、こ
のように5-FUの連続注入の持続期間は、43～49時間の間に含まれてもよい。しかし、好ま
しい態様において、5-FUの連続注入の持続期間は、44～48時間の間、好ましくは45～47時
間の間に含まれ、および最も好ましくは約46時間である。本発明に従って、期間に適用さ
れる場合の「約」という用語は、明記された値の前後半時間の増加または減少を意味する
と意図される。
【００４２】
　上記の決定アルゴリズムが作成されかつ試験されている特定の治療レジメンは、各サイ
クルiにおいて400 mg/m2の5-FUボーラスを含む。しかし、治療サイクルにおける葉酸また
はオキサリプラチンの存在とは逆に、5-FUボーラスの存在は、決定アルゴリズムの正確性
にとって重要なパラメータではない。
【００４３】
　実際に、5-FUボーラスは、存在する場合、5-FUの連続注入の開始前に投与される。通常
、5-FUボーラスが投与される場合、43～49時間の5-FU注入は5-FUボーラスの直後である。
加えて、5-FUは血液中での半減期が非常に短いため、5-FUの血漿濃度は5-FUボーラスの終
了後に非常に急速に減少し、その結果、5-FUボーラスの用量が500 mg/m2を超えないとい
う条件で、5-FUボーラス用量は、連続注入中の5-FUのプラトーに達した血漿濃度に影響を
及ぼさないため、決定アルゴリズムに影響を及ぼさない。しかし、好ましい態様において
、各治療サイクルiは、公知のFOLFIRIレジメンと同様に、用量約400 mg/m2の5-FUがボー
ラスで投与されるように行われる。
【００４４】
　全ての本発明において、任意の治療剤の用量（5-FU、葉酸、およびオキサリプラチンが
含まれる）に適用される場合の「約」という用語は、明記された値の上下10％の増加また
は減少を意味すると意図される。
【００４５】
　上記の通り、葉酸は、各治療サイクルiに必ず存在する。葉酸、すなわちN-(5-ホルミル
-(6R,S)-5,6,7,8-テトラヒドロプテロイル)-L-グルタミン酸は、化学合成によって得られ
た場合、その2つの(6R)（この異性体が右旋性であることからD-葉酸とも呼ばれる）およ
び(6S)（この異性体が左旋性であることからL-葉酸とも呼ばれる）ジアステレオマー型の
等モル混合物によって形成される。(6,S)異性体のみが産物の周知の薬理学的活性を有す
るが、他のものはそれを完全に欠如することが知られている。全ての本発明において、葉
酸またはその塩は、L-葉酸およびD-葉酸のラセミ型混合物として投与されてもよいが、こ
のように葉酸またはその塩の任意の用量は、L-葉酸の用量として表記される。このように
、0～600 mg/m2の葉酸の範囲に言及する場合、用量0～600 mg/m2のL-葉酸が患者に投与さ
れることを意味する。その結果、L-葉酸およびD-葉酸のラセミ混合物が投与される場合、
葉酸の全（L-葉酸およびD-葉酸）用量は0～1200 mg/m2の間に含まれ、そのためL-葉酸の
用量は0～600 mg/m2の間に含まれる。
【００４６】
　上記の決定アルゴリズムが作成されかつ試験されている特定の治療レジメンにおいて、
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葉酸の用量（すなわちL-葉酸の用量）は100 mg/m2である。このように決定アルゴリズム
は、0～600 mg/m2の用量に関して適切でありうる。好ましい態様において、各サイクルi
において投与される葉酸の用量は、24～360 mg/m2の間に含まれ、好ましくは45～240 mg/
m2、より好ましくは56～180 mg/m2、さらにより好ましくは80～120 mg/m2の間に含まれる
。最も好ましくは、各サイクルiにおいて投与される葉酸の用量は、公知のFOLFIRIレジメ
ンと同様に約100 mg/m2である。
【００４７】
　上記の通り、イリノテカンも同様に各治療サイクルiにおいて必ず存在する。上記の決
定アルゴリズムは、イリノテカンの別個の量を有するFOLFIRIレジメンにおいて作成され
、試験されていることから、決定アルゴリズムは、上記のパラメータによって、ならびに
0～500 mg/m2、好ましくは100～350 mg/m2、好ましくは120～300 mg/m2の間に含まれる各
サイクルで投与されるイリノテカン用量によって、任意の治療レジメンに一般化されうる
。
【００４８】
　加えて、本発明による決定アルゴリズムはさらに、EGFR（上皮細胞増殖因子受容体）に
対するモノクローナル抗体（セツキシマブまたはパニツムマブ）、またはVEGF（血管内皮
増殖因子）に対するモノクローナル抗体（ベバシズマブ）の投与が追加されるFOLFIRIレ
ジメンによって治療された患者において、有効性が確認されている。このように、上記の
本発明による方法のさらなる態様において、治療はさらに、各サイクルiにおいて抗癌性
モノクローナル抗体、好ましくはEGFRまたはVEGFに対するモノクローナル抗体、好ましく
はセツキシマブ、パニツムマブ、またはベバシズマブの患者への投与を含む。
【００４９】
　本出願において、「D(i)」は常に、43～49時間の連続注入でサイクルiにおいて患者に
投与される5-FUの用量を指す。サイクル（n+1）で投与される次回の用量D(n+1)の決定は
、サイクルnで投与される前回の用量D(n)、および前回のサイクルnの5-FUの連続注入中に
採取された患者の血液試料から測定された5-FUの血漿濃度（[5-FU]）の値に依存する。代
表的であるためには、測定される5-FU血漿濃度は、プラトーに達した5-FUの血漿濃度でな
ければならない。
【００５０】
　5-FUは血液中での半減期が非常に短いので、5-FUの血漿濃度は、5-FUの連続注入の終了
後非常に急速に減少する。その結果、代表的であるためには、前回のサイクルnにおいて
患者から採取される血液試料は、連続注入の終了前に採取されなければならず、終了後で
はない。
【００５１】
　加えて、5-FUの血漿レベルは通常、5-FUの連続注入の開始の約1時間後にプラトーに達
する。より確実にするために、時に5-FUの連続注入の開始後1時間半待つことによってほ
とんどの患者が確実にプラトーに達していると考えられる。その結果、血液試料は、連続
注入の開始の少なくとも1時間後、好ましくは少なくとも1時間半後、さらにより好ましく
は少なくとも2時間後かつ連続注入の終了前に採取されてもよい。
【００５２】
　しかし、何人かの患者において、5-FUの血漿濃度のプラトーに達するまでに必要な時間
はより長い。このように、好ましい態様において、血液試料は前回のサイクルnにおいて5
-FUの連続注入の後半部分で採取される。有利には、血液試料はサイクルnにおいて、5-FU
の連続注入の終了の15分前～22時間前、好ましくは30分前～10時間前、より好ましくは1
時間前～5時間前、および最も好ましくは2～3時間前で採取されている。
【００５３】
　または、一般的に5-FUの連続注入の開始の約1時間後にプラトーに達することから、5-F
Uの連続注入の開始後可能な限り速やかに、すなわち連続注入の開始の少なくとも1時間後
、好ましくは少なくとも1時間半後、およびさらにより好ましくは2時間後に可能な限り速
やかに、プラトーでの薬物動態分析のために血液試料を採取することが、他の局面に有益
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である場合がある。実際に、連続注入は約46時間であり、患者は通常、病院に留まる時間
が可能な限り短いことを望む。5-FUの連続注入の設定は病院において当業者によって行わ
れるべきであるが、連続注入の残りの間に患者が帰宅し家にいることができる送達デバイ
スがある。その場合、これによって、連続注入による次回の5-FU用量の薬物動態分析およ
び算出に必要な血液試料を患者が病院から帰る前に採取する条件で、患者のクオリティオ
ブライフを有意に改善させると考えられる。
【００５４】
　5-FUの血漿レベルは通常、5-FUの連続注入の開始の約1時間後にプラトーに達すること
から、別の好ましい態様において、血液試料は、前回のサイクルnにおいて5-FUの連続注
入の開始の少なくとも1時間後であるが連続注入の前半部分において、すなわち5-FUの連
続注入の開始の1時間後～23時間後、好ましくは5-FUの連続注入の開始の1時間半後～10時
間後、好ましくは5-FUの連続注入の開始の1時間半後～5時間後、好ましくは5-FUの連続注
入の開始の1時間半後～3時間後、または5-FUの連続注入の開始の2時間後～5時間後、好ま
しくは2時間後～4時間後、または5-FUの連続注入の開始の2時間後～3時間後で採取される
。
【００５５】
　癌患者のレジメンにおいて、5-FUの初回用量D(1)は、サイクル1において43～49時間の
連続注入で投与されなければならない。この用量は通常、患者が5-FUに対する感受性の増
加を示すことを判定されている場合を除き、約2500 mg/m2の標準用量（FOLFIRIレジメン
において用いられる標準用量）に固定される。
【００５６】
　「5-FUに対する感受性の増加」とは、対照対象と比較して、対象における同化経路によ
って代謝される5-FUの百分率の増加を意味する。「対照対象」において、投与された5-FU
の20％が同化経路によって代謝される。5-FUに対して増加した感受性を有する患者におい
て、この百分率は増加し、好ましくは投与された5-FUの少なくとも40％、少なくとも60％
、少なくとも80％、少なくとも90％、または少なくとも95％は、同化経路によって代謝さ
れる。
【００５７】
　5-FUに対する増加した感受性を有する患者の場合、初回用量D（1）を減少させ、かつ次
に決定アルゴリズムを同様に適用する。このようにすれば、高いグレードの毒性のリスク
はなく、悪くとも良性のグレードIの毒性のみが得られるはずである。その場合は、決定
アルゴリズムを用いて本発明による方法により、最大耐容量に達するよう各サイクルで5-
FUの用量D(i)を最適化することができる。
【００５８】
　このように、患者は好ましくは、治療の開始前に5-FUの感受性の増加に関する診断に供
され、得られた診断に応じて初回用量D(1)は決定される。
【００５９】
　本発明による方法の好ましい態様において、サイクル1における連続注入によって投与
される5-FUの用量D(1)は、多くても約2500 mg/m2であり、かつ5-FUに対する感受性が増加
している可能性がある患者の治療前診断に基づいて決定されている。
【００６０】
　EP 1 712 643出願は、対象の5-FUに対する感受性の増加を診断するための方法に関し、
その全内容が参照により本明細書に組み入れられる。
【００６１】
　簡単に説明すると、5-FUに対する患者の感受性の増加に関する診断は好ましくは、以下
のインビトロ試験のうちの少なくとも2つを組み合わせることによって、患者の少なくと
も1つの生物学的試料から行われる。
　（a）DPD遺伝子における有意な変異の存在の分析、
　（b）ウラシルの血漿濃度の測定、および
　（c）ジヒドロウラシル血漿濃度／ウラシル血漿濃度の比（UH2/U比）の測定。
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【００６２】
　「生物学的試料」は、血液試料、臓器試料（例として生検）、骨髄試料等が含まれる、
患者から採取された任意の試料を意味する。ウラシルおよびジヒドロウラシルの血漿濃度
を測定するために、生物学的試料は、好ましくは血液試料または血漿試料である。DPD遺
伝子における有意な変異の存在の分析に関して、試料は、血液試料、臓器試料（例として
患者から採取された部分転移リンパ節から単離された細胞）が含まれる有核細胞を含む患
者からの任意の生物学的試料であってもよい。好ましくは、全ての場合において、該生物
学的試料は血液試料または血漿試料である。
【００６３】
　DPD遺伝子における「変異」は、置換（塩基転換のみならず塩基転位）、欠失および挿
入が含まれるDPD遺伝子の核酸配列の任意の改変を意味する。
【００６４】
　DPD遺伝子における「有意な変異」は、DPD酵素活性の減少を生じる変異として定義され
る。好ましくは、DPD遺伝子における有意な変異によって、DPD酵素活性の少なくとも50％
、少なくとも60％、少なくとも70％、少なくとも80％、または少なくとも90％のDPD酵素
活性の減少が起こる。そのような変異は当業者に公知である。特に、以下の表1のDPD遺伝
子における変異は、DPD遺伝子の有意な変異として見なされる。
【００６５】
　（表１）DPD遺伝子における公知の有意な変異
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【００６６】
　表1において記載されるものなどの有意な変異は、当業者に公知の任意の方法を用いて
血液試料から検出されてもよい。例として、ハイブリダイゼーションのプローブおよびア
ッセイ法、マイクロアッセイ法、またはシークエンシングを用いてもよい。
【００６７】
　ウラシルおよびジヒドロウラシルの血漿濃度は、当業者に公知の任意の技術を用いて血
液試料または血漿試料から測定されてもよい。特に、これらの濃度は、UV検出を伴うHPLC
を用いて、Thermo Electron（Courtaboeuf, France）によって販売されるHypercarb（商
標）カラムなどの全多孔性球状炭素粒子からなる静止相を有するHPLCカラムを用いて血液
試料または血漿試料から測定されてもよい。
【００６８】
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　なおより好ましくは、インビトロ試験のうちの少なくとも2つを組み合わせることによ
って、前記患者の少なくとも1つの生物学的試料から5-FUに対する該患者の増加した感受
性に関する診断を含む、本発明による方法において、3つ全てのインビトロ試験が行われ
、かつ初回用量D(1)が、以下の決定アルゴリズムを用いて決定されている。
（a）－DPD遺伝子における有意な変異が検出されず、かつウラシル血漿濃度が15μg/L未
満である場合に、または
　　 －DPD遺伝子における有意な変異が検出されず、かつウラシル血漿濃度が少なくとも
15μg/Lであるが、UH2/U比が少なくとも6である場合に、
2500 mg/m2の標準用量D(1)がサイクル1において該患者に投与され、
（b）他の全ての場合において、
　　 －6≦UH2/U比であれば、D(1)が1750 mg/m2であり、
　　 －3≦UH2/U比＜6であれば、D(1)が1250 mg/m2であり、
　　 －1≦UH2/U比＜3であれば、D(1)が750 mg/m2であり、
　　 －UH2/U比＜1であれば、該患者が5-FUによって治療されないことが好ましい。
【００６９】
　任意の5-FU投与の前に、5-FUに対する増加した感受性を有する患者を検出するためのそ
のようなプロトコールを用いて、サイクル1において投与される初回5-FU用量D(1)は調節
され、かつ重度の毒性は通常観察されない。より正確には、5-FUに対する初期の増加した
感受性の検出および用量調節のこのプロトコールを用いると、最初の治療サイクル後に、
毒性が通常観察されないか、またはグレード1の毒性のみが観察される。
【００７０】
　次回のサイクルにおいて43～49時間注入で次回の5-FU用量が投与される上記の方法は通
常、少なくともグレード2の毒性を観察することなく適用されうる。DPD欠損は5-FUの毒性
に関係する真の主要な要因であることから、増加した5-FU感受性の早期検出によりおよび
43～49時間の注入で投与される5-FUの初回サイクルの用量D(1)の調節により、ほぼ全ての
症例において少なくともグレード2の毒性の発生を防ぐことができる。このように、本発
明による上記の方法は、ほぼ全ての症例においていかなる変更もなく適用されうる。
【００７１】
　しかし、非常にまれな症例において、少なくともグレード2の毒性が観察される場合、
以下の表2において記載される以下のプロトコールを、観察された毒性のタイプによらず
用いてもよい。
【００７２】
　（表２）
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* 5-FU：2用量低減後に血液毒性が再発する場合、5-FUボーラスの投与を中止する。
葉酸：葉酸の用量は通常変更されない。
**：先の治療サイクルにおいて投与された前回の5-FU（mg）用量と比較。
【００７３】
　本発明による方法は、FOLFIRIレジメンまたは類似のレジメンを用いて治療される可能
性がある疾患を患っている患者のために意図される。そのような疾患には、特に結腸直腸
癌、胃癌、肝管癌、膵臓癌、食道癌、または乳癌が含まれる。
【実施例】
【００７４】
実施例1．FOLFIRIレジメンによって治療した患者の分析
　本発明には、FOLFIRIレジメンによって治療される患者が含まれ、本発明は、5-FUとイ
リノテカンの投与を調整するための遺伝的要因および薬物動態要因を特定すること、なら
びに進行結腸直腸癌の第一選択の化学療法における個々の用量調節の影響を明らかにする
ことを目標とした。
【００７５】
　5-FUに関して試験された遺伝的要因には、以下が含まれる。
－TS（チミジル酸シンターゼ）の二重多型、すなわち一塩基多型（SNP）を有する5'-非翻
訳領域内の28塩基対タンデムリピート配列：ヘテロ接合（2R/3R）またはホモ接合（3R/3R
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）配置のいずれかにおけるダブルリピート（2R）の代わりのトリプルリピート（3R）の存
在は、TS発現を増加させ、その結果5-FUの感受性を増加させることが示唆されており、従
って5-FU有効性の起こりうる増加および5-FU投与による毒性を発症するリスクの増加をも
たらす。
－DPD（ジヒドロピリミジンデスヒドロゲナーゼ）SNPs（IVS 14＋1 G>A、2846 A>T、1679
 T>Gおよび464 T>A）：DPD遺伝子におけるこれらの変異のいずれかの存在は、5-FUの感受
性を増加させ、それに伴っておそらく有効性を増加させ、かつ5-FU投与による毒性を発症
するリスクを増加させる。
－MTHFR（メチレン-テトラヒドロ葉酸レダクターゼ）SNPs（677 C>Tおよび1298 A>C）：
これらの変異は、酵素活性の低減を引き起こし、このことは5-FUの細胞障害活性（それに
伴う潜在毒性）にとって都合がよいことが示唆されている。
【００７６】
　イリノテカンに関して試験された遺伝的要因には、以下が含まれる。
－UGT 1A1（ウリジン二リン酸グルクロン酸転移酵素1A1）多型（図1）：UGT酵素レベルは
主に転写制御を通して調節されること、およびプロモーター構造の変動は転写速度に影響
を及ぼすことが明らかにされている。特に、近位プロモーターにおける一連のTAリピート
は、長さが5個から8個まで様々であり、リピートの数が多ければ多いほど、遺伝子の転写
活性は効率が低くなり、かつイリノテカンによって誘導される毒性のリスクは最も高くな
る。
【００７７】
　最も一般的な対立遺伝子は、六（6）リピートおよび七（7）リピートを有する対立遺伝
子であり、そのため、ほとんどの患者は、6/6遺伝子型（6リピート2個）、6/7（6リピー
ト1個および7リピート1個）または7/7（7リピート2個）遺伝子型を有するが、何人かの患
者は、5/6（5リピート1個および6リピート1個）、または5/7（5リピート1個および7リピ
ート1個）遺伝子型を有する場合がある。
【００７８】
　加えて、他の2つのUGT1A遺伝子型（エキソン1におけるG71Rおよびエキソン5におけるY4
86D）が分析される。これらの遺伝子型は、アジア人集団に存在し、かつジルベール症候
群の原因である。カフカス人集団では、ジルベール症候群は、上記の7/7の多型による（R
ouits et al, Clin Cancer Res. 2004 Aug l;10(15):5151-9）。
【００７９】
患者および方法
患者
　全体で患者90人を試験した。全員を進行結腸癌のためにイリノテカン、フルオロウラシ
ル、およびロイコボリン（FOLFIRIレジメン）が含まれる治療に従って治療した。
【００８０】
　他の適格基準には以下が含まれる。
－第一選択の治療
－年齢18歳以上で推定平均余命少なくとも3ヶ月
－測定可能な転移病変
－フルオロウラシルの投与前の正常な骨髄および臓器機能（特に心機能）
【００８１】
　書面でのインフォームドコンセントを全ての患者から得た後、末梢血試料を生体分子分
析のために採取した。
【００８２】
　コンピューター断層撮影スキャンを行って、転移病変を、治療開始前、その後3ヶ月毎
に測定した。
【００８３】
　患者の初期特徴を以下の表3に記載する。
【００８４】
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　（表３）患者の初期特徴

【００８５】
治療
　200 mg/m2の静脈内ロイコボリンボーラスおよび400 mg/m2の5-FUの10分間の静脈内注射
の後、46時間連続注入での5-FUの初回用量を50％減少させた、DPDの有意な変異の症例を
除き、5-FUをバッテリー操作ポンプにより初回用量2,500 mg/m2で2週間毎に46時間投与し
た。
【００８６】
　46時間連続注入での5-FUの用量を、5-FUの血漿濃度（定常状態濃度）を43時間後に測定
する本発明による方法を用いて調整した。
【００８７】
　イリノテカンは5-FUの前に2時間投与され、UGT 1A1 7/7遺伝子型群に関して低減なしで
初回用量は180 mg/m2であった。
【００８８】
　進行が報告されるまで治療を継続した。
【００８９】
患者の遺伝子型同定
　ゲノムDNAを末梢血白血球において単離した。
【００９０】
　TSの二重多型、すなわち一塩基多型（SNP）を有する5'-非翻訳領域内の28塩基対タンデ
ムリピート配列をPCR法およびRFLP法によって分析した（図1）。
【００９１】
　TS発現の「低い」または「高い」は、Kawakami et alによって記載される分類に従う。
【００９２】
　DPD SNPs（IVS 14 + 1 G>A、2846 A>T、1679 T>Gおよび464 T>A）、MTHFR SNPs（677 C
>Tおよび1298 A>C）およびUGT 1A1多型（図1）をピロシークエンシングによって調べた。
【００９３】
統計分析
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　統計分析は、カイ二乗検定、線形回帰分析、およびカプラン-マイヤー法を用いた。
【００９４】
結果
実施治療
46時間連続注入のための5-FUの初回用量
　5-FUに対して起こりうる感受性の増加が先に検出されたことに基づいて、初回サイクル
の46時間連続注入のための初回5-FU用量を以下の通りに調節した。
【００９５】
　（表５）46時間連続注入のための初回5-FU用量の調節

【００９６】
46時間連続注入のための5-FUの最適用量
　46時間連続注入のために次回の5-FU用量を各サイクルで算出することができる本発明に
よる調節法を用いて、各患者の用量を最適用量に安定化させた。
【００９７】
　標準用量2500 mg/m2/サイクルの百分率として表記される、得られた最適用量の範囲を
、以下の表6に表す。
【００９８】
　（表６）46時間連続注入のための5-FUの最適用量

【００９９】
　結果は、ほとんどの患者（53.3％）において最適用量が標準用量（±10％）から変更さ
れていることを明らかに示している。より正確には、最適用量は以下のとおりである。
－患者の46.7％において標準用量と比較して、10％より多く減少する（最適用量＜2250、
患者の11.1％）または10％より多く増加する（最適用量＞2750、患者の42.2％）。加えて
、最適用量は患者の16.6％において20％より多く増加し（最適用量＞3000）、これは患者
の有意な比率を表す。
－標準用量±10％におおよそ等しいのは患者のわずか46.7％に過ぎない。
【０１００】
　これらの結果は、標準用量が不適切であることを強調し、従って本発明による方法の重
要性を強調する。
【０１０１】
遺伝子型同定
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　結果を以下の表4に表示する。
【０１０２】
　（表４）UGT 1A1、TS、DPDおよびMTHFRの多型の分布

【０１０３】
　このように、患者3人は、DPD遺伝子における有意な変異の存在により、2500 mg/m2の標
準用量と比較して50％減少させた5-FUの初回用量を、46時間連続注入で投与された。
【０１０４】
　UGT 1A1 7/7遺伝子型を有し、従ってイリノテカン毒性のリスクが増加している患者も
また、分析した群において存在した。
【０１０５】
毒性
　治療は全体的に、良好な忍容性を示した。グレード1～2（91.3％）の事象が264例であ
りかつグレード3～4の事象が25例（8.7％）のみである、毒性事象289例が存在した。
【０１０６】
イリノテカンが介在する毒性
　UGT 1A1 7/7遺伝子型の群（患者12人、全集団の13.4％）は、より高い毒性リスク、す
なわち26.2％のグレードIII～IVの好中球減少症および下痢に統計学的に相関した（p＝0.
047）。このことは、UGT 1A1 7/7遺伝子型が検出されたにもかかわらず、イリノテカンの
初回用量を減少させておらず、イリノテカンの用量を治療過程で調節しなかったことから
驚くにはあたらない。
【０１０７】
5-FUが介在する毒性
　対照的に、初回の用量を低下させた（-50％）後に調節を行うと、DPD SNP群において観
察されたのは、グレード4の好中球減少症1例のみ（3％）であり、これはそのような変異
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した障害DPD遺伝子を有する患者にとって非常に満足できる結果である。
【０１０８】
反応率
　全反応率は42.3％であり、全生存期間の中央値および無進行生存期間の中央値はそれぞ
れ、28ヶ月および10ヶ月であった（図2）。
【０１０９】
　UGT 1A1 7/7 遺伝子型群（患者12人、全集団の13.4％）はまた、FOLFIRIレジメンに対
するより短い反応率に、統計学的に相関した（16.7％）。
【０１１０】
　677 C>Tに関してC/Cまたは1298 A>Cに関してA/Aに関連する3R/3R TS遺伝子型を有する
患者（患者20人＝22.2％）の全生存期間は、5-FUおよびロイコボリンのみが含まれるレジ
メンについて既に観察されたように、別の遺伝子型を有する患者の生存期間より統計学的
に短くなかった。
【０１１１】
考察
　本試験は、フルオロウラシル、ロイコボリン、およびイリノテカン（FOLFIRIレジメン
）によって治療した進行結腸直腸癌患者90人の均一なコホートにおいてDPD、TS、MTHFR、
およびUGT 1A1の多型をいずれも分析した。
【０１１２】
　5-FUについての薬物動態の用量調節により、この治療は有効であり、5-FUの用量調節の
おかげで良好な忍容性を示し、5-FUの用量調節を行わない通常のFOLFIRIレジメンと比較
して重度の毒性の副作用の発生率が低下した。
【０１１３】
　加えて、本発明による調節法によって、毒性を増加させることなく、患者の有意な数に
おいて5-FUの用量を有意に増加させることができ、このように標準用量を用いる場合より
有効な治療が得られる。
【０１１４】
　結論として、個々の用量調節を薬物動態の追跡と組み合わせたDPD SNPの遺伝子型同定
は、反応率を最適化して重度の有害な副作用を減少させることによって、FOLFIRIレジメ
ンを有意に改善することができる。
【０１１５】
実施例2．FOLFIRI＋セツキシマブレジメンによって治療した患者の分析
患者および方法
患者
　第二選択の化学療法後に第一選択の化学療法に修正した（2007年7月）転移性結腸直腸
腺癌を有する年齢80歳未満の患者90人、PS≦2、臓器機能正常。全DPD欠損なし。
【０１１６】
治療
　セツキシマブ：標準用量（400 mg/m2 D1）の後に250 mg/m2を毎週。
【０１１７】
　5-FUの感受性が増加した場合に46時間の連続注入での5-FUの初回用量を50％減少させた
ことを除き、200 mg/m2の静脈内ロイコボリンのボーラスおよび400 mg/m2の5-FUの静脈内
注射を10分間の後、5-FUを初回用量2,500 mg/m2（±10％、すなわち2200～2800 mg/m2）
でバッテリー操作ポンプにより2週間毎に46時間投与した。5-FU感受性の増加が観察され
ない高齢患者では、医師は、5-FU感受性の増加が観察されなかったにもかかわらず、5-FU
の用量を減少させることを決定した。
【０１１８】
　46時間連続注入での5-FUの用量を、5-FU血漿濃度が43時間後（定常状態濃度）に測定さ
れる本発明による方法を用いて調整した。
【０１１９】
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　イリノテカンを、70～340 mg/m2の間に含まれる用量で5-FUの前に2時間投与した。
【０１２０】
　進行が報告されるまで治療を継続した。
【０１２１】
患者の遺伝子型同定
　実施例1において記載した通りに行った。
【０１２２】
結果
5-FUの感受性の増加および初回5-FU用量
　DPD変異を探索して、UH2/U比を算出した。患者4人は、5-FUの感受性の増加を有するこ
とが見いだされた。
　－患者2人はDPD変異を有し、UH2/U比はそれぞれ、6.5および5.9であった。
　－患者2人はDPD変異を有しなかったが、UH2/U比5.4を示した。
【０１２３】
　これらの患者（全ての患者の4.4％）では、全般的説明において記載された通りに、初
回5-FU用量を25～50％減少させた。
【０１２４】
5-FUの最終用量
　本発明による調節法の後、5-FUの最終用量は、以下であることが見いだされた。
－患者58人（64.4％）では、標準用量2,500 mg/m2（±10％、すなわち2200～2800 mg/m2

）に等しかった。
－患者32人（35.6％）では、標準用量と比較して以下のパターンで10％より多く調節され
た（増加または減少した）。
　⇒標準用量と比較して10％より多く増加させた最終用量：患者16人（17.8％）。これら
の患者では、標準用量を投与すれば、おそらく治療の有効性の減少が起こると考えられる
。
　⇒標準用量と比較して10％より多く減少させた最終用量：患者16人（17.8％）。これら
の患者では、標準用量を用いれば、ほぼ確実に重度の毒性が起こると考えられる。
【０１２５】
　これらの結果は、標準用量が不適切であることをもう一度強調し、従って、本発明によ
る方法の重要性を強調する。
【０１２６】
結論
　上記の結果は、本発明による方法が、有用であり、かつセツキシマブ治療をさらに含む
FOLFIRIレジメンにおいて調節されることも明らかに示している。
【０１２７】
参照文献一覧
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【図１】 【図２】

【誤訳訂正書】
【提出日】平成23年9月12日(2011.9.12)
【誤訳訂正１】
【訂正対象書類名】特許請求の範囲
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　癌を患っている患者の血液試料から、次回の治療サイクル（n+1）のための5-フルオロ
ウラシル（5-FU）の用量D(n+1)を決定するための方法であって、
・各治療サイクルiが、
　－ボーラスで投与される0～500 mg/m2の5-フルオロウラシル（5-FU）、
　－0～600 mg/m2のフォリン酸またはその塩、
　－43～49時間の連続注入で投与される用量D(i)（mg/m2）の5-FU、および
　－0～500 mg/m2のイリノテカン
を含み、かつ
・該血液試料が、前回の治療サイクルnにおいて、5-FU灌流の開始の少なくとも1時間後か
つ該灌流の終了前に該患者から採取されており、
・該方法が、
・該血液試料中の5-FU血漿濃度（[5-FU]）をインビトロで投薬する（dose）段階、
・以下の決定スキーム：
　－[5-FU]＜100μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.40、
　－100≦[5-FU]＜200μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.30、
　－200≦[5-FU]＜300μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.20、
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　－300≦[5-FU]＜400μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.10、
　－400≦[5-FU]＜500μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.05、
　－500≦[5-FU]＜600μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.025、
　－600≦[5-FU]≦650μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)、
　－650＜[5-FU]＜700μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.975、
　－700≦[5-FU]＜800μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.95、
　－800≦[5-FU]＜900μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.90、
　－≧900 [5-FU]であれば、D(n+1)＝D(n)×0.80
を用いてD(n)に応じてD(n+1)を算出する段階
を含む、方法。
【請求項２】
　各サイクルiにおける5-FUの前記連続注入の持続期間が約46時間である、請求項1に記載
の方法。
【請求項３】
　各サイクルiにおいてボーラスで投与される5-FUの用量が、約400 mg/m2である、請求項
1または2に記載の方法。
【請求項４】
　各サイクルiにおいて前記患者に投与されるフォリン酸またはその塩の用量が、約100 m
g/m2である、請求項1～3のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　各サイクルiにおいて前記患者に投与されるイリノテカンの用量が、120～300 mg/m2の
間に含まれる、請求項1～4のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記治療が、各サイクルiにおいて抗癌性モノクローナル抗体の前記患者への投与をさ
らに含む、請求項1～5のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記抗癌性モノクローナル抗体が、セツキシマブ、パニツムマブ、またはベバシズマブ
である、請求項6に記載の方法。
【請求項８】
　前記血液試料が、サイクルnにおいて5-FUの前記連続注入の終了の15分前～22時間前に
採取されている、請求項1～7のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記血液試料が、サイクルnにおいて5-FUの前記連続注入の終了の2～3時間前に採取さ
れている、請求項8に記載の方法。
【請求項１０】
　前記血液試料が、サイクルnにおいて5-FUの前記連続注入の開始の1時間後～5時間後の
間に採取されている、請求項1～7のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１１】
　サイクル1において連続注入で投与された5-FUの用量D(1)が、多くても約2500 mg/m2で
あり、かつ5-FUに対する前記患者の起こりうる感受性の増加に関する治療前診断に基づい
て決定されている、請求項1～10のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　5-FUに対する前記患者の起こりうる過感受性に関する前記診断が、以下のインビトロ試
験のうちの少なくとも2つを組み合わせることによって、該患者の少なくとも1つの生物学
的試料から行われる、請求項11に記載の方法：
　（a）DPD遺伝子における有意な変異の存在の分析、
　（b）ウラシル血漿濃度の測定、および
　（c）ジヒドロウラシル血漿濃度／ウラシル血漿濃度の比（UH2/U比）の測定。
【請求項１３】
　前記の3つのインビトロ試験が行われ、かつ初回用量D(1)が以下の決定アルゴリズムを
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用いて決定されている、請求項12に記載の方法：
（a）
　－DPD遺伝子において有意な変異が検出されておらず、かつウラシル血漿濃度が15μg/L
未満である場合に、または
　－DPD遺伝子において有意な変異が検出されておらず、かつウラシル血漿濃度が少なく
とも15μg/Lであるが、UH2/U比が少なくとも6である場合に、
2500 mg/m2の標準用量D(1)がサイクル1において前記患者に投与され、
（b）他の全ての場合において、
　－6≦UH2/U比であれば、D(1)が1750 mg/m2であり、
　－3≦UH2/U比＜6であれば、D(1)が1250 mg/m2であり、
　－1≦UH2/U比＜3であれば、D(1)が750 mg/m2であり、
　－UH2/U比＜1であれば、該患者が5-FUによって治療されないことが好ましい。
【請求項１４】
　前記患者が、結腸直腸癌、胃癌、肝管癌、膵臓癌、食道癌、または乳癌を患っている、
請求項1～13のいずれか一項に記載の方法。
【誤訳訂正２】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００１１
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００１１】
　5-FUは通常、転移状況において用いられる。加えて、それはまた、アジュバント治療と
して、すなわち再発が心配される限局性腫瘍について治療される患者の場合において、ま
すます頻繁に用いられる。重度の毒性の副作用のリスクを、そのような状況では冒すこと
はできない。
【誤訳訂正３】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００２７
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００２７】
　Gamelin et al（Gamelin, E et al. J Clin Oncol. 2008 May 1;26(13): 2099-105（非
特許文献6））は、8時間連続注入される5-FUと併用したフォリン酸の毎週の投与に基づく
治療において5-FUの用量を調節するための方法を定義した。しかし、現在のプロトコール
は一般的に、5-FUをフォリン酸および別の化学療法剤、一般的にはオキサリプラチンまた
はイリノテカンと併用することから、そのようなプロトコールはもはや用いられていない
。加えて、現在のプロトコールは、5-FUのかなり長い連続注入を用いる。
【誤訳訂正４】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００２８
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００２８】
　Ychou et al（Ychou M, Duffour J, Kramar A, et al. Cancer Chemother Pharmacol, 
2003, 52: 282-90（非特許文献7））は、2ヶ月に1回のLV5FU2レジメンに基づく治療にお
いて5-FU用量を増加させるための方法を記載している。しかし、現在のプロトコールは一
般的に、5-FUをフォリン酸および別の化学療法剤、一般的にはオキサリプラチンまたはイ
リノテカンと併用することから、そのようなプロトコールももはや用いられていない。加
えて、Ychouらによって記載された方法は、5-FUの用量を増加させることを意図するのみ
ならず、有意な（グレードII～IV）の毒性が観察されない限り増加が系統的に適用される
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。このように、この方法は5-FUの用量を増加させ、潜在的に治療の有効性を増加させるが
、それは、5-FUの血漿レベルが有効であるが毒性でない狭いウィンドウに留まることによ
って重度の毒性を防ぐことができない。このように、Ychouらの方法はなおも、最良の治
療において許容できない有意なリスクを患者に負わせる。
【誤訳訂正５】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００３０
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００３０】
　本出願において、本発明者らは、5-FU灌流の終了前に採取した血液試料から測定された
5-FUの血漿濃度と新規の決定アルゴリズムとに基づいて、FOLFIRIプロトコール（ボーラ
スおよび46時間連続注入での5-FU、フォリン酸、およびイリノテカン）によって治療され
る患者に対して連続注入によって投与される次回の5-FU用量を最適化するための方法を見
いだした。
【誤訳訂正６】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００３２
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００３２】
発明の説明
　本発明は、このように、癌を患っている患者の血液試料から、次回の治療サイクル（n+
1）のための5-フルオロウラシル（5-FU）の用量D(n+1)を決定するための方法であって、
・各治療サイクルiが、
　－ボーラスで投与される0～500 mg/m2の5-フルオロウラシル（5-FU）、
　－0～600 mg/m2のフォリン酸またはその塩、
　－43～49時間の連続注入で投与される用量D(i)（mg/m2）の5-FU、および
　－0～500 mg/m2のイリノテカン
を含み、かつ
・該血液試料が、前回の治療サイクルnにおいて、5-FU灌流の開始の少なくとも2時間後か
つ該灌流の終了前に、該患者から採取されており、
該方法が、
・該血液試料中の5-FUの血漿濃度（[5-FU]）をインビトロで投薬する（dose)段階、
・以下の決定スキーム：
　－[5-FU]＜100μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.40、
　－100≦[5-FU]＜200μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.30、
　－200≦[5-FU]＜300μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.20、
　－300≦[5-FU]＜400μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.10、
　－400≦[5-FU]＜500μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.05、
　－500≦[5-FU]＜600μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.025、
　－600≦[5-FU]≦650μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)、
　－650＜[5-FU]＜700μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.975、
　－700≦[5-FU]＜800μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.95、
　－800≦[5-FU]＜900μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.90、
　－≧900 [5-FU]であれば、D(n+1)＝D(n)×0.80
を用いて、D(n)に応じてD(n+1)を算出する段階
を含む方法に関する。
【誤訳訂正７】
【訂正対象書類名】明細書
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【訂正対象項目名】００３３
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００３３】
　本発明はまた、癌を患っている患者を治療するための方法であって、該方法が、
・各治療サイクルiが、
　－ボーラスで投与される0～500 mg/m2の5-フルオロウラシル（5-FU）、
　－0～600 mg/m2のフォリン酸またはその塩、
　－約46時間の灌流で投与される用量D(i)（mg/m2）の5-FU、および
　－0～500 mg/m2のイリノテカン
を含む、連続治療サイクルを該患者に実施する段階、
・各サイクルiにおいて、5-FU灌流の開始の少なくとも3時間後かつ該灌流の終了前に該患
者から血液試料を採取し、かつ5-FUの血漿濃度（[5-FU]）をインビトロで投薬する段階
を含み、
・治療サイクル1の初回用量D(1)が多くても2500 mg/m2であり、
・各サイクルiにおいて、次回の治療サイクルi+1の次回の用量D(i+1)が、以下の決定スキ
ーム：
－[5-FU]＜100μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.40、
－100≦[5-FU]＜200μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.30、
－200≦[5-FU]＜300μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.20、
－300≦[5-FU]＜400μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.10、
－400≦[5-FU]＜500μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.05、
－500≦[5-FU]＜600μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×1.025、
－600≦[5-FU]＜650μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)、
－650＜[5-FU]＜700μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.975、
－700≦[5-FU]＜800μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.95、
－800≦[5-FU]＜900μg/Lであれば、D(n+1)＝D(n)×0.90、
－≧900 [5-FU]であれば、D(n+1)＝D(n)×0.80
を用いて決定される、方法にも関する。
【誤訳訂正８】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００３６
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００３６】
　FOLFIRI（Douillard. J. Y., et al: Lancet 355: 1041-1047, 2000）：以下を含む、1
5日毎のサイクル。
　400 mg/m2の5-FUボーラス
　＋1日目にエルボリン（フォリン酸カルシウム、100 mg/m2）、
　＋1日目に開始して2日目に終了する46時間の5-FU（初回用量D(1)＝2500 mg/m2または患
者が5-FUに対する感受性の増加を有する場合にはそれ未満、以下を参照されたい）
　＋1日目に180～250 mg/m2のイリノテカン
【誤訳訂正９】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００３８
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００３８】
　上記のアルゴリズムは、FOLFIRIレジメン（上記を参照されたい）によって治療される
癌患者に関して作成されかつ試験されていることから、これらの特定のレジメンおよび類
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似のレジメンに関して正確である。実際に、5-FUの連続注入の持続期間、フォリン酸また
はイリノテカンの存在などのパラメータを有意に変更することはできない。しかし、これ
らのパラメータの小さい変動は決定アルゴリズムの正確性を損なわない。
【誤訳訂正１０】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００３９
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００３９】
　このように、FOLFIRIレジメンと類似のレジメンは、2つの連続するサイクルが約2週間
離される反復治療サイクルを含み、各治療サイクルが、
　－ボーラスとして投与される0～500 mg/m2の5-フルオロウラシル（5-FU）、
　－0～600 mg/m2のフォリン酸またはその塩、
　－43～49時間の連続注入によって投与される用量D(i)（mg/m2）の5-FU、および
　－0～500 mg/m2のイリノテカン
を含む、レジメンとして定義されうる（サイクルは通常の場合では2週間離される。しか
し特定のサイクル後に有意な毒性が観察される場合には、次回のサイクルを約1週間また
は数週間遅らせてもよく、このように2つのサイクルを約3週間またはそれより長い期間離
してもよい）。
【誤訳訂正１１】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００４２
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００４２】
　上記の決定アルゴリズムが作成されかつ試験されている特定の治療レジメンは、各サイ
クルiにおいて400 mg/m2の5-FUボーラスを含む。しかし、治療サイクルにおけるフォリン
酸またはオキサリプラチンの存在とは逆に、5-FUボーラスの存在は、決定アルゴリズムの
正確性にとって重要なパラメータではない。
【誤訳訂正１２】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００４４
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００４４】
　全ての本発明において、任意の治療剤の用量（5-FU、フォリン酸、およびオキサリプラ
チンが含まれる）に適用される場合の「約」という用語は、明記された値の上下10％の増
加または減少を意味すると意図される。
【誤訳訂正１３】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００４５
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００４５】
　上記の通り、フォリン酸は、各治療サイクルiに必ず存在する。フォリン酸、すなわちN
-(5-ホルミル-(6R,S)-5,6,7,8-テトラヒドロプテロイル)-L-グルタミン酸は、化学合成に
よって得られた場合、その2つの(6R)（この異性体が右旋性であることからD-フォリン酸
とも呼ばれる）および(6S)（この異性体が左旋性であることからL-フォリン酸とも呼ばれ
る）ジアステレオマー型の等モル混合物によって形成される。(6,S)異性体のみが産物の
周知の薬理学的活性を有するが、他のものはそれを完全に欠如することが知られている。
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全ての本発明において、フォリン酸またはその塩は、L-フォリン酸およびD-フォリン酸の
ラセミ型混合物として投与されてもよいが、このようにフォリン酸またはその塩の任意の
用量は、L-フォリン酸の用量として表記される。このように、0～600 mg/m2のフォリン酸
の範囲に言及する場合、用量0～600 mg/m2のL-フォリン酸が患者に投与されることを意味
する。その結果、L-フォリン酸およびD-フォリン酸のラセミ混合物が投与される場合、フ
ォリン酸の全（L-フォリン酸およびD-フォリン酸）用量は0～1200 mg/m2の間に含まれ、
そのためL-フォリン酸の用量は0～600 mg/m2の間に含まれる。
【誤訳訂正１４】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００４６
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００４６】
　上記の決定アルゴリズムが作成されかつ試験されている特定の治療レジメンにおいて、
フォリン酸の用量（すなわちL-フォリン酸の用量）は100 mg/m2である。このように決定
アルゴリズムは、0～600 mg/m2の用量に関して適切でありうる。好ましい態様において、
各サイクルiにおいて投与されるフォリン酸の用量は、24～360 mg/m2の間に含まれ、好ま
しくは45～240 mg/m2、より好ましくは56～180 mg/m2、さらにより好ましくは80～120 mg
/m2の間に含まれる。最も好ましくは、各サイクルiにおいて投与されるフォリン酸の用量
は、公知のFOLFIRIレジメンと同様に約100 mg/m2である。
【誤訳訂正１５】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００７２
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００７２】
　（表２）
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* 5-FU：2回の用量低減後に血液毒性が再発する場合、5-FUボーラスの投与を中止する。
フォリン酸：フォリン酸の用量は通常変更されない。
**：先の治療サイクルにおいて投与された前回の5-FU（mg）用量と比較。
【誤訳訂正１６】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００７５
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００７５】
　5-FUに関して試験された遺伝的要因には、以下が含まれる。
－TS（チミジル酸シンターゼ）の二重多型、すなわち一塩基多型（SNP）を有する5'-非翻
訳領域内の28塩基対タンデムリピート配列：ヘテロ接合（2R/3R）またはホモ接合（3R/3R
）配置のいずれかにおけるダブルリピート（2R）の代わりのトリプルリピート（3R）の存
在は、TS発現を増加させ、その結果5-FUの感受性を増加させることが示唆されており、従
って5-FU有効性の起こりうる増加および5-FU投与による毒性を発症するリスクの増加をも
たらす。
－DPD（ジヒドロピリミジンデヒドロゲナーゼ）SNPs（IVS 14＋1 G>A、2846 A>T、1679 T
>Gおよび464 T>A）：DPD遺伝子におけるこれらの変異のいずれかの存在は、5-FUの感受性
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を増加させ、それに伴っておそらく有効性を増加させ、かつ5-FU投与による毒性を発症す
るリスクを増加させる。
－MTHFR（メチレン-テトラヒドロ葉酸レダクターゼ）SNPs（677 C>Tおよび1298 A>C）：
これらの変異は、酵素活性の低減を引き起こし、このことは5-FUの細胞障害活性（それに
伴う潜在毒性）にとって都合がよいことが示唆されている。
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