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研究成果の要旨 

 本研究の目的は、生検組織を対象にした病理形態学的情報・ゲノム情報・遺伝子発現情報・

タンパク情報の採取における問題点を明らかにし、生検組織からの情報取得技術の確立と、生

検組織からの情報を基にしたがん治療の感受性予知及び効果判定に有効な新しい病理診断学の

確立を目指すものである。本年度の研究成果として以下のことを明らかにした。１）ヒト生検

組織を用いた治療法の選択や抗がん剤感受性の予知の可能性を示した。２）ゲノムワイドな遺

伝子発現解析を用いた治療感受性予知を検討し、外科手術材料と比べ生検組織のみ発現する遺

伝子クラスターの存在を明らかにした。また、SAGE データを基盤に作製したオリゴヌクレオチ

ドアレイを用い、胃がんの薬剤感受性を評価する系の確立を試みた。３）肺内分泌細胞がんの

発現タンパク質のプロファイリングを行い、従来の方法で同定困難な高分子量タンパク質にた

いする抗体の作製を行った。４）22G, 23G という極細生検針からの RNA 採取法の確立を試みた。

 

 

分担研究課題 研究者名および所属施設 

  

 研究者名 所属施設および職名 

落 合 淳 志  国立がんセンター研究所支所 部長

佐々木博己  国立がんセンター研究所 室長   

   

佐 藤 雄 一 北里大学医療衛生学部 助教授   

  

大 上 直 秀 広島大学大学院医歯薬学総合研究科 助手

  

宇 都 宮 徹  九州大学大学院別府先進医療センター 講師

   

西 堀 英 樹  慶応大学医学部 助手 

   

松 村 晃 秀  国立病院近畿中央胸部疾患センター 医長

   

寺 田 隆 介  国立病院長崎医療センター 医師 

   

 

生検組織を用いた治療感受性予知法 

各種生検組織の分子生物学的多様性に基づく遺伝子診断

法の至適化技術の開発 

生検組織を用いたプロテオーム解析による治療関連分子

の解析のための検討 

SAGE-based microarray を用いた微小検体の遺伝子発現

解析と薬剤感受性の評価 

肝細胞がん術前の非癌部肝生検による肝障害度の評価お

よび残肝再発の予測 

直腸がんに対する術前補助療法における感受性予測法の

確立 

非小細胞肺がん切除御再発の遺伝子異常と EGFRTKI（イ

レッサ）の臨床効果の相関 

食道がん生検組織からの放射線化学療法感 受性予知法 
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総括研究報告 

 

１ 研究目的 

 がん患者から採取される生検組織から得られる信頼で

きる情報は個人化医療の確立のために重要である。生検

組織は微小検体であり、このため微小検体からの様々な

情報採取技術の確立が必須である。本研究の目的は生検

組織を対象にした病理形態学的情報、ゲノム情報、遺伝

子発現情報、タンパク情報の採取における問題点を明ら

かにし、生検組織からの情報取得技術の確立を目指す。

そして、生検組織からの情報を基にしたがん治療の感受

性予知及び効果判定に有効な新しい病理診断学の確立基

礎となる研究成果及び現在までの研究状況の概要を目指

すものである。 

 

２ 研究成果 

 本年度の研究成果として以下のことを検討し明らかに

した。 

 

2-1 生検組織を対象にした遺伝子情報や蛋白発現情報を

明らかにする目的で、今年度は胃がん、肺がんおよび大

腸がんの薬剤治療効果判定に関わる分子の評価について

検討した。 

受容体チロシンキナーゼ c-erbB2 は乳がんにおいて遺伝

子増幅しがん細胞表面の遺伝子産物の発現評価は、抗

c-erbB2 蛋白抗体治療の感受性を決めるために重要であ

ることが知られており、実際の臨床において、現在生検

組織を用いた治療法選択のために用いられている。この

c-erbB2 蛋白はこれまでに胃がん、特に分化型胃がんに

おいて乳がんと同様に遺伝子増幅を来たし発現量が多い

ことが知られている。今年度は胃がん症例における生検

組織を用いた免疫組織化学的染色および FISH 法による

遺伝子増幅の検索が、実際の手術材料における免疫組織

化学染色評価ならびに FISH 法による遺伝子増幅評価と

どの程度同じになるかを検索した。胃がん（200 例）の

生検・手術材料を用いて、c-erbB2 蛋白発現と FISH 法に

よる遺伝子増幅の程度を検討した。生検組織と手術材料

における c-erbB2 の評価は免疫染色では一致率 88.5％、

FISH 法による一致率は 62.2％であった。また、FISH 法

と免疫染色による一致率は 86.9％であり、これらの結果

は胃がんにおける生検組織を用いた c-erbB-2 評価にお

ける免疫染色および遺伝子増幅でも可能であることが示

された。 

非小細胞性肺がん（72例）の化学療法の治療効果予測に

5 種類の ABC トランスポーター分子の発現を検討した。

検索した 5種類の ABC トランスポーターは抗がん剤の細

胞内から細胞外への移送により抗がん剤耐性を来すこと

がこれまでに示されている。72症例の抗がん剤治療後肺

がん症例を用いて、5 種類の ABC トランスポーター

（Pgp(P-glycoprotein), MRP1, MRP2, MRP3, BCRP(breast 

cancer resistant gene)）の発現を免疫組織化学染色に

より検索し、抗がん剤耐性について検討を行った。用い

た症例はいずれも CDDP を基礎にした５種類（VNR, DOC, 

CPT, GEM, PTX）の化学療法が行われており、組織型は腺

がん 50症例、扁平上皮がん 18症例、他の非小細胞肺が

ん 4症例であった。発現率では Pgp は腺がんが扁平上皮

がんに比べ有意に発現が高かったが、その他の ABC トラ

ンスポーターでは発現率に変化は認められなかった。ABC

トランスポーターの発現と患者生存期間の関係では単変

量解析により MRP2 および BCRP 発現の高い症例が有意に

生存期間の短縮が認められた。多変量解析を行ったとこ

ろ、BCRP 発現のみが有意に独立した治療予測因子として

の意義が存在することが示された。治療法による層別化

によればVNR+CDDPおよびCPT＋CDDPの組み合わせにより

BCRP の発現が治療法感受性と相関することが示された

ことより、今後肺がんに用いる抗がん剤の選択が生検組

織を用いて選別することが可能になると考えられた。 

 

2-2 ゲノムワイドな遺伝子発現解析に基づく生検組織を

用いた治療感受性予知を明らかにする目的で、食道がん

の生検と外科的手術材料のマイクロアレイデータを比較

することにより、治療前診断に必要な生検組織の遺伝子

発現が手術材料の遺伝子発現同じかを検討した。食道が

ん、胃がんのゲノムワイド発現解析に基づく内視鏡切除

サンプルによる遺伝子診断へ向けたサンプルの評価法の

確立を目指し、マイクロアレイ解析によって得た食道扁

平上皮がんの生検 35症例と外科的切除サンプル 70症例

の遺伝子発現プロファイルの比較を行った。対象となる

遺伝子は約 12,000 種であり、105 症例中 1症例でも発現

が認められる遺伝子は、3,148 種であった。これらの遺

伝子で unsupervised cluster 解析を行ったところ、全生

検 35症例のうち 29症例（83%）が同一のクラスターに分

類された。このデータは、生検と外科的切除サンプルの

発現プロファイルは大きく異なることを示す。さらに、

生検と外科的切除サンプルで大きく発現量が異なる遺伝

子を t検定で p値が 0.01 以下となる条件で抽出し、さら

に random permutation test を行い確実に両サンプル群

間で発現量に隔りのあるものを選抜した結果、1,362 遺
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伝子であった。検出可能な遺伝子のうち 43%（1362／

3148）もが、両群で大きく発現量が異なることを示して

いる。特に、外科的切除サンプルで発現が高いものが 80%

以上も占めていた。外科的切除サンプルが生検に比べ、

がんの先深部を多く含むことを考慮する必要がある。実

際に、外科的切除サンプルで発現が亢進している遺伝子

には、炎症性サイトカインや増殖因子およびそれらの受

容体が目立つ。したがって、それらシグナル伝達の下流

の遺伝子も活性化され、結果として検出可能な遺伝子の

うち 43%（1362 / 3148）もが、両群で大きく発現量が異

なるものと考えることができる。以上の検討より、放射

線化学療法、放射線化学療法後サルベージ手術、外科的

切除、外科的切除後化学療法など食道がんの治療方針を

決定するにあたって、いずれの場合も生検サンプルは採

取される。前の２者の奏功性や予後を予測する場合は、

生検によって調べることが決定される。しかし、後の 2

者の予後を予測する場合、生検と外科的切除サンプルが

解析対象となる。今回のデータは、どんな治療において

も、生検で発現プロファイルをとる方が治療前の診断で

は無難であることを示唆する。リンパ節転移のポテンシ

ャルを予測する場合、これまですべて外科的切除サンプ

ルで行われて来た。この場合、今回リストアップされた

1362 遺伝子の情報はほぼ無駄になっているものと考え

られた。 

 

2-3 SAGE 法および、そのデータを基盤に作製した cDNA 

microarray を用いて、胃がんを含む多種類のがんの遺伝

子発現を包括的に解析し、がんの薬剤感受性を評価する

系を確立することを当初の目的とした。 胃がん 5サン

プ ル を SAGE 法 で 解 析 し た 結 果 、 Taxol 

resistance-associated gene-3（TRAG3）が胃がんで高発

現していることが明らかとなった。TRAG3 は Taxol 抵抗

性の卵巣がん細胞株より、ディファレンシャルディスプ

レイ法により、Taxol 抵抗性の卵巣がん細胞株で高発現

している分子として同定されたものである。しかし、そ

の後、TRAG3 そのものではなく、その近傍の MAGE 遺伝子

群の発現が Paclitaxel 等の微小管重合阻害剤の耐性に

関与していることが報告された。そこで、タキサン系抗

がん剤の感受性が明らかとなっている胃がん 40例（切除

材料 23例、生検材料 17例）を対象に MAGE-A1 遺伝子の

発現を免疫染色で解析するとともに、MAGE-A1 の DNA メ

チル化の有無を Methylation-specific PCR（MSP）法で

解析した。その結果、MAGE-A1 の発現は 4例（10%）に見

い出された。胃がんにおいては、MAGE-A1 は腫瘍組織全

体に染色される傾向にあった。MAGE-A1 遺伝子の発現が

認められた 4 例は、すべて Progressive disease（PD）

であり、No change（NC）と Partial response（PR）で

は MAGE-A1 の発現は全く認められなかった（P = 0.0230）。

MAGE-A1 の DNA 脱メチル化は 10例（25%）に見られ、DNA

の脱メチル化と発現には有意な関連（P = 0.0023）が認

められた。しかし DNA メチル化と薬剤感受性に明らかな

関連は見い出されなかった。さらに、同一サンプルで、

タキサン系抗がん剤の感受性と関連が報告されている

CHFR の DNA メチル化についても検討を行った。CHFR が

DNA メチル化により不活化されていると、Paclitaxel 等

の微小管重合阻害剤処理により、アポトーシスが誘導さ

れることが知られている。CHFR の DNA メチル化が見い出

された12例のうち5例がPD、7例がNCまたはPRであり、

統計学的有意差は認められなかった（P = 0.7201）。40

例のうち、12例については mRNA が利用可能であり、CHFR

の発現レベルをリアルタイム RT-PCR 法で検討した。非腫

瘍部の CHFR の発現と比較し、腫瘍部の発現が半分以下の

ものを発現低下と定義すると、12例中 3例（25%）に CHFR

の発現低下を認めた。CHFR の発現低下を認めた 3例はす

べて CHFR の DNA メチル化が検出され、統計学的にも有意

であった（P = 0.0182）。以上から、MAGE-A1 の発現はタ

キサン系抗がん剤の抵抗性を予知しうる、有用なマーカ

ーであると考えられ、現在生検材料についてさらに検討

を進めている。一方、SAGE 法を用いた解析から、胃がん

で高発現している分子として、Reg IV をわれわれは同定

している。Reg IV はディファレンシャルディスプレイ法

を用いた解析から、5FU 耐性の細胞株で高発現している

遺伝子としても同定されている。われわれはリコンビナ

ント Reg IV を作成し、Reg IV に対するラビットポリク

ローナル抗体を作成した。本抗体を用いて、5FU の感受

性が明らかになっている胃がん 26例を材料に Reg IV の

発現を免疫染色法で解析した。Reg IV は分化型胃がんの

ゴブレット、クロモグラニン A陽性の腫瘍細胞、印環細

胞がん等で染色された。Reg IV の発現は 6例に認められ、

その 6 例はすべて PD であり、NC と PR では Reg IV の発

現は全く認められなかった（P = 0.0237）。われわれのこ

れまでの解析で、Reg IV は腸型形質を有する胃がんで高

発現しているという知見を得ている。腸型形質を有する

胃がんは 5FU の耐性遺伝子の 1 つである thymidylate 

synthetase が高発現していることが知られており、Reg 

IVの高発現と5FU耐性が統計学的に関連していたことが、

原因であるのか、結果であるのかは現時点では不明であ

る。現在、胃がん細胞株に Reg IV を導入し、5FU の耐性

－3－ 



16－16 生検組織を用いた消化器がん・肺がんの治療感受性予知法および治療効果判定法の確立に関する研究

 

の変化について検討を進めている。また、生検材料につ

いても免疫染色を行っており、生検材料から 5FU の感受

性を予測しうるか否かにつき、検討を進めている。 

 

2-4 肺がんの中でも特に予後不良な神経内分泌がん、小

細胞がん（SCLC）と大細胞性神経内分泌がん （LCNEC）

に関して、SCLC、LCNEC の腫瘍細胞と特異的に反応する

抗体を網羅的に作製し、これら腫瘍の予後推定因子とな

り、生検材料でも有用な抗体を選定する。これに関して

は、現在まで 490 個の単クローン性抗体をすでに作製。

検索の終了している 315 抗体のうち、免疫源に用いた腫

瘍細胞のAMeX固定標本と免疫染色で反応する抗体は148

個、免疫染色では陰性であるが、ドットブロット法でマ

ウスの抗体価が上昇しているとしたもの 237 個で、これ

らの中には両方陽性であったものが 70個含まれている。

免疫染色陽性であった 148 抗体（全抗体の 47%）の染色

態度を見ると、細胞質 87個(58.8%)、細胞膜 33個（22.3%）

核 13 個、分泌物 6個、核膜 5個、核小体１個、その他 3

個であった。免疫染色されない抗体でも、その全てが癌

患者の血清や腫瘍細胞の lysate と反応した。また、免疫

ブロット法が可能な抗体は途中ではあるが 167 個中 48

個(29%)であった。現在、肺がん患者血清との反応性、外

科的に摘出された AMeX 固定肺がん組織、ホルマリン固定、

パラフィン包埋組織との反応性を将来の生検組織での検

討に応用すべく、φ1mm 系の組織マイクロアレイを作製

し、染色している。AMeX アレイでは、幾つかの抗体で非

腫瘍性肺組織では染色性は見られないが、各種肺がん細

胞との反応性が見られるもの、小細胞がん細胞とのみ反

応しているものなど様々であった。さらに、詳細に検討

していく。２次元気泳動法(2-DE)を用いた、肺がんの進

展、治療の感受性に関与する分子の同定と、生検材料で

行うべく、少量の蛋白で出来る 2-DE 法の開発を行う。こ

れに関しては、アガロースを等電点電気泳動法に用いる

agarose 2-DE 法で、小細がん癌(SCLC)細胞株 N231 と大

細胞性神経内分泌がん(LCNEC)細胞株 LCN1 を用いて、発

現タンパク質のプロファイリングを行い、300 のタンパ

ク質の同定を行った。この中には従来の方法では困難で

あった転写調節因子が約 1/3 含まれていた。また、30の

両者で発現量に相違のあるタンパク質、報告されている

分子量と異なる大きさのタンパク質が 39 個含まれてい

る。抗体等を用いてさらに検討する。LCNEC の細胞株 LCN1

は浮遊状態で集塊をなして増殖する。この細胞株を

collagen type I ディッシュで飼うと、細胞がバラバラ

になり底に接着し、突起を伸ばしながら増殖する。また、

labeling index も上昇する。両者を比較することにより、

浸潤・転移に関与する分子が獲得できる可能性があり、

agarose 2-DE 法で検討した。現在まで、浸潤・転移との

関連性が報告されている DDH1, DDH3, AKR1B10 等の

aldo-keto reductase 群の分子、PCNA, 14-3-3εなどの

増殖関連分子、転写因子の EF-2 などであった。この方法

で、LCNEC の浸潤・転移に関連した分子がさらに取れる

可能性があり、進めていく。さらに現在、ミニゲルを用

いた agarose 2-DE 法、従来のイモビラインを用いた 2-DE

法を検討し始めた。ミニゲルでも大型ゲルと同様のスポ

ットが得られている。少量のタンパク質での検討が可能

な 2-DE 法を開発する。 

 

2-5 22G, 23G などの細径肝生検針にて低侵襲下に採取し

た非がん部肝組織の網羅的遺伝子解析を行うことを目的

とし、その解析結果をもとに今年度は 、(1) 正確で客観

性のある肝障害度の分子遺伝学的評価法を確立し、(2) 

多中心性発性肝がんのリスク予測を試みた。肝障害度の

評価：ラット肝硬変モデルを用いた基礎的検討を行った。

14,814 遺伝子を搭載したラット CDNA マイクロアレイに

て肝線維化関連遺伝子を同定し、SUPERVISED LERNING 法

を用いて遺伝子発現パターンに基づく肝線維化の程度の

スコア化に成功した。実証のため肝がん切除症例の非が

ん肝組織を対象に DNA マイクロアレイにて解析を行い、

従来の肝機能検査とHF値との相関をみるとIV型コラー

ゲンが相関係数 0.65 と最も良かった。次いで ICGR15 値

が相関係数 0.53 と良好であった。一方、肝線維化関連

遺伝子を同定し27遺伝子の発現パターンによりGF値を

求めた。GF 値との相関係数は 0.95 であり、従来のどの

肝機能検査よりも正確に肝線維化の程度を評価できる

ことが明らかとなった。 

肝がん多中心性発生の予測：MC群:12 例と SN 群:28 例の

間で肝機能や腫瘍因子などの臨床病理学的因子に有意差

を認めなかった。DNA マイクロアレイ解析の結果、多中

心性発生を示す MC 群で有意に(P<0.05)高発現する 101

遺伝子と低発現する 129 遺伝子を同定した。これら 230

遺伝子を用いてクラスター解析を行ったところ 4つの大

きなクラスターに分類され、MC 群の全例がクラスター

III およびクラスターIVに属していた。また、残肝再発

を示した 15 例中 9 例(60%)はクラスターIII に属してお

り、有意に(P<0.05)クラスターIII が他のクラスターと

比べ残肝再発のリスクが高かった。次に、残肝再発を示

した 15例と認めない 25例の遺伝子発現の違いを同様に

DNA マイクロアレイにて解析を行った結果、残肝再発群
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で有意に(P<0.05)高発現する 420 遺伝子と低発現する

107 遺伝子を同定した。そこで上記 230 遺伝子とこれら

527 遺伝子で共通する 36遺伝子を選択し、WEIGHT VOTING

法を用いて肝がん多中心性発生の予測のスコア化を試み

た。GROUP A: SN 群で残肝再発無し(N=21)、GROUP B: SN

群で残肝再発あり(N=7)、GROUP C: MC 群で残肝再発無し

(N=4)、GROUP D: MC 群で残肝再発あり(N=8)の４群に分

けてスコアを比較したところ、GROUP A: -11.8 ± 12.7 、
GROUP D: 19.9 ± 9.2 であり、有意に(P<0.05)GROUP D
がハイスコアを示した。GROUP B と GROUP C はその中間

のスコアを示した。さらに 10ポイントを閾値と設定した

場合。GROUP A の全例が 10ポイント以下、GROUP D の全

例が 10 ポイント以上であり極めて良好な分離能を示し

た。したがって、非がん部肝組織の遺伝子発現パターン

を解析し、本スコアが 10ポイント以上の症例では仮に局

所根治術が施行し得た場合でも厳重な残肝の経過観察が

必要であると考えられた。また、これらのスコアはＣ型

慢性肝炎患者の肝発がんリスク予測にも有用であると期

待される。細径針にて採取した微量肝組織による評価：

22G, 23G という極細肝生検針にて、それぞれ 4.9±0.9

ΜG, 3.4±0.5ΜGの TOTAL RNA を抽出可能であった。同

一症例から切除肝組織とこれらの生検針を用いた微量肝

組織を17,000遺伝子搭載のオリゴアレイ(0.2-0.5ΜGの

TOTAL RNA で解析可能)にて解析した結果、採取法に拘わ

らず同一症例は一つのクラスターに集まり、互いに極め

て良い一致率を示した(相関係数:0.98)。したがって、

我々が確立した分子遺伝学的肝障害度評価法や多中心性

発性肝がんのリスク予測は、極細肝生検針にて得た微量

肝組織でも評価可能と考えられた。 

 

2-6 5-fluorouracil (5-FU)は、大腸がん化学療法の中心

的な位置を占めている。近年、新規抗がん剤である

irinotecan (CPT-11)や oxaliplatin (l-OHP)の導入に伴

い、これらの抗がん剤との併用療法が多用され、消化器

がん化学療法は新展開を見せている。しかし、これら併

用療法においても5-FUはいまだ重要な位置を占めるkey 

drug である。今回は、5-FU の治療効果を予測するため、

進行大腸がんの臨床検体を用いて抗がん剤感受性試験を

行い、5-FU 感受性と耐性遺伝子発現との関連を検討した。

2000 年 9 月から 2001 年 10 月までに written informed 

consentを得た上で手術が施行された進行大がん癌88症

例（男性 55例、女性 33例、年齢中央値 63 (30-90)歳）

を対象とした。88 症例全例で MTT assay 判定可能で、 

5-FU 感受性陽性症例は 10 例（11.3%）であった。5-FU

感受性と各遺伝子発現との相関を検討すると、5-FU 感受

性は、es-NT，DPD，E2F，TP と推計学的に有意な負の相

関が認められた。しかしながら、TSとの間には相関は認

められなかった。 次に ROC curve の解析により各遺伝

子のカットオフ値を求め 5-FU 感受性との関係を検討し

た。その結果、es-NT mRNA レベルの cut-off 値を 6x10-4

とすると、5-FU 感受性予測に対する感度は 90%、特異度

は 73%、正診率は 75%であった。同様に DPD mRNA レベル

のカットオフ値を 4x10-4とすると、感度は 80%、特異度

は 74%、正診率は 76%であった。しかし、TPと TS におい

ては、充分な感度、特異度を示すカットオフ値は得られ

なかった。5-FU の標的酵素である TS と分解酵素である

DPD は、5-FU の抗腫瘍効果や耐性化に影響を与える因子

として報告されている。今回の結果からは、5-FU の律速

分解酵素 DPD と膜輸送蛋白 es-NT は、大腸がんの 5-FU

感受性を制御しており、5-FU の感受性予測因子となる可

能性が示唆された。しかし、TS の 5-FU 感受性予測因子

としての可能性は否定的であった。また胃がんの術前内

視鏡下生検材料と手術切除材料を用いた検討でも、DPD

では手術材料での酵素活性および生検材料での発現量と

もに 5-FU 耐性との有意な相関を認めたが、TS では有意

な相関は示されなかった。さらに生検材料での DPD 発現

量は手術材料での DPD 酵素活性および発現量とも有意に

相関することが示され、生検材料を用いた DPD 発現量測

定の有用性も明らかにされた。一方、今回新たに es-NT

が 5-FU 耐性に関与する可能性が示されたが、その機序の

ひとつとして、es-NT が細胞膜外に存在する thymidine

の細胞内流入による局所的なthymidine rescueを起こし、

ternary complex による DNA 合成阻害効果を減弱する可

能性が考えられる。他には es-NT により 5-FU の活性代謝

産物である fluorouridine, fluorodeoxyuridine が細胞

外へ排出され、5-FU の効果が減弱する可能性も考えられ

る。新鮮凍結標本を用いた real-time RT-PCR 法による

mRNA 定量は、より簡便であり、一般臨床への応用も可能

である。今後は、直腸がんの術前補助療法症例を用いて

DPD，es-NT が実際の臨床での治療効果予測因子となり得

るかを明らかにしていく予定である。また同時に、生検

材料を用いた DPD，es-NT 発現量測定により治療効果予測

可能であるかを検討していく。 

 

2-7 非小細胞肺がんに対する、上皮成長因子（EGFR）チ

ロシンキナーゼ阻害剤（EGFRI;イレッサ,タルセハ）治療

では奏功する因子として女性、腺がん(特に肺胞上皮が

ん)、非喫煙者、アジア系人種が知られている。しかしな
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がらその生物学的な奏功予測因子は不明であった。一方

イレッサ治療における薬剤性肺臓炎 は重篤なものは

4％前後に、致死的なものは２％前後に認められる。した

がって治療により恩恵を受ける患者群を特定することは

急務である。2004 年相次いで２つの重要な EGFRI の奏功

を予測する、遺伝子異常が報告された。それらは奇しく

も女性、腺がん 、非喫煙者、アジア系人種という臨床的

なマーカーと一致性が高く、大きな期待を抱かせるもの

であった。そこで我々は当院で手術された、その後イレ

ッサを投与された 27例の手術検体を用いて、ＥＧＦＲの

チロシンキナーゼ結合ドメインの exon 18,19,21 の遺伝

子異常と臨床効果を検討した。対象は 1992 年 7 月から

2003 年 5 月までに当院にて手術され、2002 年 9 月から

2004 年 2 月まで再発に対しイレッサが投与された 36 例

であった。肺がん以外の３症例（胸腺がん、大腸がん肺

転移、atyipical carcinoid）, 不十分検体、DNA 回収不

能の 6症例を除いた 27例が解析症例であった。パラフィ

ン検体 12、凍結検体 17 であった。抗腫瘍効果は WHO の

判定に従った。MagneSil により DNA を抽出後、ABI Prism 

3700 DNA analyzer に よ り Bi-directional 

dye-terminator 法 に よ り exon 18, 19, 21 の

full-sequence を行った。イレッサ投与前の患者背景表

１，２に示す。27患者ミスセンス、インフレレイム異常

は 9 例に検出された。9 例中 5 例 (55．6%) に臨床的奏

功を認めた。従来報告されている EGFR の exon18,19,21

の遺伝子異常は同様に検出された。臨床的奏功との相関

では従来の報告ほど高いものではなかった。 

 

2-8 がん生検材料を用い、術前 CRT の効果予測マーカー

を模索した。対象は 2002 年 1月より 2003 年 12 月の期間

に術前 CRT 後、切除術を施行し、無治療の生検材料によ

る検討が可能であった食道がん 19例である。生検材料に

おいて P53, Ki-67, Endoglin(CD105)の免疫染色を行い、

切除標本の CRT の効果判定結果と比較検討した。P53, 

Ki-67 は 1000 個の細胞を count し、陽性率を計測した。

CD105 に関しては発現数・強さをそれぞれ、0～4にスコ

アし、スコアの総計が 0～2 を Immunoreactivity 1,  3

～5を Immunoreactivity 2, 6～8を Immunoreactivity 3

とした。術前 CRT の効果判定は食道癌取扱い規約に準じ

て Grade 0(無効)、Grade 1(やや有効)、Grade 2(かなり

有効)、Grade 3(著効)とした。(結果) CRT の効果判定結

果は Grade 0(1 例)、Grade 1(6 例)、Grade 2(8 例)、Grade 

3(4 例)であった。Grade 0, 1 (A 群), Grade 2, 3 (B 群)

とした場合の P53 陽性率は A 群で 37.1±36.2%, B 群で

45.2±29.3%で有意差を認めなかった(P=0.735、図 1)。

Ki-67 陽性率は 35.6±22.8%(A 群), 59.3±19.4%(B 群)

で、B 群で有意に高かった(P<0.05、図 2)。CD105 は

Immunoreactivity 1 が A 群 5 例、B 群 0 例、

Immunoreactivity 2 が A 群 2 例、B 群 10 例、

Immunoreactivity 3 が A群 0例、B群 2例で、CD105

の発現は、B群において有意に高かった(P=0.0023、図 3)。

以上の結果をまとめると P53 の発現は CRT の効果と相関

しなかった。Ki-67 の発現は CRT の効果と相関したが、

染色性は低分化がんで高い傾向があり、効果判定の指標

とするには問題がある。CD105 は CRT の効果と良く相関

し、効果判定の指標になりうる可能性がある。 

 

３ 倫理面への配慮 

 本研究においては、患者より採取された試料を使用す

る場合、医学研究に関する指針、ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指針、疫学研究に関する倫理指針に

準じ、各施設の倫理委員会の規定に従い研究を行った。

特に患者プライバシー保護ならびに個人情報の機密保持

に十分に配慮し患者材料を用いた研究を行う場合インフ

ォームドコンセントの取得または患者情報との連絡不可

能匿名化を行った材料を用いて研究を行った。 
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