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分担研究課題 

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 

内視鏡下生検材料を用いた進行・再発大腸癌に対する 

化学療法の感受性予測法の確立 

 

 

 

研究成果の要旨 

 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による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に関わる条件

の検討、２）ゲノムワイド発現解析に基づく内視鏡切除（生検）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試みた。３）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として、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）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法の確立法の確立と 22G, 23G という極細生

検針からの RNA 採取法の検討を試みた。５）直腸がんに対する術前補助療法における感受性予測法

の確立を行い、生検組織を用いた予知診断の可能性を示すことが出来た。 
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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。 

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

予知に関わる条件の検討： 

生検組織を用いた治療効果判定を行うための問題点とし

て、１）生検組織が組織全体を代表しているか、また生

検組織での評価に適した分子はどの様なものなのか、２）

検索する分子について治療効果判定は何を基準に評価す

べきか、等の問題点がある。今年度は生検組織が組織全

体を代表するかを分子の組織内における分布パターンに

より分類し、生検組織での評価に適した分子について明

らかにするとともに、代表的な分子を用いて、実際の生

検組織と手術材料を用いて分子評価の相関を比較検討し

た。 

１）検組織が組織全体を代表するか、または生検組織で

の評価に適した分子の検索： 

がん組織内における分子の発現分布パターンを１）びま

ん性、２）結節性、ならびに３）結節性に分類し、それ

ぞれの分子変化の分布パターンにより生検による判定が

可能かどうかを検証した。実験方法としてｐ５３、Ki-67、

cyclin D1 の分布パターンを５７例の食道がん手術材料

を用いて検討し、各分子の発現パターンとその頻度なら

びに生検組織の個数を検討し、どの分子の発現様式では

何個の生検組織を採取する必要があるか検討した。ｐ５

３、Ki67 分子発現は生検組織２個採取することのより、

十分手術材料と同等な陽性所見を得られることが理論的

に示された。これを証明する目的で、実際に手術前に採

取された c-erbB-2 蛋白発現ならびに遺伝子増幅を FISH

法により生検組織と 200 症例の胃癌手術材料を用いて検

討したところ、生検組織と手術材料の評価の一致率は陰

性症例を陰性と判断する negative predictive value は

91.7％であり、陽性を陽性と判断する positive 

predictive value は 76.7％であった。これらの結果は、

高率に陽性を認める、遺伝子変異を伴う分子ならびに免

疫組織化学的染色による評価は生検組織においても可能

であることが示された。 

２）放射線治療感受性を予測する生検組織を用いた画像

解析法の確立： 

これまでに組織内血管密度が放射線治療の感受性に相関

することを明らかにしてきたが、今年度は、腫瘍組織内

における新生血管密度を画像解析装置で客観的に測定す

るシステムを構築した。生検組織における腫瘍領域に存

在する血管を CD31 抗体により染色し、陽性腫瘍新生血管

を２値化し画像に取り込み、対物２０倍視野の面積にあ

たる腫瘍内に存在する腫瘍血管数を自動的に計算するこ

とが可能になった。この方法により、これまで主観的で

あった、Hot spot 法による腫瘍内血管密度を客観的に測

定可能になった。この画像解析法ならびにこれまでに作

成した腫瘍内血管密度を計測する画像解析システムを用

いて、放射線化学療法を受けた食道がん症例の治療反応

性を測定したところ、腫瘍血管における総血管周囲径な

らびに腫瘍内血管数が最も放射線化学療法の感受性に相

関することが示された。 

 

２．ゲノムワイド発現解析に基づく内視鏡切除（生検）

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 

１）平成１６年度には、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い、検出

可能な遺伝子のうち 43%（1362 / 3148）もが発現量に差

のあるものとして選ばれた。その理由としては、そのサ

ンプル採取の過程上、外科的切除サンプルが生検に比べ、

炎症、組織の酸素・栄養不足、およびコールドショック

のストレスにさらされていることが推察された。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

目立った。つまり、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 43%（上

述）もが、両群で異なる発現量を示すことになったと推

察された。 

これらの発現情報から外科的切除サンプルでどのような
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シグナルネットワークが活性化されているのか明らかに

することは、生検サンプルを用いた遺伝子解析において

も、そのサンプルの質を判定するのに重要である。しか

し、これまでの実験では、同一症例から得られた生検と

外科的切除サンプルのデータは含まれていない。また、

非がん部間の比較も行っていなかった。平成１７年度に

は、同一の患者の生検と外科的切除サンプルの取得を行

い、７症例集めた（１０－１５症例の集積が終了次第マ

イクロアレイ解析を行う計画）。また症例数は少ないもの

の、非がん部の生検 5サンプルと外科的切除症例の非が

ん部 5サンプルの遺伝子発現プロファイルの比較を行っ

た。両グループにおける各遺伝子の発現量の平均値を比

較し、3 倍以上発現量の違う遺伝子を選抜したところ、

187 遺伝子が選抜された（がん部間の比較では、257 遺伝

子）。昨年行ったがん部の解析結果と同様、外科的切除サ

ンプルで発現が高いものが 80%以上を占めていた。がん

部において選抜された 257 遺伝子と一致した遺伝子は、

27遺伝子であった。どのようなシグナルネットワークが

含まれるかを最新のシグナルネットワーク比較ソフトで

解析したところ、非がん部、がん部ともにＮＦkＢおよび

PU.1 のシグナルネットワークに関与する遺伝子が集積

されていた。炎症反応は共通しているものと推察された。

また、がん部で変動しやすいものと思われる 257 遺伝子

を除去してクラスター解析を行うと、上記生検 35症例と

外科的切除サンプル 70 症例は２つのグループを形成し

にくくなることが示された。 

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、外科的切除サン

プルは、ストレスで反応しやすい遺伝子の発現亢進がよ

り多くみられることから、慎重にデータを取り扱う必要

があることを意味する。そのような遺伝子は、生検でも

変動しやすい可能性を否定できない。つまり、得られた

生検サンプルにおいても、その取り扱い次第で発現が変

化してしまう可能性がある。したがって、生検の発現プ

ロファイルの質を判定するためにも、外科的切除サンプ

ルでどのようなシグナルネットワークが活性化している

のかをより明確にすること、及び変動しやすい遺伝子を

リスト化し、発現データから削除することも考慮するべ

きである。今後、同一症例での生検と外科的切除サンプ

ルの発現プロファイルの比較、マウスを使ったモデルサ

ンプル調製、高感度な次世代マイクロアレイを使用、マ

イクロダイセクションを用いた解析によってさらに検証

する必要がある。 

２）SAGE 法および、そのデータを基盤に作成したオリゴ

ヌクレオチドアレイを用いて、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以下の検討

を行った。 

胃がん 5 サンプルを SAGE 法で解析した結果、

Regenerating islet-derived family, member 4（Reg IV）

が胃がんで極めて高発現していることが明らかとなった。

Reg IV は 5FU 抵抗性の大腸がん細胞株において、ディフ

ァレンシャルディスプレイ法により、5FU 抵抗性の大腸

がん細胞株で高発現している分子としても同定されてい

る。しかし、臨床検体における Reg IV の発現と 5FU 抵抗

性との関連については検討されていない。私達は Reg IV

に対するラビットポリクローナル抗体を作成し、本抗体

を用いて 5FU の抵抗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。その

結果、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、印環細胞等で染色された。Reg IV

の発現は 6例に認められ、すべて 5FU に対し PDであった

のに対し、NC と PR の症例では Reg  IV の発現は全く認

められなかった（P = 0.0237）。Reg IV の発現ベクター

を構築し、胃がん細胞株 TMK-1 に Reg IV を導入し、5FU

誘導性のアポトーシスについて TUNEL 法で解析したとこ

ろ、Reg IV 導入株は empty vector 導入株と比較し、ア

ポトーシスが著明に抑制された。さらに casepase 3、8、

9 の活性を ELISA 法で測定した結果、Reg IV 導入株は

empty vector 導入株と比べ、5FU 誘導性の caspase 3、9

の活性化が抑制された。caspase 8 に大きな変化はなか

った。Reg IV は分泌されている分子であり、受容体が存

在することが想定されていたが、最近 EGF receptor のチ

ロシン 992 と 1068 が Reg IV によってリン酸化されるこ

とが報告された。私達も EGF receptor のリン酸化をその

特異抗体を用いて Western blot で検討したところ、EGF 

receptor の 992 と 1068 のチロシンは、Reg IV 導入株で

リン酸化されていることを確認した。992 と 1068 のチロ

シンのリン酸化は AKT の活性化に関与しており Bcl-2 の

発現を誘導することが知られている。以上から、Reg IV

は EGF receptor の活性化を誘導することで、AKT を活性

化させ、Bcl-2 の発現を誘導し、5FU 投与により惹起され

るcytochrome Cのミトコンドリアから細胞質への放出を
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抑制し、caspase 9 の活性化の抑制、caspase 3 の活性化

の抑制という機構でアポトーシスを抑制していることが

示唆される。現在、胃がん組織を材料に Reg IV、EGF 

receptor の免疫染色を行っており、Reg IV-EGF receptor 

signaling pathway が胃がんにどのように関与している

のかを検討中である。 

オリゴヌクレオチドアレイについては、原発性の胃がん

40例の解析が終了している。プレリミナリーなデータで

は、浸潤、転移に関連している遺伝子として SPC18 が同

定されているが、薬剤感受性を予測しうる遺伝子につい

ては現時点では同定できていない。引き続きオリゴヌク

レオチドアレイによる解析を実行している。 

 

３．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 

神経内分泌肺癌の２つのタイプ小細胞癌（SCLC）と大細

胞性神経内分泌癌（LCNEC）に共通して、もしくは鑑別可

能な分子の獲得を目指して、様々なプロテオーム解析法

を駆使した検討を行い以下の結果を得た。 

１）SCLC,LCNEC と反応する単クローン性抗体の作製：

SCLC や LCNEC 細胞株をそのまま、もしくはソニケーショ

ンや AMeX 固定した細胞標本を用いてマウスに免疫し、細

胞融合法を用いて単クローン性抗体を作製している。こ

の方法で精製抗原での免疫法では獲得出来ない腫瘍化に

伴い未知の修飾を受けたタンパク質に対する有用な抗体

の作製を目指す。すでに 650 を超える抗体を作製済みで

あり、現在ホルマリン固定・パラフィン包埋された肺癌

組織、同一患者の非癌組織の組織マイクロアレイを作製

し、抗体の有用性を検討している。その中で、上皮細胞

に特異的に存在する分子で、腫瘍組織と様々な程度で反

応するが、その腫瘍間質の線維芽細胞とも反応する抗体

が獲得できている（現在、特許申請中）。この抗体は非腫

瘍性末梢肺組織とは反応せず、肺癌患者や膀胱癌患者血

清とは反応するが、健常人血清とは反応しない。腫瘍と

腫瘍間質の関係や、癌の早期血清診断に有用な抗体と思

われる。現在まで、この分子と各種腫瘍との報告はない。 

２）SCLC、LCNEC 細胞株培養上清中の分泌、変性タンパ

ク質、ペプチドの検索：SCLC, LCNEC 細胞株を無血清培

地で培養、維持している。この培地と細胞を飼った培養

上性を図で示した方法で比較検討している。この方法で、

直接腫瘍細胞が産生し血中に分泌される、もしくは腫瘍

細胞由来で変性し血中に流れやすいタンパク質断片を同

定でき、早期血清診断を含めた新しい腫瘍マーカーとな

る可能性がある。分子量 5,000 以下のペプチドは逆相ク

ロマト、MALDI-TOF-MS と MALDI-TOF/TOF-MS を組み合わ

せることで、図で示したペプチドが同定されている。こ

のペプチドは神経細胞や神経内分泌細胞にのみ発現し手

いるタンパク質の断片であり、神経疾患患者の髄液中に

は同じ配列の断片が同定されている。SCLC の腫瘍マーカ

ーとして広く使用されている pro-GRP とは異なる新たな

分子であり、現在、このペプチドに対する抗体を作製中

である。 

さらに、分子量 5,000～20,000 までの低分子量タンパク

質に関しては二次元電気泳動法で、二次元目には

Tricine-SDS-PAGE を行うことで培養液にはない腫瘍細

胞由来のタンパク質が幾つも見られることが確認された。

現在、LCNEC の２つの細胞株 LCN1,LCN2 細胞上清の解析

を行っている。また、低分子量の二次元電気泳動はほと

んど行われていないが、図で示したように、細胞そのも

のを電気泳動しても分子量 20,000 以下のタンパク質は

数多く存在することが確認されたので、今後、上清と併

せて検討していく予定である。 

 

４．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 

多様化した肝細胞癌（肝癌）に対する治療方針決定のた

めには肝癌進行度のみならず肝障害度の正確な把握が必

要である。22G 以下細径生検針にて採取した非癌部肝組

織の網羅的遺伝子解析を行うことで、(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

中心性発生肝癌のリスク予測や interferon (IFN)療法の

治療効果予測を試みる。 

１）傷害度の評価：対象は、肝癌切除 86例の非癌部肝組

織。組織学的に Azan 染色を行い、全面積に対する肝線維

化領域の面積比を肝線維化率 (HF: Histological 

fibrosis)としてコンピューター画像解析により算出し

た。この HF 値ならびに従来の血液生化学的肝機能検査

（白血球数、血小板数、アルブミン値、総ビリルビン値、

プロトロンビン時間、ヘパプラスチンテスト、ICGR15、

IV 型コラーゲン・7S、ヒアルロン酸など）あるいは遺伝

子発現に基づく肝線維化率(GF: Genetic Fibrosis)との

相関を評価した。GF 値の有用性は、74 例の training 

sample と 12 例の test sample に分けて、supervised 

learning 法を用いて評価した。Azan 染色標本による HF

値と良く相関する血液検査は、上位よりプロトロンビン

時間 (R=0.53)、血小板数 (R=0.52)、ICGR15 (R=0.49)、

IV 型コラーゲン (R=0.48)などであった。一方。遺伝子

発現パターンに基づく GF値と HF値との相関では、74例
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の training sample (R=0.76, P<0.001)、12 例の test 

sample (R=0.75, P<0.01)であり従来のいずれの肝機能検

査より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。 

２）肝癌多中心性発生の予測：対象は、Hepatitis C virus 

(HCV)抗体陽性肝細胞癌切除 40例の非癌部肝組織。原発

性肝癌取扱い規約(第 4版)に準じて判定可能な多中心性

発生(MC 群:12 例と単発(SN 群:28 例)の 2群に分け、予後

を含めた臨床病理学的因子と遺伝子発現パターンとの関

連を検討した。次に肝内再発を認めた 15例と観察期間中

肝内再発を認めなかった 25 例の遺伝子発現パターンを

比較した。以上のデータより独自の方法で残肝再発予測

スコアを算出した。多中心性肝発癌に関連すると考えら

れる 36遺伝子を選択し、weight voting 法を用いて予測

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良好な分離能を

示した。 

３）IFN 療法の治療効果予測：今回、非癌部肝組織の DNA

マイクロアレイ解析を行った 86 例中、24 例が IFN 療法

を受けていた。そこで、効果のあった responder; R 群

(n=7)と効果を認めなかったnon-responder: NR群(n=17)

の２群に分け両群間の遺伝子発現パターンを比較し、ク

ラスター解析を行った。治療効果を認めた R群にて有意

に高発現する1078遺伝子と低発現する812遺伝子を用い

てクラスター解析を行うと 2つの大きなクラスターに分

けれ、R群の７例は全て 10例で構成する一つのクラスタ

ーに分類された。さらに、R 群で有意に低発現する遺伝

子群の中には、G1P3, OAS3, IFIT1, MX1 など IFN 感受性

関連遺伝子として既に報告されたものが含まれていた。 

３）細径針にて採取した微量肝組織による評価：これま

での検討にて 22G、23G の肝生検針で 4.9±0.9μg、3.5

±0.4μgの total RNA を採取可能であることを確認した。

またオリゴDNAマイクロアレイ(17,000遺伝子解析)では

0.2-0.5μgの total RNA で解析可能であることも確認し

た。一方、本研究成果の臨床応用を考慮した場合、解析

センターなどに輸送し、サンプルを集積した上でまとめ

て解析することがコスト面等からも想定される。そこで、

23G 針(Surecut)にて採取した微量肝組織の輸送および

長期保存の RNA 品質管理に与える影響を検討した。細径

針にて採取した微量肝組織による評価：われわれはこれ

までに、同一症例から採取した切除肝組織と極細肝生検

針による微量肝組織をオリゴアレイにて解析し、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すことを確認している(相関係

数:0.98)。今回、28日間冷凍保存による RNA 品質管理へ

の影響を検討したところ、28日後でも RNA の質は良好に

保たれることが明らかとなった。したがって、検査セン

ターに集積してまとめて解析することは十分可能と考え

られた。 

 

５．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 

近年、新規抗癌剤 irinotecan (CPT-11)や oxaliplatin 

(l-OHP)の導入に伴い、大腸癌に対する化学療法は新たな

展開を呈している．しかし、これらの多剤併用療法にお

いても中心的な位置を占めているkey drugは依然として

古典的な 5-fliorouracil (5-FU)である。今年度は、5-FU

耐性ヒト腫瘍細胞株の網羅的遺伝子発現解析によりその

候補遺伝子のひとつとして報告された抗ストレス蛋白

Heat Shock Protein 27 (HSP27)に着目し、5-FU 感受性・

耐性予測因子としての臨床応用を目的として基礎的検討

を行った。 

ヒト大腸癌細胞株（LoVo，HCT15，WiDr，HCT116，HT-29，

SW480）における HSP27 蛋白の発現をウェスタンブロット

法により検討した。それぞれの発現量は densitometry

で計測し、control である β-actin との比で求めた。そ

れぞれの細胞を 5-FU に 48 時間連続接触させ，MTT assay

法により対照群と比較して 50％の細胞増殖抑制効果を

引き起こす５-FU 濃度（IC50）を求めた。これを 5-FU 感

受性の指標とし、HSP27 蛋白の発現量との関連性につい

て検討した。6種のヒト大腸癌細胞株（LoVo，HCT15，WiDr，

HCT116，HT-29，SW480）における HSP27 蛋白の発現量と

IC50 との間に有意な相関を認めた （p=0.010）。 

HCT15 における HSP27 蛋白の発現を RNA 干渉法によりノ

ックダウンした。1)と同様に蛋白レベルの変化をウェス

タンブロット法により定量し，IC50 の変化との相関につ

いて検討した。HSP27 を標的とする siRNA を HCT15 に導

入すると，HSP27 蛋白発現は濃度依存性に抑制され，そ

れぞれの IC50 は HSP27 蛋白の発現量と有意に相関した 

（p=0.039）。 

2001年 8月から2004年 2月までに5-FUを中心とした術
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前化学療法（5-FU/LV/CPT-11）を施行された直腸癌症例

26例を対象とし，化学療法の組織学的奏効度と治療前生

検組織を用いた免疫組織化学法による HSP27 蛋白発現度

との関連性について検討したが、臨床検体による検討で

は化学療法の組織学的奏効度と HSP27 発現度に有意な相

関は認められなかった。 

5-FU 耐性株の網羅的遺伝子解析により 5-FU 耐性関連候

補遺伝子として，アポトーシス関連分子として知られる

HSP27 が同定された実験結果に着目した。アポトーシス

にはミトコンドリアを介する経路と細胞膜の Death 

Receptorを介する経路の主に2つの経路が知られており，

5-FU が大腸癌細胞を誘導するアポトーシスは前者が優

位であることが最近報告され、ミトコンドリア内のチト

クローム cが細胞質内に移行し、apoptosome を形成する

ことで下流の casapase のカスケードを介してアポトー

シスが誘導される。HSP27 はこのチロクローム c の細胞

質への移行を阻害し、抗アポトーシスに作用する。この

ことは大腸癌細胞における5-FU耐性獲得にHSP27が関与

していることを強く示唆するものであり、本研究の結果

を支持するものである。 

本研究では，5-FU 耐性株 HCT15 において HSP27 蛋白の

siRNAを用いたノックダウンにより5-FUに対する感受性

を増強することが可能であった。このことは、HSP27 の

5-FU 耐性獲得への関与の直接的な証明のひとつになっ

たばかりでなく、大腸癌における 5-FU 耐性克服という新

たな治療法の可能性を見出したという点においても注目

すべきことである。しかしながら，臨床材料を用いた実

験では、治療前の生検組織における HSP27 の発現と化学

療法奏功度との関連性は明らかではなかった。これは，

対象が直腸癌であることや用いた化学療法が 5-FU 単剤

ではないこと、また症例数が少ないことなどが影響した

可能性が考えられ、今後結腸癌を含めたより大規模かつ

詳細な検討が必要と考えられた。 

本研究は，HSP27 の 5-FU 感受性・耐性予測因子としての

可能性を見出したのみならず、HSP27 siRNA の 5-FU 耐性

克服による治療への応用の可能性も示唆することができ

た。今後は，HSP27 による 5-FU 耐性獲得の機序を解明す

るとともに、HSP27 と既知の 5-FU 感受性・耐性関連因子

との関係や HSP27 の 5-FU 感受性・耐性予測因子としての

臨床応用の可能性を明らかにすることが必要である。 

 

 

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うことにより、患者情報の保

持に最大限の注意を払い研究を行った。 
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