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研究成果の概要（和文）：ERCC1の発現を評価することがプラチナ製剤の効果予測に有用であるとする後ろ向き
の研究報告は多数ある。しかし、前向きの研究では一貫した結果が得られなかった。その理由として、免疫組織
化学染色の評価法、抗体の特異性・染色性の変化などが挙げられている。
我々は4期非小細胞肺癌患者の診断時生検検体を免疫染色を行いERCC1の発現を評価した。それを2012年に同一検
体を染色した結果と比較した。
その結果、染色性には変化が認められた。しかし、プラチナ製剤の効果予測には依然有用である結果も認められ
た。そのため、免疫組織化学染色を用いた評価には限界があり、NGSなど別の方法を用いた評価が必要であると
考えられた。

研究成果の概要（英文）：To predict the efficacy of the treatment, ERCC1 has been investigated for a 
long time. Some studies showed the change in the performance of the antibody used in previous 
studies. ERCC1 assessment to predict chemotherapy efficacy by immunohistochemistry is controversial.
 We retrospectively identified 28 patients who received platinum-containing chemotherapy and went 
through evaluation by CT after 6-9 weeks from the therapy initiation. We evaluated their tumor 
samples twice six years apart, in 2012 and 2018, with the latest anti-ERCC1 antibodies at that time.
 
<Result>Patients with low ERCC1 expression tumors showed a better disease control rate on 
platinum-based chemotherapy. However, the performance of the antibody we used for IHC changed by 
time. New technology to evaluate the ERCC1 expression is needed.

研究分野：肺癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
プラチナ製剤の効果予測にERCC1の発現評価が有用であるという後ろ向き研究は多数あるが、前向き研究で一貫
した結果が得られていない。本研究では、その原因として多くの研究で用いられている抗ERCC1抗体の染色性が
変化していることを発見した。しかし、染色性は変化するもののERCC1の発現とプラチナ製剤の効果の間に関連
があることも示した。これらの結果から、ERCC1の評価は有用である一方、免疫組織化学染色による評価は最適
ではないと考えらた。したがって、今後は次世代シーケンサーなどを用いたERCC1の評価が、有用性の検討が必
要であると考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
高齢者においてプラチナ製剤の効果を予測することができれば、不要なプラチナ製剤の投与
による毒性や QOLの低下を防ぐことができる可能性がある。しかし、そのプラチナ製剤が奏功
する患者群の選別方法は十分には解明されていない。 
プラチナ製剤の効果予測因子として ERCC1が候補に挙げられており、ERCC1を免疫染色を
用いて評価を行い、治療方法を決定する前向き研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
 ERCC1を免疫染色を用いて評価を行い、治療方法を決定することで、高齢非小細胞肺癌患者
の治療効果、QOLが改善するかを検討する。 
当初、上記目的を達成するために臨床試験の実施に向けて準備を進めていた。しかし、2017 年
に似たデザインの大規模前向き試験の結果が報告された。それはこれまでの研究報告とは異な
り、ERCC1 の評価とそれに基づく治療法の決定は肺癌患者の生命予後を改善しないというものだ
った。そのため、我々は方針を変更し、これまでの研究と結果が一貫しなかった原因を検討する
こととした。 
 
３．研究の方法 
我々は 2012 年に 4期非小細胞肺癌患者 28例の診断時生検検体を用いて、ERCC1 の発現とプラチ
ナ製剤による化学療法の効果に関連があることを報告した。この際に用いた検体を、同一クロー
ンだが別ロットの抗体（2018 年に購入）を使用して再度免疫染色を行い、2012 年の結果と比較
することで、2012 年から 2018 年の間で抗体の染色性の変化が起きているのかを確認することと
した。 
 
４．研究成果 
免疫染色の結果とプラチナ製剤を含む化学療法の効果の関係を下に示す。左側が 2012 年の抗体、
右側が 2018 年の抗体を使用した結果である。2012 年、2018 年ともに化学療法の効果を認めた群
では、ERCC1 の発現が低い傾向を認めた。また、ERCC1 の発現をもとに化学療法の効果を予測で

きるかを検討する
ために、ROC 曲線を
描いたところ、AUC
は 2012 年と 2018
年 が そ れ ぞ れ
0.784 と 0.697 と
比較的良好であっ
た。この結果から、
ERCC1 の発現を免
疫染色を用いて評
価することで、プ
ラチナ製剤を含む
化学療法の効果を
予測しうる可能性
が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



次に、個々の症例における染色結果に変化があるのかを検討した。一部の検体では下に示す例の
ように 2012 年と 2018 年の染色結果に変化が認められた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

今回検討した 28例の染色結果（H-score）を下に示す。相関係数は 0.538 であった。また、2012
年と 2018 年では統計学的に有意な差（p=0.002, Wilcoxon’s rank-sum test）を認めた。この
結果より、ERCC1 抗体のロットが変わることにより、免疫染色時の染色性に変化が起きることが
示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
上記の結果から、検体自体の劣化による染色性の変化は否定できないものの、ERCC1 はプラチナ
製剤の効果予測に有用である可能性はあるが、免疫染色を用いた評価には限界があり、NGS など
別の方法を用いた評価が必要であると考えられた。 
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