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研究成果の概要（和文）：NQO1は生体内におけるストレス環境下で発現が亢進する抗酸化ストレス蛋白質であ
る。 大腸癌肝転移においてNQO1発現が術前化学療法の効果と予後にどのように影響をおよぼすかについて研究
した。 本研究では、当院で手術を受けた大腸癌肝転移患者の切除標本に対して、モノクローナル抗体を用いた
免疫組織化学を行い、NQO1の発現を解析した。 NQO1発現のある患者の予後は悪く、NQO1遺伝子多型のある患者
は遺伝子多型のない患者より化学療法の効果があった。 NQO1の発現パターンは、予後や化学療法の治療効果を
予測できると考えられた。

研究成果の概要（英文）：NQO1 is an antioxidant stress protein. The expression of NQO1 is enhanced 
under stressed environment in vivo. We studied how NQO1 expression affects response of preoperative 
chemotherapy and prognosis in colorectal liver metastasis. In this study, immunohistochemistry using
 monoclonal antibody was performed on the resected specimen of colorectal liver metastasis, and the 
expression of NQO1 was analyzed. The NQO1 positive group had worse overall survival than the NQO1 
negative group, and the presence of NQO1 polymorphism was associated with a better response to 
preoperative chemotherapy. The expression pattern of NQO1 can predict the prognosis and the response
 of preoperative chemotherapy in patients with colorectal liver metastasis.

研究分野：消化器外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌の既存のバイオマーカーであるRAS/BRAF変異に加え、大腸癌のNQO1発現や遺伝子多型を評価することによ
り、大腸癌肝転移に対する術前化学療法の効果予測が可能となり、薬物療法効果予測を基盤とした新しい治療戦
略が構築できうると言える。

※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、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 
 
切除可能な大腸癌肝転移に対する術前補助化学療法の主な目的は、腫瘍の生物学的評価や潜
在的転移巣への治療、切除範囲の縮小である。しかし、非奏効例は切除不能になるリスクもある
ため、大腸癌肝転移の術前補助化学療法において、化学療法の効果を予測するマーカーが求めら
れている。 
GTP 結合蛋白である RAS は EGFR 下流のシグナルを伝達する。RAS 遺伝子変異によって RAS 蛋
白が恒常的に活性化されると EGFR シグナルとは無関係に Oncogenic Ras-MEK-ERK pathway が活
性化される。そのため、RAS 遺伝子変異の有無は、抗 EGFR 抗体薬の効果を予測する重要な因子
であり、大腸癌領域では臨床的有用性が確立している。しかし、RAS 野生型であっても抗 EGFR 抗
体薬の奏効率の上乗せは 10-30%程度であり、Oncogenic Ras-MEK-ERK pathway とは別の経路が
治療抵抗性に関与していると考えられる。 
近年、抗酸化ストレス蛋白質である NQO1 が癌細胞における放射線・抗癌剤耐性に関与してい
るとの報告が散見される。そこで、細胞内での様々なストレスに対する生体防御機構の一つであ
る、p62/Keap1/Nrf2/NQO1 pathway に着目した。Nrf2 はユビキチンリガーゼアダプタータンパク
質である Keap1 によりユビキチン化されることで分解が促進される。しかし、細胞がストレスに
暴露されると Nrf2 の分解が抑制される。また、同じく生体防御機構の一つである選択的オート
ファジーと p62/Keap1/Nrf2/NQO1 pathway が連動することも明らかとなっている。すなわち、選
択的オートファジーにより分解される構造体にはリン酸化された p62 が集積しており、これが
Keap1 と競合的に結合することで、Nrf2 の分解が抑制される。こうして安定化した Nrf2 が核内
へ移行し、転写因子として抗酸化ストレス蛋白質の発現を誘導する。NQO1 は様々なストレスに
対する生体防御機構を担う抗酸化ストレス蛋白質の一つだが、抗癌剤や放射線照射治療時には
癌細胞内で誘導されることで治療抵抗性に関与すると考えられている。また、われわれは、Nrf2
が癌細胞内で代謝関連遺伝子を活性化し、グルコース、グルタミン代謝を再編成することで、抗
癌剤耐性や細胞増殖の促進に寄与していることを報告した。 
 これまでにわれわれは肝内胆管癌における NQO1 発現の関連性を報告した。その中で、NQO1 発
現は腫瘍の組織分化度に関与し、切除後の予後と関連があることを明らかにしている。また、切
除不能・再発大腸癌を対象に RAS 変異および NQO1 発現の有無と予後を比較した Pilot study に
おいて、RAS 野生型 NQO1 陰性大腸癌は RAS 野生型 NQO1 陽性大腸癌と比較し、有意に生存期間が
延長していることを明らかにした。 
以上より、大腸癌における薬物療法耐性機序には、Oncogenic Ras-MEK-ERK pathway 非依存性
の p62/Keap1/Nrf2/NQO1 pathway が関与していると推測される。われわれは「大腸癌薬物療法耐
性の機序には、抗酸化ストレス蛋白質である NQO1 の発現が関与しており、NQO1 の発現は大腸癌
肝転移に対する術前補助化学療法の効果を予測するマーカーになり得る」という仮説をたて、本
研究を企画した。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、「抗酸化ストレス蛋白質である NQO1 発現が大腸癌肝転移に対する術前補助
化学療法の効果予測マーカーとなり得るか否かを明らかにすること」である。 
 
 
３．研究の方法 
大腸癌原発巣および肝転移での NQO1 発現パターンを解明するために、モノクローナル抗体を
用いた免疫組織化学を行い、その発現形式を病理学的に解析した。NQO1 発現には遺伝子多型が
存在し、生来 NQO1 を発現することができない症例が一定の割合で存在した。その一例として、
C609T の置換により特徴づけられる NQO1*2 が知られている。肝内胆管上皮は、常に胆汁という
ストレス環境にさらされているため、恒常的に NQO1 を発現していた。しかし、NQO1 遺伝子多型
の症例では、正常肝内胆管において NQO1 発現が認められないことから、正常肝内胆管の NQO1 発
現の有無により遺伝子多型の症例を抽出することが可能であった。そこで、原発巣と肝転移巣に
おける NQO1 発現比較、および NQO1 遺伝子多型の有無を明らかにするため、原発巣、肝転移、お
よび正常肝内胆管の 3つの部位について NQO1 発現を評価した。 
大腸癌原発巣および肝転移での NQO1 発現と NQO1 多型の有無を比較し、臨床データ（抗腫瘍効



果、予後）の関連性を明らかにした。臨床効果判定には CT/MRI/PET-CT などの画像診断を用い
た。化学療法判定には RECIST v1.1 を使用し、PR 以上を奏功とした。予後は統計学的に評価し
た。 
 
 
４．研究成果 
 大腸癌肝転移 88 例のうち術前化学療法を施行されたのは 30 例であった。腫瘍細胞における
NQO1 発現から NQO1 陽性群と NQO1 陰性群に分けられた。また、NQO1 発現には遺伝子多型が存在
し、生来 NQO1 を発現することができない症例が存在することから、通常 NQO1 発現陽性を示す肝
内胆管の非腫瘍性上皮細胞において、NQO1 発現有する NQO1 非多型群と NQO1 多型群に分けられ
た。 
 結果は、NQO1 陽性群が 61 例（69.3 %）、NQO1 陰性群が 27例（30.7 %）であった。また、NQO1
非多型群が 69例（78.4 %）、NQO1 多型群が 19 例（21.6 %）であった。NQO1 陽性群は NQO1 陰性
群と比較して、術後成績は有意に不良であった（累積 5年全生存率：90.9%対 66.5%、P=0.026）、
また、NQO1 陽性は全生存の独立した予後不良因子であった（ハザード比 5.296、P=0.007）。大腸
癌肝転移に対する術前化学療法の効果については、NQO1 多型群が NQO1 非多型群よりも有意に奏
功率が高かった（奏功率：100%対 40.9%、P=0.004）。 
 NQO1 発現陽性は、大腸癌肝転移の肝切除後の予後不良因子である可能性がある。NQO1 多型の
存在は、大腸癌肝転移の術前化学療法の効果予測マーカーとなり得る可能性がある。
 現在、研究成果をまとめて英文論文を執筆し、投稿中である。 
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