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研究成果の概要（和文）：本研究では、基礎研究データベースより得られた新規抗がん剤の有効性のバイオマー
カー候補を臨床サンプルで確認する手法を試みた。TAS-102についてはEGFR関連因子が治療効果のバイオマーカ
ーの候補であることを確認し、さらにTAS-102と血管新生阻害剤との併用療法でも検証中である。レゴラフェニ
ブについては、CCR5のリガンドであるCCL3とCCL4の血清レベルの変動が逆パターンであることが予後予測に関連
する可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we attempted to identify biomarkers for novel 
chemotherapeutic agents by combining preclinical omics analysis into translational validation study.
 Regarding TAS-102, EGFR-related factors appeared to be candidates for biomarkers of efficacy, and 
further verification is underway in combination therapy with TAS-102 and antiangiogenic agent.　For 
regorafenib, we found that the opposite pattern of changes in serum levels of CCR5 ligands CCL3 and 
CCL4 were recognized as prognostic marker.

研究分野： 腫瘍内科

キーワード： 効果予想マーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
基礎研究により蓄積されたデータベースと方法論を用いて大腸癌の新規薬剤の効果予測マーカーを開発する手法
により、候補となるバイオマーカーが確認された。短期間で信頼性の高いバイオマーカーを臨床の場に導入する
ことを目標に研究を継続している。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
本邦における大腸がんによる死亡率は近年肺がんに続いて上位に位置づけられており、性別を
問わずに生命と健康にとって大きな問題となっている。 
大腸がんでは TAS-102、レゴラフェニブとラムシルマブが新規薬剤として近年導入されている

が、治療に対する早い段階での有効性・副作用の予測に関するバイオマーカーはまだ確立したも
のはない。治療の続否の迅速な判断、薬剤の至適な投与方法を規定するバイオマーカーは患者の
生命予後を左右するため、有用なバイオマーカーが求められる。これまでに臨床応用が承認され
たバイオマーカーは、抗 EGFR 抗体の適応基準に利用される RAS 遺伝子変異、イリノテカンの
副作用予測との相関が示された UGT1A1 遺伝子多型であり、特に RAS 遺伝子変異検査は大腸
癌の治療方針を立てる際に不可欠である。一方、同じ消化器がんで死亡数、罹患数が上位にある
胃がんでは最近新しい治療概念に基づく免疫チェックポイント阻害剤ニボルマブが新たに導入
された。しかし、大腸がん同様に臨床応用が承認されたバイオマーカーはトラスツズマブの適応
基準に規定されている HER2 タンパク過剰発現／遺伝子増幅のみである。このように消化器が
んでは新しい効果的なバイオマーカーが切望されている。 
バイオマーカーの選択と開発は、研究の種類に関わらず、客観的な方法論がなく、特に前向き

研究においては容易ではない。大規模な臨床試験の解析結果をもとに計画される後ろ向き探索
研究では膨大な時間とコストがかかり、さらに候補となるバイオマーカーは治療に直接介入し
ないために結果の解釈が難しく一貫性に欠けることが多い。このように実用性の高いバイオマ
ーカーを確立するために斬新で客観性を備えた手法・戦略が求められている。 
 
２．研究の目的 
本研究は、消化器がんの中でも特に大腸がんにおける新規抗がん剤の治療効果に関する効果的
なバイオマーカーの同定を目的とするが、効果予測バイオマーカーの同定に関する新しい方法
論の確立を目指すものでもある。具体的方法論として、基礎研究をベースとした薬剤感受性関連
データベースを利用するところに、特色があり独創性がある。現状では、効果予測バイオマーカ
ーの探索は後ろ向き研究が主であり、客観的方法がなく容易ではないが、本方法論が成功すれば、
他の新規薬剤や異なるがん種への応用も可能となり、効果的なバイオマーカー探索が可能にな
ると期待される。また、基礎研究により蓄積されたデータベースを利用するがゆえに、同定され
たマーカーについては、より科学的で論理的な考察が可能となり、その過程で薬剤の新たな作用
機序の解明や新規薬剤の標的の発掘にも貢献することが期待される。このように我々は基礎研
究から予測される候補バイオマーカーを臨床サンプルで非網羅的に検証することで、これまで
一般的であった後ろ向き探索研究と比較して短い期間で信頼性の高いバイオマーカーを臨床の
場に導入することを目標としている。 
 
３．研究の方法 
大腸がんに対する新規抗がん治療薬の効果予測マーカーと耐性獲得マーカーの同定を行う。レ
ゴラフェニブ、TAS-102 については各々100 症例を解析の対象とし、同定されるバイオマーカ
ーの有用性を確立する。 
研究計画・方法は以下のとおりである。 
大腸がん新規治療薬の効果予測マーカーの同定を以下のように進める。 
1. マーカー候補を「①がん細胞パネル－インフォーマティクスを用いるマーカー探索」、「②包
括的トランスクリプトーム解析に基づくバイオマーカー探索」により絞り込む。 
2. 上記①、②において選択されたマーカー候補因子について、臨床サンプルを用いて血中レベ
ルを測定する。各薬剤 100 症例の解析を予定する。 
3. 上記 2の測定値と治療効果とを照合し、効果予測バイオマーカーとしての有用性を総合的に
検討する。また、この方法論の有用性、一般性も検討する。 
4. 確立されたマーカーについて、薬剤感受性との因果関係等についてメカニズムの解析を行う。
具体的には、関連する遺伝子の SNPs と血中バイオマーカー変動との相関を解析し、特定のバリ
アントの治療効果と副作用における臨床的意義を明確にすることで個別化治療の確立を試みる。 
 
①がん細胞パネル－インフォーマティクスを用いるマーカー探索 
ヒトがん細胞株パネルを用いた薬剤感受性関連データベースは、がん研究会において開発され
たもので、39 株のがん細胞株について 1000 種類を超える各種抗がん剤・阻害剤の感受性デー
タと各細胞株についてのゲノムワイドな遺伝子発現、変異、タンパク発現等の情報が集積されて
いる(Dan et al. Cancer Res 2002)。 
②包括的トランスクリプトーム解析に基づくバイオマーカー探索包括的トランスクリプトーム
解析は、大腸がん由来の細胞株をいろいろな抗癌剤で処理した際にみられる遺伝子発現の変化
をデータベース化したもので、現在もその構築ががん化学療法センターにおいて進められてい
る(Ushijima, Mashima et al. Cancer Sci 2013)。 



 
４．研究成果 
我々はこれまでにがん細胞株の薬剤感受性に関する独自のデータベース JFCR39(がん細胞パネ
ル)、及び、包括的トランスクリプトーム解析を用いて FTD の効果予測因子の候補を抽出した。
第一段階としてTAS-102を投与される群（TAS-102群）、レゴラフェニブを投与される群（control）
とで候補因子の治療中における血清学的定量を行った。その結果、候補因子の一部（EGFR 関連）
は TAS-102 群において preclinical と同様な反応を認められたが、control 群では認められなか
った。 
近年、TAS-102 に血管新生阻害剤ベバシズマブを併用する治療法が開発されており、更なる生

存期間の改善が期待されている。我々は第二段階として TAS-102 に血管新生阻害剤を併用する
新規コホートの症例を集積し、採取した血液サンプルに対して血清学的定量を行なってきた。今
後、TAS-102 群との統合解析を行い、TAS-102 の効果予測因子の同定と血管新生阻害剤を併用に
よる治療効果に関する作用機序の相違点についても明らかする予定である。 
 レゴラフェニブについては CCL5/CCR5 signaling pathway における CCR5 とそのリガンドの血
清学的定量により予後予測に関する調査を行った結果、レゴラフェニブ投与により CCL3 と CCL4
の血清レベルは逆パターンの変化を示した。すなわち CCL3 は治療開始後に増加した方が腫瘍縮
小と生存期間延長が認められ、CCL4 は治療開始後に低下した方が腫瘍縮小と無増悪生存期間の
延長を認めた。CCL3 と CCL4 は CCL5 とともに CCR5 のリガンドであることから、この現象はすで
に報告した CCL5 と VEGF-A の signaling とは異なるレゴラフェニブの作用機序の一つと考えら
れた。さらに CCR5 とリガンドで構成されるネットワークについて遺伝子多型と血清学的定量の
相関についても解析を行い、血清因子レベルの変化の意義について解明する予定である。 
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