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研究成果の概要（和文）：消化器がん治療に用いられる抗癌剤であるイリノテカンのより効果的な治療法を開発
を目指した。我々はがん細胞がどのようなメカニズムでイリノテカンに強くなるのかを解明した。これにはイリ
ノテカンの標的タンパク質であるトポイソメラーゼIの分解が関わっていた。この分解過程を詳細に検討し、が
ん細胞へのイリノテカンの効果がより強くなるようにバイオマーカーの開発や、新たな治療法の開発を行った。
バイオマーカーとしてはリン酸化topoIを開発した。また新たな治療法としてはトポイソメラーゼIの分解を止め
る薬剤を発見した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to develop a more effective treatment for irinotecan, which is an 
anticancer drug used for the treatment of gastrointestinal cancer. We elucidated the mechanism by 
which cancer cells become resistant to irinotecan. This involved the degradation of topoisomerase I,
 the target protein of irinotecan. This degradation process was investigated in detail, and 
biomarkers and new therapeutic methods were developed so that the effect of irinotecan on cancer 
cells would be stronger. Phosphorylated topoI was developed as a biomarker. As a new treatment 
method, we discovered a drug that stops the degradation of topoisomerase I.

研究分野： 消化器がん

キーワード： イリノテカン　バイオマーカー　proteasome阻害剤　リン酸化topoI　消化器がん

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の我々の研究は日本において開発された抗癌剤であるイリノテカンの効果を高めることを目的とした。内容
としては感受性バイオマーカーの開発及び新規治療法の開発である。これまでイリノテカンに対する感受性バイ
オマーカーは存在しなかったが、我々の開発したバイオマーカーは感度、特異度ともに８０％以上であり、今後
多くの消化器癌患者に恩恵をもたらすと考える。また、新規治療法としてはproteasome阻害剤とイリノテカンを
併用する方法であり、proteasome阻害剤はすでにあるため、今後この新規治療法の開発は容易と考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

近年、抗癌剤の発展により、消化器癌分野においても化学療法が進歩してきた。なかでも大腸癌

においては、stageIIIa/IIIb における術後補助化学療法や切除不能進行大腸癌、再発大腸癌に対す

る化学療法など、多くの場面で抗癌剤が用いられている。大腸癌ではさまざまな化学療法の方法

があるが、オキサリプラチンを用いる方法(FOLFOX, XELOX, SOX など)とイリノテカンを用い

る方法(FOLFIRI, IRIS など)に大別できる。また、胃癌においては S-1 を用いる治療が中心となる

が、二次治療以降でラムシルマブ、パクリタキセルやイリノテカンを用いる治療法となっている。

このように消化器癌分野においては現在、多種多様の抗癌剤を用いている。しかしながら、抗癌

剤に不応となる患者も多く、なぜ不応となるか詳細なメカニズム（抗癌剤への耐性メカニズム）

ははっきりわかっていない。また、抗癌剤には副作用も多く、期待した治療が行えない患者もい

る。 

生命活動に不可欠である DNA は二重らせん構造を形成し、自然なねじれを持っている。この

二重らせん構造がねじられたり、ほどかれたりするとさらに全体としてねじれることになり、こ

れを超らせん構造と呼んでいる。DNA は非常に長い分子であり、局所的に超らせん構造をとり、

複雑な染色体の構造を作っている。生命活動の根源である DNA の転写、複製、修復などの際に

は二重らせん構造をほどく必要がある。この転写、複製、修復の際にも超らせん構造が発生する。

この場合、DNA トポイソメラーゼ I 型 (topoI)が働き、DNA の立体構造を調節している。超ら

せん構造の DNA を切断し、回転させ、さらには再結合させることにより、DNA 超らせん構造を

もとに戻していると報告されている。(Nature Reviews Cancer,2006, Mol. Cell Biol.,2002)。 

イリノテカンはカンレンボク由来の抗腫瘍性アルカロイドであるカンプトテシンから合成さ

れ、日本で開発された抗癌剤である。イリノテカンは topoI を阻害することで抗腫瘍効果を発揮

する(Clin. Cancer Res.,1995)。また、イリノテカンは投与後に topoI が分解される場合では抗腫瘍

効果が低いことが報告されている(Cancer Res. 2001, Oncotarget, 2017)。我々はこの topoI 分解の

分子メカニズムを詳細に検討し、報告した(Oncotarget, 2017)。このメカニズムとしてはイリノテ

カン投与後の DNA-PK による topoI-S10 残基のリン酸化、BRCA1-BARD1 によるリン酸化 topoI

のユビキチン化および分解である(図１)。イリノテカン投与後に topoI が分解される細胞株では

イリノテカン耐性となっている(Oncotarget, 2017)。 

我々はこの topoI-S10 残基のリン酸化を表す抗体を作成した(topoI-pS10)。この抗体を用いた免

疫組織化学染色はイリノテカン感受性とよく相関した。topoI-pS10 陰性症例はイリノテカンに感

受性があり、陽性症例は感受性がない。本抗体を用いることによりイリノテカンの効果および使

い方の予測ができると考える。 

また、イリノテカン投与後の topoI 分解を抑制することができれば、イリノテカン耐性の癌細

胞はイリノテカン感受性となることが予測される。topoI 分解を抑制する小分子化合物としては

topoI の分解自体を抑制する proteasome inhibitor および BRCA1 による topoI のユビキチン化を抑

制する E3 ligase inhibitor が候補となる。 

本研究では我々が開発した topoI-pS10 抗体及び発見した新たな小分子化合物を用いて、 イ

リノテカンを用いた新たなそして効果的な治療戦略を開発する。 

 

 

②本研究の目的及び学術的独創性と創

造性：本研究ではイリノテカン感受性を

我々が開発した topoI-pS10 抗体を用い

て検討する。topoI-pS10 陰性群はイリノ

テカン感受性があるため、イリノテカン

の濃度をどこまで下げ、効果が出るのか

を考察する。これにより効果はあるが、

副作用をできるだけ減らすことができ

る。また、topoI-pS10 陽性群ではイリノ

テカン感受性がないため、新たな小分子

化化合物を用いてイリノテカンの効果

を上げる戦略を行う。 

本研究は「イリノテカン耐性は topoI

分解がその原因となる」という我々が発

見したメカニズムに基づくものである。

また、topoI-pS10 抗体も新規小  分子化

DNA-DSB は、DNA-PK を活性化し、DNA-PK

は、topoI-S10 をリン酸化する。 

図１．topoI分解過程 

topoI は、BRCA1-BARD1 に 

よってユビキチン化される。 



合物も我々が開発しているため、世界中どこにもない全く新しいものとなる。本研究により日本

で開発されたイリノテカン治療がさらにレベルの高いものとなり、効果が認められる患者には

低用量で副作用のない治療を、効果が認められない患者には新たな小分子化合物とイリノテカ

ンとの相乗効果で、よりよい効果を上げることが期待できる。 
 

２．研究の目的 

 

本研究では、まず細胞株およびマウスを用いて我々の研究戦略が正しいか検討を行う。topoI-pS10

抗体を用いた免疫組織化学染色を行い、topoI-pS10 陰性群と陽性群に細胞株を分ける。陰性群で
はイリノテカン濃度の調整を行い、イリノテカン濃度を減らしても効果が得られるのか検討を
行う。topoI-pS10 陽性群では proteasome inhibitor や E3 ubiqutin ligase inhibitor を用いることによ
りイリノテカンの効果を上げることができるのか検討する。E3 ubiqutin ligase inhibitor はまだこ
の世になく、この新規小分子化合物については現在スクリーニングを行っている。スクリーニン
グされた小分子化合物は数種類あるため、これらの化合物を本研究では用いることとする。つづ
いて、PDX マウスモデルに応用し、同様の検討を行うこととする。 

 

３．研究の方法 

 

１．topoI-pS10 抗体を用いた免疫組織化学染色法によるイリノテカン感受性の予測検討 

２．イリノテカン感受性群におけるイリノテカン濃度の調整検討 

３．イリノテカン耐性群における新規小分子化合物および proteasomes 阻害剤とイリノテカンの

相乗効果の検討 

 
４．研究成果 
 
1. topoI-pS10 抗体を用いた免疫組織化学染色を胃癌検体、大腸癌検体を用いて行った。胃癌では
イリノテカンを用いた症例 27 例について検討を行った。胃癌では感度 82.4%、特異度 70&、陽
性反応的中率が 82.4%であった。大腸癌は 176 例のイリノテカンを用いた症例について染色し
た。感度 87.5%、特異度 70%、陰性反応的中率が 87%であった。すなわち、本バイオマーカーは
イリノテカン感受性を予測できることが分かった。本研究成果は Clinical Colorectal Cancer 誌に
報告した(Ando K et al. Multicohort retrospective validation of a predictive biomarker for topoisomerase 

I inhibitors. Clin Colorectal Cancer. 2020 Dec 10;S1533-0028(20)30157-5)。 

 

2. 本研究については未施行である。 

 

3. proteasome 阻害剤とイリノテカンの併用効果を検討した。 

 まず基礎実験として proteasome 阻害剤の代表である MG132 をもちいた。 

 

 

耐性株では SN-38 単剤投与により経時的な

topoI の分解を認めた(左図)。一方で、プロテ

アソーム阻害剤であるMG132を加えること

で topoI の分解が抑制された(右図)。プロテ

アソーム阻害剤は topoIの分解を抑制してい

ることがわかった。 

 

 

 

また、耐性株に SN-38 単剤を加えたもの(オレンジ

線)と MG132 と併用したもの(緑線)を比較した。 

SN-38 単剤の IC50 は 7.2nM であるのに対して、

MG132 併用では IC50 が 3.5nM となっていた。

MG132 併用により耐性株が SN-38 に感受性を持つ

ことが分かった。 

プロテアソーム阻害剤併用療法の可能性が示唆さ

れた。 

 

 

 



現在、proteasome 阻害剤として臨床応用されている bortezomib、carfilzomib、ixazomib を用いて

検討を行っている。 
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