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研究成果の概要（和文）：本研究は膵癌切除検体を用いた，感受性試験(CD-DST法)の結果をもとに抗癌剤の効果
を予測しうる因子を探索することにある．5FUへの感受性結果をもとに，プロテオミクス解析を行い，候補因子
としてC1TC，SAHHの2種類を選定した． S-1による補助治療例のうち，両陽性群は陰性群に比較し有意にS-1投与
後の再発が抑制され，補助治療を行わなかった症例と比較しても高い再発抑制効果が認められた．一方いずれか
が陰性であった場合には補助治療のない症例と比較しても，再発率はほぼ同等であった．本研究結果は膵癌術後
のS-1補助治療の効果予測にC1TC及びSAHHの発現評価は有用な指標になりうるものと考える．

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to discover novel biomarkers to predict 
chemosensitivity based on the CD-DST results.Proteomics analysis was performed using liquid 
chromatography tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). Candidate proteins were validated in patients 
with 5-FU CD-DST results via immunohistochemistry (IHC). The relationships between the candidate 
proteins and the effect of the adjuvant S-1 were investigated via IHC.Among the 2696 proteins 
extracted by LC-MS/MS, C1TC and SAHH could accurately predict the CD-DST results. Recurrence-free 
survival (RFS) was significantly improved in the IHC-positive group compared with the IHC-negative 
group in both factors. The negative group did not show a significant difference from the group that 
did not receive S-1. Thus C1TC and SAHH have been shown to be useful biomarkers for predicting 5-FU 
sensitivity as a substitute for the CD-DST in adjuvant chemotherapy for PDAC.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 膵癌　抗癌剤感受性　プロテオミクス　CD-DST

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は切除後S-1による半年間の補助治療が推奨されているが，補助治療による予後改善効果が得られない症例
が少なからず存在する．本研究によって得られた因子は，膵癌切除後のS-1による上乗せ効果が期待できない症
例の選別に有効である可能性がある．また得られた2因子はいずれも１炭素代謝(葉酸代謝及びメチオニン代謝)
に関与する因子である．本因子の欠落により，S-1の効果を発揮する上で必要とされるメチレンテトラヒドロ葉
酸の合成が低下することで感受性が低下するものと考えられた．本研究結果は抗癌剤のレジメン変更についての
検討や，感受性を高めるために必要なアプローチを検討する上でも有用な研究になったと考えられた．

※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。
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１．研究開始当初の背景 

本邦では膵癌切除後の補助治療として S-1 による内服加療が推奨されている．抗癌剤への

感受性は個々の症例間で異なることから，全例に対して有用な効果が得られるわけではな

い．抗癌剤感受性試験の一つである CD-DST (Collagen gel droplet embedded drug 

sensitivity test)は膵癌においてS-1の効果を予測する感受性試験としての有用性が示さ

れた検査である．しかしながら他癌種に比較し膵癌では検査に必要とされる検体の確保が

困難であり，検査に提出しても結果が得られる症例は 53.8％にとどまるのみであった．成

功率の低い検査であるものの CD-DST 法は膵癌において唯一効果予測が示された検査であ

る．このため本検査の結果を活用しつつ，より結果が得られやすい新たな検査方法を開発

することで，臨床への応用が可能となる新たな感受性試験が開発できるものと考え本研究

を開始した． 

２．研究の目的 

本研究の目的はCD-DST法の結果を基にS-1の効果予測が可能となる新たなバイオマーカー

を探索し，免疫染色法というより簡便な検査方法での評価を目指すことにある． 

３．研究の方法 

研究は以下の3段階に分けて行った．Step1として膵癌切除症例のうち、CD-DST法にて5-FU

の感受性結果が得られた症例を対象とし高感受性症例及び低感受性症例をそれぞれ 5例ず

つ選択した．切除標本のホルマリン固定パラフィン包埋切片(FFPE)からレーザーマイクロ

ダイセクション(LMD)の手法にて癌細胞のみを選択的に採取し，質量分析器を用いてタンパ

ク質の抽出を行い，統計解析による候補因子の選定を行った．Step2 では，文献検索を加

えることで候補因子の絞り込みを行い，免疫組織化学染色法(IHC)にて発現量を評価するこ

とで，CD-DST 法にて得られた 5-FU の感受性結果を代替しうる因子の抽出を行った．Step3

では膵癌切除後に S-1 による補助治療が施行された症例を対象とし，術後の無再発生存

(RFS)をアウトカムとして，Step2 にて絞り込みを行った因子を用いて IHC による発現解析

を行い，候補因子が S-1 投与後の術後再発を予測しうるか検証した．  

４．研究成果 

Step１では質量分析法にて計 2696 個のタンパク質が抽出され，統計解析により 44 因子へ

の絞り込みを行った．Step2 では文献検索にて 10因子を選択し，IHC にて CD-DST 法の結果

を反映する因子として C1TC と SAHH の 2 因子を抽出した．Step3 では抽出された候補因子

が S-1 による補助治療の効果予測に有用であるかを検証した．S-1 による補助治療が施行

された 49例のうち，CITC 陽性例は 31 例，陰

性例は 18 例であった．C1TC 陽性例は陰性例

に比較し，有意に無再発生存期間の延長を認

めた(p=0.090)．また SAHH 陽性例は 31例，陰

性例は 18例であり，陽性例は陰性例に比較し，

有意な無再発生存期間の延長が認められた

(p=0.045)．次に 2因子を組み合わせた検討を

行った．C1TC，SAHH 両陽性例は 23 例，いず

れかが陰性である症例は 26 例であった．両陽



性群は陰性群に比較し有意に S-1 投与後の再発が抑制され(p=0.009)，補助治療を行わなか

った症例と比較しても高い再発抑制効果が認められた(p=0.010)．一方いずれかが陰性であ

った場合には補助治療のない症例と比較しても，再発率はほぼ同等であった(p=0.649)(図)． 

以上より膵癌術後の S-1 補助治療の効果予測に C1TC 及び SAHH の発現評価は有用な指標に

なりうるものと考えられた． 
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