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研究成果の概要（和文）：本研究では蛍光X線分析という工学的アプローチを用いて、oxaliplatinを投与した大
腸癌の腫瘍組織中の白金や生体内必須元素の局所かつ微量な分布を可視化することで、抗癌剤の腫瘍内動態や細
胞活性の変化を明らかにすることを目的としている。
oxaliplatinを含む術前治療を受けた進行大腸癌30例の切除組織標本に対して蛍光X線分析を行い、腫瘍上皮と間
質での白金の集積を評価した。腫瘍上皮では腫瘍の治療効果に伴う変性部位に白金の集積が多く、逆に腫瘍間質
では治療効果の乏しい症例ほど集積が多かった。化学療法中に腫瘍組織中の白金分布を測定することで治療効果
あるいは抗癌剤耐性を予測できると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The platinum-based chemotherapeutic drug oxaliplatin is a vital component of
 therapeutic regimens for colorectal cancer. The development of chemoresistance, however, is a major
 factor limiting its use. Here, to better understand the therapeutic efficacy of oxaliplatin, 
synchrotron radiation X-ray fluorescence (SR-XRF) analysis was used to investigate the intratumoral 
distribution of oxaliplatin in human colorectal cancer tissue. SR-XRF revealed high platinum 
concentration in the tumor stroma in tissues from patients with limited response to oxaliplatin 
therapy, indicating a correlation between stromal tissue platinum accumulation and oxaliplatin 
resistance. The findings further suggest that SR-XRF analysis can predict response to 
oxaliplatin-based therapy.

研究分野：医歯薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現時点ではoxaliplatinを用いた化学療法に対する治療反応性を予測する確実な手段は明らかでなく、有効性と
安全性の高い化学療法を実現するためにも、最適な治療選択のための抗癌剤感受性予測マーカーの開発が必要で
ある。
本研究では蛍光X線分析によって腫瘍組織中の薬物動態や細胞活性の変化を明らかにすることで、oxaliplatinを
用いた化学療法に対する個々の治療反応性を予測する手段の確立と耐性獲得の機序の解明につなげ、治療効果の
異なる組織中の薬物動態を工学的手法で得られた白金のスペクトルから明らかにすることで、これまで間接的に
しか議論されていない治療反応性に科学的根拠をもたせることが可能になった。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

Oxaliplatinは第三世代白金錯体系抗悪性腫瘍薬であり、作用機序はDNA塩基との架橋形成によ
るDNA合成阻害、蛋白合成阻害と考えられている。進行再発大腸癌に対しoxaliplatinを加えた
FOLFOX療法で有意な生存期間の延長を達成し(de Gramont A, J Clin Oncol, 2000)、術後補助
化学療法においても無病生存期間を有意に延長することが示され(Andre T, New Eng J Med, 
2004)、oxaliplatinは大腸癌治療における主要薬剤の一つとなっている。しかしながら、FOLFOX
療法の奏効率は50％程度であり(Goldenberg RM, J Clin Oncol, 2004)、さらに、oxaliplatinの
投与により好中球減少症や高頻度の末梢神経障害などの副作用が治療継続を困難にする要因に
もなっている。現時点ではoxaliplatinを用いた化学療法に対する治療反応性を予測する確実な
手段は明らかにされておらず、有効性と安全性の高い化学療法を実現するためにも、最適な治療
選択のための抗癌剤感受性予測マーカーの開発が必要とされている。 
また、近年抗癌剤に関してリポソームやミセルなどを用いたdrug delivery system(DDS)の研究
が盛んに行われており、大腸癌治療におけるDDSの有用性も示されている(Doi Y, Cancer Sci, 
2010)。そこでDDSを臨床で応用するためには、薬物自体の作用部位での濃度や分布を正確に評価
することが求められる。しかしながら、薬物自体の腫瘍組織内での局所かつ微量分布を明らかに
することは非常に難しく、様々な手法を用いた研究が行われている。 
 

２．研究の目的 

oxaliplatinを含む化学療法を行った大腸癌切除組織に対して蛍光X線分析を行うことで、腫瘍
組織内における白金つまりoxaliplatinや生体内必須金属元素の局所かつ微量な分布を可視化し、
腫瘍組織中の薬物動態や細胞活性の変化を明らかにすることを目的とする。それにより、
oxaliplatinを用いた化学療法に対する個々の治療反応性を予測する手段の確立と、耐性獲得の
機序の解明につながるものと期待される。 
 

３．研究の方法 

①大腸癌組織中の白金や生体内必須金属元素の分布と抗腫瘍効果との相関の検討 
術前に oxaliplatin を含む抗癌剤治療を受けた患者の切除組織標本に対して、大型放射光施 
設 SPring-8 で蛍光 X 線分析測定を行い、腫瘍組織中の白金(Pt)および生体内必須元素の分布を
可視化する。 
②抗癌剤感受性予測因子の同定 
蛍光 X 線分析よって得られた白金や生体内必須元素の分布と様々な臨床データを評価すること
で抗癌剤感受性の予測因子を同定する。マイクロアレイを用いて oxaliplatin を使用した進行
大腸癌患者の切除標本における遺伝子発現プロファイル解析を行い、化学療法の効果予測因子
の同定を行う。 
 
４．研究成果 

術前に oxaliplatin を含む抗癌剤治療を受けた進行大腸癌の切除組織標本 30 例に対して、
SPring-8 で蛍光 X 線分析測定を行った（上図）。腫瘍組織中の Pt 分布に関して、腫瘍上皮では
腫瘍の治療効果に伴う変性部位に白金の集積が多く、逆に腫瘍間質では治療効果の乏しい症例
ほど集積が多い結果であった（下図）。様々な臨床病理学的背景を含めた多変量解析においても、
腫瘍間質における Pt の集積が唯一の独立予後予測因子であった。また、Pt 以外にも Fe や Zn, 
Cu, K, Ca といった生体内必須元素との集積の相関を検討したところ、治療効果のみられた症例
では Pt と Cu の分布に正の相関があり、逆に治療効果に乏しい症例では負の相関が認められた。
Cu の輸送体が白金製剤の取り込みに関与しているとの報告があり、本研究の結果と併せて、Cu
の輸送体が白金製剤の治療抵抗性に影響を与えていることが示唆された。以上のことから、白金



製剤を含むレジメンで治療中に病変部の生検組織を評価することで、治療効果を判定・予測する
ことが可能であると考えられる。これらの結果を原著論文として発表した。 
 
 

 
 
また、マイクロアレイを用いて oxaliplatin を使用した進行大腸癌の切除標本における遺伝子
発現プロファイル解析を行い、治療効果により ROS (Reactive oxygen species) 関連遺伝子の
発現の変動が認められたことから、ROS の発現が抗癌剤感受性に影響していると考えられた。術
前の腫瘍組織での ROS 関連遺伝子発現を解析することで、大腸がん治療の key drug である白金
製剤の治療効果を予測することが可能と考える。 
 
さらに、現在大腸癌マウスモデルを用いた実験を進めており、oxaliplatin 感受性/耐性細胞を
同所移植したマウスに対して、oxaliplatin 投与後の腫瘍及び周囲間質における白金集積の経時
的変化を蛍光 X 線分析で評価することで、治療効果に伴う組織の変性や新生といった癌細胞の
動態と、間質から癌細胞への薬剤送達や排出の機序を解析・可視化し、抗癌剤耐性に関わる薬剤
送達や排出機序の解明を目指す。 
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