
 

様式 C-7-2 

自己評価報告書 

平成２２年 ４月１０日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究分野：消化器外科学 

科研費の分科・細目： 消化器外科学 

キーワード：薬物輸送体・抗癌剤感受性・プロテオミクス・バイオマーカー 

 

１．研究計画の概要 

 本研究の目的は、当科手術検体を用いて、そ

れぞれの癌細胞における機能膜蛋白質である

複数の薬物輸送体及び代謝酵素蛋白群の発現

をプロテオミクスにて網羅的同時絶対定量し、そ

の特異的蛋白発現プロファイルと臨床における

抗癌剤治療成績との相関を検討することにより、

新規抗癌剤感受性予測システムを構築し、その

臨床応用を目指すことにある。 

 

２．研究の進捗状況 

 申請者の専門である膵癌に着目し、膵癌培養

細胞株における Gemcitabine（以下 GEM）感受

性・耐性因子となり得る ABC 輸送体、SLC 輸送

体、細胞膜マーカー蛋白、GEM 代謝酵素、計

85 分子に特異的ペプチドを設計し、MRM 

MS-based assayの同時絶対定量（ターゲットプロ

テオミクス）にて発現プロファイルを明らかにした。

得られた定量値を用いた感受性予測式は IC50

値と高い相関を示した。次に、膵癌手術標本を

用いて、生存期間と定量値から GEM 感受性予

測とテーラーメード治療への可能性を検証したと

ころ、算出される値が低値な症例は GEM に対し

耐性を示し、高値な症例は感受性を示すことが

示唆された。 

 本研究は、膜蛋白が解析対象のため、一定量

の組織が必要であることや、肝胆膵疾患手術症

例の少なさから、検証を重ねるには労力と時間

がかかり困難を極めることが予想される。 

 最近、医療機関に大量に保管されているホル

マリン固定パラフィン包埋（FFPE）組織を出発材

料に用い、網羅的にプロテオーム解析（グロー

バル解析）を行い、候補蛋白質を定量解析（タ

ーゲット解析）する戦略が活発に実践され、その

有効性が示されてきている。FFPE 標本を用いた

研究の最大の利点は、膨大な数の試料が予後

情報等の臨床データを加えた状態でアーカイブ

されており、レトロスペクティブな解析が容易な

点である。 

 現在は、過去10年間の胆道癌・膵癌切除例の

FFPE 標本から蛋白質発現プロファイルを比較し

て、特異的に発現している候補蛋白 100 種以上

を同定・半定量し、この候補蛋白の定量検証を

行っている。 

 

３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 

（理由） 

 本技術を他の抗癌剤にも応用することで感受

性の高い薬剤の選択が可能となり、テーラーメ

ード治療への応用が大いに期待された。 

 

４．今後の研究の推進方策 

 今後症例を集積し、Geneontology 解析を行う
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ことで、候補の中で「血液や胆汁に現れる可能

性がある」漏洩・分泌蛋白質などに絞り込み、術

前に採取できる血液や胆汁を用いて選択的に

検出・定量して候補マーカーを検証する新規研

究戦略や、従来の形態学を超えた分子病理学

的診断への応用、候補マーカーをターゲットし

た分子標的治療や分子イメージング技術開発

等、産業や臨床医学上のイノベーションや肝胆

膵診療のブレイクスルーにつながるような成果を

生み出したいと考えている。 

 

５. 代表的な研究成果 

（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に

は下線） 
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