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研究成果の概要（和文）：本研究費により補助を受けた研究では、数理学術領域にて発展した、確率論的記述を
医学・臨床医学に応用するという独創的発想により、1000症例を超える臨床データを用いることで膵癌増殖様式
と増殖率を推定し、腫瘍増大と共に激しくなる腫瘍細胞間競合の効果を加味したロジスティック増殖様式が最も
適合することを明らかにした。更に、数理モデルを構築の上で、手術切除や薬物治療に関する個別化治療戦略に
新提唱を行った。

研究成果の概要（英文）：We combined clinical and theoretical approach for the goals for informing 
clinical decision-making for patients with pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) and to allow for 
the rational design of clinical strategies using chemotherapy, neoadjuvant chemotherapy, and 
radiation therapy. We developed a computational analysis platform to investigate the dynamics of 
growth, metastasis and treatment response. Our framework establishes a logistic growth pattern of 
PDAC and defines the Local Advancement Index, which determines the eventual primary tumor size and 
predicts the number of metastases. The analyses ascertain that i) radiotherapy after induction 
chemotherapy improves survival in cases receiving induction FFX or with larger LAI, ii) neoadjuvant 
chemotherapy improves survival in cases with resectable PDAC, and iii) temporary cessations of 
chemotherapies do not impact overall survival, which supports the feasibility of treatment holidays 
for patients with FFX-associated adverse effects.

研究分野：数理腫瘍学

キーワード： 数理腫瘍学　数理モデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
数学的理論を背景にしたアプローチを用いることで、腫瘍ダイナミクスの解明や、治療介入効果の予測における
強力な手法となり得る。特に腫瘍増殖では、腫瘍細胞のクローン進化過程において確率的かつ分岐を伴う現象を
表すことが可能な確率論的記述が親和性が高い。このような融合手法は、従来の生物学や臨床統計学、情報科学
では代替不可能である。希少疾患では、臨床試験の実施機会が限られる場合が少なくなく、試験計画立案の段階
で有望な治療戦略や予後因子を探索へ組み入れることが肝要だが、数理モデルによる理論的背景をもった提案を
加えることで、試験の意義と学術性を深め、成功に導く可能性を高めることが期待できる。

※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 

 

近年の研究により、膵癌の進展形式は、他臓器遠隔転移にて死亡する広範囲転移型と、転移

巣は少ないものの局所病巣が破壊的に増大するオリゴ転移型との、2種類に分類できることが報

告されている(Iacobuzio- Donahue et al, JCO, 2009)。膵癌のこれらの進展形式を予測しよう

と、様々な臨床研究や分子生物学的研究が試みられたが、実質的な方法は未だ見つかっていな

い(Strobel et al, Nat Rev Clin Oncol, 2018)。これらの進展形式を事前に予測できれば、各

症例における最適な治療計画を立案できる可能性が拓かれる。近年、がん研究へ数理学的手法

を導入することで新たな知見が得られているが、本研究では、数理的手法を用いることで膵癌

の腫瘍進展形式を予測する方法を樹立し、個別化治療を提案する、という学術的問いを投げか

けた。 

 

２． 研究の目的 

 

下記を目標として掲げた。 

目標１ 膵臓癌1089症例の経時腫瘍体積データを用い、腫瘍増殖様式と増殖率を推定する。 

目標２ 目標１にて推定した腫瘍増殖様式、及び、癌細胞増殖率を組込んだ数理モデルを構築し

検証する。 

目標３ 腫瘍進展形式の予測因子の探索と試験的治療への反応を予測する。 

 
 

３．研究の方法 

 

目標１では、米国マサチューセッツ総合病院にて収集された計1089症例における、最低三時

点の腫瘍体積の時系列データを使用し、腫瘍増殖様式と増殖率を推定した。その際、原発巣と

転移巣の各々において、無治療、Gemicitabine、FOLFIRINOX、及び、Gemcitabine＋Nabの治療

別に推定を行った。腫瘍増殖様式としては、①指数増殖、②ロジスティック増殖、③ゴンペル

ツ増殖、の何れが臨床データと最も合致するかを、症例間の差を考慮可能な混合効果モデルを

使用し推定した。増殖様式のモデル適合度の高さは、赤池情報量規準(AIC)により評価した。 

目標２では、目標１で推定した腫瘍増殖様式と増殖率をパラメータとして用い、確率過程を基

盤とした数理モデルを構築した。また、独立した 73 症例の大阪医科大学コホートを用い、構築

した数理モデルを検証した。 

目標３では、コンピュータ上で臨床試験を実行し、予測因子の探索と試験的治療の有効性を

調べた。標準治療および局所重点的治療などの試験的治療を加え、予後を比較した。 

 

 

４． 研究成果 

 

目標１にて、無治療での腫瘍増殖様式としては、①指数増殖、②ロジスティック増殖、③ゴ

ンペルツ増殖の各々で、AICは原発巣で583、-107、-101、また転移巣で1032、270、 587であ

り、ロジスティック増殖形式が最も適合した。また、各症例の腫瘍増殖率を無治療、及び、各

治療下にて推定に成功した。 

目標２では、確率過程を基盤に、2ステップ確率モデルを構築した。原発巣内部に存在



するtype-0細胞が分裂死亡する過程

で、突然変異により転移能力を有する

type-1細胞を生み出す。Type-1細胞が

転移巣へ転移することでtype-2細胞が

生じる。腫瘍細胞はロジスティック増

殖を行うため、腫瘍増大と共に分裂速

度は低下し、原発巣と転移巣各々の環

境収容力へと収束する（図１）。当モ

デルを基に、確率シミュレーションを

行った。 

構築した数理モデルが、死亡時の原発巣サ

イズ、及び、死亡時の転移巣個数の分布を予

測できるかを、確率シミュレーション症例と

MGH、及び、大阪医科大学コホートと比較す

ることで検証し、十分な予測精度であること

を示した（図２）。また、原発巣の環境収容

量が小さいほど、診断時の転移巣の個数は多

く、また、最大の転移巣サイズも大きいとい

う臨床データの解析結果を、確率シミュレー

ション症例で再現できた。 

目標３では、コンピュータ上で臨床試験を

実行し、予測因子の妥当性および試験的治療の有効性を調べる。オリゴ型膵癌への放射線

化学療法の有効性を調べた。確率シミュレーション症例を、Regimen1：化学療法3ヵ月、

放射線治療、化学療法3ヵ月、及び、Regimen2：6か

月の化学療法を投与する群に振り分け、生存成績を

比較した。結果として、環境収容力が中央値以上の

原発巣を有する場合、化学療法の種類を問わずに放

射線化学療法が優れていた（図３）。また、術前化

学療法の効果を調べた。確率シミュレーション症例

を、Regimen1：診断後４カ月の術前化学療法後に手術

切除を行い、その後6か月の化学療法を投与、及び、

Regimen2：診断後即手術切除し、6か月の化学療法を投

与する群に振り分け、生存成績を比較した。結果とし

て、化学療法の種類を問わず術前化学療法が優れてい

た。 

当研究において、環境収容力の大きな膵癌原発巣を

有する場合、転移巣個数が少なく、局所破壊傾向にあることを示した。また、そのような膵癌

に局所重点的治療である放射線化学療法が有効であることを示した。 
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