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研究成果の概要（和文）：進行大腸癌の術後の予後を予測し、切除不能進行再発大腸癌の抗がん

剤感受性を予測する遺伝子セットを抽出するために、進行大腸癌の腫瘍組織から RNA を抽出

し網羅的遺伝子発現を行った。進行大腸癌の遺伝子発現プロファイルは unsupervised 解析に

よる 3 つの大きなクラスターに分類されることを発見した。この 3 つのクラスターは大腸癌の

標準化学療法に対する感受性が異なることは判明した。現在、supervised 解析で各抗がん剤（投

与法）に相関する遺伝子セットの統計学的な方法での抽出を試みている。 

研究成果の概要（英文）：To identify gene sets for prediction of prognosis or for prediction of 

efficacy of anticancer drugs in metastatic colorectal cancer (mCRC), mRNA were extracted 

from tumor tissues of mCRC and were analyzed for oligonucleotide microarray. We found 

that mCRC were clustered into 3 large clusters. Further, these clusters were correlated 

with KRAS status and efficacy of chemotherapy with or without anti-EGFR antibody. 

We are now extracting gene sets for prediction of efficacy of specific anticancer drug or 

regimen. 
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１．研究開始当初の背景 

大腸癌（結腸・直腸癌）はわが国における
癌の死亡者数の第 3 位(2004 年約 40,000 人)

であり、2015 年にはさらに増加（約 66,000
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人）すると予測される。早期癌は内視鏡的治
療や腸管切除術でほぼ治癒するが、臨床病期
（進行度）が II 期 III 期の進行大腸癌場合は
所属リンパ節郭清を 3群まで行なっても一定
の割合で再発するため術後補助化学療法と、
さらに切除不能例や再発例に対する化学療
法の治療成績向上が重要である。1990 年年
代後半から大腸癌の切除不能進行・再発症例
に対する化学療法の進歩により生存期間が
著しく延長し、最近では、進行大腸癌（II 期
III 期）の術後補助化学療法―特にオキザリ
プラチンを含む FOLFOX レジメン（Andre, 

NEJM 350: 2343-51, 2004）やカペシタビン
（ Twelves et al. NEJM 352: 2696-704, 

2005）の半年間の投与などーが手術単独群と
比較して再発率を僅かながら（しかし有意
に）低下させ 3－5 年生存率を改善すること
が臨床第 3 相試験（無作為比較試験）で明ら
かにされている。しかし、術後補助化学療法
により真に恩恵を受ける（予後が改善する）
患者は全体の約 30%程度（あるいはそれ以
下）と考えら、再発・予後予測を可能にする
分子マーカーの開発が必要である。 

 
２．研究の目的 

第１に腫瘍の分子解析により進行大腸癌
（II 期 III 期）の術後に予後を予測する分子
マーカーを開発することである。第 2 に、切
除不能進行・再発大腸癌に対する化学療法
（特にイリノテカンを含むレジメン）に対す
る抗がん剤感受性予測について分子マーカ
ーを探索することである。申請研究期間 3 年
以内に以下の点を明らかにする。 

研究１：DNAマイクロアレイ解析により、
新たにがんの再発・予後を予測する発現プロ
ファイルを同定し、進行大腸癌（II 期 III 期）
予後を予測しうるかについて後向き研究を
行なう。 

研究２：上記研究 2 をより簡便に測定・評
価しうるアッセイ型を開発する。 

研究３：大腸癌の p53 変異を機能的に分類
した場合、予後予測性、術後補助化学療法感
受性予測に有用であるか否かについて国際
共 同 研 究 （ Iacopetta ら 、 TP53-CRC 

Collaborative Study Group）の後向き研究を
発展させる。 

研究４：「T-CORE 0702 切除不能結腸・
直腸癌に対する FOLFIRI＋bevacizumab 併
用療法と IRIS＋bevacizumab 併用療法の安
全性確認試験」（学内倫理委員会承認、UMIN

公開 2007年 7月）の抱き合わせ研究として、
イリノテカン(+Bevacizumab)を含む化学療
法の奏効率、無増悪生存に関する感受性を予
測する発現プロファイルを DNA マイクロア
レイ解析で抽出する。 

 

３．研究の方法 

(1)研究１： TP53-CRC Collaborative Study 

Group の デ ー タ 管 理 者 Dr. Antonio 

Russo(University of Palermo)から、大腸癌
3,583 例の TP53 遺伝子変異解析結果を入手
する（連結可能匿名化情報、Russo A et al. J 

Clin Oncol 23:7518-28, 2005）。石岡は「p53

機能データベース情報」（Kato S, et al. Proc 

Natl Acad Sci U S A, 100: 8424-8429, 2003）
により、各症例の p53 変異を機能的に変異な
し、変異あり（機能保持）、変異あり（機能
障害）に分類し Dr. Russo に送り返し、Dr. 

Russo が予後予測性（再発・生存に関して）、
Dukes C (Sage III)症例については更に術後
補助化学療法感受性予測性についで統計学
的解析を行なう（後向き研究）。Dr. Barry 

Iacopetta（西オーストラリア大学）が、3,583

症例について TP53 変異の分子マーカーの意
義を検討した先行研究（Russo A et al. J Clin 

Oncol 23:7518-28, 2005）の結果と、「p53 機
能データベース情報」を導入した本研究結果
とを比較し、機能情報の有用性を再検討する。 

TP53-CRC Collaborative Study Group の大
腸癌 3,583 例において「p53 機能データベー
ス情報」予後予測性、術後補助化学療法感受
性予測性についても追加解析する。この解析
で、TP53 変異機能による予後予測性、術後
補助化学療法感受性予測性の向上が見られ
ない可能性も予測されるが、その場合は症例
数をさらに追加する。 

(2)研究２：「p53 ステータス発現プロファイ
ル」（33 遺伝子セット）によって、進行大腸
癌（II 期 III 期）予後を予測しうるかについ
て後向き研究を行なう。外科の協力を得て収
集した術後 5 年以上経過した進行大腸癌（II

期 III 期）の術後 40 症例の原発巣凍結組織に
ついて。マイクロダイセクションによる癌細
胞採取・RNA 抽出を行ない、cRNA に増幅
後 Cy3, Cy5 でラベルし Agilent 社の 41K オ
リゴヌクレオチド・マイクロアレイ解析を行
なう。さらに 14～20 症例の原発巣凍結組織
で既に予後調査が終了（～5 年）したものを
収集する。「p53 ステータス発現プロファイ
ル」（33 遺伝子セット）によって、進行大腸
癌（II 期 III 期）予後を予測しうるかについ
て後向き研究を行なう。追加収集した 14～20

症例の進行大腸癌（II 期 III 期）の原発巣凍
結組織について、マイクロダイセクションに
よる癌細胞採取・RNA 抽出を行ない、cRNA

に増幅後 Cy3, Cy5 でラベルし Agilent 社の
41K オリゴヌクレオチド・マイクロアレイ解
析を行なう。前年度にマイクロアレイ解析し
たデータを併せて、予後予測性に関する有用
性を検証する。 

(3)研究３：「p53 ステータス発現プロファイ
ル」を代表する 33遺伝子発現の測定方法は、
現時点では転写産物(mRNA)を対象としてマ
イクロアレイ法を使用している。より簡便で



 

 

実用的な方法を開発するために、定量的
multiplex RT-PCR を開発する（高橋）ほか、
より簡便な先行技術の導入を試みる国内企
業（ファルコ・バイオシステムズ：横山・福
井）との共同開発を計画中である（この場合
の研究分担は別途協議予定）。さらに 33 遺伝
子のうち、予後予測に実用性を考慮して最小
限必要な遺伝指数を決定する（事前検討で
15-20 遺伝子を想定）。また、転写産物に代わ
ってタンパク質レベルでの発現解析が可能
かを 33 遺伝子のうち利用可能な抗体を購入
して免疫組織染色を試みる。「p53 ステータス
発現プロファイル」を代表する 33 遺伝子発
現を、定量的 multiplex RT-PCR により測定
し、マイクロアレイデータと比較しその妥当
性を検討する（高橋）。タンパク質レベルで
の発現解析が可能かを 33 遺伝子のうち利用
可能な抗体を購入して免疫組織染色を試み
る。有用な抗体マーカーセットは、大腸癌組
織マイクロアレイ（Barry Iacopetta との共
同研究で彼が保有する 1020 症例からなる組
織マイクロアレイ）により、予後予測性につ
いての検討に入る。一部、企業との共同研究
により、簡便で実用的な測定法の検査として
の開発を進展させる。有用な抗体マーカーセ
ットが得られない場合は、研究計画を変更、
CEA やミスマッチ修復遺伝子の免疫組織染
色など既知の他の大腸がん関連遺伝子発現
を追加し、再解析する。免疫染色評価法の進
展研究として大腸癌組織マイクロアレイに
よる解析結果を評価する。定量的 multiplex 

RT-PCR による解析の成果発表を行う。 

(4)研究４：申請者らが平成 19 年 7 月から施
設登録開始（症例登録は平成 19年 11月から）
した「T-CORE 0702 切除不能結腸・直腸癌
に対する FOLFIRI＋bevacizumab 併用療法
と IRIS＋bevacizumab 併用療法の安全性確
認試験」（2007 年 6 月倫理委員会承認,7 月公
開）の抱き合わせ研究（随伴研究）として、
参加可能な症例(15-20 症例を想定)の生検腫
瘍凍結組織について、マイクロダイセクショ
ンによる癌細胞採取・RNA 抽出を行ない、
cRNAに増幅後Cy3, Cy5でラベルしAgilent

社の 41K オリゴヌクレオチド・マイクロアレ
イ解析を行なう。「切除不能進行・再発大腸
癌に対する CPT-11(イリノテカン)+ S-1 併用
療法と FOLFIRI 療法の比較臨床第 II 相試
験」（倫理委員会申請予定）の抱き合わせ研
究を継続し、イリノテカンを含む化学療法の
奏効率、無増悪生存に関する感受性を予測す
る遺伝子発現プロファイルを DNA マイクロ
アレイ解析で抽出する。この過程で期待され
る遺伝子セットがえられない場合は、他の臨
床研究に対する随伴試験として追加計画し、
症例数を増やすなどけ検討を加える。 

 

４．研究成果 

(1)研究１： TP53-CRC Collaborative Study 

Groupの症例に「p53機能データベース情報」
により、各症例の p53 変異を機能的に変異な
し、変異あり（機能保持）、変異あり（機能
障害）に分類し予後予測性（再発・生存に関
して）後向き研究し、機能情報の有用性を再
検討した。その結果、「p53 機能データベース
情報」の追加は p53 変異の予後予測性を改善
しないことが判明した（未発表）。 

(2)研究２：「p53 ステータス発現プロファイ
ル」（33 遺伝子セット）によって、進行大腸
癌（II 期 III 期）予後を予測しうるかについ
て後向き研究を行なった。その結果、「p53

ステータス発現プロファイル」（33 遺伝子セ
ット）では、進行大腸癌（II 期 III 期）予後
を予測出来ないことが明らかになった。 

(3)研究３：「p53 ステータス発現プロファイ
ル」を代表する 33 遺伝子発現の測定方法と
して、より簡便で実用的な方法を開発するた
めに、定量的 multiplex RT-PCR を開発する
国内企業（ファルコ・バイオシステムズ：横
山・福井）との共同開発を開始した（現在も
実施中）。 

(4)研究４：生検腫瘍凍結組織によるマイク
ロアレイを行う研究計画を途中で変更した。
すなわち、より普及性の高いホルマリン固定
パラフィン包埋組織(FFPE)について、マイク
ロダイセクションによる癌細胞採取・RNA

抽出を行ない、cRNA に増幅後 Cy3, Cy5 で
ラベルしAgilent社の 41Kオリゴヌクレオチ
ド・マイクロアレイ解析を行った。DNA マ
イクロアレイ解析により、進行大腸癌が
unsupervised analysis で大きく 3 つのクラ
スターに層別化されることを発見した。この
クラスターは明らかに無増悪生存や全生存
に差があり、この中から新たにがんの再発・
予後を予測する発現プロファイルを同定し、
進行大腸癌予後を予測しうるか後向き研究
を行った。また、T-CORE 0702 切除不能結
腸・直腸癌に対するFOLFIRI＋bevacizumab

併用療法と IRIS＋bevacizumab 併用療法の
安全性確認試験」の抱き合わせ研究として、
イリノテカンを含む化学療法の奏効率、無増
悪生存に関する感受性を予測する遺伝子セ
ットを抽出した。さらに、KRAS 遺伝子ステ
ータスと関連するクラスターや抗 EGFR 抗
体薬の感受性を予測しうるクラスターが明
らかになり、現在、遺伝子セットを統計学的
腫瘍により抽出を試みている。 
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