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研究成果の概要（和文）：リキッドバイオプシーによるCTCを活用した膵癌化学療法の有効性・安全性を担保し
得る高精度治療マネジメントプラットフォーム構築による膵癌患者の予後改善を目指して、化学療法時のCTCの
時間的推移について、FORFIRINOX、GnP療法を用いて、ヒト膵癌SUIT-2xenograftマウスに対する治療を、週一回
投与を9週間おこない、長期治療時のCTC動態を検討した。CTC数は治療回毎に一過性の上昇を認めるものの、治
療回数に伴ってCTC数が減少傾向がみとめられた。さらにin vitroでの腫瘍組織観察から治療後期では壊死部分
と分裂部分が混在する不均一性を示し、治療効果を反映するシグナルと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Mobilization of CTCs after various types of therapy has been reported, but 
systematic study of CTCs after chemotherapy remained quite limited. CTC numbers after single-dose 
and repetitive-dose chemotherapy were examined in FORFIRINOX or GnP using pancreatic cancer 
xenograft models and CTC was detected by the immunocytology-based microfluidic platform. We 
confirmed a transient increase in CTCs 1-2 weeks after single-dose and repetitive-dose of 
chemotherapy. Histological examination of the primary tumors revealed that the peak period of CTC at
 1-2 weeks after chemotherapy corresponded to the maximal destructive phase consisting of cell cycle
 arrest and apoptosis of tumor cells.

研究分野：医療薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌患者に対する化学療法レジメンの普及により5年生存率が約10年で10％（2020年1月）に到達したが未だ、化
学療法施行時における、①重篤な副作用出現、②薬剤耐性による無奏功、③転移の発見、によって化学療法レジ
メンの中断・中止・切替により予後不良へ転向を阻止する対策が望まれている。本課題では、リキッドバイオプ
シーでのCTCを活用した膵癌化学療法の有効性・安全性を担保し得る高精度治療マネジメントプラットフォーム
の構築から膵癌患者の予後改善を目指して、長期治療施行時のCTC動態の検討に基づいて行うことで精度の高い
治療マネジメントが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
膵癌化学療法の普及に伴いこの 10 年で 5 年生存率において約 2 倍の予後改善が認められ（米国
統計 2020 年 1 月）、化学療法に対する期待は大きいものの、いまだ 2 次治療の確立までには至
っておらず、化学療法の中断・中止・切替を回避するための治療マネジメント構築が予後不良改
善が求められている。また、近年のゲノム医療におけるリキッドバイオプシーの進歩に伴って癌
治療の予後改善が検討されてきた。すなわち、バイオマーカーとしての血中循環腫瘍細胞
（circulating tumor cell: CTC）、血中循環腫瘍DNA (ctDNA, cfDNA)、マイクロRNA(miRNA)、
エクソソーム等、の候補マーカーを活用した治療指針は未確立である。 
これまで我々は、ヒト膵癌細胞による膵癌モデルマウスについて CTC 検出と予後との相関を報
告し業績 20、てきた。本課題ではリキッドバイオプシーによる CTC と抗がん剤濃度から腫瘍縮
小効果と副作用発現予測のための PK/PD および PK/TD モデルの同時活用による統合型治療マ
ネジメントプラットフォーム確立による、化学療法レジメン完遂へと導くプレシジョン医療実
現に向けたトランスレーショナルリサーチとしての成果を目指してマウスでの基礎的検討を行
った。 
 
２．研究の目的 
 
膵癌化学療法の予後改善にむけたプレシジョン医療実現を目指し、リキッドバイオプシーによ
る CTC についてと抗がん剤濃度との関連性に着眼をおき、これまでの抗がん剤濃度から腫瘍縮
小効果と副作用発現予測のための PK/PD 解析の考え方に CTC を導入した統合型治療マネジメ
ントとして、化学療法の有効性と安全性の両側面を同時に評価し、患者の QOL を維持するため
の非侵襲的治療マネジメントプラットフォームによるプレシジョン医療実現への展開を目指す
ことが本課題の目的である。 
 
 
３．研究の方法 
 
１）ヒト膵癌由来 SUIT-2 細胞移植膵癌モデルマウスに対する単回治療後の CTC 動態 
 
KRAS 変異陽性ヒト膵癌細胞である SUIT-2 細胞を 7～9 週齢の KSN/Slc.ヌードマウスに SUIT-2 
細胞 cell line (5×105/0.1mL)を皮下移植した後、腫瘍細胞の増大を観察し、膵癌マウスモデ
ルを作製した。移植後 5 日後から、FOLFIRINOX 療法および、GnP 療法をおこない、FOLFINOX 療
法（5-fluorouracil 25 mg/kg, irinotecan 25 mg/kg, oxaliplatin 2.5 mg/kg, leucovorin 50 
mg/kg）あるいは GnP 療法（gemcitabine 100mg/kg、パクリタキセル 10 mg/kg）を単回治療にて
おこなった。採血は心臓穿刺にて約 0.2mL 血液を、投与直前、投与後 4，7、14 日後にリキッド
バイオプシーとして行い、中西らの方法にて CTC を検出した。腫瘍組織から核分裂数について常
法に従って測定した 
 
2) ヒト膵癌由来 SUIT-2 細胞移植膵癌モデルマウスに対する長期治療時の CTC 動態 
 
SUIT-2 細胞をヌードマウスに移植した膵癌モデルマウスを用いて、長期治療実験での血中循環
腫瘍細胞動態について検討した。 
KRAS 変異陽性ヒト膵癌細胞である SUIT-2 細胞を 7～9 週齢の KSN/Slc.ヌードマウスに SUIT-2 
細胞 cell line (5×105/0.1mL)を皮下移植した後、腫瘍細胞の増大を観察し、膵癌マウスモデ
ルを作製した。移植後 5 日後から、FOLFIRINOX 療法および、GnP 療法をおこない、FOLFINOX 療
法（5-fluorouracil 25 mg/kg, irinotecan 25 mg/kg, oxaliplatin 2.5 mg/kg, leucovorin 50 
mg/kg）を週に２回、あるいは GnP 療法（gemcitabine 100mg/kg、パクリタキセル 10 mg/kg）を
週に１回、10 週間にわたって静脈内投与した。投与直前に心臓穿刺にて約 0.2mL血液を採取し、
中西らの方法に従って CTC を検出した。治療効果は腫瘍径より算出した腫瘍体積にて評価し、原
発巣における腫瘍組織を摘出して組織学的観察を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
１）ヒト膵癌由来 SUIT-2 細胞移植膵癌モデルマウスに対する単回治療後の CTC 動態 
CTC 数は FFX 及び GnP 投与後一過性に増加し，約 7 日目にピークを示した。単回投与後における
核分裂は、GnP 投与群と比較して FFX 投与群の方が強く抑制され、薬剤感受性の違いが示唆され
た。CTC は化学療法時において薬剤感受性を反映し、治療効果のモニタリングに有用であると考
えられた。（図１および２） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１. FFX 治療後の原発腫瘍組織の組織学的変化. A: ヘマトキシリン・エオシン（HE）染色. B: 
有糸指数の逐次解析：FFX治療後の 0 日、4 日、7 日、および 14 日の期間で、有糸分裂中の腫瘍
細胞数/高倍率視野（HPF）.C: CD31 免疫染色. D: アポトーシス腫瘍細胞とクラスター 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. FFX 治療後の原発腫瘍組織の組織学的変化. A: ヘマトキシリン・エオシン（HE）染色. B: 
有糸指数の逐次解析：FFX治療後の 0 日、4 日、7 日、および 14 日の期間で、有糸分裂中の腫瘍
細胞数/高倍率視野（HPF）.C: CD31 免疫染色. D: アポトーシス腫瘍細胞とクラスター 
 
 
 
 
 



2) ヒト膵癌由来 SUIT-2 細胞移植膵癌モデルマウスに対する長期治療時の CTC 動態 
薬物投与後の CTC 数は、control 群と比較して、FOLFINOX 療法群と GnP 療法群ともに 1－2 週間
後に一過性に増加していた。FOLFINOX療法群と GnP療法群との CTC数のピーク値を比較すると、
FOLFINOX 療法群の方が約 4.5 倍有意に高かった。また、腫瘍体積推移曲線の傾きから腫瘍増殖
抑制効果を比較したところ、GnP 療法群と比べて、FOLFINOX 療法群の方が高い治療効果を示して
いた。これらの結果から、薬物投与後の CTC 数の一過性の増加は、薬物の抗腫瘍活性と関連して
いることが示唆された。膵癌化学療法の開始早期に観測される CTC 数は、原発腫瘍に対する治療
効果を反映する有用なバイオマーカーとなる可能性が示唆された。（図３） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3.長期間での FFX および GnP 化学療法中の腫瘍体積と CTC 数の変化 
 
 
 
以上のことから、本課題では、膵癌化学療法施行時の CTC の時間的推移について、ヒト膵癌由来
SUIT-2 細胞含有 xenograft マウスモデルに対する GnP 治療群と無処置群の 2 群に分けて、週一
回投与を 9 週間にわたる長期治療時の CTC 動態を検討した。その結果、CTC 数は治療回毎に一過
性の上昇を認めるものの、治療回数に伴って CTC 数が減少する推移傾向がみとめられた。これ
は、FORFIRINOX 療法においても同様であり、治療効果を反映するシグナルと考えられた。一方
で、無処置群においては、治療期の後半以降においてＣＴＣ数の上昇傾向が示され、病態の進行
状態を示すことが認められた。さらに in vitro での腫瘍組織の観察結果から、治療初期と後期
では、初期において組織内の細胞分裂が抑制されていたものが治療後期において細胞分裂部分
が増加し、壊死部分と分裂部分が混在する不均一性を示していた。このことは、治療直後では、
薬剤による細胞への分裂抑制効果によって血液中へ CTC として一過性に増加することが認めら
れたことと一致し、治療直前までに分裂が再開され、これらの現象が治療回数とともに同時に腫
瘍組織内に認められた結果であることが考察される。従って、この CTC 推移に関する抗癌剤との
数理学的モデル確立によって、検出された CTC 数から治療効果を予測し得ることで、抗がん剤の
用量設定の適正化の一助となることが考えられた。今後は、これまでの抗がん剤濃度と治療効果
および副作用である末梢神経障害発現に関する PK/PDTD モデルと組み合わせた、リキッドバイ
オプシーによる統合的 PK/PDTD モデル構築による CTC 数から治療効を予測を可能とする精度の
高い治療管理システムへと完成させる予定である。 
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