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研究成果の概要（和文）：本研究では、基礎研究から得られた候補バイオマーカーを臨床サンプルで検証した。
がん細胞パネル・インフォーマティクスを用いて、レゴラフェニブ感受性のバイオマーカーの候補を同定した。
感受性のある大腸がん株では、MMPs に属する液性因子Xレベルの増加が見られたが、耐性株では有意な変化は認
めなかった。すでに臨床サンプル用いたデータからMMPs因子の液性因子XとYがレゴラフェニブの有効性に関与す
ることを確認しており、基礎と臨床データの解析結果を2024年の国際学会で報告した。レゴラフェニブと液性因
子Yに対する抗体またはFTD/TPIの併用療法の可能性も示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, candidate biomarkers obtained from basic research were 
validated in clinical samples. Using a cancer cell panel informatics approach, candidate biomarkers 
for regorafenib sensitivity were identified. An increase in the levels of soluble factor X of MMPs 
was observed in the sensitive colorectal cancer cell line, but significant changes were not observed
 in the resistant cell line. Already, data from clinical samples have confirmed that soluble factors
 X and Y of MMPs are involved in the effectiveness of regorafenib, and the results of analysis of 
both basic and clinical data were reported at an international conference in 2024. The possibility 
of combination therapy with regorafenib and antibodies against factor Y or FTD/TPI is also 
suggested.

研究分野：腫瘍内科

キーワード： 効果予測マーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
バイオマーカーの臨床応用にためには、本研究で行ったような信頼性の高い基礎データに基づいてバイオマーカ
ーを検証するプロセスが不可欠である。臨床試験においても前向きな検証プロセスを通じて、有望なバイオマー
カー候補の同定と臨床応用にむけたアプローチが必要である。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
我が国の主要ながんである大腸がんにおいては、免疫チェックポイント阻害薬など新たな治療
薬が、近年、導入されている。しかしその効果予測バイオマーカーの開発は、十分に進んでいな
い。客観的で個別化医療に有効な指標となるバイオマーカーを探索するため、我々は、がん細胞
パネルやトランスクリプトームデータを用いた統合解析に基づき、信頼性の高いバイオマーカ
ー候補を抽出し、非網羅的に臨床検証する効率的な手段を模索してきた。本研究では、これらの
方法論を FTD/TPIのバイオマーカー探索等に適用し、基礎研究との連携によるバイオマーカー
探索法の有用性を検証するとともに、新規バイオマーカーの同定とその機能的意義の検証を目
指す。本研究を通じて、我々の基礎研究解析に基づくバイオマーカー探索法がより確立され、ま
た大腸がんのより合理的な薬剤投与レジメンが構築されることが期待される。 
 本邦における大腸がんによる死亡率は近年肺がんに続いて二位に位置づけられており、男性
では三位、女性で一位と性別を問わずに社会的問題となっている。大腸がんでは、血管新生を標
的とするレゴラフェニブやがん細胞の DNAに作用する FTD/TPIの承認以降、他がん腫と同様
に免疫チェックポイント阻害剤が近年承認され、注目されている。しかし、免疫チェックポイン
ト阻害剤の有効性はマイクロサテライト不安定性（MSI-High）を有する大腸がんに限定され、
進行・再発大腸がんの約３％にしか適応とならない。したがって、これまでに導入されてきた薬
剤を含め、事前にその有効性を予測し、効果を早期に判断し、治療の続否を迅速に判断すること
が重要である。しかし、これらを可能にするバイオマーカーは細胞障害性抗がん剤、免疫チェッ
クポイント阻害剤ともに極めて不十分である。また、有効性だけでなく薬剤による副作用を予測
することで至適な薬剤の投与方法を見出すことも薬効を最大限に患者の予後改善に反映させる
上で不可欠である。近年は、がん種を超えて次世代シークエンサーで包括的な解析を行うがん遺
伝子パネル検査が本邦で承認されたが、大腸がんでは標準治療に不応となった患者がほとんど
であり、また治験参加の可能性も 10％にも満たない。このように大腸がんでは、治療選択肢が
増えているが対象は限定されており、新しい効果的なバイオマーカーが切望されている。 
 
２．研究の目的 
本研究は、大腸がんの治療薬に関する効果的なバイオマーカーの同定を目的とし、基礎研究と連
携し、独自の薬剤感受性関連データベースを有効利用するところに特色があり、独創性がある。
同定されたマーカーは、基礎研究により蓄積されたデータベースを利用するがゆえに、後ろ向き
研究に比較してより科学的で論理的な考察が可能となり、その過程で薬剤の新たな作用機序の
解明や新規薬剤の標的の発掘にも貢献することが期待される。我々は基礎研究から予測される
候補バイオマーカーを臨床サンプルで非網羅的に検証することで、これまで一般的であった後
ろ向き探索研究と比較し短い期間で信頼性の高いバイオマーカーを臨床の場に導入することを
目標としている。 
 
３．研究の方法 
本研究は、大腸がんに対する新規抗がん治療薬の効果予測マーカーと耐性獲得マーカーの同定
を行う。先行研究において、レゴラフェニブを投与された 80症例、FTD/TPIを投与された 130
例の臨床血液サンプルを採取し、保存している。レゴラフェニブについては、すでにケモカイン、
Matrix metalloproteinase (MMP)に関するシグナル伝達系が治療効果に関するバイオマーカー
候補であることが判明している。これらの候補マーカーの有用性をさらに検証するとともに、相
互の関連性を検討する。また、MMPに関しては、中和抗体を用い、レゴラフェニブへの薬剤感
受性に対する機能的関与を評価する。他方、FTD/TPI については、基礎研究レベルで、感受性
予測マーカーおよび耐性関連因子に関するデータを取得する。また、同定された候補因子のバイ
オマーカーとしての有用性を、血液検体を用い、検証する。さらにマーカーとしての有用性が検
証された因子については、基礎実験レベルで、FTD による細胞増殖阻害効果に対する機能的な
関与を解明する。 
研究計画・方法は以下のとおりである。 
1.がん細胞パネル－インフォーマティクス、およびトランスクリプトーム解析により絞り込まれ
たマーカー候補因子に関し、臨床サンプル 210 例での発現レベルと治療効果を相関解析し、効
果予測バイオマーカーとしての有用性を検討する。 
2.有用と判断されたマーカーについて、薬剤感受性との因果関係等について基礎実験を行い、機
能的関与の解析を行う。 
3.得られた結果の総合解析により、新たな薬剤投与レジメンの構築を行う。また、新規併用療法
の可能性について評価する。 
（補足） 
①がん細胞パネルインフォーマティクス 公益財団法人がん研究会（以下、「がん研究会」とい
う）において開発された３９細胞からなるヒトがん細胞株パネルを用い、薬剤感受性と相関して
発現するタンパク質、遺伝子、ゲノム変異を抽出できる (Dan et al. Cancer Res 2002)。 



②トランスクリプトーム解析に基づくバイオマーカー探索  制がん剤やがんの生存因子の阻害
剤の作用と関連する遺伝子発現に関する独自のデータベース JFCR_LinCAGE 等を用い、遺伝子発
現データから薬剤の作用と関連して発現する因子を抽出する (Mashima et al. Cancer Sci 
2015)。 
 
４．研究成果 
基礎研究においては、がん細胞パネルーインフォーマティクスを用いて MMPs がレゴラフェニブ
感受性のバイオマーカーの候補であることを見出した。３種類の大腸がん細胞株のレゴラフェ
ニブに対する感受性を確認した後、感受性株 Aではレゴラフェニブ薬剤処理後に MMPs に属する
液性因子 X レベルの増加を認めたが、耐性株 B ではレゴラフェニブ薬剤処理後に有意な変化を
認めなかった。臨床サンプルを用いて４種類の MMPs 因子の血清濃度について解析を行ない、液
性因子 X と Y がレゴラフェニブの有効性のバイオマーカーになり得ることを確認した。これら
の結果から、大腸がんに対してレゴラフェニブと液性因子 Y に対する抗体もしくは FTD/TPI と
の併用療法の可能性が示唆された。 
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