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研究成果の概要（和文）：胃癌手術症例において周術期C-reactive to Albumin Ratio (CAR)の変化は独立した
生存率と無再発生存に対する独立した予後因子となった．さらに周術期のCARの変化は，術後の合併症の発生頻
度とも有意に関連していた．また，周術期のCARの変化は非癌死亡との関連も認めた．このため，胃癌において
周術期の炎症栄養バイオマーカーの変化は，胃癌治療患者の重要な予後因子になる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：The major finding is that a change in CAR is a significant risk factor in 
gastric cancer patients. In addition, a higher
change in CAR is related to postoperative complications and lymph node recurrence. Moreover, CAR 
also related to other causes of death.
Therefore, a change in CAR is a promising prognostic fac tor for gastric cancer patient.

研究分野： 消化器癌

キーワード： 胃癌　バイオマーカー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
NAC症例含む胃癌において治療前後のCARの推移が予後因子の一つとなる可能性が示唆された．一方で，NAC施行
胃癌症例のみの検討は症例数が少なく今回検討できなかったため，NAC施行症例における治療前後のCARの推移が
有望な炎症栄養バイオマーカーになるか否かは今後の検討課題と考えらえる．

※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 
大型 3 型/4 型胃癌を含む局所進行胃癌の治療成績は不良であり，術前補助化学療法（NAC）

による改善が期待されている．胃癌に対する NAC として最適なレジメンとコース数の探索を
目的とした試験で行なった．その結果，NAC による病理学的効果はレジメンまたはコース数で
差を認めなかった．そこでわれわれは，胃癌患者ごとにより治療効果の高い NAC のレジメンが
存在するのではないかとの仮説を立て，NAC 投与前にバイオマーカーによってそれを予測でき
れば，予測に基づいた NAC の個別化治療の実施により，さらなる治療成績の向上が期待できる
と着想した．そこで本研究は， NAC のレジメン奏効の指標となるバイオマーカーを探索し，コ
ンパニオン診断を可能にして NAC の個別化治療を目指す．本研究で用いる技術と方法論は他の
癌や化学療法にも応用可能と考えられる． 
 
２．研究の目的 
NAC 施行前に施行した血液検査や内視鏡で生検した癌組織の FFPE 標本を収集して RNA を
抽出し，多数の遺伝子と病理学的効果を解析することで，NAC の病理学的効果を予測するバイ
オマーカー，すなわち NAC のレジメン選択マーカー，およびいずれの NAC のレジメンでも病
理学的効果が得にくいと予測されるバイオマーカーを同定する。さらに「NAC 施行後の手術に
よって得られた（遺残した）癌組織」における遺伝子発現も併せて計測し，NAC 前後の癌組織
における遺伝子発現の変化を検討して，これらのバイオマーカーの有効性とメカニズムを検証
する。 
 
３．研究の方法 
(1). NAC の効果予測マーカーの同定： 
「NAC 施行前に内視鏡で生検した癌組織」の FFPE 切片より癌部のみを manual dissection に
て削り取り，mRNA を抽出する。定量 PCR 法にて 127 遺伝子の発現量を定量し，レジメンごとに
それらのカットオフ値を可変とした２つのサブグループと各症例の病理学的効果との交互作用
を解析し，有意水準 1%で有意となる遺伝子を NAC のレジメン選択マーカーとして同定する。ま
た，いずれの NAC のレジメンでも病理学的効果が得られなかった遺伝子も同定する。 
(2). NAC 前後の癌組織における遺伝子発現の比較： 
「NAC 施行後の手術によって得られた（遺残した）癌組織」の遺伝子発現を(1)と同様に定量し，
(1)の「NAC 施行前に内視鏡で生検した癌組織」の遺伝子発現と比較し，病理学的奏効が得られ
る場合に発現量が変動する遺伝子を探索する。また，病理学的効果を予測するバイオマーカーの
NAC 前後の変動，および，NAC のレジメンの代謝/標的遺伝子との関連性を明らかにする。 
 
４．研究成果 
本検討においては，NAC の効果予測マーカーの同定ができなったため，血清のデータを用いた炎
症栄養バイオマーカーの検討を行った．NAC 症例含む 458 例を対象に，治療前と治療後の炎症栄
養バイオマーカー特に C-reactive protein to Albumin ration(CAR)の差に着目してその予後因
子としての価値を検討した．CAR の差は治療開始後の CAR から治療開始前の CAR の差を算出し
た．本研究において，CAR の差 0.05 をカットオフとして検討を行った．CAR の差が 0.05 以上の
群を CAR-high 群，CAR の差が 0.05 未満の群を CAR-low 群とした．CAR-high 群と CAR-low 群の 2
群間で，患者背景を比較すると，年齢や性別，Ｔ因子やＮ因子は両群間で差はなかった．一方で，
CAR-high 群と CAR-low 群で生存率を比較すると有意な差がみられた．3 年と 5 年の全生存率は
CAR-high 群で 83.6%と 77.5%，CAR-low 群で 94.1%と 87.6%と，CAR-high 群で予後不良であった
（Figure 1）．CAR の差を含む調整因子を用いて予後因子解析をすると，CAR の差は独立した全生
存に関わる予後因子であった．さらに，3年と5年の無再発生存率はCAR-high群で77.6%と75.2%，
CAR-low 群で 90.1%と 85.1%と，CAR-high 群で予後不良であった（Figure 2）．CAR の差を含む調
整因子を用いて予後因子解析をすると，CAR の差は独立した無再発生存に関わる予後因子であっ
た．CAR-high 群と CAR-low 群で臨床経過を比較すると，CAR-high 群では CAR-low 群に比べて優
位に術後合併症の頻度が高く(32.3% vs 9.7%)，さらに他病死の割合が高かった(10.1% vs 3.6%).
このため，NAC 症例含む胃癌において治療前後の CAR の推移が予後因子の一つとなる可能性が示
唆された．一方で，NAC 施行胃癌症例のみの検討は症例数が少なく今回検討できなかったため，
NAC 施行症例における治療前後の CAR の推移が有望な炎症栄養バイオマーカーになるか否かは
今後の検討課題と考えらえる． 
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