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研究成果の概要（和文）：我々は、大腸癌における5-fluorouracil (5-FU)耐性遺伝子であるcIAP2

の発現抑制により、5-FU暴露時に caspase 3/7 の活性化を介してアポトーシスが誘導されるこ

とを明らかにした。さらに、ヒト大腸癌皮下移植マウスモデルを用い、5-FU 製剤である S-1の

投与方法（連日 vs隔日）の違いによる抗腫瘍効果を検討した結果、隔日投与群で抗腫瘍効果が

高いことが明らかとした。隔日投与群の癌細胞では cIAP２の発現が抑制され、アポトーシスに

陥る傾向にあることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： We previously showed that the down-regulation of cIAP2, which 
is the gene related to 5-FU resistant, enhanced the activation of caspase 3/7 and apoptosis 
under exposure to 5-FU. Furthermore, we investigated the antitumor effect on the 
difference of mode of administration between alternate-day and daily treatment of 
fluoropyrimidine agent S-1 by using the xenograft mouse models of colorectal cancer. As 
a result, alternate-day administration group demonstrated more antitumor effect compared 
to daily administration group. The expression of cIAP2 in alternate-day administration 
group was inmunohistochemically inhibited compared to that in daily administration group, 
suggesting that the tumors of alternate-day administration group might efficiently induce 
apoptosis. 
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２．研究の目的 

IAP (inhibitor of apoptosis protein) 

familyの大腸癌における発現と臨床病理学的

因子との関連を解析することで、大腸癌に対

する新規治療法を開発し、大腸癌の治療成績

向上を目指す。 

 
３．研究の方法 

外科切除標本におけるIAP familyの発現を

mRNA/タンパク質レベルで検討し、その発現意

義と種々の臨床病理学的因子との関連を明ら

かにする。また、大腸癌細胞株を用いてIAP 

familyの発現抑制・強制発現後にin vitro, in 

vivo実験を行うことで、IAP familyを標的と

した治療法の可否を明らかにする。 

 

４．研究成果 

（１）ホルマリン固定標本を用いたタンパク

質発現・アポトーシス解析： 大腸癌外科切

除標本のホルマリン固定標本を用いて、

cIAP2 、XIAP、cIAP1などについて免疫組織

化学的に解析を行った。同一症例内の癌部と

非癌部の染色様式に一定の法則を見出して

はいないが、癌部では非癌部よりも染色の強

い傾向は明らかで、また進行癌において

cIAP2、XIAPともに染色の強い結果が得られ

ている。また各症例において、先に行った

mRNAレベルの発現量とは相関があることが

判明した。 

（２）IAPファミリーの発現抑制による5-FU

を含めた抗がん剤感受性の変化の検討： 私

たちはこれまで、大腸癌細胞においてcIAP2

をsiRNAにより発現抑制することで、5-FUの

感受性を高められることを報告した(Cancer 

Sci. 2009 May;100(5):903-13)。また研究代

表者らは2010年に、5-FUを含むフッ化ピリミ

ジン製剤が胃癌･大腸癌の中心的役割を担っ

ていることを総説した(Kinouchi M, ほか 

Cancers (ISSN: 2072-6694), Special Issue: 

Cell Death and Cancer; MDPI Publishing 

2010 Vol. 2, 1717-1730)。以上の結果を第

111回日本外科学会で発表した（IAPファミリ

ーおよび5-FU感受性の制御による大腸癌の

治療戦略と個別化治療への応用について. 

木内 誠, 矢崎伸樹、2011.05）。 

（３）さらに、私たちのグループは、フッ化
ピリミジン製剤の中でも特に S-1 に着目し、
投与スケジュールにおける抗腫瘍効果の変
化、副作用発現の有無について検討を行った。
(Expert Opin Drug Deliv. 2012 
Mar;9(3):273-86.)。また、ヒト大腸癌皮下
移植マウスモデルにおける S-1 投与方法の
検討を行った。S-1 は通常連日投与されるが
隔日投与は、抗腫瘍効果を保ちながら、副作
用発現を抑制することが報告されている。こ
の実験で、連日投与と隔日投与を比較したと
ころ、隔日投与で抗腫瘍効果が高いことが明
らかとなり、その原因のひとつとして隔日投
与ではアポトーシスに陥る癌細胞が多く、
cIAP の発現が抑制される傾向にあることが
明らかとなった。 
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