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研究成果の概要（和文）：子宮体癌に対する術後補助化学療法の効果を早期に的確に判定する手法の構築を目指し、薬
物反応を規定する宿主側因子としての一塩基多型(SNP)に着目した。網羅的SNP解析を行い、治療ターゲットとしての癌
幹細胞個性診断を試みた。本研究により、化学療法時の薬物反応と相関する薬物代謝関連の特定のSNPを選別すること
ができた。これらは化学療法の毒性の予測と同時に、治療効果をも予測する因子として有用であった。以上のことから
、個体のゲノム情報に基づいた癌幹細胞個性診断が、新たな個別化治療戦略に応用できる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Single nucleotide polymorphisms (SNPs) analysis is expected as the personalized me
dicine in pharmacotherapy. In this study, we attempted to extract SNPs correlated with drug response of ad
juvant chemotherapy for uterine cancer as an individual diagnosis of cancer stem cells.
A comprehensive SNP analysis was conducted, and specific SNPs on drug metabolism genes were identified. Th
ese SNPs may be useful in predicting toxicities as well as effects of chemotherapy. 
An individual diagnosis of cancer stem cells based on genomic information could apply to a new personalize
d treatment for uterine and other cancers.
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１．研究開始当初の背景 
 
子宮体癌の治療では、初回手術後に再発高

リスク群とされる進行症例においては術後
補助化学療法が施行される。子宮体癌に対す
る化学療法は、近年、卵巣癌に対して標準的
に用いられているパクリタキセル＋カルボ
プラチン併用療法（TC 療法）の有効性が示さ
れ、これが広く行われつつある。しかしなが
ら、補助化学療法を行う場合には画像検査等
で診断しうる評価可能病変が存在しないた
め、治療前や治療後早期に化学療法の的確な
効果予測ができないことが臨床上の大きな
問題点である。通常、術後補助化学療法の有
効性が明らかになるのは治療終了後長期間
を経た後であり、無効な場合は患者への負担
および医療経済上の負担は大きい。 
近年、薬物代謝に関与する一塩基多型

(SNP: single nucleotide polymorphism)が
数多く見出され，SNP 解析は薬物療法におけ
る個別化医療としての応用が期待されてい
る。肺癌や乳癌では、抗癌剤の毒性と治療効
果が相関し、これを規定する因子としての
SNP の存在が報告されている。このことは癌
宿主である個体の特性を規定している生物
学的・遺伝的因子が、癌細胞の特性をも共通
して規定しており、臨床的な標的病変によら
ない宿主側因子に基づく治療効果予測の可
能性を示唆するものである。 
上記の視点で考えた場合、化学療法に対す

る反応に関与するSNPが正常幹細胞より癌幹
細胞に受け継がれ、このことが抗癌剤の効果
および副作用に関与するという仮説がたて
られる。すなわち、癌幹細胞は正常幹細胞お
よびその分化した細胞が遺伝子変異を来た
して発生しその性格は後天的な遺伝子変化
に関連すると考えられてきたが、癌幹細胞の
個性は宿主固有の個性を受け継いでおり癌
幹細胞の性格は先天的に決定されていると
考えることができる。 
これまで申請者らの研究グループでは、婦

人科がんの腫瘍進展、治療効果予測、早期診
断等に関与する各種の新規バイオマーカー
を、癌細胞自体の分子生物学的特徴に着目し
た解析や癌細胞を用いたマイクロアレイ解
析にて報告してきた。しかしながら、従来の
網羅的遺伝子情報から統計学的手法により
薬物の効果や副作用を予測する手法は再現
性が低く、未だ確立された有効な方法は見い
だせていない。すなわち、真のターゲットを
同定するためには、従来と全く異なるアプロ
ーチによる遺伝子機能に基づく解析手法と
同時に、個別化が必要である。 
以上の観点から、宿主側因子としての SNP

に着目した癌幹細胞個性診断へのアプロー
チは、治療効果を予測する新規手法の構築の
みならず、子宮体癌およびその他の婦人科が
んの治療の個別化と予後改善につながる有
効な治療戦略になるものと考えられる。 
 

 
２．研究の目的 
 
一般に術後補助化学療法の場合は肉眼的

には腫瘍は無く、このような状況は癌幹細胞
をターゲットにした治療になり、また癌幹細
胞は正常幹細胞より遺伝子を受け継ぐため、
好中球減少の程度は癌幹細胞の障害のサロ
ゲートマーカーになる可能性がある。そこで
本研究では、抗癌剤に対する反応に関与する
SNP が正常幹細胞より癌幹細胞に受け継がれ、
抗癌剤の効果および副作用に関与するとい
う仮説を立て、SNP 解析による子宮体癌幹細
胞(EMCSC)の個性診断を試みる。 
具体的には、本研究により以下の点を検証

する。 
(1) 従来の予測モデルの報告は癌細胞自体
の sporadic な変化を解析する手法であった
が、本研究では SNP という宿主固有の変化を
解析する事により、宿主の個性に基づいた予
測モデルを確立する。 
(2) 補助化学療法のターゲットとなる癌幹
細胞におけるストレス応答・薬剤耐性に関与
するマーカーと SNP との関連性を検証する。
これより、SNP による癌幹細胞の個性診断に
基づく診断キットを作成する。 
本研究によって得られた知見により、化学

療法の効果および副作用を施行前に的確に
予測できるシステムを構築し、個別化医療と
しての臨床応用の可能性を探る。 
 
 
３．研究の方法 
 
術後補助化学療法の効果や副作用を予測

しうる一塩基多型(SNP)を選別し、ゲノム情
報に基づいた効果予測因子を同定する。選別
した候補 SNP は、癌幹細胞、epithelial 
mesenchymal transition (EMT)、およびスト
レス応答・薬剤耐性と関連したものを選別す
ることで臨床的な意味づけを行い、癌幹細胞
としての個性診断を試みる。 
(1) 術後補助化学療法として標準レジメン
である TC 療法を施行した子宮体癌もしくは
上皮性卵巣癌症例を対象に、TC 療法時の副作
用としての好中球減少の程度と臨床効果と
しての無増悪生存期間(PFS)との相関性を検
証する。 
(2) 術後補助化学療法として TC 療法を施行
した症例のうち、同意が得られ血液検体が採
取された上記とは別の子宮体癌もしくは卵
巣癌症例を対象に、血中リンパ球から抽出し
た DNA を用いて網羅的 SNP 解析を実施する。
(3) 副作用としての化学療法時の好中球減
少の程度で分けた2群間で統計学的に差の見
られた SNP を選別し、さらに SNP の有無によ
る臨床効果としての PFS の差を検証する。 
(4) 術後補助化学療法の効果や副作用を予
測できる診断キットの作成を念頭に、これら
の予測に最適な複数の SNP の組み合わせを、



統計学的手法を用いて抽出する。 
 
 
４．研究成果 
 
 (1) 術後補助化学療法時の副作用と臨床効
果の相関性の検討 
術後補助化学療法として TC 療法を施行し

た子宮体癌もしくは上皮性卵巣癌症例 81 例
を対象とした。NCI-CTCAE による好中球減少
の判定において、Grade 0-3 群の PFS に比較
し Grade 4 群の PFS は有意に良好であった
(p<0.01)。多変量解析においても好中球減少
は独立した予後因子であった(HR=0.50, 
p=0.02)。以上より、薬物療法時の正常細胞
に対する反応（副作用）と癌細胞に対する反
応（治療効果）との相関性が確認された。 
(2) 網羅的 SNP 解析の実施 
術後補助化学療法としてTC療法を施行し、

血液中よりリンパ球を採取可能であった子
宮体癌もしくは上皮性卵巣癌症例 63 例を対
象とした。抽出した DNA 検体を用いて
Illumina 社の SNP アレイを用いて網羅的 SNP
解析を施行した。 
(3) 効果／副作用を予測しうる SNP の選別 
初回 TC 療法 1 サイクル目の好中球減少が

高度な群と軽度な群の2群間で分布に有意差
(p<0.05)を認めた SNP を抽出した。臨床的な
意味づけを行うため、これらの中から、進行
症例においてオッズ比の高いものより 22 個
の SNP を、薬物代謝関連 47 遺伝子上より 39
個の候補 SNP を選別した。さらに、これらの
候補 SNP について、PFS との相関性も検証を
行い、副作用と効果を同時に予測可能な候補
SNP を 5個選別できた。 
(4) 診断キットに使用しうるSNPの組み合わ
せの選別 
 TC 療法時の好中球減少が高度な群と軽度
な群の 2群間で分布に有意差を認めた SNPの
うち、p 値が小さいものから順に 200 個を対
象にして、SVM 法を用いた判別分析にて、最
も効率良く薬物反応を予測しうるSNPの組み
合わせを検討した。タキサン代謝関連遺伝子
を中心に 20 個の SNP が選別され、これらを
用いた薬物反応の診断率は 98.4%であった。 
  
 以上の研究成果より、患者における特定の
SNP の有無を調べることで化学療法時の薬物
反応を予測しうることが明らかとなり、個体
のゲノム情報に基づいた薬物療法が可能で
あることが示された。 
このことは、本来ヘテロな細胞集団である

癌の分子生物学的特性に影響されない普遍
化した治療効果予測を可能にするものであ
る。本手法を従来の効果予測手法に加えて複
合的に用いることにより、がん治療における
新たな個別化治療戦略の構築への応用が期
待される。 
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