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研究成果の概要（和文）：難治癌の一つである進行膵癌に対して、超音波内視鏡下針生検にて得られた診断時の
サンプルを用いて、個別化治療を推進するための新しいバイオマーカーを見いだし、その有用性を研究した。ま
ず、Human equilibrative nucleoside transporter (hENT1)は抗癌剤GEMの主要な腫瘍細胞内輸送蛋白である
が、このhENT1発現を針生検のサンプルを用いて、抗癌剤感受性を調べ、治療と予後予測に役立てた。また、別
の抗癌剤TS1についても、治療前にdihydropyrimidine dahydrogenase (DPD)発現を調べることにより、同様な役
割を果たせることを証明した。

研究成果の概要（英文）：By using Endoscopic Ultrasonography-Guided Fine-Needle Aspiration Biopsy 
(EUS-FNAB) samples, we planed to establish personalized treatment for advanced pancreatic cancer. 
First we evaluated the relationship between Human equilibrative nucleoside transporter (hENT1) 
expressions assessed by immunohistochemical staining and clinical outcomes. We could discriminate 
whether the patients  had a sensitivity of chemotherapy (gemcitabine) or not. In addition, we 
investigated immunohistochemical staining of dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD: enzyme involved 
in the degradation of tegafur), and we revealed that DPD was useful of chemo sensitivity for TS-1.

研究分野：膵癌治療

キーワード： 膵癌　EUS-FNAB
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１．研究開始当初の背景 
 膵癌は消化器癌の中で最も予後不良の癌
であり、外科的切除に優る治療はないが、切
除例においても長期成績は依然として不良
である。2005 年 2 月から、当院では局所進
行膵癌に対し gemcitabine(GEM)を用いた化
学放射線療法(GEM-CRT)、治癒をめざした
切除、術後補助化学療法からなる集学的治療
を 130例以上行っている。 
＜これまでの我々の成績＞ 
GEM-CRT 治療成績：UICC-T3 切除例（40
例）; 根治切除率は 87.5%,生存期間中央値: 
24.9ヶ月。UICC-T4切除例（18例）; 根治
的切除率は 28.0%,生存期間中央値: 16.3ヶ月。
非切除症例(15例); 生存期間中央値: 6.4ヶ月。
切除例は非切除例に比べて有意に予後が改
善した。しかし、診断時には手術適応として
GEM-CRT を施行しても GEM-CRT 終了後
にUICC-T3、T4症例のそれぞれ5例(8.8%)、
7 例(19.4%)に遠隔転移が発見され非手術適
応と判断される症例が見られた。また我々は、
GEM-CRT の組織学的効果と予後との検討
を行い、組織学的効果良好例（ High 
responder）では極めて予後が良好であった
が、不良例（ Low responder）は High 
responder に比べて有意に予後が不良であっ
たことを報告した。 
これらの結果から、GEM-CRTは腫瘍の進行
程度にかかわらず、全ての膵癌症例に有効で
はないことが判明した。できれば GEM-CRT
施行前に治療有効な症例と無効な症例を判
別することが必要であるが、化学放射線療法
感受性を予測できる信頼性の高いマーカー
は膵癌では同定されていない。そこで、我々
は化学放射線療法施行前に感受性予測可能
な新規バイオマーカーを探索しているとと
もに、治療抵抗性を示すがん細胞の分子生物
学的特性、癌微小環境を検討し、その治療抵
抗性獲得機序の解明を試みた。 

hENT1/TS組織内発現と予後との関係 
Human equilibrative nucleoside 
transporter (hENT1)は GEM の主要な腫瘍
細胞内輸送蛋白である。我々は、NCRT施行
後に膵切除術を行った局所進行膵癌患者 55
例を対象に、腫瘍組織中の hENT1発現レベ
ルと 5-FU の標的酵素である thymidylate 
synthase (TS)の治療効果、予後との関係を検
討し、hENT1/TSは有用な予後規定因子であ

ることを報告した。 
また、そのうち治療前の EUS-FNAB で
hENT1 組織内発現の検討に十分な組織量を
得た 23例 (UICC-T3: 16例、T4: 7例) を対
象にGEM-CRT前後の膵癌組織中の hENT1
の発現変化と GEM-CRT の治療効果との相
関を検討したところ、EUS-FNAB 検体を用
いた腫瘍内 hENT1発現は、切除標本とほぼ
同じ染色性を示し、hENT1 陽性群は、生存
期間、無再発生存期間ともに hENT1陰性群
よりも有意に良好であった。 
 
２．研究の目的 
 膵癌治療のテーラーメード化を目指して
（ 膵癌における新たなバイオマーカーを探
求する）：膵癌は他の癌腫と比較して、豊富
な細胞外基質を伴う過剰な間質増生を病理
組織学的特徴とする。近年では、がん幹細胞
と周囲の間質線維芽細胞との細胞間相互作
用や細胞外基質−細胞間相互作用が膵癌の悪
性度を高め、浸潤・転移を促進し、膵癌の治
療抵抗性を誘導している機序が報告されて
おり、間質増生の制御が膵癌の新たな治療戦
略に成り得ると考えられている。細胞外基質
には、SPARC  (secreted protein acidic and 
rich in cysteine, or osteonectin/BM40)、
thrombospondin 1/2 、 tenascin-C/X 、
osteopontin などが挙げられるが、間質内
SPARC の発現は予後と負の相関を示すこと
が 知 ら れ て い る 。 2011 年 に
nab-Paclitaxel/GEM の併用療法は奏功率
48％と良好で有害事象も忍容可能であるこ
とが報告され、GEM 単剤投与を上回る効果
も 期 待 で き る と さ れ た 。 同 時 に 
nab-Paclitaxel/GEM の奏功率と SPARC の
発現には相関があるとも報告されており、治
療前の EUS-FNAB検体を用いて SPARCの
発現を検討することで、治療効果の予測も可
能になると考えている。また、細胞外基質の
一つである tenascin-C（テネイシン C）の発
現は癌における浸潤・転移を促進することか
ら、tenascin-C 産生を阻害することにより、
癌細胞の浸潤、転移を特異的に抑制すること
が推察されている。このことから、NCRT治
療抵抗性に関与する cancer stem cellのマー
カーと特性を把握し、さらにはがん幹細胞と
間質線維芽細胞の相互作用、テネイシン C産
生による NCRT耐性機構を解明すれば、これ
らを標的とした治療開発、薬剤耐性回避治療
への展開が可能となると考えている。 
 
３．研究の方法 
 超音波内視鏡的下での針生検で得られた
少量の膵癌組織検体を用いた GEM、S1、
nab-Paclitaxel 感受性遺伝子発現レベル定
量法の確立 : 超音波内視鏡下生検法
（EUS-FNAB）で採取された膵癌組織中の
hENT1/TS/SPARC 発現と NCRT の効果、予後と
の関連を前向きに検証。NCRT 抵抗性膵癌にお
けるがん細胞の間質マーカーと特性の検
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