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研究成果の概要（和文）：大腸癌肝転移のパラフィン包埋切片からDNAの抽出を行い、抗癌剤感受性関連遺伝子、癌関
連遺伝子の発現レベル（ RNA 、protein）をRT-PCR、免疫染色により評価した。術前にL-OHPを含む治療を受けた症例
では、受けていない症例よりも有意にERCC1、DPDレベルが高かった。また、bevacizumab投与症例では、VEGFA発現レベ
ルが有意に高値であった。これらの結果は、大腸癌肝転移に対する2nd line以降のレジメンを選択する際の分子メカニ
ズム的根拠になりうる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Our previous study showed that administering oxaliplatin as first-line 
chemotherapy increased expression levels of ERCC1and DPD in liver CRC metastases. Second, whether the 
anti-VEGF monoclonal antibody bevacizumab alters tumoral VEGFA levels is unknown. We conducted this study 
to validate our previous findings on ERCC1 and DPD, and clarifiy the response of tumoral VEGFA expression 
to bavacizumab administration. ERCC1 mRNA expression was significantly higher in the chemotherapy group 
than in the non-chemotherapy group, and were significantly correlated. VEGFA expression level was higher 
in patients receiving bevacizumab than in those who did not. This study confirmed that first-line 
oxaliplatin-based chemotherapy increases ERCC1 and DPD expression levels, potentially enhancing 
chemosensitivity to subsequent therapy. We also found that bevacizumab induces VEGFA expression in tumor 
cells, suggesting a biologic rationale for extending bevacizumab treatment beyond first progression.

研究分野：消化器外科学
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１． 研究開始当初の背景 

① 研究の学術的背景 

日本における癌死亡率は、現在、第 1 位
が肺癌、第 2 位が胃癌、第 3 位が大腸
癌（結腸癌、直腸癌）で、消化器全体と
して見ると、2007 年には消化器癌が癌
死亡の 62％を占めていた。しかも 2015 

年の癌罹患数は、男女ともに大腸癌が最
も多くなることが予測されており、大腸
癌への対策が医療経済的にも重要視さ
れている。イリノテカン（CPT-11）やオ
キサリプラチン（L-OHP）など新規抗癌
剤と，ここ数年の分子標的治療薬の導入
により、大腸癌化学療法は格段の進歩を
遂げている。そんななかでわが国におい
て，進行・再発大腸癌に対する二次治療
として，FOLFIRI 療法と CPT-11＋ 

TS-1 併用療法（IRIS 療法）のランダム
化第 II/III 相比較試験（FIRIS 試験）
が行われた。5-FU 系薬剤または L-OHP 

との併用療法の一次治療に不応・不耐と
なった進行・再発大腸癌患者を対象に，
主要評価項目を PFS とし，標準治療で
ある FOLFIRI 療法に対する IRIS 療法
の非劣性を検証するデザインである。
426 例が登録され， PFS 中央値は
FOLFIRI 群（213 例）5.1 カ月， 

IRIS 群（213 例）5.8 カ月であり，非
劣性が証明（ハザード比 1.077，95％ CI 

0.879-1.319，p＝0.039）された。以上
から，IRIS 療法は，進行・再発大腸癌
に対する二次治療として，新たな治療選
択肢となり得ることが示された。そして、
そのサブセット解析において、前治療と
してオキサリプラチン（L-OHP）を含む
治療を受けたグループでは IRIS が
FOLFIRI に比べて全生存期間を有意に
延長するという興味深い結果が示され
た。しかし、その分子生物学的メカニズ
ムは全く明らかにされていない。 

 

切除不能大腸癌は、化学療法が格段に進
歩した現在でもなお予後は不良であり、
基礎研究及び臨床研究により、分子標的
療法に代表される革新的な治療法の開
発が模索されている。L-OHP を含む治
療を受けた症例に対する IRIS の有効性
を示す分子生物学的なメカニズムの解
明は、本治療における対象患者選別のマ
ーカーの同定に繋がることが期待され、
その分子異常自体が分子標的治療のタ
ーゲットになることも考えられる。ヘテ
ロな集団である大腸癌で L-OHP 感受
性の高い細胞は L-OHP を含む前治療
で死滅し、感受性の低い細胞が残って 2 

次治療の対象となるという我々の独創
的な仮説を検証した研究は皆無であり、
この研究による成果は translational 

research として臨床に直結する意義深
いものになると考えられる。 

２． 研究の目的 

L-OHP を含む治療を受けた症例に対す
る IRIS の有効性を示す分子生物学的な
メカニズムを解明するために、実際の臨
床検体を用いて、その基礎的知見を検証
すること。 

 

大腸癌肝転移切除標本を用いて、L-OHP 

を用いた化学療法後の肝切除群と、化学
療法なしでの肝切除群における抗癌剤
感受性関連遺伝子、癌関連遺伝子の発現
レベル及びメチル化レベルの差を網羅
的に解析する。 

 

３． 研究の方法 

① 肝切除前の無治療群と L-OHP を含
む治療が施行された群の肝転移巣に
おける抗癌剤感受性関連遺伝子、癌
関連遺伝子の発現レベル（ RNA 、
protein）やメチル化異常を RT-PCR、
免疫染色、Pyrosequencing などを
用いて比較・検討する。 

② Danenberg Tumor Profile(DTP)法
により、抗癌剤感受性関連遺伝子、
癌関連遺伝子（ERCC1、DPD、Topo1、
TS、TP、VEGF、EGFR）の mRNA

発現量を評価する。DTP 法とは、ホ
ルマリン固定パラフィン包埋病理標
本から RNA を抽出し、real-time 

RT-PCR 法により mRNA を定量す
る測定システムのことである。 

③ ERCC1 および DPD 抗体などを用
いた免疫組織化学により、それぞれ
のタンパク発現量を評価する。薄切
標本は、3～5 ミクロン厚 3 枚（HE 

染色用 1 枚、免疫組織化学要 2 枚）
を使用する。 

④ Pyrosequencing technology を用い
て、LINE-1 のメチル化レベルを解
析し、両群において差があるかを検
討する。LINE-1 は、ゲノム全体の
メチル化レベルの指標となるといわ
れているマーカーであり、大腸癌に
おいて 5-FU 感受性に関係するとい
う報告がなされている 

 
 
４．研究成果 
肝切除前の無治療群（１７０例）と L-OHP を
含む治療が施行された群（１６６例）の肝転
移巣における ERCC1 および DPD mRNA 量を
Danenberg Tumor Profile(DTP)法により比較
したところ、術前化学療法群において ERCC1、
DPD の発現レベルが有意に高値であった（図
１）。 
 
また、ERCC1 と DPD の発現レベルは互いに相
関していた（図２）。 
 
 



 
 
TOP1 に関しては、両群間で発現レベルに差を
認めなかった。 
 
ず免疫染色によるタンパクレベルでの発現
レベルの評価を行ったが（図３）、DPD に関し
てはｍRNA と同様の関係が得られたが
(p=0.027)、ERCC1 に関しては術前化学療法と
の関係は示されなかった(p=0.44)。 

図３ 
 
ヘテロな集団である大腸癌で L-OHP 感受性
の高い細胞は L-OHP を含む前治療で死滅し、
感受性の低い細胞が残って 2 次治療の対象
となるという我々の仮説を分子学的に証明
する根拠になると考えている。 

また、術前に bevacizumab が投与されていた 
症例では、投与されていない症例より有意に
VEGFA 発現レベルが高いという興味深い結果
が得られた（図４）。 
 
 

図４ 
 
VEGFA 発現レベルは bevacizumab の治療効果
予測マーカーとして注目を集めいている。本
研究の結果は bevacizumab Beyond PD（BBP、
bevacizumab 投 与 後 の 増 悪 例 に お け る
bevacizumab 継続投与の効果）の分子学的根
拠になるものであると考えられる。 
 
これらの結果は、大腸癌肝転移に対する 2nd 
line 以降のレジメンを選択する際の分子メ
カニズム的根拠になりうる可能性がある。 
 
また、術前化学療法症例において、LINE-1 メ
チル化レベルが有意に高いという結果も得
られた（図５）。そのメカニズムに関しては
今後の検討課題である。 
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