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研究成果の概要（和文）：GnP療法あるいはFFX療法が施行された膵癌のEUS-FNA検体を用いてTUBB3染色を施行
し、TUBB3の腫瘍内発現とGnP療法やFFX療法の治療効果予測因子を明らかにするため、両化学療法施行症例にお
けるTUBB3の発現と治療効果、病勢制御率、無増悪生存期間（PFS）、全生存期間（OS）との関連性につき検討を
行った。GnP療法施行例では、TUBB3の発現と、PFSやOSの間に有意な関連性を認めた。一方で、FFX療法施行例で
はTUBB3の発現とこれらの因子との間に関連性は見られなかった。EUS-FNA検体によるTUBB3の腫瘍内発現は、GnP
療法における効果予測因子になり得ると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We retrospectively reviewed  patients with PDAC who received GnP or FFX as 
first-line chemotherapy and examined immunohistochemically the TUBB3 expression in specimens 
obtained by endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration.　We evaluateded the association 
between TUBB3 and  various outcomes (response rate (RR), disease control rate (DCR), 
progression-free survival (PFS) and overall survival （OS)) in GnP group and FFX group. High TUBB3 
expression was associated with a significantly lower DCR  and shorter PFS, and multivariate analysis
 revealed that TUBB3 expression was an independent variable for PFS in the GnP  group. On the 
contrary, TUBB3 expression was not correlated with PFS or OS in FFX group. TUBB3 might be a 
predictive factor for the response ofGnP, but not a prognostic factor for OS, helping the selection 
of an optimized first-line chemotherapy regimen for unresectable PDAC.

研究分野： 消化器内科　

キーワード： 膵癌　化学療法　超音波内視鏡下生検　GnP療法　FOLFORINOX療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
切除不能膵癌に対する一次化学療法としてはGnP療法とFFX療法が第一選択になっているが、両者の選択基準は明
らかとなっておらず、化学療法の効果予測因子の確立が急務である。今回、超音波内視鏡下生検（EUS-FNA）検
体を用いたTUBB3の腫瘍内発現が、GnP療法における効果予測因子になり得る可能性が示唆された。この結果は、
切除不能膵癌に対する化学療法を選択する際の重要な基準になると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 切除不能膵癌に対する一次化学療法としては、GnP 療法と FFX 療法が第一選択とされている
が、両化学療法の効果予測因子は明らかとなっておらず、両者の選択基準はいまだ存在しない。
一方、肺癌において、癌細胞内 classⅢβ-tubulin (TUBB3)がパクリタキセルを阻害するとの報
告がなされおり、TUBB3 は非小細胞肺癌における PTX 療法の治療効果予測因子と考えられて
いる。 
GnP 療法にはパクリタキセルが使用されることから、超音波内視鏡下生検法(EUS-FNA)により

得られた病理検体に対して TUBB3 免疫染色を行い、TUBB3 が GnP 療法における治療予測因子とし
て使用できないかという着想に至った。GnP 療法の治療効果予測因子が明らかになれば、切除不
能膵癌に対する化学療法の選択基準として有用であり、膵癌の個別化治療の開発、治療成績の向
上に繋がると考えた。 
 
２．研究の目的 
 EUS-FNA により得られた病理検体に対して TUBB3 免疫染色を行い、TUBB3 の腫瘍内発現と GnP
療法の治療効果との関連性につき検討し、GnP 療法における治療効果予測因子としての有用性を
明らかにすること。 
 
３．研究の方法 
【研究 1】 
当院及び関連施設において、EUS-FNA を施行した切除不能膵癌 75 例を対象とし、EUS-FNA より得
られた検体を用いて TUBB3 の免疫染色を行い、TUBB3 の腫瘍内発現を評価した。染色強度を 4段
階 (0: 陰性，1; 弱陽性，2; 中等度陽性，3; 強陽性) に分類し、陽性細胞の割合と組み合わせ
ることで、TUBB3 陰性もしくは陽性に分類した。TUBB3 の発現と GnP 療法の治療効果や無増悪生
存期間(PFS)との関連性につき後ろ向きに検討した。 
【研究 2】 
当院及び関連施設において、EUS-FNA を施行した切除不能膵癌 111 例のうち First Line として
GnP 療法を施行した 78例と FFX 療法を施行した 33例を対象とした。EUS-FNA で得られた検体を
用いて TUBB3 の免疫染色を行い、染色強度と陽性細胞の割合とを組み合わせることで腫瘍内発
現を評価した。TUBB3 低発現群及び高発現群の 2 群に分類し，TUBB3 の発現と GnP 療法及び FFX
療法における奏効率(RR)、病勢制御率(DCR)、PFS 及び全生存期間(OS)との関連性につき後ろ向
きに検討した。 
 
４．研究成果 
【研究 1】 
① GnP 療法施行症例にて、化学療法の効果判定や TUBB3 の免疫染色が評価可能であった 67 例

中、TUBB3 の発現陰性 14例(21%)、陽性 53 例(79%)であった。 
② 病勢制御率(DCR)は、TUBB3 陰性群において有意に高値であった(100% vs. 64.2%; p=0.008)。 
③ PFS は TUBB3 陰性群において有意に延長した(7.1 ヶ月 vs. 3.7 ヶ月; log rank test, 

p=0.036)（図 1）。 
④ PFS における多変量解析では、全身状態の指標である performance status と TUBB3 発現

(hazard ratio, 2.41; p=0.026)が独立した関連因子であった（表 1）。 
 

 
 
 
 



【研究 2】 
① GnP 療法施行 78 症例にて、TUBB3 低発現 58 例(74.4%)、高発現 20 例(25.6%)であった。 
② GnP 療法症例では、RRに差は認めないものの、DCR は TUBB3 低発現群において有意に高率で

あった(79% vs. 47%; p=0.017)。 
③ GnP 療法症例では、PFS や OS も TUBB3 低発現群において有意に延長した(log rank test, 

p=0.019, p<0.001) （図 2A）。  
④ GnP 療法施行 33 例にて、TUBB3 低発現 27例(75.0%)、高発現 9例(25.0%)であった。 
⑤ FFX 療法施行では、RR,DCR,PFS,OS いずれの項目においても TUBB3 低発現群、高発現群の間

で、差を認めなかった（図 2B）。 

 
【結論】 
切除不能膵癌における EUS-FNA 検体を用いた TUBB3 の腫瘍内発現は、FFX 療法の治療効果との関
連は認めず、GnP 療法における治療効果予測因子として有用であり、今後の切除不能膵癌に対す
る化学療法の選択基準における一助となり得る可能性が示唆された。 
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