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研究成果の概要（和文）： 

導入化学療法で腫瘍縮小した胃癌患者は、治療前胃癌検体中の抗癌剤 5-FU 代謝酵素

thymidylate synthase (TS), dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)発現が低い傾向を認め

た。ストレス誘導蛋白チオレドキシン血清中濃度は抗癌剤投与 1-2 日後に増加したので、腫瘍

崩壊との相関が示唆された。がんワクチン投与により腫瘍抗原特異的抗体値上昇を認めたが、

血清中チオレドキシン値は、腫瘍増大期に一致して上昇したため、抗腫瘍作用のサロゲートマ

ーカーとなる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We found that advanced gastric cancer responded to chemotherapy showed lower expression of 5-FU 

metabolism-related genes, such as thymidylate synthase (TS) and dihydropyrimidine dehydrogenase 

(DPD). Serum levels of thioredoxin, a stress-inducible protein, in advanced cancer patients increased 

one or two days after injection of anti-cancer drugs, which suggests that the serum levels may correlate 

with tumor decay. Advanced esophageal cancer patients treated with cancer vaccine showed increased 

titer of cancer antigen-specific antibody. Serum thioredoxin during cancer vaccine therapy increased 

along with tumor growth, suggesting that the serum levels may develop to be a novel surrogate marker 

of tumor volume. 
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１．研究開始当初の背景 
 

 進行消化器癌に対しては、一般に抗癌化学

療法が実施されるが、当施設では積極的に術

前化学療法を実施している。さらに手術、抗

癌化学療法、放射線等の標準治療に抵抗性に

なった後には、がんワクチン療法臨床研究を

実施している。 

 抗酸化作用をするチオレドキシンは、スト

レスで誘導されるだけでなく、アポトーシス

経路を制御することが明らかになっており、

抗癌化学療法療法、またワクチン療法中に体

内で変動することが予想される。癌治療にお

ける個別化のため、新規サロゲートマーカー

開発が求められている。 
 
２．研究の目的 
 

 アポトーシスシグナルを制御するストレ

ス誘導性蛋白質に着目し、消化器癌臨床サン

プルを用いて、抗癌剤感受性因子、予後規定

因子を明らかにするとともに、がんワクチン

療法における抗腫瘍免疫との関連、特に新規

サロゲートマーカーとなりうる可能性を検

討することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
 

 進行胃癌で術前化学療法症例を対象に、治

療開始前に内視鏡下生検を実施し、癌組織を

採取、RNA Later 液内で後の解析まで凍結保

存した。RNeasy kitを用いてRNAを抽出し、

5-FU 代謝系遺伝子発現を調べた。 

 消化器癌化学療法の前後で採血、血清を分

離保存した。 

 癌抗原 NY-ESO-1 または HER2 を発現す

る標準治療抵抗性進行再発食道癌患者を対

象に、がんワクチン療法臨床試験を実施した。

コレステリルプルラン(CHP)を含む２種類の

混 合 蛋 白 ワ ク チ ン CHP-NY-ESO-1, 

CHP-HER2 にアジュバントとして OK432

を混合して２週毎に皮下注射した。投与直前

に採血し、血清、末梢血単核球を分離凍結保

存した。 
 
４．研究成果 
 

 進行度４期胃癌に対し、化学療法未実施で

あった症例は実施群に比べ予後不良であっ

た。４期規定因子が複数有する群は単独のみ

の群より予後不良であった。S-1／シスプラ

チン併用術前化学療法施行例は、胃癌原発巣

の縮小ばかりでなく、腹膜播種転移の消失を

認める症例もあり、予後改善効果を認めた

（英文論文発表; Okabe et al）。進行胃癌に対

し術前化学療法を実施したが、その後手術は

安全に実施することができた。術前化学療法

前の癌組織 RNA を用いた検討では、抗癌剤

治療で縮小効果を有する症例は 5-FU 代謝酵

素 thymidylate synthase (TS), 

dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)の

発現が低い傾向を認めた。 

 消化器癌化学療法の経過中の血清チオレ

ドキシン値は、抗癌剤投与１−２日後に高値

を示したが、同値は抗腫瘍作用による腫瘍崩

壊と相関する可能性が示唆された。 

 進行食道癌に対するがんワクチン療法臨

床研究は、安全に施行された。注射局所皮膚

に発赤を認めたが、他に重篤な有害事象を認

めなかった。ワクチン投与結果、血清中

NY-ESO-1に対する抗原特異的抗体値上昇を

認め、ワクチンによる抗腫瘍免疫誘導が確認

された（英文論文発表; Aoki et al.）。これら

患者の血清チオレドキシン値は腫瘍増大期

に一致して著明に上昇を認めたことより、ワ

クチンによる抗腫瘍作用のサロゲートマー

カーとなりうることが示唆された。 
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