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研究成果の概要（和文）：新規抗がん剤による治療におけるバイオマーカーの選択と開発は容易ではない。本研
究では、基礎研究により蓄積されたデータベースと方法論を駆使し、大腸癌の新規薬剤の効果予測マーカーを開
発する新規手法を試みた。血液学的検査による治療前のCCL5と治療開始後のVEGF-Aの変化、ならびにCCL5遺伝子
多型が大腸癌患者におけるレゴラフェニブの治療効果や有害事象を予測できる可能性が示された。TAS-102につ
いてはがん細胞株の薬剤感受性に関する独自のデータベース JFCR39(がん細胞パネル)、及び、包括的トランス
クリプトーム解析を用いて効果予測因子の候補を見出しており、大腸癌患者での臨床応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：Identification of biomarkers for novel agents that highly correspond to 
clinical outcome is hard to detect in oncology practice. In this study, we performed preclinical 
omics analysis and translational validation study to identify the candidate biomarkers for 
regorafenib and TAS-102 efficacy in metastatic colorectal cancer patients. Serum CCL5 and VEGF-A, 
and CCL5 genotypes were demonstrated as candidate biomarker predicting efficacy and toxicity of 
regoragfnib. On the other hand, some candidate predictive markers for efficacy of TAS-102 have been 
recognized by gene expression and database analysis. Further preclinical data-based translational 
validation study is warranted in metastatic colorectal cancer patients.

研究分野：腫瘍内科

キーワード： 効果予測マーカー
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１．研究開始当初の背景 
 
本邦における大腸がんによる死亡率は近年
胃癌と並び大きな問題となっており、レゴラ
フェニブなどの新しい薬剤が年々導入され
ている。しかし新薬においても万能を期待で
きない以上、事前にその有効性を予測し、効
果を早期に判断し、治療の続否を迅速に判断
することが重要であるが、これらを可能にす
るバイオマーカーは極めて不十分である。こ
れまでに大腸がんに対して臨床応用が承認
されたバイオマーカーは、抗 EGFR抗体の適
応基準に利用される KRAS遺伝子変異、イリ
ノテカンの副作用予測に利用される
UGT1A1遺伝子多型の 2例にすぎない。その
ため、新しい効果的なバイオマーカーが切望
されている状況にある。しかし、バイオマー
カーの選択と開発は、研究の種類に関わらず、
客観的な方法論がなく、特に前向き研究にお
いては容易ではない。斬新で客観性を備えた
手法・戦略が求められているが、国内外にお
いてもこのような取り組みに関する報告は
まだ殆ど無い。 
 
２．研究の目的 
 
新規抗がん剤による治療を最適化する上で、
適切な患者選択および治療の続否の判断を
可能にするバイオマーカーは不可欠である。
しかしながら、これらを可能にするバイオマ
ーカーの選択と開発は、客観的で有効な指標
がないことから容易ではない。本研究は、基
礎研究により蓄積されたデータベースと方
法論を駆使し、大腸がんの新規薬剤レゴラフ
ェニブおよび TAS-102 について、効果予測
マーカーを開発する新規手法を試みるもの
である。具体的には、がん研究会独自の薬剤
感受性関連データベース、「がん細胞パネル
ーインフォーマティクス」及び「包括的トラ
ンスクリプトーム解析」を用いた新しいバイ
オマーカー開発法の構築を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
大腸がん新規治療薬レゴラフェニブ及び
TAS-102 の効果予測マーカーの同定を以下の
ように進める。 
1) マーカー候補を「①がん細胞パネル－イ
ンフォーマティクスを用いるマーカー探索」、
「②包括的トランスクリプトーム解析に基
づくバイオマーカー探索」により絞り込む。 
 がん細胞パネルーインフォーマティクス
を用いるバイオマーカー探索におけるヒト
がん細胞株パネルを用いた薬剤感受性関連
データベースは、がん研究会において開発さ
れたもので、39株のがん細胞株について1000
種類を超える各種抗がん剤・阻害剤の感受性
データと各細胞株についてのゲノムワイド
な遺伝子発現、変異、タンパク発現等の情報
が集積されている。この細胞パネルにおける

両薬剤の薬剤感受性パターンを調べ、各細胞
の遺伝子発現、変異との相関解析を行うこと
により、バイオマーカーの候補因子を選択す
る。一方、包括的トランスクリプトーム解析
は、大腸がん由来の細胞株をいろいろな抗癌
剤で処理した際にみられる遺伝子発現の変
化をデータベース化したもので、現在もその
構築ががん化学療法センターにおいて進め
られている。 
2) 上記①、②において選択されたマーカー
候補因子について、臨床サンプルを用いて血
中レベルを測定する。各薬剤 100 症例の解析
を予定する。液性因子については、血清を用
いた ELISA により測定する。EGFR などの細胞
表面抗原については、末梢循環がん細胞 
(CTC: Circulating tumor cell) 上の発現解
析を行う。ELISA や CTC の系で測定が難しい
ものについては、手術切除検体のパラフィン
ブロックを用いた病理免疫組織化学検査に
よる標的マーカーの発現解析を行う。 
3) 上記②の測定値と治療効果とを照合し、
効果予測バイオマーカーとしての有用性を
総合的に検討する。また、この方法論の有用
性、一般性も検討する。 
4) 確立されたマーカーについて、薬剤感受
性との因果関係等についてメカニズムの解
析を行う。 
 
４．研究成果 
レゴラフェニブは血管新生に関連するキナ
ーゼ（VEGFR1–3、TIE2）、腫瘍微小環境に関
連する間質キナーゼ（PDGFRβ、FGFR）、腫瘍
形成に関連するキナーゼ（KIT、RET、BRAF）
など、複数のプロテインキナーゼ活性を有す
る薬剤である。本研究における血液学的検査
において、レゴラフェニブ治療開始前の血清
CCL5 レベルと治療開始 21日後の血清 VEGF-A
レベルの変化が、標準化学療法に不応・不耐
となった大腸癌患者の無増悪生存期間、全生
存期間に関連する事が示された。更なる研究
により、CCL5 の遺伝子多型が VEGF-A の産生
能に関与している可能性が見出された。さら
に CCL5 の遺伝子多型のホモ接合体の頻度に
人種差があり、西欧人に比較して、特に日本
人では高頻度であることと、日本人での手足
症候群の発症が高い事に関連があることを
発見した。以上から、血清 CCL5 と VEGF-A、
ならびに CCL5 遺伝子多型はレゴラフェニブ
における治療効果や手足症候群発症の予測
マーカーになりうることが示唆された。 
 TAS-102 (FTD/TPI)は経口のヌクレオシド
系抗悪性腫瘍剤であり、抗腫瘍活性を持つ
FTD が DNA 伸長を阻害することなく DNA 中に
取り込まれることによって生じるDNA機能障
害が腫瘍増殖抑制効果の主な機序とされて
いる。我々は最初のステップとしてがん細胞
株の薬剤感受性に関する独自のデータベー
ス JFCR39(がん細胞パネル)、及び、包括的
トランスクリプトーム解析を用いてFTDの効
果予測因子の候補を抽出した。次に TAS-102



を投与される群（TAS-102 群）、レゴラフェニ
ブを投与される群（control）とで候補因子
の治療中における血清学的定量を行った。そ
の結果、候補因子の一部は TAS-102 群におい
てpreclinicalと同様な結果を示し、control
群では示さなかったことから大腸がん患者
におけるTAS-102の効果予測因子になりうる
可能性が示された。得られた知見についての
機序解明のためさらなる研究を行っている。 
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