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研究成果の概要（和文）：CGHアレイ解析により、8q24.1-q24.2に遺伝子コピー数増加を有する進行性大腸がん
患者では、FOLFIRI療法＋bevacizumab治療群の方がFOLFOX 療法＋bevacizumab治療群よりも有意に長いPFSやOS
を示した。また、大腸がん細胞株を用いた検証により、8q24.1-q24.2領域のコピー数が多い大腸がん細胞株は、
イリノテカンのプロドラッグであるSN38に高い感受性を示すこと、この染色体領域に含まれる遺伝子であるMYC
やFAM84Bが両者の感受性の違いを左右していることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Among patients of metastatic colorectal cancer (mCRC) with copy number gain 
(CNG) at chromosome 8q24.1-q24.2 (~ 40% of the patients), response rate and prognosis factors (OS 
and PFS) were better for those treated with irinotecan(iri)-based than those with oxaliplatin(ox)
-based combination chemotherapy. Chromosome 8q24.1-q24.2 may contain genes that could potentially 
serve as predictive markers for selecting either iri- or ox-based chemotherapy in combination with 
bevacizumab for treatment of mCRC patients. Myc-knocked down Colo320 cells (with a CNG at 8q24.1-24.
2) reduced sensitivity to SN38, but Myc-overexpressed DLD1 cells (without CNG at 8q24.1-24.2) did 
not, suggesting that Myc is not indispensable factor for iri sensitivity. Fam84B-overexpressed DLD1 
cells increase sensitivity to SN38, suggesting that this gene that resides in the 8q24.1-24.2 region
 could be a critical factor to choose ox- or iri-based chemotherapy in combination with bevacizumab 
for treatment of mCRC patients.

研究分野： 分子腫瘍学

キーワード： 進行性大腸がん　irinotecan　oxaliplatin　bevacizumab　CGH アレイ法　遺伝子コピー数増加
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで大腸がん患者へのベバシズマブの併用療法としてFOLFOX療法またはFOLFIRI療法のどちらを選択するか
決まった指針がなかった。今回の結果から、がん部DNAにおける8q24.1-q24.2染色体領域に遺伝子増幅がある患
者は全体の約40%を占め、そのような患者ならばFOLFOX療法よりFOLFIRI療法を採用するのが良いことが示され
た。また、この染色体上におけるMYC、FAM84B遺伝子が薬剤感受性に関与することから、効果予測バイオマーカ
ーの特定のみならず大腸がん患者の分子標的治療への道が拓けた。これらのことは臨床的にはたいへん意義深い
ことである。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

(1) bevacizumab 併用療法は、切除不能進行・再発大腸がん(mCRC)に対する標準治療の 1つとし

て位置づけられており、プラットフォームとなる FOLFOX 療法、FOLFIRI 療法はそれぞれ

oxaliplatin、irinotecan をベースとした化学療法である。いずれも bevacizumab との併用レジ

メンとして広く推奨されているが、mCRC の治療法として個々の患者に対してどちらの併用療法

を選択するかという明確な基準はない。 

 

(2) 比較ゲノムハイブリダイゼーションアレイ(aCGH)法は検体の DNA から全ゲノムにおけるコ

ピー数のプロファイルを得ることができ、コピー数の増減が起こる染色体領域およびその中に

含まれる遺伝子が薬剤感受性や予後の予測バイオマーカー候補となる可能性をもつ。 

 

２．研究の目的 

今回、西日本がん研究機構ランダム化比較第 III 相試験の付随研究として、154 名の mCRC のホ

ルマリン固定パラフィン包埋検体から抽出した DNA より、aCGH 法をもちいて、各患者の腫瘍部

位の全ゲノムにおけるコピー数のプロファイルを得た。これをもとに、mCRC の予後や薬剤の効

果を推定できる染色体領域の特定を行ったが、本研究の目的はこれを分子生物学的手法で検証

し、予後や効果予測バイオマーカーとなりうる遺伝子の特定を行うことである。さらに、候補と

して得られた遺伝子が治療標的分子となるか検討を行う。 

 

３．研究の方法 

(1) mCRC 患者の余剰 DNA サンプルを用い、PCR 法に基づくコピー数計測より aCGH の妥当性を検
討した。 
 
(2) 患者と類似のコピー数増加領域をもつ大腸がん細胞株を用い、薬剤感受性の変化を追跡し
た。 
 
(3) aCGH の結果より薬剤感受性変化に影響の大きいと思われるコピー数増加領域を特定した。
さらに、その染色体領域に含まれる遺伝子を選定し、それらの強制発現株またはノックダウン株
の作成および in vivo における薬剤感受性変化の評価を行った。 
 
４．研究成果 

(1) 154名のmCRCの検体を用いたaCGH解析ののち、カプランマイヤー解析を行ったところ、1.2

倍以上のコピー数増加（copy number gain: CNG)がみられる領域のうち、８番長腕24.1-24.2 

(8q24.1-q24.2)が候補領域として挙がった。すなわち、FOLFOX併用群(n=75)ではこの領域にCNG

のある患者(n=32)のほうがCNGのない患者(n=43)よりも有意に全生存期間(OS)が短く

(p=0.026)、反対にFOLFIRI併用群(n=79)ではこの領域にCNGのある患者(n=30)がCNGのない患者

(n=49)よりも有意にOSが長かった(P=0.037)。したがってこの領域にCNGのある患者(n=62、全体

の約40%)で比較すると、FOLFIRI併用群がFOLFOX併用群よりもきわめて良好な予後を示した

（OS:中央値48カ月vs 27カ月、p=0.004,無増悪生存期間(PFS):14.5カ月vs 10.4カ月、

p=0.037）。このことから、8q24.1 -q24.2領域はoxaliplatinに対して抵抗性を高める因子（遺

伝子）ならびにirinotecanに対して感受性を高める因子を同時に含むことを示唆した。8q24.1-

q24.2領域でCNG を検出したすべての症例（DNA, 62 例）について、PCR 法でより正確な遺伝子

増加倍率を算出したところ、これらの症例についてCGH 法により検出された8q24.1-q24.2領域

におけるCNGの妥当性が示された。 

 

(2) 8q24.1-q24.2領域に大きくCNGがみられる大腸がん由来のColo320、CNGのないDLD1、両者の



中間的なHT29細胞株を比較したところ、irinotecanのプロドラッグであるSN38に対する感受性

はColo320 (IC50 0.013 uM)>HT29 (0.1 uM)>DLD1 (1.01 uM)であった（Fig.1)。このことから

も8q24.1-q24.2領域におけるコピー数増加とirinotecan感受性の相関性が示された。 

 

(3) 8q24.1-q24.2領域に含まれる遺伝子のうち、MYCをノックダウンしたColo320はSN38 のIC50

を 0.013から0.2 uMへと変化させ、感受性が大きく減少したが、DLD1細胞にMYCを強制発現させ

ても感受性にほとんど変化がなかった。逆にFAM84Bを強制発現させるとDLD1細胞でSN38のIC50 

が1から0.19 uMへと変化し、感受性が５倍ほど高くなった。また、これらの遺伝子のうち

oxaliplatin感受性を変化させるものは見つからなかった (Fig.2)。 

 

これらのことから①MYCはイリノテカンの感受性を高める何らかの働きは有するが、それ単独

では感受性を高めるファクターにはならないこと、②FAM84Bはイリノテカンの感受性を高める

何らかの機能を持っていると考えられた。以上より、この8q24.1-q24.2染色体領域に含まれる

遺伝子であるMYCやFAM84BがFOLFOX療法、FOLFIRI併用療法における両者の感受性の違いを左右

していることがわかったので、今後これらの分子を標的とした個別医療につなげていけると考

えられる。 
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