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研究成果の概要（和文）：ヒト胃癌細胞に対してDNAマイクロアレイを用いた解析を行うことによって胃癌の抗
癌剤耐性に関与する可能性のある遺伝子を同定した。EGR1の他遺伝子が拾い上げられ、これらの遺伝子について
抗癌剤耐性との関連を検討した。これらの遺伝子について胃癌や胃癌以外の癌種においても抗癌剤の効果予測因
子や腫瘍マーカーとしての役割を果たせるかについて、臨床検体を用いて検討した。検討の結果、EGR1単独での
腫瘍マーカーとしての役割を明確にすることはできなかったが、本研究で検討した他遺伝子を用いることによっ
て腫瘍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）：The aim of this study was to identify biomarkers for predicting the efficacy
 of chemotherapy for gastric cancer. Using  biopsy specimens before chemotherapy, whole-gene 
expression was analyzed by microarray.EGR1 and some genes are promising candidates, and the 
association of these genes with anticancer drug resistance was investigated.We examined using 
clinical samples of several cancer types.
The role of EGR1 alone as a tumor marker was unclear, but the use of other genes examined in this 
study suggested that it may be a tumor marker. 

研究分野：消化器内科学

キーワード： 胃癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト胃癌細胞に対してDNAマイクロアレイを用いた解析を行うことによって胃癌の抗癌剤耐性や腫瘍マーカーと
なる可能性のある遺伝子を同定した。EGR1という遺伝子と他にいくつかの遺伝子が有力な候補として拾い上げら
れ、これらの遺伝子について抗癌剤耐性と腫瘍マーカーとしての意義について検討した。胃癌や胃癌以外の癌種
においても実際の臨床検体を用いて検討したところ、EGR1単独での腫瘍マーカーとしての役割を明確にすること
はできなかったが、本研究で検討した他遺伝子を用いることによって腫瘍マーカーとなる可能性が示唆された。
今後新たな腫瘍マーカーとして癌の発見の手助けとなる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
胃癌は日本を含む東南アジア諸国に多く認められ、我が国における悪性腫瘍の罹患率第 2位、
悪性腫瘍関連死亡率では肺癌、大腸癌についで第 3位である。近年では診断技術の向上による早
期発見や手術手技の考案・改善から、胃癌による死亡率は徐々に低下してきているが、胃切除後

の再発例や遠隔転移・局所高度進行などにより切除不能となる進行胃癌においての予後は未だ

に非常に悪く、抗癌剤治療が生命予後を改善する唯一の治療である。現在本邦では S-1＋
cisplatin(CS)による 2 剤併用療法が標準的に行われているが、生存期間中央値は 6－13 ヶ月程
度であり、十分とはいえず、有効性の高い新規の抗癌剤治療が求められている。我々はこれまで、

切除不能進行胃癌を対象に、DCS療法の第Ⅰ相試験、Ⅱ相試験を行い、DCS療法により高い奏
効率と downstaging rate が得られることを報告した(Br J Cancer.2007， Cancer Chemother 
Pharmacol.2010)。また、Ⅲ期の胃癌を対象とした DCS療法の Neoadjuvant chemotherapyとし
ての有効性を調べる第Ⅱ相試験を行い、本療法により高い R0切除率が得られることを報告した
(Cancer Chemother Pharmacol 2013)。さらに、現在 本邦では標準治療である CS療法に対する
DCS 療法の優越性を検証する第Ⅲ相試験(JCOG1013)が行われており、解析が待たれている。
このように、DCS療法は進行胃癌に対し
て高い有効性を示している。しかし、一方

でこのような高い奏効率を持つ本療法に

おいても非奏功例が存在しており、非奏

効例では癌細胞が抗癌剤に対する高度の

耐性を有しているものと考えられる。そ

こで申請者らは DCS 療法治療前の生検
組織を用いて、本療法の著効群と非奏効

群における全ゲノム発現プロファイリン

グを解析し、治療効果と関連のある 29 個
の遺伝子を抽出した。(図１)  
 
２．研究の目的 

 マイクロアレイ解析により耐性因子として抽出された EGR1 は予備実験にて全生存期間

の間に、有意な相関を認めたため、EGR1を詳細に解析し、新しいバイオマーカーを開発す

ることとした。本研究により各薬剤に対する耐性や感受性を規定する遺伝子が同定されれ

ば、新しい個別化医療に繋がるとともに、耐性遺伝子とその機序を解明することにより、耐

性克服薬の開発にも繋がることが期待された。 
 
３．研究の方法 
 EGR1 の他 PDGFB, AVPI1, CISH, PCGF3, ANTXR2, PLK2, ANXA5, ATP7B, FAM116A, 
HECA などの遺伝子が拾い上げられており、これらの遺伝子について抗癌剤耐性との関連を調
べるため、ヒト胃癌細胞株 MKN45(HSRRB)を使用し、SiRNA を導入し、ノックダウン細胞を
作製したうえで、現在の胃がん治療で頻用される抗癌剤である、docetaxel、CDDP、5FUの そ
れぞれの薬剤について、MTT Assayにより胃癌細胞の viabilityから IC50を求め、negative control
と比較した IC50を測定し、薬剤耐性の変化について検討を行った。さらに臨床検体にて遺伝子
の発現率などについて検討を進行中である。 

図 1：抗癌剤耐性遺伝子のクラスタリング解析 



 
４．研究成果 

 EGR1 の他 PDGFB, AVPI1, CISH, PCGF3, ANTXR2, PLK2, ANXA5, ATP7B, FAM116A, 
HECA などの遺伝子が拾い上げられており、これらの遺伝子について抗癌剤耐性との関連を調
べるため、ヒト胃癌細胞株 MKN45(HSRRB)を使用し、SiRNA を導入し、ノックダウン細胞を
作製したうえで、現在の胃がん治療で頻用される抗癌剤である、docetaxel、CDDP、5FUの そ
れぞれの薬剤について、MTT Assayにより胃癌細胞の viabilityから IC50を求め、negative control
と比較した IC50を測定し、薬剤耐性の変化について検討を行った。 
EGR1は検討した遺伝子の中で最もよく、生存期間との相関を認めていた。 
 
 EGR1 を含む 15 の遺伝子について SiRNA を用いて遺伝子のノックダウン実験を行った。本
段階の実験では当初有用と考えられた EGR1 では大きな変化が確認できず、下記の遺伝子につ
いては比較的大きな変化が確認された。 

 
 

 
 （1）ANXA5のノックダウンにより5-FUの IC50
が低下。（2）PCGF3 のノックダウンにより、
Docetaxelの IC50が低下。(3)CISHのノックダウ
ンにより、5-FU の IC50 が低下(4)PDGFβのノ
ックダウンにより、5-FUの IC50が上昇。これら
の結果を踏まえ、EGR1 単独の検討では次の段階
に進めた場合、EGR1 の有用性が低いと判断され
た場合の無駄が大きいため、EGR1 以外の
PDGFB, AVPI1, CISH, PCGF3, ANTXR2, 
PLK2,ANXA5, ATP7B, M116A, HECAなどの遺
伝子についても SiRNA 導入実験を行い、薬剤耐
性の変化について検討を行った。その結果これら

の遺伝子群の中で有用性が高い可能性がある遺

伝子臨床例、臨床検体での発現率、血清において

検出可能か等についての検討を進行中である。 
さらに現在進行中の検討になるが、これらの遺伝

子のなかで遺伝子 B について蛋白レベルでの発
現が確認され、血清レベルで新規腫瘍マーカーとなる可能性が示唆されている。 
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