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研究成果の概要（和文）： 
  近年、高度消化器癌に対し治癒切除率の向上を目指して術前化学療法(NAC)が試みられてい
るが、治療に感受性がない場合、手術時機を逸する可能性があり、治療効果予測システムの確
立が不可欠である。本研究では当科において開発したタンパク発現解析法である定量的蛍光二
重免疫染色法を用いて、S-1 を用いた胃癌 NAC 治療効果予測が可能否かについて検討した。そ
の結果、5-FU関連酵素であるOPRT、TS比（OPRT/TS）はその治療効果と強い相関を認めP<0.001）、
カットオフ値を用いた効果判定では感度・特異度ともに高く、胃癌術前化学療法における治療
個別化に有用であると考えられた。  
 
研究成果の概要（英文）：  

    The present study analyzed the expression of 5-fluorouracil related enzymes, TS, DPD and OPRT in 47 
gastric cancer biopsy specimens using quantitative double-fluorescence immunohistochemistry (qDFIHC), 
which is a newly developed system to quantify protein expression. The study first determined whether the 
cancer heterogeneity within the sample influences evaluationby qDFIHC system. Thereafter, the 
expression values of the TS, DPD, OPRT and OPRT/TS, OPRT/DPD, OPRT/(TS+DPD) ratios were 
retrospectively correlated with the clinical or pathological response in the patients. The expression values 
of TS, DPD and OPRT at a single field were significantly correlated with mean of the values evaluated at 
three fields. Among the 6 candidate factors analyzed, OPRT, OPRT/TS, OPRT/DPD and OPRT/(TS+DPD) 
showed significant correlations with the clinical response in 47 patients. Cut-off values to differentiate the 
clinical response were determined in the four factors. OPRT/TS showed the strongest correlation with the 
clinical response. qDFIHC was able to quantify the TS, DPD and OPRT expressions in cancer biopsy 
specimens without being affected by the heterogeneity. Effective therapy using tailored S-1 NAC according 
to the OPRT/TS ratio is therefore expected in advanced gastric cancer patients. 
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１．研究開始当初の背景   
  近年、高度進行胃癌に対し治癒切除率の
向上を目指して 5-FU 系薬剤（S-1）を用いた
術前化学療法(NAC)が行われている。しかし
ながら、治療に感受性がない場合手術時機を
逸する可能性があり、化学療法の治療効果予
測システムの確立が不可欠である。  
 
２．研究の目的 
  本研究では当科において開発したタン
パク発現解析法である定量的蛍光二重免疫
染色法（quantitative double fluorescence 
immuno-histochemistry: qDFIHC）を用いて、
S-1 を用いた胃癌 NAC 治療効果予測が可能否
かについて検討した。 
 
３．研究の方法 
  高度進行またはスキルス胃癌 47 症例の
生検標本に対し、qDFIHC を用いて 5-FU 関連
酵素である TS、DPD、OPRTの発現を評価した。
それらを組み合わせた指標にカットオフ値
を設定し臨床効果との関係を評価した。また
組織内の heterogeneityの影響について評価
した。 
 
４．研究成果  
  qDFIHCは 1視野での計測値と3視野での
計測値の平均を比較すると強い相関を認め
た。OPRT、OPRT/TS、OPRT/DPD、OPRT/(TS+DPD)
の値は臨床効果と有意な相関を認め、カット
オフ値を用いた 2群間比較においても有意に
相関した。OPRT/TS は最も強い相関を認め
（P<0.001）、切除可能であった 17 例におい
て病理学的効果との相関も認めた(P<0.001)。 
  組織内の heretogeneityの影響に関して
は、qDFIHC は 1 視野分で十分な測定であるこ
とが示された。またカットオフ値を用いた効
果判定は感度・特異度ともに高く、治療の個
別化に有用であると考えられた。特に
OPRT/TS を用いて症例を選別した場合、奏功
率が 73.7%と良好な結果が得られた。 
  qDFIHC は微少な生検標本で簡便に蛋白
発現の測定が可能である。OPRT/TS を用いた
S-1 による胃癌 NAC の治療効果予測が可能で
あり、個別化治療に有効な可能性が示唆され
た。  
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