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研究成果の概要（和文）：肺癌患者のcciirrccuullaattiinngg 	
 ttuummoorr 	
 cceellllss((CCTTCC))は術後再発の予測因子と

成り得るか？を解析し、さらに術後アジュバント治療のオーダーメード化を目指して研究を進

めた。CCiirrccuullaattiinngg 	
 ttuummoorr 	
 cceellll高感度検出法の確立のための、EEppCCAAMM、抗ccyyttookkeerraattiinn抗体を含

めた単離及び最も感度を高められるビーズ等の条件設定を用いて、肺癌患者におけるCCTTCC定量

を試みた。正常白血球細胞とPPCC99との混合比率は約11//110000000000まで高められたが、進行期肺癌の

末梢血検体での検出率は33%%，術後肺癌での検討では検出されなかった。さらなる検出感度の向

上のため、現在条件設定を再検討している。またAAlllleellee 	
 ssppeecciiffiicc 	
 PPCCRR 	
 、RReeaall 	
 ttiimmee 	
 PPCCRRを用

いてEERRCCCC 	
 ggeennee 	
 ffaammiillyy、β--TTuubbuulliinn、RRRRMM11の検討についても同様に進めている。 	
 

 
研究成果の概要（英文）：WWhheetthheerr 	
 cciirrccuullaattiinngg 	
 ttuummoorr 	
 cceellllss 	
 ((CCTTCC)) 	
 ccoouulldd 	
 bbee 	
 aa 	
 pprreeddiiccttiioonn 	
 ffaaccttoorr 	
 

ooff 	
 tthhee 	
 ppoossttooppeerraattiivvee 	
 rreeccuurrrreennccee 	
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 ccaanncceerr 	
 wwaass 	
 iinnvveessttiiggaatteedd.. 	
  	
 AAllssoo 	
 CCTTCC 	
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 uuttiilliizzeedd 	
 

ttoo 	
 eessttaabblliisshh 	
 oorrddeerr--mmaaddee 	
 aaddjjuuvvaanntt 	
 cchheemmootthheerraappyy.. 	
 EEppCCAAMM、aannttii--ccyyttookkeerraattiinn 	
 mmAAbb 	
 wwiitthh 	
 mmaaggnneettiicc 	
 

bbeeaaddss 	
 wweerree 	
 uusseedd 	
 ttoo 	
 iissoollaattee 	
 CCTTCC.. 	
 SSeennssiittiivviittyy 	
 ooff 	
 tthhee 	
 mmeetthhoodd 	
 wwaass 	
 rraaiisseedd 	
 ttoo 	
 ddeetteecctt 	
 11//110000000000 	
 

ooff 	
 PPCC99 	
 ttuummoorr 	
 cceellllss 	
 aammoonngg 	
 nnoorrmmaall 	
 lleeuuccooccyyttee.. 	
  	
 CCTTCC 	
 wwaass 	
 eexxaammiinneedd 	
 iinn 	
 bblloooodd 	
 ssaammpplleess 	
 ooff 	
 aaddvvaanncceedd 	
 

ssttaaggee 	
 ooff 	
 lluunngg 	
 ccaanncceerr 	
  	
 aass 	
 wweellll 	
 aass 	
 ppoosstt--ooppeerraattiivvee 	
 ppaattiieennttss.. 	
 CCTTCC 	
 wwaass 	
 ddeetteecctteedd 	
 iinn 	
 33 	
 %% 	
 iinn 	
 

aaddvvaanncceedd 	
 ssttaaggee 	
 wwhhiillee 	
 nnoo 	
 ppoossiittiivvee 	
 ccaassee 	
 iinn 	
 ppoosstt--ooppeerraattiivvee 	
  	
 ppaattiieennttss.. 	
 TThhee 	
 pprreesseenntt 	
 ccoonnddiittiioonn 	
 

iiss 	
 uunnddeerr 	
 rree--eexxaammiinnaattiioonn 	
 ffoorr 	
 iimmpprroovveemmeenntt 	
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 iittss 	
 sseennssiittiivviittyy.. 	
 EERRCCCC 	
 ggeennee 	
 ffaammiillyy,, 	
 

bbeettaa--TTuubbuulliinn,, 	
 aanndd 	
 RRRRMM11 	
 uussiinngg 	
 AAlllleellee 	
 ssppeecciiffiicc 	
 PPCCRR 	
 aanndd 	
 RReeaall 	
 ttiimmee 	
 PPCCRR 	
 aarree 	
 uunnddeerr 	
 eexxaammiinnaattiioonn.. 	
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１．�研究開始当初の背景 	
 

 	
 CCiirrccuullaattiinngg 	
 ttuummoorr 	
 cceellll 	
 ((CCTTCC))は肺癌、乳

癌、大腸癌等様々な癌の予後不良因子として

報告されている。肺癌においては約 3300〜5500%%

の症例が手術対象となるが、ⅠAA 期を除く病

期の治療成績は不良である。切除術後の再発

形式としては局所再発よりも遠隔転移の再

発が多く、特に脳転移で再発する例が多い。

術後の遠隔転移による再発を抑える目的で

術後化学療法がデザインされ、最近の第Ⅲ相

臨床試験ではⅠBB 期〜Ⅲ期の 55 年生存率を

4433％から 5511％に引き上げることに成功して

いる。つまり、これまでの手術成績から、術

後化学療法を受ける患者の 2200--5500％は手術で

完治していることになる。CCTTCC 	
 ccoouunntt によっ

て患者を高再発リスク群と低再発リスク群

に分け、術後再発リスクの高い患者を判別す

る特異度の高い検査法が確立できれば、不必

要な化学療法、放射線療法を避け、治療を受

ける患者サイドから、また医療経済的にも大

きなメリットがある。 
２．�研究の目的 	
 

 	
 肺癌患者末梢血中の cciirrccuullaattiinngg 	
 ttuummoorr 	
 

cceellll 高感度検出法の確立、術後再発と CCTTCC 	
 

ccoouunntt を照合し、再発の予測因子となりうる

かの検討、CCiirrccuullaattiinngg 	
 ttuummoorr 	
 cceellll を用いた

治療効果予測因子の検討、患者ごとのオーダ

ーメード治療パネルの作成。可能で有れば、

オーダーメード治療パネルで選択した化学

療法による前向き臨床試験で、無増悪生存期

間、全生存期間に対する影響を検討する。 
 	
 

３．�研究の方法 	
 

Circulating tumor cell 高感度検出法の確

立：マグネチックビーズによる単離を行うが、

予備実験では epithelial adhesion molecule 
(EpCAM)に加えて抗 cytokeratin抗体を含め

た triplet 抗体単離を併用することにより、さ

らに回収腫瘍数が高まる可能性が示されて

おり、この方法を用いる。Triplet 抗体による

CTC 単 離 の 条 件 設 定 に は EGFR 
mutation(+) の PC9 adenocarcinoma cell 
line を用い、最も感度を高められるビーズ等

の条件設定を行う。判定には Allele specific 
PCR を用い、さらに混入腫瘍数をタイトレー

ションし、実用可能かをテストする。

Circulating tumor cell を用いた治療効果予

測因子の検討：Allele specific PCR 、Real 
time PCR を用いて The excision repair 
cross-complementing (ERCC) gene family、
Taxan 感受性：β-Tubulin(特に type II 発現

パ タ ー ン ) 、 ゲ ム シ タ ビ ン 感 受 性 ：

Rebonucleotide reductase subunit 
M1(RRM1)を同定する。条件設定には同様に

PC9 を用い、EGFR mutation を検出可能な

混入腫瘍数を明らかとする。また実際の再発

等予後と CCTTCC 検出の相関を検討する。 	
  	
 

４．�研究成果 	
 

正常白血球細胞とPPCC99との混合比率は約

11//110000000000まで高められたが、進行期肺癌の末

梢血検体での検出率は33%%，術後肺癌での検討

では検出されなかった。さらなる検出感度の

向上のため、現在条件設定を再検討している

。またAAlllleellee 	
 ssppeecciiffiicc 	
 PPCCRR 	
 、RReeaall 	
 ttiimmee 	
 PPCCRR

を用いてEERRCCCC 	
 ggeennee 	
 ffaammiillyy、β--TTuubbuulliinn、RRRRMM11

の検討についても同様に進めている。 	
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