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研究成果の概要（和文）：消化器癌治療に用いられるtopoisomeraseI阻害剤であるイリノテカンの新たな治療法
開発を行った。イリノテカンの感受性バイオマーカーとしてtopoI-pS10抗体を作成し、免疫染色によりイリノテ
カン感受性が予測できるか検討を行った。胃癌及び大腸癌275例の切除検体を用いてtopoI-pS10による免疫染色
を行い、感度82-87%、精度70%、陽性反応的中率71-82%、陰性反応的中率70-87%であり、topoI-pS10はイリノテ
カン感受性バイオマーカーとなりうることを証明した。また、プロテアソーム阻害剤を用いて、イリノテカンの
効果を上げることを細胞実験で証明した。

研究成果の概要（英文）：We conducted the development of a new therapeutic approach for irinotecan, a
 topoisomerase I inhibitor used in the treatment of gastrointestinal cancers. We created an 
anti-topoI-pS10 antibody as a sensitivity biomarker for irinotecan and investigated whether 
irinotecan sensitivity could be predicted through immunostaining. Immunostaining using topoI-pS10 
was performed on resected specimens from 275 cases of gastric and colorectal cancer, revealing a 
sensitivity of 82-87%, an accuracy of 70%, a positive predictive value of 71-82%, and a negative 
predictive value of 70-87%. This confirmed that topoI-pS10 could serve as a biomarker for irinotecan
 sensitivity. Furthermore, using proteasome inhibitors, we demonstrated in cell experiments that the
 efficacy of irinotecan could be enhanced.

研究分野： 消化器癌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではイリノテカンの感受性バイオマーカー開発およびイリノテカンを用いた新たな治療法開発を行った。
我々が開発したtopoI-pS10抗体を用いた免疫組織化学染色にてイリノテカン効果を予測することができることを
証明した。また、プロテアソーム阻害剤を用いることでイリノテカン効果が増強することも証明した。イリノテ
カンは消化器癌治療によく用いられる抗がん剤である。本研究により多くの消化器癌患者の助けとなることが考
えられる。現在、マウスを用いたin vivoの実験を行っておりこれが成功すれば臨床研究を行う方針である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

大腸癌においては、術後補助化学療法や切除不能進行大腸癌、再発大腸癌に対するが
ん薬物療法など、多くの場面で抗癌剤が用いられている。イリノテカンは FOLFIRI 療
法や FOLFOXIRI 療法などで用いられるが、イリノテカンに不応となる患者も多く、こ
の詳細なメカニズム（抗癌剤への耐性メカニズム）ははっきりわかっていない。 

イリノテカンは topoI を阻害することで抗腫瘍効果を発揮する(Clin. Cancer Res.,1995)。
また、イリノテカンは投与後に topoI が分解される場合では抗腫瘍効果が低いことが報
告されている(Cancer Res. 2001, Oncotarget, 2017)。我々はこの topo I 分解の分子メカニ
ズムを詳細に検討し、報告した(Oncotarget, 2017)。このメカニズムとしてはイリノテカ
ン投与後の DNA-PK による topo I-S10 残基のリン酸化、BRCA1-BARD1 によるリン酸
化 topoI のユビキチン化および分解である。イリノテカン投与後に topoI が分解される
細胞株ではイリノテカン耐性となっている(Oncotarget, 2017)。我々はこの topoI-S10 残
基のリン酸化を表す抗体を作成した(topoI-pS10)。この抗体を用いた免疫組織化学染色
はイリノテカン感受性とよく相関した。TopoI-pS10 陰性症例はイリノテカンに感受性が
あり、陽性症例は感受性がない。また、TopoI 分解はユビキチンプロテアソーム経路に
より行われるため、プロテアソーム阻害剤との併用にてイリノテカンの効果が増強する
ことが期待される。本研究では我々が開発した topoI-pS10 抗体及びプロテアソーム阻害
剤を用いて、イリノテカンを用いた新たなそして効果的な治療戦略を開発する。 
 
２．研究の目的 

本研究ではイリノテカン感受性を我々が開発した topoI-pS10 抗体を用いて検討する。
TopoI-pS10 陰性症例はイリノテカン感受性を示し、イリノテカンの投与濃度をどこまで
下げても効果が出るかを考察する。これにより効果はあるが、副作用を減らすことがで
きると考える。また、topoI-pS10 陽性症例ではイリノテカン耐性となるため、プロテア
ソーム阻害剤を併用することでイリノテカンの効果を上げる戦略を行う。 
 
３．研究の方法 

本研究では以下の三部に分けて細胞株、臨床検体及びマウスを用いた検討を行う。 
①topoI-pS10 抗体を用いた免疫組織化学染色法によるイリノテカン感受性の予測検討 
②イリノテカン感受性群におけるイリノテカン濃度の調整検討 
③イリノテカン耐性群におけるプロテアソーム阻害剤とイリノテカンの相乗効果の検
討 
これら三つの基礎的検討を加えて、我々が提唱する「イリノテカン効果があると認めら
れる患者には低用量のイリノテカン治療、効果がないと認められる患者にはプロテアソ
ーム阻害剤併用療法」が正しいのか、検証する。 
 
４．研究成果 
①topoI-pS10 抗体を用いた免疫組織化学染色法によるイリノテカン感受性の予測検討 
 治療としてイリノテカンを用いた胃癌・大腸
癌切除検体および生検検体をもちいて topoI-
pS10 抗体を用いて免疫染色を行った。イリノテ
カン効果と topoI-pS10 発現の検討を行った。胃
癌検体は９９例、大腸癌検体は１７６例を用い
た。胃癌では感度 82.4%、精度 70%、陽性反応的
中率 82.4%、陰性反応的中率は 70%であった（右
表）。大腸癌では感度 87.5%、精度 70%、陽性反
応的中率 70.7%、陰性反応的中率が 87%であっ
た（右表）。この結果、topoI-pS10 陽性例ではイ
リノテカンの効果がなく、陰性例ではイリノテ
カンの効果が期待できることが示唆された。本
研究成果は Clin Colorectal Cancer 誌に発表され
た（Ando K et al. Clin Colorectal Cancer. 2021 
20(2):e129-e138）。 
 
 
 



②イリノテカン感受性群におけるイリノテカン濃度の調整検討 
③イリノテカン耐性群におけるプロテアソーム阻害剤とイリノテカンの相乗効果の検
討 
 本研究課題では主に③について検討を行った。プロテアソーム阻害剤によるイリノテ
カン増強効果を検討した。 
１．大腸癌細胞株における topoI 分解の検討 
３種類の大腸癌細胞株（HCT116, HCT15, DLD-1）を用いて検討を行った。これらの３株
のうち、HCT116 はイリノテカン感受性を示した。これらの細胞にイリノテカン代謝産
物である SN-38 を添加したところ、HCT116 では topoI の分解を認めなかったが、HCT15, 
DLD-1 株では SN-38 の添加後経時的に topoI 分解を認めた。topoI 分解とイリノテカン
感受性の相関が確認できた。 
２．DLD-1 株におけるプロテアソーム阻害剤とイリノテカン感受性の検討 
SN-38 耐性株である DLD-1 について検討を行った。SN-38 とともにプロテアソーム阻
害剤であるイキサゾミブ(IXA)を用いると topoI 分解が抑制された（図１）。また、IXA
を加えると、SN-38 の殺細胞効果が高まった（図２）。 

 
図１．IXA 併用での topoI 分解    図２．SN-38 と IXA の殺細胞効果 
 
３．ヌードマウスにおける検討 
現在、ヌードマウスを用いた検討を行っている。 
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