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研究成果の概要（和文）：大腸癌の遺伝子発現により cetuximab 療法の効果予測式を作成する

ことを目的とした。トレーニングセット 30 例で 61probe により予測式を作成した結果、

sensitivity, specificity,は、それぞれ 91.7%、94.4%、であった。また、テストセット１６

例で効果予測精度の検証を行った結果、sensitivity, specificity は、それぞれ 60.6%、81.8%

であった。 

研究成果の概要（英文）：The aim of the study was to make a predictive model for the 

response to cetuximab therapy in colorectal cancer. Based on gene expression of 61 probes 

we made a predictive model using 30 training samples. The sensitivity and specificity were 

91.7%, 94.4%, respectively. Next we validated the accuracy of the model in test samples. 

The sensitivity and specificity were 60.0%, 81.8%, respectively.  
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１．研究開始当初の背景 

大腸癌に対する分子標的薬である cetuximab

による生存期間の延長が報告されている。一

方、cetuximab を投与しても、約 40%−50%

の症例には効果が期待できないこと、さらに

副作用も存在することが知られている。しか
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し、現在までに国内、国外何れの報告におい

ても、大腸癌に対する cetuximab 療法の効果

を高精度で予測するマーカーは確立されて

いない。 

２．研究の目的 

本研究では、ＤＮＡマイクロアレイによる網

羅的解析や real-time RT-PCR 法による検証

を行うことにより、臨床的応用の可能な数遺

伝子による cetuximab 療法の効果予測式を

作成することを目的とする。 

３．研究の方法 

 外科的切除後再発を認め、再発巣の外科切

除が不能な症例、および大腸癌の診断時に切

除不能な転移巣を有する症例のうち、手術時

あるいは内視鏡検査により原発巣の大腸癌

組織が凍結保存されていている症例を対象

とした。また、これらの症例のうち、大腸癌

組織を用いた遺伝子研究に対してインフォ

ームドコンセントが得られている症例の大

腸癌組織を用い、GeneChip 解析を行った。

ＣＴ画像診断所見などの臨床的データによ

り cetuximab 療法の効果の認められた症例

（効果有り群）と、認められなかった症例（効

果無し群）に分類した。 

 まずトレーニングサンプルで遺伝子発現

より cetuximab 療法の効果予測式を作成し

た。次ぎに、予測式を作成した症例とは独立

した症例（テストサンプル）で、効果の予測

式の精度を検証した。 

４．研究成果 

まずトレーニングセットの３０例で、

cetuximab 療法の効果の認められた症例（効

果有り群）と認められなかった症例（効果無

し群）に分類し、両群間で有意に発現の異な

る遺伝子群により効果予測を行った。効果有

り群と効果無し群で有意に発現の異なった

６１probe により予測式を作成した。６１

probe のうち効果無し群で発現が低下してい

たのは３３probeで、これらの中には TACSTD2、

TNFRSF11B、EFNA5、DPEP1 などが含まれてい

た。一方、効果無し群で発現が上昇していた

のは２８probe で、CXCL2、IL 13RA2、GAS1、

AK4, CXCL5、HLA-DQA1 などが含まれていた。

６ １ probe を 用 い た 効 果 予 測 で は 、

sensitivity, specificity, positive 

predictive value (PPV), negative 

predictive value (NPV)は、それぞれ 91.7%、

94.4%、91.7%、94.4%であった。また accuracy

は 93.3%であった。次ぎに、テストセット１

６例で効果予測精度の検証を行った。その結

果、sensitivity, specificity, PPV, NPVは、

それぞれ 60.6%、81.8%、60.6%、81.8%であっ

た。また accuracyは 75.0%であった。さらに、

マイクロアレイと real-time RT-PCR で同じ

発現傾向を示す probe群を選別して予測を行

ったが、マイクロアレイによりテストセット

で予測を行った予測精度超える精度は得ら

れなかった。 
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