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研究成果の概要（和文）：　有棘細胞癌 （SCC）、乳房外パジェット病（EMPD）は、進行すると遠隔転移を来し致命的
となるが症例が少なく、化学療法の臨床第II相試験が皆無である。化学療法の効果や機序に関する基礎・臨床研究が望
まれる。近年、進行期SCC・EMPDに、フッ化ピリミジン系抗がん剤の5FUやS-1の有用性が報告されている。
　チミジンホスホリラーゼ（TP）はフッ化ピリミジン系の代謝酵素でありTPによる5FUの抗腫瘍効果の増強作用のメカ
ニズムを基礎的に評価して臨床応用が可能か検討した。TPが発現した進行期EMPDにフッ化ピリミジン系抗がん剤＋タキ
サン系抗がん剤の効果が認められており臨床的な有用性を詳細に検討した。

研究成果の概要（英文）：　Advanced cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC) and extramammary Paget's 
disease (EMPD) develop to distant metastases and show poor prognosis. Because the number of advanced cSCC 
and EMPD is limited, no randomized clinical phase II trials has been performed. Recent reports show the 
effectiveness of fluoropyrimidine, 5-fluorouracil (5FU) and S-1, a drug containing a 5FU derivative 
against metastatic cSCC and EMPD. Thymidine phosphorylase (TP) is known to be a metabolic enzyme of 
fluoropyrimidine. We previously demonstrated that TP increased the anti-cancer effect of 5FU in vitro 
study. We also reported the dramatic effect of S-1 and taxane combination chemotherapy in a patient with 
TP-expressing advanced EMPD.
　In this study, we evaluated the molecular basis of increased sensitivity of fluoropyrimidine in 
TP-expressing tumors, and we also confirmed the effectiveness and progression-free survival time of S-1 
and taxane combination chemotherapy for metastatic EMPD.

研究分野：皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
皮膚がんの中で有棘細胞癌 （SCC）、乳房

外パジェット病（EMPD）は、進行すると遠隔

転移を来し致命的となる。これらの皮膚がん

はがん化学療法の対象となる症例が少ない

ためランダム化比較試験はおろか、臨床第 II

相試験も皆無である。こういった臨床試験の

早期進展のためにも、化学療法の効果や機序

に関する信用性の高い基礎研究が望まれる。

近年、進行期 SCC・EMPD の転移巣に対して、

フッ化ピリミジン系抗がん剤である5FUやそ

のプロドラッグであるS-1の効果が期待でき

る報告が散見されている。 

 一方、チミジンホスホリラーゼ（TP）はフ

ッ化ピリミジン系抗がん剤の代謝酵素で、

SCC をはじめ多くの上皮系腫瘍で発現が亢進

している。我々はこれまでに、5FU による抗

腫瘍効果を TP が増強し、TP を介した 5FU の

血管新生抑制作用に thrombospondin-1 の発

現が関わることを in vitro の研究で明らか

にした。 

 さらに、遠隔転移した進行期 EMPD に対し

てフッ化ピリミジン系抗がん剤と併せて、タ

キサン系抗がん剤が使用され、その効果が認

められることが報告されている。進行期 EMPD

に対するフッ化ピリミジン系抗がん剤＋タ

キサン系抗がん剤併用療法における有効性

について検討することが望まれる。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究は、フッ化ピリミジン系抗がん剤治

療での TP の関与の解明を行い、フッ化ピリ

ミジン系抗がん剤治療の効果予測因子を同

定して、新規化学療法レジメンの確立と個別

化への応用を目指すことを目的としたもの

である。また、遠隔転移した進行期 EMPD に

対してフッ化ピリミジン系抗がん剤と併せ

て、タキサン系抗がん剤が使用されており、

その有効性について臨床の面から評価した。 
 
 

３．研究の方法 
 １）ヒトがん細胞株 KB/CV 細胞と TP を強

制発現させた KB/TP 細胞に 5FUを加えて培養

し 5FUの感受性を MTTアッセイ法で解析した。 

 ２）複数のがん細胞株（ACHN、KB-3-1、HepG2、

MCF-7、S1、SW620、U937、Yumoto）の TP の

発現をイムノブロット法で解析した。 

３）TP の発現が認められたがん細胞株に

TP阻害剤を加え5FUに対する感受性試験（MTT

アッセイ）を行った。 

 ４）TP の発現を制御する転写因子の同定は、

標的遺伝子特異的なsiRNAを用いてその転写

因子を抑制した後、RT-PCR 法およびイムノブ

ロット法により、TP の発現量を調べた。 

 ５）臨床応用および臨床効果については、

フッ化ピリミジン系抗がん剤S-1 + タキサン

系抗がん剤 Docetaxel 併用療法を 6 例の進

行期 EMPD 患者で行い、奏効性や無増悪生存

期間について検討した。 

 
 
４．研究成果 

 ヒトがん細胞株 KB/CV 細胞と TP を強制発

現させた KB/TP 細胞に 5FU を加えて培養し

MTT アッセイを実施したところ、TP 発現細胞

は 5FU に対し感受性を示した。また、複数の

がん細胞株（ACHN、KB-3-1、HepG2、MCF-7、

S1、SW620、U937、Yumoto）の TP の発現をイ

ムノブロット法で解析したところ、ヒト由来

乳がん細胞株である MCF-7 に TP の発現が認

められた。TPの発現が認められた MCF-7 細胞

株に TP 阻害剤（TPI）を加え 5FU に対する感

受性試験（MTT アッセイ）を行ったところ、

TPI によって 5FU の感受性の低下が認められ

た。さらに、TP のプロモーター領域には、6

個 の Sp1 、 STAT1 の 結 合 領 域 で あ る

gamma-activated sequences （ GAS ）、

interferon stimulated response element 

（ISRE）が確認されている。そこで、Sp1 特

異的なsiRNAを用いてその転写因子を抑制し

た後、TP の発現を RT-PCR 法およびイムノブ



ロット法で調べたところ、Sp1 の発現を抑制

することで、TP の発現も抑制された。この結

果から TP の発現は Sp1 によって制御されて

いることが明らかとなった。 

 遠隔転移した進行期 EMPD に対してフッ化

ピリミジン系抗がん剤と併せて、タキサン系

抗がん剤が使用され、その効果が認められて

いる。TP はタキサン系抗がん剤によって誘導

されるという報告から、進行期 EMPD に対す

るフッ化ピリミジン系抗がん剤＋タキサン

系抗がん剤併用療法について検討した。6 例

の進行期 EMPD での奏効率は 83.3%（PR5 例）、

疾患制御率は 100%（PR5 例、SD1 例）であり、

さらに全生存期間中央値 9ヶ月であり、EMPD

に対する既存のがん化学療法に比べて高い

奏効性・疾患制御性を示した。 
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