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研究成果の概要（和文）：切除不能進行再発大腸癌の薬物療法における効果予測バイオマーカーの探索では、ま
ず分子生物学的に分類し、そのサブグループ内でのマーカー探索、すなわち階層的バイオマーカー探索を試み
た。
125例の進行再発大腸癌に対して、CIMP解析および５つのEGFR関連遺伝子の変異解析を行った。CIMP陽性例では
有意にFOLFOX-FOLFIRI順次療法がFOLFIRI-FOLFOX順次療法よりもPFSが短かった。また、2次治療以降の抗EGFR抗
体薬に関してはCIMP陽性例のほうがCIMP陰性例よりもPFSが短い傾向があった。3次治療以降でのレゴラフェニブ
は症例数が十分得られなかった。

研究成果の概要（英文）：The CpG island methylator phenotype (CIMP) with multiple promoter methylated
 loci has been observed in a subset of human colorectal cancer (CRC) cases. CIMP status, which is 
closely associated with specific clinicopathological and molecular characteristics, is considered a 
potential predictive biomarker for efficacy of cancer treatment. The progression-free survival of 
patients with CIMP-positive tumors receiving sequential therapy with FOLFOX as the first-line 
treatment followed by irinotecan-based therapy as the second-line treatment was inferior to that of 
such patients receiving the reverse sequence. Furthermore, CIMP-positive tumors showed higher 
mutation frequencies for the five EGFR-related genes than the CIMP-negative tumors did. Among the 
KRAS wild-type tumors, CIMP-positive tumors were associated with a worse clinical outcome than 
CIMP-negative tumors following anti-EGFR antibody therapy.

研究分野： 腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
大腸癌の網羅的発現解析やゲノム解析か

ら、いくつかのサブグループに分ける試みは
これまでに数多く報告されている。また、そ
れらの分類は、マイクロサテライト不安定性
やCpGアイランド高メチル化表現型など発癌
機構に基づく表現型に関連することが多い
ため、これらの表現型の重要性が知られてい
る。さらに、EGFR シグナル伝達系の活性化状
態も発癌機構および治療に対する感受性に
おいて重要である。また、新規の分子標的治
療薬は効果予測のためのバイオマーカーの
必要性が高いが、十分なマーカーが確立して
いない薬剤も多い。まずは、大腸癌をいくつ
かの指標で大きく分類したうえで、比較的特
徴の近い腫瘍の中で、効果を予測するマーカ
ーを検索するというストラテジーは期待が
持てる。本研究では、主として CpG アイラン
ド高メチル化表現型と EGFR シグナル伝達系
の状態と薬物療法の治療効果を検討した。 
 

２．研究の目的 
進行大腸癌の遅いラインでの標準治療で

あるマルチキナーゼ阻害薬のレゴラフェニ
ブ内服療法に対してはバイオマーカーが
様々探索されているが、有用なものは見つか
っていない。切除不能進行再発大腸癌におけ
る薬物療法において効果予測バイオマーカ
ーを探索する上では、まず癌を分子生物学的
背景に基づいて分類を行い、そのサブグルー
プ内でのマーカー探索を行うこと、すなわち
階層的バイオマーカー探索が必要であろう
いう仮説のもとに、レゴラフェニブに注目し
て、バイオマーカー探索を行うことを目的と
した。 
３．研究の方法 
125 例の進行大腸癌患者の手術標本（ホル

マリン固定パラフィン包埋標本）を収集し、
マクロで腫瘍部分を選択的に収集し、DNA を
抽出した。サブグループとして、エピジェネ
ティックな変化による分類、CIMP 陽性例、陰
性例を採用し、それぞれのグループにおける
がん薬物療法の有効性を解析することとし
た。125 例の進行再発大腸癌に対して、手術
標本（ホルマリン固定パラフィン包埋標本）
を収集し、マクロで腫瘍部分を選択的に採取
後、DNA を抽出した。Weisenberger らの報告
した５つの部位(CACNA1G, IGF2, NEUROG, 
RUNX3, SOCS1)を指標としたメチル化特異的
PCR 法による CIMP 解析を行った。また、大腸
癌における発がん及び分子標的薬である抗
EGFR 抗体薬の感受性に関与する５つの EGFR
関連遺伝子(KRAS, BRAF, PIK3CA, NRAS 及び
AKT1)に関してSanger法による遺伝子変異解
析を行った。 
 

４．研究成果 
125 例のメチル化表現型は、CIMP 陽性例が
21.6％であり、CIMP 陽性例は右半結腸原発が
51.9%と CIMP 陰性の 28.9%に比し明らかに高

率であった。また、CIMP 陽性例では BRAF 変
異が 18.5%と CIMP 陰性例の 0%に比し明らか
に高率であった。これは、これまでの多くの
既報告と一致する結果であり、メチル化表現
型の実験精度が一定の水準に達しているこ
とをサポートする結果であった。EGFR 関連 5
遺伝子全体の変異率は CIMP 陽性例で 74%、
CIMP 陰性例で 48％と、CIMP 陽性例では EGFR
関連遺伝子の変異率が高い傾向を認めた（表
１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この 125 例に対しては、標準的な化学療法

がおこなわれており、オキサリプラチン及び
イリノテカンを含む１次―２次治療を行っ
た患者がそれぞれ 109 例、78 例であり、2次 
治療以降で抗 EGFR 抗体薬を使用した患者が
57 例であった。CIMP 陰性例においては、1次
治療にオキサリプラチンを含むFOLFOX療法、
2 次治療にイリノテカンを含む治療(主とし
て FOLFIRI) に 移 行 し た 場 合 す な わ ち
FOLFOX-FOLFIRI 順次療法とその逆の順序の
FOLFIRI-FOLFOX 順次療法では無増悪生存期
間に有意な差を認めなかった（中央値 16.3
カ月対 16.1 カ月）（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
しかし、CIMP 陽性例においては有意に
FOLFOX-FOLFIRI 順次療法が FOLFIRI-FOLFOX
順次療法よりも無増悪生存期間が短かった
（中央値 6.6 カ月対 15.2 カ月）（図２）。 
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したがって、何らかの機序で CIMP が薬剤の
感受性の変化に関与することが示唆された。
また、2次治療以降の抗 EGFR 抗体薬に関して
は統計学的有意差がつかなかったが、KRAS 野
生型の群においては CIMP 陽性例のほうが
CIMP 陰性例よりも無増悪生存期間が短い傾
向があった（図３）。しかし EGFR 関連 5遺伝
子のどれかに変異がある群と、全て野生型の
群においては、CIMP による抗 EGFR 抗体薬に
よる無増悪生存期間の差は著しくなくなり
（図４）、CIMP 陽性例には EGFR 関連遺伝子の
変異が多いことが、治療効果に影響を及ぼし
ている可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

本来の目的の3次治療以降でのレゴラフェ
ニブに関しては、3 次治療前に治療を脱落す
る場合が多かったこと、レゴラフェニブの有
害事象により中止症例が多発したこと、3 次
治療以降の選択肢としてトリフルリジン・チ
ピラチルが加わったことなどから、症例数が
十分得られなかった。 
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