
分子標的化学療法班報告
(消化器癌に対する分子標的化学療法開発研究班)

日 研究班メンバー

●班長

西山正彦 広島大学原爆放射能医学研究所

分子情報

●班員

長町幸雄 群馬大学医学部第一外科

桑野博行 同上

浅尾高行 同上

栗原 稔 昭和大学豊洲病院消化器科

山本 亘 同上

峠 哲哉 広島大学原爆放射能医学研究所

腫瘍外科

金 隆史 同上

回 |ま じめに

抗癌剤 に対する応答には顕著な個人差がある。

化学療法が著効を示す症例 もあれば,有害事象の

みが強くほとんど抗腫瘍効果が認められない場合

もある。本研究班の大目的は,遺伝子解析により

薬剤応答の個性を把握 し,こ れに最も効果的な化

学療法を行 う,い わゆるPersonalized Medicine

(オ ーダー 。メイ ド療法)の 開発にある 1)。
平成

9。 10年度には,消化器癌で汎用される 5種の抗

Jn~剤 の「効 き目」を規定する因子を求め,それを

標的とした増強化学療法 (分子標的化学療法)の

確立研究 (基礎研究)を行った。得 られた結果を

まとめ,最終的に,個 々の効果規定因子に関する

遺伝子発現プロフアイルに応 じて最 も有効な化学

療法が選択可能な治療系 (フ ローチャー ト)の設

定に至った".臨床応用可能 と判断されたことか

ら,11年度一年間の研究継続を申請し,実践のた

班長 西山 正彦

めの最終検討と,その可能性を探る臨床パイロッ

ト・スタディを行った。

日 研究成果

本治療系を臨床でひろく展開するにはい くつか

の課題があった。

1)少量の検体で多症例の遺伝子発現解析が可

能な方法, 2)遺伝子診断基準の設定, 3)その

標準化, 4)複数の治療候補からの最 も効果的な

治療の選択法,な どである。

1.遺伝子発現解析 (診断)法の確立

a)解析法

候補 となったのは,すでに普遍化された解析法

リバース・ トランスクリプシヨンーポリメラーゼ・

チェイン・ リアクシヨン(Id卜 PCR)法 3)(図 1)と

DNAマ イクロアレイ技術
°

(図 2)である。DNAマ

イクロアレイによって遺伝子発現解析の幅は飛躍

的に増大する。cDNAやその一部,ま たはE(I(エ

クスプレッション・シーケンス・タグ)と いわれ

るcDNA断 片 を基板 にスポ ッ トし,蛍光標識

(Cye3-dUTP,Cye5-dUTP)し た検体をハイブ

リダイゼーションさせ,その蛍光強度をイメージ

スキャナーで濃1定,運動ソフトウェアにてデータ

を解析する。現在,一枚のチップで20,000に も及

ぶ超多量の遺伝子の発現解析が可能であ り,やが

ては数十万 といわれるヒ ト全遺伝子の発現解析 も

可能 となる。しかしなが ら,現状では超多量の発

現情報の解析や再現性解析の方法論など多 くの課

題がある。臨床研究で用いる遺伝子発現解析法は

1)RT― PCR法 , 2)DNAマイクロアレイ(DNA

チップ)法, 3)ノ ーザン法とするが,実際の治療
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の選択にはШ「―PCR法 を用い,DNAマ イクロア

レイ法は将来的な展開のための情報収集
°,ノ ー

ザ ン法は遺伝子発現の再現性確認を目的とした補

助解析 として用いることとした 1).

b)診断基準 とその標準化

先駆け研究であることから,ヒ トにおける遺伝

子発現プロファイルと臨床効果の相関についての

情報を予め得ることはできない。そこで臨床効果

の評価が可能であった患者の胸腹水から樹立 した

細胞の感受性を参考に,因子ごとに基準 となる細

胞の候補を定めた。該当する因子の遺伝子発現量

(GAPDH発 現比)を求め,こ の値を仮基準とした

遺伝子発現プロファイルで細胞を群分けした。5

抗癌剤すべての感受性を正確に把握できる設定条

件 を検討 し,最終的に因子ごとに発現解析の基準

となりうる細胞を決定 した。

0.03  0.04

RT‐PCR

002
RT‐ PCR

N00¬   NADPH/キ ノン・オキシド・リダクターゼ

TS   チミジレイト・シンターゼ

c)選択すべ き治療の決定

上記基準により各因子の遺伝子発現量を決定 し,

効果規定因子の重複や,効果規定因子の特異的修

飾療法と他治療の効果比較の上に最も高い効果 (相

乗効果)が得 られる抗癌剤 (併用療法)を求め 6～ 0,

最終的に図3の ようなフローチャー トが完成した。

5抗癌剤を用い,7遺伝子の発現解析により,11通

りのプロファイルに分かれることになった。いず

れの発現プロファイルにも該当しない症例では,

薬物療法は行 うべきではないと考えられ,臨床研

究ではbest supportive care (最 善支持療法) とす

ることとした。一部選択すべ き治療に重複が認め

られるが,理想的な治療ではないものの該当治療

が最も有効であるという群 もある。腫瘍高感受性

薬剤の選択および耐性因子の特異的修飾によって

必要薬剤の少量化を図 り,有害事象の軽減をも実
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図 1 リバース・トランスクリプションーポリメラーゼ・チェイン・リアクション(RT― PCR)法と
ノーザン法を用いた遺伝子発現解析の比較
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現させ得る治療モデルとなっている。

2.臨床パイロット・スタディ

文書および口頭説明で十分なインフォーム ド・

コンセン トを行い,5症例でパイロット・スタデ

ィを行った (表 1)。 いずれも全身に転移の認めら

れる高度進行胃癌症例あるいは再発症例である。

症例 1か ら3ま では遺伝子発現解析による治療 (最

善支持療法 も含めて)を選択 しなかった症例であ

るが,症例 2,3では施行された治療による有害事

象や病状の進行のために治療の継続を断念せぎる

を得なかった。症例 1で は,ジヒドロピリミジン

脱水素酵素による5-FU変成阻害という予測され

た化学療法 とほぼ同一の作用機序を有する薬剤が

投与されたことから,延命効果が得 られているも

のと考えられる。しかしなが ら,徐々に全身状態

が悪化 し,有害事象の発現 も認められている.5

例中3例がすでに死亡 しているが,こ れら症例間

で治療の有無による生存期間の差はみられない。
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最善支持療法となった場合,当然のことながら生

存期間の延長は期待で きない。しかしながら,症

例 4は症例 3と 異なり治療による無意味な有害事

象は回避されている。遺伝子発現解析による治療

を選択 した症例 5で は,腫瘍の縮小は認められな

いものの,NCが 72日 間続いた。治療による有害

事象は認められなかった。この治療系の目的は ,

1)無意味な化学療法を回避すること, 2)有害

事象の発現頻度の低い効果的薬物療法を個別に選

択することにあり,その達成が可能であることを

示唆する結果と考えられる。

パイロット・スタデイの結果を受けて,広 島大

学では図3を やや縮小 した形で,厚生省の認可薬

剤のみを用い,有効性の有無を検証するための無

作為比較試験を開始 している (平成 11年 10月 19

日付け広島大学倫理委員会承認).対象症例は高度

進行 胃癌症例,発現解析対象遺伝子は6種,選択

できる治療はマイ トマイシンC(MMC),5-フ ル

ソフトウェアにてCye3/Cye5の 相

対比を計測 (各スポットの色分け

で表示 )

↓

図 2 DNAマ イクロアレイ法による発現解析の概略
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CDDP中心の化学療法

5‐ FU単独または5‐ FU中心の化学療法
少量CDDP/5-FU療 法

MMC単独またはMMC中心の化学療法
ブドウ糖負荷+MMC

CPT‐ 11単 独またはCPT‐ 11中心の化学療法

TXT+5‐ FU
TXT+CDDP

5‐FU単独または5‐ FU中心の化学療法
少量CDDP/5‐ FU療法
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以外の薬剤とCP丁 -11の併用化学療法

Ｐ４５。Ｒ

ＭＧＭＴ

剌

ＣＤＤＰ

ＧＳＴ

ＤＰＤ

　

ＭＲＰ

Ｎ。。

グルタチオンS― トランスフェラーゼ

ジ八イドロピリミジン・デ八イドロ
ゲナーゼ

多剤耐性随伴蛋自

NADPH/キ ノン・オキシド・リダク
ターゼ

NADPH/シ トクロムP450リダク
ターゼ

06_メ チルグアニンーDNAメ チルト
ランスフェラーゼ
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丁XT   ドセタキセル

図3 オーダー 。メイド化学療法の概略

表 1 臨床バイロット・スタディの結果

症例     病期・転移 解析結果 実際の治療  直接効果  有害事象 (grade) 生存期間

1.74y.0.F    丁3,N3,Pl,

CYX,Ml(LYM)

2.68y.0.F   T4(PANC),N3,

PO,CYX,M0

359y.o.M  T4(PANC),N2,
Pl,CYl,M0

4.72y.o.M   丁3,N3,Hl,Pl,

CYX,Ml(PLE,0丁 H*)
*pencardium retrope“ toneum

5.72y.o.F    丁3,N3,Hl,Pl,

CYX,Ml(OSS)

少量 CDDP/5‐FU

最善支持療法

最善支持療法

最善支持療法

少量 TXT/5… FUま たは

少量 CDDP/5¨FU

1)CDDP/5‐ FU    PD
(中止 )

2)5'DFUR+CDDP    PD
(中止 )

5¨ FU/OK¨432        PD

最善支持療法

少量 TXT/5¨ FU    NC
(72日 )

嘔気   (1)
顆粒球減少 (2)

国内炎   (2)

国内炎   (2)

嘔気・下痢 (1)

発熱・疼痛 (2)

疼痛

105日 生存

96日 死亡

41日 死亡

40日 死亡

115日 生存
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オロウラシル (5-FU), シスプラチン (CDDP),

塩酸イリノテカン (CPT-11)の 4剤 を用いた計 8

パターンである。いずれにも該当しない症例は支

持療法のみを行ってお り,厳密には9通 りの治療

の選択となる。オーダー 0メ イ ド化学療法群では

治療 1サイクル終了ごとに遺伝子診断および治療

選択を繰 り返すこととし,経験的治療選択群 との

無作為比較試験で有効性の有無を検証 している.

日 おわりに

21世紀への移行にあた り,癌化学療法に新 しい

流れが もた らされ ようとしている。個の医療 ,

Personalized Medicine(オ ーダー・メイ ド化学療

法)である。その基盤はいうまでもなく遺伝子研

究の進歩にある。遺伝子は生命要素の暗号表示で

あり,4つ の化学記号で記された暗号が,DNA分
子のなかに連続 した配列 として示されているに過

ぎない。 しかしながら,こ の暗号をもとに,蛋自

質の構造や機能が決定され,細胞が組み立てられ ,

組織や器官が形成され,生体 としての統一性をも

った機能が維持される.複雑な生命現象の集合体

である「個」 も原点は遺伝子にあ り,個体の応答

反応 も遺伝子レベルで規定されているものと考え

られる.3年間の班研究は,現状で可能なオーダ

ー 。メイ ド化学療法のひとつのモデルとして結実

した.臨床での有用性評価は現在進行中の研究終

了を待たねばならず,ま た,対象とする遺伝子数

の問題や遺伝子多型解析が含 まれていないなど,

今後の改良が必要な初歩的モデルではあるが,癌

化学療法に新たな一石を投 じるものと自負 してい

る。

臨床の進歩に貢献 して初めて意義をもつ医科学

研究である。本会誌W'Wavesの名の由来どお り,

臨床に結ぶ基礎研究として,本研究を暖かく見守 り

ご支援いただいた日本癌病態治療研究会の諸先生

方および関係各位の皆様に厚 く御礼申し上げます。
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