
岩手医科大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３１２０１

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

胃癌術後補助化学療法効果予測バイオマーカーの臨床的妥当性の検証

The clinical validity of the biomarker for the adjuvant chemotherapy in patients
 after curative resection for advanced gastric cancer

１０２８５５９６研究者番号：

肥田　圭介（Koeda, Keisuke）

研究期間：

１５Ｋ１０１１４

平成 年 月 日現在３０   ６ １４

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：654例の胃癌検体を集積した。 NF-κB/JNK免疫染色は抗体が入手できず 免疫染色は
断念した。そこでNF-κBの活性化を惹起する慢性炎症の存在に発想を転換し、H. pyloriと予後との相関を検討
したところH. pylori陽性症例において 良好な予後を示す傾向が認められた。Propensity Score Matchingによ
り背景のバイアスを取り除いた新たな222 例の解析セットを抽出した。Propensity Score Matchingにより、手
術群ではH. pyloriによる予後の違いは見られなかったが、S-1群では明らかにH. pylori陽性 群の予後が良好で
あった。

研究成果の概要（英文）：From 13 institutes, we accumulated a retrospective cohort of 654 patients. 
We gave up the the NF-κB/JNK immunostaining, because we could not available the antibody of NF-κ
B/JNK immunostaining which we planned. So we switched an idea to existence of chronic inflammation 
to bring about activation of NF-κB and examined a correlation of H. pylori and prognosis. With the 
score-matched 222 patients in 2 groups (i.e, "surgery" or "surgery + S-1"), 5-year overall survival 
rate was 62% and 62% in H. pylori-positive or negative patients in surgery group; while 72% and 62% 
in H. pylori-positive or negative patients in S-1 group. These results indicate that the point of 
effect of H. pylori infection in gastric cancer treatment is chemotherapy. These clinical and 
epidemiological data including ourselves led us to formulate the following aims to clarify the 
immunological mechanisms to drive better outcome in the challenging gastric cancer treatment.

研究分野： 消化器外科、化学療法
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１．研究開始当初の背景 
胃癌術後補助療法の有用性を検証した

ACTS-GC 試験の結果S-1 投与が進行胃癌根治

術後の補助療法として推奨されている。しか

しS-1 投与群における5 年無再発生存率は，

StageII で79.2%，StageIIIAで61.4% 

StageIIIB で37.6%であり3)，特にStageIII 

の生存率は低くさらに予後改善を目指した化

学療法が模索されている．また，S-1 内服の1 

年間内服継続可能な症例は約7 割で副作用の

負担は大きく本治療の恩恵を受ける症例の適

切な選択が求められている． 

２．研究の目的 
 補助療法による治療成績改善には，①短期

間でより有効性を発現する患者負担の少ない

レジメンの開発，②有効性が期待できる症例

の絞り込み,および③レジメン選択の個別化

(薬剤感受性予測因子・予後予測因子の同定)

が重要である。 

 当教室において、5-FU に対する候補バイオ

マーカーの反応性を検証するため胃癌細胞株 

を用いた基礎的検討を行った．その結果、

NF-B/JNK発現/p53遺伝子codon72多型が

5-FU感受性を予測する一助になり臨床的に有

用なバイオマーカーとなりえる可能性を 

見出した。今回これらの自験例データに基づ

き，我々は北海道・東北の14施設が参加する

多施設共同臨床研究を開始した（Stage 

II/III胃がん治癒切除後S-1術後補助化学療

法におけるNF-κBおよびJNKタンパクの効果 

予測因子としての有用性についての研究）．

これはS-1による胃癌術後化学療法を受けた

患者の手術検体パラフィンブロックを500例

集積し，上記の候補バイオマーカーの臨床的

妥当性を検討する試みである．これら 

のバイオマーカーの有用性が実証されれば，

対象となる患者数は年間7万人以上と推定さ

れる我が国の5-FUがん医療に少なからぬイン

パクトを与える可能性がある．また，本研究

は5-FU は依然として消化器がん化学療法の

中心であることから，胃癌に留まらず今後増

加が予想される大腸癌に加え食道癌や胆道癌

のような比較的低頻度の癌腫についても随時

応用できる可能性があることからその臨床的

意義は高いと考える． 

３．研究の方法 
 先行実験で同定したNF-κB/JNK，および

TP53 コドン72 の遺伝子多型についてバイオ

マーカーとしての妥当性評価を目的とした多

施設共同研究を実施する．S-1 による胃癌術

後補助化学療法の施行群・未施行群654例の手

術検体パラフィンブロックを用いて，①組織

マイクロアレイによるNF-κB/JNK の免疫組

織学的評価，および②抽出DNA を用いた遺伝

子多型解析を行い無再発生存および生存率を

指標としてバイオマーカーとしての臨床応用

の可能性を検証する．①②の結果から最終年

度には抗体・PCR プライマーのキット化、5-FU 

反応における NF-κB が関与する転写メカニ

ズムの解明へ向けた基盤構築を行う。 

４．研究成果 

 平成27年度に多施設共同後ろ向き研究とし

て654例の胃癌検体を集積した。集積した検体

のうち当院の検体160症例を用いてPIK3CA変

異とPI3K伝達経路関連タンパクの発現と再発

率・生存率の関連について後方視的に検証し

た。その結果として、胃癌患者においてPIK3CA 

codon545,codon1047は低アリル頻度変異であ

るが，その変異クローンが予後に影響を及ぼ

す可能性は極めて限定的と考えられた．また

PI3K伝達経路関連タンパクの中でp-AKTと

PTENがともに独立した胃癌術後の予後予測因

子である可能性が示唆された．TP53遺伝子コ

ドン72DNA多型を解析し予後との関連を検討

したが、明かな関連は認められなかった。ま

た、NF-κB/JNK免疫染色は予定していた抗体

が入手できず免疫染色は断念した。そこでNF-

κBの活性化を惹起する慢性炎症の存在に発

想を転換し、H. pyloriと予後との相関を検討

したところH. pylori陽性症例において 

良好な予後を示す傾向が認められた。本研究

はランダム化比較試験ではないことから、



Propensity Score Matchingにより背景のバイ

アスを取り除いた新たな222例の解析セット

を抽出した。Propensity Score Matchingによ

り、手術群ではH. pyloriによる予後の違いは

見られなかったが、S-1群では明らかにH. 

pylori陽性群の予後が良好であった。このこ

とから、HP感染による宿主側の変化が化学療

法に有利な全身状態を誘導していることが推

察され、この結果を受けて今後H.pylori感染

の有無による前向きの臨床試験を検討中であ

る。 
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