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要     旨 

［ 緒言 ］進行直腸癌に対する術前化学放射線療法（CRT）は臓器温存や術後の局所再発の制御に寄

与する。術前 CRT は欧米では標準治療とされ、日本でも近年その有用性が報告されているが、治療効

果が期待できる患者のみを選別し治療を行う個別化治療はまだ実現していない。これまで直腸癌の術前

CRT の感受性に関する１つもしくは数個の遺伝子についての報告はあるが、抗癌剤の作用機序はとて

も複雑であるため、バイオマーカーとして臨床応用することは難しい。そこで本研究の目的は、当科で

行った「局所進行直腸癌に対する TS-1 を用いた術前 CRT の第二相前向き試験 （UMINID03396）」

の付随研究において、DNA マイクロアレイ法の結果をもとに新しい統計学的手法である主成分解析を

行い、術前 CRT の感受性予測因子を同定することである。                      

［ 研究対象および方法 ］対象は 2009年から2012年に治療前生検組織が解析可能であった術前CRT

施行の進行直腸癌（TNM 分類第７版において T3-4, N0-3, M0）26 例とした。術後の摘出標本の組織学 
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的効果判定により Grade0,1a,1b を non-responder、Grade2,3 を responder として、臨床的因子を比較

検討した。臨床データはカイ二乗検定を行い、p<0.05 を有意差ありとした。解析に用いた生検材料は、

治療前に原発巣の腫瘍の豊富な部位より採取し、HE 染色で癌細胞の最も多く含まれたサンプルの RNA

を抽出した。全 RNA は cDNA に逆転写し、網羅的 DNA マイクロアレイ法にて 40000 プローブのシグ

ナル値を計測した。シグナル値が 2 群間で有意差のある遺伝子を抽出した。これらの遺伝子のうち k 個

の遺伝子を効果判定に用いた場合、2 群の判別のしやすさを Silhouette 距離で示し、最適な遺伝子群の

数を決定した。さらに non-responder および responder を平面上にプロットするため、主成分解析を用

いて次元数を 2 次元まで削減した。感受性を弁別する最適な遺伝子群に含まれる遺伝子の機能解析を

GeneSpring v11.5, および DAVID v6.7 を用いて行った。                                            

［ 結果 ］術後摘出標本の組織学的効果判定により、non-responder は 15 例、responder は 11 例で

あった。2 群間の臨床的背景に有意差は認められなかった。40000 の遺伝子の p 値は、0.06 ≤ p < 0.07

にピークを持ち、1000 以上の遺伝子が p<0.05 に存在することが判明した。プローブ数と Silhouette 距

離の解析では、80 個の遺伝子を選択した場合にもっとも判別しやすい結果であった。non-responder で

有意に発現している遺伝子のうち 22個の遺伝子が alternative splicingに関するものであり、responder

で有意に発現している遺伝子のうち 4 つの遺伝子が septin に関するものであった。                                          

［ 考察 ］本研究は non-responder と responder の 2 群間で有意差を認めた複数の遺伝子から 80 遺

伝子に絞り込む過程において、Silhouette 距離で最適な遺伝子数を決定し、さらに主成分解析を用いて

2 次元の表面上に治療感受性を示せたことが新しい発見である。また本研究は prospective phase II 臨

床試験の付随研究であり、全例に均一な治療と臨床病理学的評価が行われた中で生検組織の遺伝子解析

がなされている。今回同定したバイオマーカーによって、responder に対して術前 CRT を行うという

臨床的ストラテジーを構築でき、また今後は臨床応用に向けた validation study を行っていく予定であ

る。                                             

［ 結論 ］治療前生検材料を用いた網羅的 DNA マイクロアレイ解析データを主成分解析することに

より、局所進行直腸癌に対する術前 CRT の感受性を予測しうる 80 遺伝子セットを同定した。                                            

                                               






