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【背景】

大腸癌は肺癌、乳癌および前立腺癌とともに、近年、擢患数の増加が顕著な癌の 1 つである。大
腸癌に対するがん薬物療法は、この 10 年間に著しく進歩し、全生存期聞が著明に延長した。
DNA マイクロアレイを用いた網羅的遺伝子発現解析は癌の分子生物学的特徴の解析や、予後予測
および抗癌剤感受性予測のためのバイオマーカーの探索に有用なツールで、ある。これまで、マイク

ロアレイ解析を行うには、新鮮凍結標本から抽出した分解のない RNA が必要であった。しかし最近、
ホルマリン固定パラフィン包埋 (Formalin-Fixed Paraffin-Embedded FFPE)組織から抽出した
RNA を用いて、網羅的遺伝子発現解析を行うことが可能になった。 FFPE 組織から抽出した RNA
を用いた大腸癌の網羅的遺伝子発現解析は、治療法選択のためのバイオマーカーの開発や、それぞ

れの分子生物学的特徴に応じた新規分子標的薬の開発につながると期待される。
【目的】

本研究は切除不能進行再発大腸癌の原発巣の FFPE 組織を用いて、網羅的遺伝子発現解析と、大
腸癌発がんに関連する遺伝子の変異解析およびタンパク質の免疫組織染色を統合的に解析すること
により、遺伝子発現プロファイルから大腸癌の heterogeneity の存在とその中の分子生物学的特徴
を明らかにすることを目的とする。
【方法】

研究対象は 2005 年から 2010 年までに切除不能進行再発大腸癌の診断でがん薬物療法を施行した
症例 100 例である。 FFPE 組織から DNA および RNA を抽出した。 DNA シークエンス法により遺
伝子変異解析を行い、マイクロアレイにより網羅的遺伝子発現解析を行った。網羅的遺伝子発現解
析の結果得られたサブグループ。と遺伝子変異、免疫組織染色および臨床像との関連性について解析
した。

【結果】
網羅的遺伝子発現解析における教師なし階層クラスター解析の結果、大腸癌はクラスターA1 、 A2、

B1 および B2 の計 4 つサブグループに分類された。主成分分析の結果、第 1 主成分と第 2 主成分の
2 軸によって、これら 4 つのクラスターを分類することが可能であった。
クラスターB は A と比較し、有意に KRAS変異型が多く含まれていた。 1 次治療において 1・OHP

または CPT-11 を含む治療ではクラスター2 は 1 と比較して有意に PFS が短かった。抗 EGFR 抗体
薬による治療においては、クラスターB は A に比べ、 PFS は短い傾向にあり、 KRAS野生型症例で
比較しても同様の傾向を認めた。クラスターA2 は EREG と AREGの発現が充進していた。クラス
ターA1 と B1 は PTENの発現が低下していた。



【結語】
大腸癌は教師なし階層クラスター解析の結果、 2 軸よって分けられる 4 つのクラスター (A1 、 A2 、
B1 および B2)に分類された。各クラスター聞において分子生物学的および臨床病理組織学的特徴に

差が認められた。また、クラスターA と B を分ける発がん経路として EGFR 経路の活性化様式の違

いがあることが示唆された。また、クラスター1 と 2 では l-OHP、 CP千11 および 5-FU などの古典
的抗がん剤の併用療法の感受性が異なっていた口これらの結果から、遺伝子発現フ。ロファイルから

大腸癌の heterogeneity の存在が示唆された。今後、前向きまたは後ろ向き試験を計画し、結果の

妥当性を検証する必要がある。
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本研究は、切除不能進行再発大腸癌の原発巣の FFPE 組織を用いて、網羅的遺伝子発現解析と、
大腸癌発がんに関連する遺伝子の変異解析およびタンパク質の免疫組織染色を統合的に解析す
ることにより、遺伝子発現プロファイルから大腸癌の heterogeneity の存在とその中の分子生物
学的特徴を明らかにすることを目的とした研究である。研究対象は切除不能進行再発大腸癌の診
断でがん薬物療法を施行した症例 100 例であり、 FFPE 組織から抽出した DNA および則A を用い
て、 DNA シークエンス法により遺伝子変異解析を行い、マイクロアレイにより網羅的遺伝子発現

解析が行われた。
網羅的遺伝子発現解析における教師なし階層クラスター解析の結果、大腸癌はクラスターA1 、

A2 、 B1 および B2 の計 4 つサブグループに分類されたロ主成分分析を行った結果、これら 4 つの
クラスターを第 1 主成分と第 2 主成分の 2 軸によって分類することができること、クラスターB
はA と比較し、有意に KRAS変異型が多く含まれていること、 1 次治療において l-OHP または CPT-11
を含む治療ではクラスター2 は l と比較して有意に PFS が短いこと、抗 EGFR 抗体薬による治療
においては、クラスターB は A に比べ、 PFS は短い傾向にあり、 KRAS野生型症例で比較しでも同
様の傾向を認めること、クラスターA2 は EREG と AREG の発現が允進していること、および、ク
ラスターAl と B1 は PTENの発現が低下していることを明らかにした。これらの結果から、クラ
スターA と B を分ける発がん経路として EGFR 経路の活性化様式の違いがあることが示唆された。
また、クラスター1 と 2 では l-OHP、 CPT-11 および 5-FU などの古典的抗がん剤の併用療法の感
受性が異なっており、遺伝子発現プロファイルから大腸癌の heterogeneity の存在が示唆された。

このように、本研究は複数の新規知見を含み、将来、本研究が発展すれば大腸癌のバイオマー
カ}の開発につながる可能性がある D

よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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