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論 文 内 容 の 要 旨

【研究の 目的】

ヒト腫瘍 内Dihydropyrhnidinede}1ydrogenaseIDPD)発 現を調べ る手段 として抗recombinanthuman

DPDpolyclonal抗 体を用いた免疫組 織化学 染色法が近年発達 し、DPD発 現と5-FU系 抗癌剤の抗腫瘍 効果

との相 関な どの検 討 に応用 されて きてい る,新 規 経U抗 癌 剤S-1は そ の配 合成 分 の 一つで あるCDHP

(5-chloro-2.4dihydroxypyridine)が 強 力なDPD阻 害作 用を有 するDPDInhibitorvHuor()pyrimidine

lr)IF}で あ り、化学療 法抵抗 性とされ るスキルス胃癌 に対 する有効例 も近 年報 告されてい る.DIFと しての

S-1の スキルス胃癌 に対 しての抗腫瘍 効果 を検 討するために腫瘍組 織内DPD発 現 ならびにDIFで あるS-1 、

また対照 群としてnon-DIFで ある5-FUの 抗 腫瘍 効果 との相関 を検討 した.

【方法】

200】 年2月 ～2003年1月 までの問、国 立がんセンター中央病院内科にて化学療法 初回治療 のスキルス胃癌

症例46例 が解 析対象 となったrS-1治 療 群:31例 、5-FU治 療 群:15例).全 症例において化学療法施 行前

の 胃内 視 鏡 に よる生検 もしくは外 科 手 術 にて 得 られ た腫 瘍 組 織 に 対 して抗recomblnanthumanDPD

polyclonal抗 体を用いた免疫組織 化学染色法が 施行され、腫瘍組 織内DPD発 現は発現レベ ルに応じてそれぞ

れ 一.1+.2+,3+と ‡段 階にgradingさ れた.DpD発 現 レベルと抗 腫瘍 効 果との相関を統計学的 手法 により解

析 された.

【結果】

両治療 群で腫瘍 組織 内DPD発 現 レベルおよび生存 期間、無 増悪 期間との有 意な相関は認め なか ったが 、

奏効率に関してS-1治 療群においては高DPD発 現症例(DPD:2+ ,3+、 においても原発 巣を含めて高い奏 効

率 を示す結 果となった(p〈0ρ5),

【考察】

DpDは フッ化ピリミジン系抗癌 剤の効 果及び感受性 を 予測する閃子である可能性 が示唆 されてきてお り、発

現 レベ ルと生存期間 、無増悪期間との有意な相関は認めなかったものの、 般 的に5-FU系 抗癌 剤に治療 抵抗

性を示すとされている腫瘍組 織内高DPD発 現 レベルを有する痒例に対してS-1は 優れた抗腫瘍 効 果を示した.

S-1のDPD阻 害 という作用機 序か ら5-FUの 有 効血中濃 度を長時 間持続 させることにより5-FU抵 抗性 といわ

れるスキルス胃癌症例 においても原発巣を含めた抗腫瘍 効 果を認めたと考えられた.

【結 論】

DIFで ある経口抗癌剤S-1は その強 力なDPD阻 害 作用によりスキルス胃癌症例に対して、従 来の5-FUと 比

較 して生存期間等に有意差を認めなか ったが 高DPD発 現 レベルの症 例において優れた抗 腫瘍効果 を示し、原

発巣に対する効果を含めたQOLの 改善などの点か らもスキルス胃癌に対するS-1の 有用性 が示唆 された.DPD

等の効 果 弄測 因子となりうるbiologicalmarkerを ターゲットとした抗 腫瘍効果 ・感受 性の更なる研究が今後 も

求められ る.
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨

目的 ヒト腫 瘍 内Dihydropyrimidinedehydrogenase(DPD)発 現 を調 べ

る手殿 として抗recQmbinanthumanDPDpolyclona1抗 体 を用 いた免 疫

組 織 化 学 染 色 法 が近 年 発達 し、DPD発 現 と5-Fし 系 抗 癌 剤 の抗 腫 瘍 効

果 との相 関 などの 検討 に応 用 されてきている.新 規 経 口抗 癌 剤S-1は そ の

配 合 成 分の 一 つであるCDHP(5-chloro-2,4-dihydroxypyridine)が 強 力

なDPD阻 害 作 用 を有 するDPDInhibitoryfluOrQpyrimidine(DIF)で あり、

化 学 療 法 抵 抗 性 とされるスキルス胃癌 に対 する有 効 例も近 年 報 告 され て

い○,DIFと してのS-1の スキルス胃癌 に対 しての抗 腫 瘍 効 果 を検 討 する

ために腫 瘍 組 織 内DPD発 現 ならびにDIFで あるS-1、 また対 照 群 として

norrDIFで ある5下Uし り抗 腫 瘍 効果 との櫓 関 を検 討 した.

方 法2001年2月 ～2003年1月 までの間 にお ける化学 療 法初 回 治 療

(術 前 化 学 療 法 を含 む)の スキルス胃 癌 症 例46例 が解 析 対 象 となった

(S-1治 療 群:31例 、5--FU治 療 群:15例).全 症 例 において化 学 療 法 施 行

前の 胃 内 視 鏡 による生 検 もしくは外 科 手 術 にて得 られた腫 瘍 組 織 に対 し

て抗recombinanthumanDPDpolyclonal抗 体 を用 いた免 疫 組 織 化 学 染

色法 が施 行 され 、腫 瘍 組 織 内DPD発 現 は発 現 レベ ルに応 じてそれぞれ

一
,1+,2+,3+と4段 階 にgradingさ れ た.DPD発 現 レベル と抗 腫 瘍 効 果 と

の相 関 を統 計 学 的 手 法 により解 析 された,

結 果 両治 療 群 で 腫 瘍 組 織 内DPD発 現 レベ ル お よび 生 存 期 間 、無

増 悪 期 間 との 有 意 な相 関 は認 め な か っ た が 、奏 効 率 に 関 してS-1治

療 群 においては化 学 療 法 抵 抗 性 とされる高DPD発 現 症 例(DPD:2+,3+)

に お いても原 発 巣 を含めて高 い奏 効 率 を示 す 結果 となった(P<0.05).

考 察 今 回 免 疫 組織 化 学 染 色 に使 用 した 抗DPD抗 体 は ヒ ト単 核

球 よ りhl)PDcDNAを 調 整 しバ キ コ.ロ ウイ ル ス 発現 系 にて 高 活 性

を有 ⇒ るrhDPDを 吏 にNZWフ じ ソトに免 疫 し ぐ抗DPD皿 清 を

得 、lgG分 画 を精 製 した 抗 リ コン ビナ ン ト!ニ トDpDホ リ ク ロー

ナ ・し抗 伴:(RDPDPA)で あ り本 抗 体は ヒ}・DPD(116kl)a)を 認 識 し、
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細胞 内 局 在 は 細胞 質 と され る.具 体 的 に は ヒ ト癌 細胞 を培 養 し、細

胞 ホ モ ジ ネ ー トDPD発 現 量 を 活 性 測 定 法 と 本 抗 体 を 用 い た

Western・blot法 と で測 定 し、腫 瘍 内DPD蛋 白 発 現 量 とDPD活 性

は 非 常 に 高 い 相 関 を 示 した とい う物 で あ り ゆ え に本 抗 体 を用 い

たDPD発 現 の 測 定 が 可能 で あ る とが 示唆 され るた め本 研 究 に

お い て 使 用 す る に 至 っ た つPDは フッ化 ピリミジン系 抗 癌 剤 の効 果及

び感 受性 を予 測 する因 子 である可能 性 が示唆 され てきてお り、本 研 究 に

お いてはDPD発 現 レベルと生存 期 間 、無増 悪 期 間 との 有 意 な相 関 は

認 め な か っ た もの の 、一 般 的 に5-FU系 抗 癌 剤 に 治療 抵抗 性 を示

す と され て い る腫 瘍 組 織 内高DPD発 現 レベ ノレを有 す る症 例 に対

S弓 は優 れ た 抗 腫 瘍 効 果 を示 した.S-1の 配 合(組 成)成 分

のひ とつ で あ るCDHPに よ る強 力 なDPD阻 害 とい う作 用 機 序 か ら

5-FUの 有 効 血 中濃 度 を長 時 間 持 続 させ る と に よ り5-FU抵 抗 性

とい わ れ るス キ ル ス 胃癌 症例 にお い て も原発 巣 を含 め た抗腫 瘍 効

果 を認 め た と考 え られ た.

DIFで ある経 口抗 癌 剤S-1は そ の強 力なDPD阻 害 作用 によりス キル ス

胃癌 症 例 に対 して 、従来 の5ギUと 比較 して生 存 期 間 等 に 有意 差 を

認 め なか っ たが 高DPD発 現 レベ ル の症 例 にお い て 優れ た抗 腫 瘍 効

果 を示 し、原 発 巣 に 対す る効 果 を含 め たQOLの 改 善 な どの点 か ら

も ス キル ス 胃癌 に 対 す るS-1の 有 用性 が 示唆 され た.DPD等 の 効

果 予 測 因 子 と な り うるbiologicalrnarkerを タ ー ゲ ッ トと した 抗 腫

瘍 効 果 ・感 受 性 の 更 な る研 究 が今 後 も求 め られ る.

こ の研 究 は 一般 的 に5ギU系 抗 癌剤 に治 療 抵 抗 性 を 示す とされ て い

る腫 瘍 組 織 内 高DPD発 現 レベ ル を有 す る症 例 に 対 して もS-1は 優

れ た抗 腫 瘍 効 果を 示 した 一とを 報 告 した.

今 回 の 研 究 で は特 異口くコな抗 体 を用 い た 免疫 組 織 化 学 染 色 法1こ よ り

DPD活 州`を 測 り}∫した'ヘ キ ノLス 胃癌 仁 関 してけDPDリ 外 に も



一87一


