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大腸癌肝転移に対する術前化学療法：

NQO1発現を用いた治療効果予測の可能性

相馬大輝

新潟大学大学院医歯学総合研究科

消化器・一般外科学分野（第一外科）
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要 旨

【緒言】近年の大腸癌に対する化学療法の進歩を背景として大腸癌肝転移に対して術前化学療

法を実施する機会が増えつつあり，大腸癌肝転移に対する術前化学療法の治療効果を予測する

ことは臨床上，重要な課題となっている．抗酸化ストレス蛋白であるNAD(P)H: quinone

oxidoreductase-1 (NQO1)は種々の癌腫で化学療法に対する感受性との関連が示唆されてい

る．本研究では,NQO1発現が大腸癌肝転移に対する術前化学療法の治療効果予測因子となり

得るか否かを評価する．

【対象と方法】当科で術前化学療法実施後に初l''l肝切除が施行された大腸癌肝転移23例を対

象とした．術前化学療法の治療効果は，肝切除前にⅢCIST(versionl.1)で判定するとともに，

切除標本で大腸癌取扱い規約第8版に従って組織学的に判定した.NQO1発現の有無は，切除

標本でNQO1モノクローナル抗体を用いた免疫組織化学を行うことで同定した．肝転移巣の腫

瘍細胞がNQO1発現陰性を示す場合，同一標本内の非腫瘍性大型胆管上皮細胞もNQO1発現

陰性であればNQO1遺伝子多型ありと判定した．

【結果】 23例における術前化学療法のⅢCISI､による治療効果判定は,PR(PartialResponse :

部分奏効）が14例,SD(StableDisease :安定）が8例,PD(ProgressiveDisease :進行）が

1例であり，奏効率は61％であった．術前化学療法の組織学的な治療効果判定は,GradeOが3

例,Gradelが9例,Grade2が11例であった. 23症例中15例(65%)が肉眼的肝転移巣にお

けるNQO1発現陽性であり, 8例(35%)がNQO1発現陰性であった.NQO1発現陰性の8例

中，非腫瘍性大型胆管上皮細胞がNQO1発現陰性を示すNQO1遺伝子多型が6例で認められ

た．肉眼的肝転移巣のNQO1発現の有無と術前化学療法のⅢCISI､および組織学的治療効果判
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定との間に明らかな関連を認めなかった（各々,P=0.400,P=0.193).一方,NQO1遺伝子多

型の有無と術前化学療法のRECISI､による治療効果判定との関連を検討すると,NQO1遺伝子

多型を認めた6例全例がPRを示したのに対し,NQO1遺伝子多型を認めなかった17例では8

例（47％）がPRであり,NQO1遺伝子多型によりNQO1発現陰性の症例では有意に奏効率が

高かった(P=0.048).

【結語】NQO1が遺伝子多型により発現していない大腸癌肝転移症例は化学療法に対する感受

性が高く,NQO1遺伝子多型は大腸癌肝転移に対する術前化学療法の治療効果を予測する有望

なバイオマーカーの候補の1つである．

キーワード：大腸癌肝転移, NAD(P)H: quinoneoxidoreductase-1,術前化学療法,肝内微

小転移巣，肝切除

肺癌といった種々の癌腫において，遺伝子多型に

よるNQO1の発現低下は，発癌の感受性を高める

だけではなく化学療法に対する感受性と関連する

ことが示唆されている8)－10)．切除可能な大腸癌

肝転移に対する術前化学療法を実施する際には，

非奏効となった場合に切除不能となるリスクを念

頭に置く必要があり，大腸癌肝転移に対する術前

化学療法の治療効果を予測することは臨床上，重

要な課題である． しかしながら，大腸癌肝転移巣

におけるNQO1発現の有無と術前化学療法の治

療効果との関連に関しては一定の見解が得られて

いない．

本研究では，大腸癌肝転移に対する術前化学療

法が肝内微小転移巣に及ぼす影響，特に術前化学

療法が肉眼的肝転移巣に及ぼす治療効果と肝内微

小転移巣の有無との関連について明らかにすると

ともに，抗酸化蛋白であるNQO1発現が大腸癌肝

転移に対する術前化学療法の治療効果予測因子と

なり得るか否かを評価する．

緒 一

目

本邦における大腸癌罹患者数は，近年，増加傾

向を示しており，大腸癌からの転移が最も多い臓

器は肝臓である’)．大腸癌肝転移に対する唯一の

確立した根治的治療法は外科的肝切除であるが，

その単独治療による成績には限界があり，約3分

の2の症例が再発をきたすことが過去の成績より

既知の事実となっている2)．一方で，分子標的薬

をはじめとする近年の大腸癌に対する化学療法の

進歩は著しく，進行再発大腸癌の生存期間中央値

は約30か月まで延長してきた3)． この化学療法

の進歩を背景として，大腸癌肝転移に対して術前

化学療法を実施し，肝切除後の再発の原因の一つ

である潜在的な画像上検出することができない肝

内微小転移巣を根絶することで再発を抑制し，そ

の治療成績を向上させることが試みられている4)．

われわれは，以前に，術前化学療法は肝内微小

転移の頻度を減少させる効果があることを報告し

た5)6)． しかしながら，大腸癌肝転移に対する術

前化学療法が実際に肝内微小転移巣に及ぼす影

響，特に術前化学療法が肉眼的肝転移巣に及ぼす

治療効果と肝内微小転移巣の有無との関連につい

ては，未だ明らかとなってはいない．

NAD(P)H:quinoneoxidoreductaSe-1(NQO1)

は生体内におけるストレス環境下で発現が冗進す

る抗酸化ストレス蛋白質の一種であり，抗癌剤に

よる化学療法，放射線などの酸化ストレスにより

誘導されることが知られている7)．胃癌乳癌，

対象と方法

対象症例

2005年1月から2013年12月までの期間にお

いて，当科で大腸癌肝転移に対して肝切除が実施

された症例は90例であった．肝内再発に対して

再肝切除を実施した16例を除外した初回肝切除

74例のうち，術前化学療法を施行後に肝切除を実

施したのは24例で，肝転移巣が完全に壊死して
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いたために肝内微小転移巣やNQO1発現の有無

を評価できなかった1例を除く23例を本研究の

対象とした． 23例の性別の内訳は男性が12例，

女性が11例，年齢の中央値は62歳（33-78歳）

であった．原発巣に関しては結腸が15例，直腸が

8例であり，原発巣切除時の病期は, AJCCの

TNM分類11)に準じて記載すると, Stagelllが2

例,StageⅣが21例であった．

度の効果), Grade2 (かなりの効果),Grade3

(著効）の4段階で判定した．肝切離マージンに

関しては，腫瘍細胞の有無によりRO (遺残なし),

R1 (顕微鏡的遺残あり） と評価した． RO症例で

は組織学的肝切離マージンを測定し, R1症例で

は肝切離マージンをOcmとした．多発症例では，

最も短い肝切離マージンを記録した．

免疫組織化学

肝内微小転移巣は，肉眼的肝転移巣から非癌肝

組織により隔てられた組織学的病巣と定義した5)．

肝内微小転移巣の検索は,パラフィン包埋ブロック

(中央値6個， 22－31個）から3浬mの連続組織

切片を4枚作製し， 1枚でHE染色2枚で免疫組

織化学を行い， 1枚をnegativecontrolとした．免

疫組織化学には， リンパ管内皮細胞に特異的な

D2-40モノクローナル抗体(SIG-730, Signet

Laboratories, Dedham,MA) と静脈・ リンパ管

の両者の内皮細胞を認識するCD34モノクローナ

ル抗体(Dakocytomation,DenmarkA/S)とを用

いた．

大腸癌肉眼的肝転移巣および原発巣のNQO1

発現の有無は，各々の標本において,NQO1モノ

クローナル抗体(Epitomics, Burlingame, CA)

を用いた免疫組織化学を行うことで同定した．

WinSkiら15)の記載に基づき，細胞質と核のいずれ

か， または，その両者が染色された場合をNQO1

発現陽性と定義し，対象症例をNQO1発現陽性症

例と陰性症例とに分類した．肉眼的肝転移巣標本

中の非腫瘍性の大型胆管上皮細胞に関しては，通

常は免疫組織化学によりその細胞質が染色されて

NQO1発現陽性を示すが， なかにはNQO1発現

陰性を示す症例も存在した． この現象は，その症

例において遺伝子多型によりNQO1発現が低下

しているためと考えられた．肉眼的肝転移巣の腫

瘍細胞がNQO1発現陰性を示す場合，同一標本内

の非腫瘍性大型胆管上皮細胞がNQO1発現陽性

であればNQO1発現陰性化症例,NQO1発現陰

性であればNQO1遺伝子多型症例とした．

治療法

術前化学療法に関しては，原則，適格な化学療

法を肝切除前に少なくとも3コース以上実施する

ことを条件とした．適格な化学療法とは, FOL-

FOX6 (folinicacid, nuorouracil, oxaliplatin),

CapeOx(capecitabine, oxaliplatin), FORFIRI

(folinicacid, nuorouracil, irinotecan) , IRIS

(irinotecan,S-1) とし, 5-FU系薬剤単剤によ

る術前化学療法は除外した．術前化学療法は，原

発巣の病期が進行した症例，同時性肝転移症例，

多発肝転移症例で選択されることが多い傾向がみ

られた．術前化学療法の治療効果判定は，造影

CT検査を用いてⅢCISI､ガイドライン (version

1.1)'2）に準じて実施した．

肝切除術式は，肝転移巣の大きさ，個数，局在，

肝予備能，患者の全身状態に応じて，癌遺残のな

い手術を遂行することを条件として選択した．小

腫瘍径または肝表近くの腫瘍では非系統的肝切除

(部分切除）が選択され逆に，腫瘍径が大きく，

肝の比較的深部に位置する腫瘍や全身状態が良好

な症例では肝をより広範囲に切除する系統的肝切

除が選択される傾向がみられた．

病理組織学的検索

肝転移個数，最大腫瘍径，組織分化度，術前化

学療法の効果，肝切離マージン，肝内微小転移巣

に関して，切除標本において病理組織学的に検索

した．衛星結節はTaylorの定義13)基づいて¥'l定

し，肉眼的肝転移巣から除外した．組織分化度は

標本内で最も分化度が低い部分で評価した．術前

化学療法の組織学的効果は，大腸癌取扱い規約第

8版'4）に従って,GradeO (無効),Gradel (軽
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20例の内訳は，肝右葉切除が8例，外側区域切除

が5例，右3区域切除が2例，左葉切除が2例，

前区域切除が1例，後区域切除が1例，中央2区

域切除が1例であった．系統的肝切除が実施され

た20例中6例で同時に非系統的肝切除が併施さ

れた．同時性肝転移が20例で，そのうち原発巣と

肝転移巣とが同時に切除されたのは1例のみであっ

た．肉眼的肝転移巣の局在に関しては，片葉が11

例，両葉が12例であった．肝切除前の血清CEA

値の中央値は10ng/mL(1.6-987.2ng/mL)で

あった．

術後経過観察

23例中6例で術後合併症を認めたが，いずれも

Clavien-Dindo分類16)のGradellla以下の合併

症であった．今回の対象症例において，在院死亡

は認められなかった． 23例中18例で肝切除後に

補助化学療法を実施した．経口5-FU系抗癌剤が

単剤で11例に投与さ・れた．経静脈的に5-FU+

LV(nuorouracil, fOlinicacid)が3例, FOLFIm

が2例, FOLFOX6が1例, IRISが1例に投与さ

れた．対象症例は，退院後に1－6か月ごとに血液

検査や画像検査を実施して定期的に外来で経過観

察された．肝切除後の経過観察期間の中央値は50

か月（範囲： 6－88か月）であった． 病理組織学的検索

合計78個の肉眼的肝転移巣を認め，単発が5

例，多発が18例であった．各症例の最大腫瘍径の

中央値は2.4cm(0.6-8.8cm)であった．組織型

はいずれも腺癌であり，組織分化度に関しては高

分化腺癌が1例,中分化腺癌が19例,低分化腺癌が

3例であった．組織学的肝切離マージンは, 1cm

未満が15例, 1cm以上が8例であり，本研究の

対象症例ではR1症例を認めなかった．

統計学的解析

2群間の頻度検定にはFisher正確検定を用い

た．累積生存率をKaplan-Meier法により算出し，

logrank法で検定した．統計学的解析には,PASW

statistics22so伽arepackage (SPSSJapanlnc.,

Tokyo,Japan)を用いた．いずれの検定において

も両側P値を用い,P<0.05を統計学的に有意差

ありと判定した．

術前化学療法の治療効果と肝内微小転移巣の有無

との関連

術前化学療法を施行した23例中7例（30％）

において，肝内微小転移巣を合計45病巣認めた．

症例当たりの肝内微小転移巣の中央値は2病巣

(範囲： 1－22病巣）であった．同定された肝内

微小転移45病巣は全て肉眼的肝転移巣からlcm

未満の領域に認められた．肝内微小転移の進展様

式は，類洞浸潤3例，門脈浸潤3例，グリソン鞘

内間質浸潤3例，肝静脈浸潤2例，胆管浸潤1例，

肝内リンパ管浸潤1例であった（重複あり)．

23例のⅢCISI､による術前化学療法の治療効

果判定は, PR(PartialResponse :部分奏効）が

14例, SD(StableDisease :安定）が8例, PD

が1例であり，奏効率は61％であった．術前化学

療法の組織学的な治療効果判定は,GradeOが3

例, Gradelが9例, Grade2が11例であった．

本検討では，術前化学療法のⅢCISI､による治療

効果判定と組織学的な治療効果判定との間に明ら

結 果

術前化学療法

23例に対する術前化学療法の内訳は, FOL-

FOX6が11例, CapeOxが7例, IRISが4例，

FORFIRIが1例であった．分子標的薬に関して

は，抗血管内皮細胞増殖因子抗体(bevacizumab)

を12例，抗上皮増殖因子受容体抗体(panitu-

mumab) を1例で併用した．術前化学療法が

FOLFOX6で開始された1例, IRISで開始された

2例に関しては，投与後の造影CT検査における

治療効果判定がPD(ProgressiveDisease :進行）

であったため，各々FOLFIRI+panitumumab,

FOLFOX6へ術前化学療法の内容を変更した．

肝切除術式

23例中， 20例で系統的肝切除を， 3例で非系統

的肝切除（部分切除）を実施した．系統的肝切除
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症例数

肝内微小転移巣

有り

肝内微小転移巣

無し P値

RECISTガイドラインによる治療効果判定＊

PR

SD＋PD

>0.999

川
６

４
３

組織学的な治療効果判定ヤ

GradeO／l

Grade2

0．069

６
１

６
脚

PR(partialresponse) :部分奏効, SD(stab1edisease) :安定, Pl)(progressivedisease) :進行, GradeO:無効, Gradel :軽度の
効果, Grade2:かなりの効果．

*R翌aSTガイドライン(versioII 1'1) 12)に準じて分類した．

↑大腸癌取扱い規約第8版14)に準じて分類した．
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かな関連は認められなかった(P=0.400).

23例において，術前化学療法のRECISI､による

治療効果判定と肝内微小転移巣の有無との間に明

らかな関連は認められなかった（表l ; P>

0.999)．一方で，術前化学療法の組織学的な治療

効果判定と肝内微小転移巣の有無との関連を検討

すると，組織学的な治療効果判定がGradeOまた

は1であった12例中6例で肝内微小転移巣を認

めたのに対し,Grade2であった11例では1例で

肝内微小転移巣を認めるのみであった．統計学的

に有意差は認められなかったが，肉眼的肝転移巣

において術前化学療法に対する組織学的な治療効

果が得られた症例では肝内微小転移巣が検出され

ない傾向が認められた（表l ; P=0.069).

全例が陽性であった（図l).また，肉眼的肝転移

巣のNQO1発現が陰性であった8例に関しては，

原発巣のNQO1発現は全例が陰性であり，非腫瘍

性大型胆管上皮細胞のNQO1発現が陰性を示す

NQO1の遺伝子多型は6例で認められた（図l).

NQol発現の有無と術前化学療法の治療効果との

関連

23例において，肉眼的肝転移巣におけるNQO1

発現の有無と術前化学療法のⅢCISTおよび組織

学的治療効果判定との間には，明らかな関連は認

められなかった（表2 ；各々, P=0.400, P=

0.193)． また，大腸癌原発巣におけるNQO1発現

の有無に関しても，同様の結果を示した（表2 ；

各々, P=0.669, P=0.680).一方,NQO1遺伝

子多型の有無と肥CISI､による術前化学療法の治

療効果判定との関連を検討すると,NQO1遺伝子

多型を認めた6例全例が治療効果判定PRを示し

たのに対し,NQO1遺伝子多型を認めなかった17

例では8例（47％）がPRを示し,NQO1遺伝子

多型によりNQO1発現が陰性の大腸癌肝転移症

例では有意に術前化学療法の奏効率が高かった

(表2 ; P=0.048)． NQO1遺伝子多型の有無と

術前化学療法の組織学的な治療効果判定との間に

は明らかな関連は認められなかった（表2 ；

P=0.640).

肉眼的肝転移巣および原発巣におけるNQol発現

術前化学療法が施行された23例に対して

NQO1モノクローナル抗体を用いた免疫組織化学

を行ったところ,NQO1発現陽性症例では細胞質

全体がびまん性に染色された（図l). 23症例中

15例（65％）では肉眼的肝転移巣のNQO1発現

が陽性であり， 8例（35％）ではNQO1発現が陰

性であった（図l).肉眼的肝転移巣において

NQO1発現が陽性であった15例に関しては，原

発巣のNQO1発現は13例が陽性2例が陰性で

あり，非腫瘍性大型胆管上皮細胞のNQO1発現は

表2大腸癌肝転移23症例におけるNQO1発現と術前化学療法の治療効果判定との関連

RECISTによる治療効果判定＊ 組織学的な治療効果判定，

P値 GradeO/l P値PR SD＋PD Grade2

原発巣

NQOI陽性

NQOI陰性

肝転移巣

NQOl陽性

NQOI陰性

NQoI遺伝子多型

なし

あり

0.669 0.680

７
７

６
３

６
６

７
４

0.400 0.193

８
６

７
２

６
６

９
２

0.048 0.640

８
６

９
０

８
４

９
２

PR(partialresponse) :部分奏効, SD(stabledisease) :安定, PD(progessivedisease) :進行,GradeO:無効,Gradel :軽度の
効果,Grade2:かなりの効果．

*RECISTガイドライン(versionl.l) '2)に準じて分類した．

↑大腸癌取扱い規約第8版14)に準じて分類した．
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肝切除後の成績

肝切除後の経過観察期間中， 23例中11例で再

発を認めた．再発部位の内訳は，肺5例，肝4例，

骨2例，腹膜2例（重複あり）であった．再発を

認めた11例中，孤立性肺転移を認めた1例で肺

切除を実施した．その他の症例では，再発治療と

して化学療法を選択した．予後調査の時点で， 5

例が原病死， 6例が再発生存中， 12例が無再発生

存中であった．

全症例の累積3年無再発生存率は48％，無再

発生存期間の中央値は35か月であった．肝内微

小転移陽性7例，陰性16例の累積3年無再発生

存率は各々29％， 58％であり，陽性例では陰性

例と比較して無再発生存率が有意に低かった

(P=0.019).肉眼的肝転移巣におけるNQO1発

現陽性15例，陰性8例の累積3年無再発生存率

は各々41％， 65％であり，肉眼的肝転移巣の

NQO1発現の有無と無再発生存との間に明らかな

関連は認められなかった(P=0.241). また，

NQO1遺伝子多型を認めた6例，認めなかった17

例の累積3年無再発生存率は各々56％， 45％で

あり,NQO1遺伝子多型の有無と無再発生存との

間に明らかな関連は認められなかった(P=

0.447)．

全症例の累積3年全生存率は88％，全生存期

間の中央値は73か月であった．肝内微小転移陽

性7例，陰性16例の3年全生存率は各々56％，

90%であり，陽性例は陰性例と比較して全生存率

が低い傾向が認められた(P=0.193).肉眼的肝

転移巣におけるNQO1発現陽性15例，陰性8例

の3年全生存率は各々84％， 100％であり，肉眼

的肝転移巣のNQO1発現の有無と全生存との間

に明らかな関連は認められなかった(P=0.964).

また,NQO1遺伝子多型を認めた6例,認めなかっ

た17例の累積3年全生存率は各々100％， 84％

であり,NQO1遺伝子多型の有無と全生存との間

に明らかな関連は認められなかった(P=0.964).

集学的治療の一環として大腸癌肝転移に対して術

前化学療法を選択する機会が増えている4)．術前

化学療法の主目的の1つとして，腫瘍の生物学的

悪性度の評価，腫瘍縮小による肝切除範囲の縮小，

切除標本における化学療法の奏効性の評価などに

加えて，潜在的な肝内微小転移巣の制御が挙げら

れる4)17)．われわれも再発リスクの高い大腸癌肝

転移症例を中心に積極的に術前化学療法を実施し

てきた． しかしながら，術前化学療法に対する肉

眼的肝転移巣の治療効果と肝内微小転移の有無と

の関連については未だ明らかではなかった．また，

術前化学療法を実施した症例の中には術前の治療

効果判定がPDとなった症例も存在することか

ら，術前化学療法の効果を予測するバイオマーカー

を確立することは臨床上，重要な課題であり，今

回抗酸化ストレス蛋白質の1つで化学療法に対

する感受性と関連することが指摘されている

NQO1に着目した．本研究の結果から，肉眼的肝

転移巣において術前化学療法に対する組織学的な

治療効果がみられた症例では肝内微小転移巣が消

失している可能性が高いこと， また,NQO1が遺

伝子多型により発現していない症例は化学療法に

対する感受性が高く,NQO1の遺伝子多型は術前

化学療法の大腸癌肝転移に対する治療効果を予測

するマーカーの1つになり得ることが示唆された．

肝内微小転移巣に関しては，大腸癌肝転移切除

症例の31－70％に存在することが今までに報告

されている2)5)18)19)．われわれは以前に，術前化

学療法施行例における肝内微小転移巣の頻度は，

術前化学療法未施行例における頻度と比較して明

らかに低率であることから，大腸癌肝転移に対す

る術前化学療法は肝内微小転移巣の減少効果があ

ることを報告した6)．本研究では，肉眼的肝転移

巣において術前化学療法に対する組織学的な治療

効果がみられた症例では肝内微小転移巣が検出さ

れない傾向が認められた． この結果は，術前化学

療法が肝内微小転移巣の減少効果を有することを

強く支持している．一方で，本研究では，肉眼的

肝転移巣における術前化学療法に対するⅢCIST

ガイドラインによる治療効果判定と肝内微小転移

巣の有無との間に関連はみられなかった． また，

考 察

近年の大腸癌に対する化学療法の進歩に伴い，
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肉眼的肝転移巣における術前化学療法に対する

RECISI､を用いた治療効果判定と組織学的な治療

効果判定との間にも明らかな関連は認められなかっ

た． このことは，諸家が報告しているように，

RECISI､ガイドラインによる画像上の標的病変の

大きさの変化を用いた化学療法の治療効果判定の

限界を示していると考える’)．

近年，大腸癌肝転移症例における肝内微小転移

巣の研究に関する報告が増えつつある5)6)18)．い

ずれの報告も，大腸癌肝転移症例における肝内微

小転移巣の存在は肝切除後の残肝再発の危険因子

であり，肝内微小転移陽性例は陰性例と比較して

肝切除後の生存率が低いことを示している5)．わ

れわれの以前の報告6）および本研究においても，

同様の結果が得られている．肝内微小転移巣の存

在は，肝切除後の強い再発危険因子であり，前述

した通り，術前化学療法が肝内微小転移巣の減少

効果が示していることを考慮すると，大腸癌肝転移

に対する術前化学療法は肝切除後の再発のリスク

を減少させて予後改善に寄与している可能性があ

り，集学的治療の選択肢の1つとして妥当である．

NQO1はブラボ蛋白質の一種で,生体異物である

quinone類の2電子還元反応を触媒し，低毒化ま

たは無毒化する働きを有する20)．生体内では，酸

化ストレスに応じて転写因子であるnuclearfac-

torerythroid2-relatedfactor2 (Nrf2)が核内に

移行することで,NQO1の転写が活性化される21).

正常細胞においては,NQO1は酸化ストレスから

細胞を守り20)21)，同時に細胞の発癌を抑制して

いるとされる22)23).NQO1には,C609Tの置換に

より特徴づけられる遺伝子多型が知られており，

この多型は人口の4．4％-20.3％に認められるミ

スセンス遺伝子変異である24)．実際に,NQO1ig

伝子多型によるNQO1発現の欠失が，発癌の感受

性を高めていることが種々の癌腫で報告されてい

る25)-29)．本研究でも，少数例の検討ではある

が,NQO1遺伝子多型によると考えられるNQO1

の発現欠失が26％の頻度で観察された．

近年,NQO1発現の有無と抗癌剤による化学療

法に対する感受性との関連が種々の癌腫において

指摘されている30)． しかしながら，癌腫および杭

癌剤の種類に応じて，その関連に関しては相反す

る結果が得られることもあり，未だ不明な点が多

いのが現状である．大腸癌に関しては，以前，わ

れわれは種々の抗癌剤による化学療法で治療され

た切除不能・再発大腸癌においてNQO1発現の

有無と予後との関連を検討した31)．その結果，抗

上皮増殖因子受容体抗体による治療対象となる

KRAS遺伝子野生型の症例において,NQO1発現

陰性症例の治療成績は陽性症例の治療成績より良

好な傾向を示した．また, SuttonPら32)は，大腸

癌肝転移巣に対する術前化学療法の治療効果を予

測するためのバイオマーカーを同定するために大

腸癌原発巣におけるプロテオーム解析を行った．

5-FUを基盤とした化学療法の効果とNQO1発

現とが関連することを報告するとともに,NQO1

発現をsiRNA(small interferingRNA)を用いた

RNA干渉によりノックダウンすることやNQO1の

阻害剤としての性質を持つdicoumarolを投与す

ることが, 5-FUやイリノテカンの大腸癌細胞に

対する細胞傷害性を増強させることを示した32)．

本研究の結果も,NQO1が遺伝子多型により発現

していない症例は化学療法に対する感受性が高い

ことを示唆するものであった．以上の結果は，大

腸癌肝転移症例において,NQO1発現陰性症例で

は現在広く用いられている5-FUを基盤とした

化学療法の治療効果が得られる可能性が高いこと

を示している.NQO1は術前化学療法の治療効果

を予測する有望なバイオマーカーの1つとなり得

ると考えられる．

本研究にはいくつかのlimitationがある．第一

にretrospectiveな研究であること，第二に対象症

例数が少ないこと，第三に経過観察期間が短いこ

とである．今後，多数の大腸癌肝転移症例におい

て前向きにNQO1発現と術前化学療法の治療効

果との関連を検討する必要がある．

結
塞
覗

大腸癌の肉眼的肝転移巣において術前化学療法

に対する組織学的効果がみられた症例では肝内微

小転移巣が検出されない傾向があり，大腸癌肝転
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