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要　　旨

【目的】Gemcitabine（以下GEM）の代謝経路において，リボヌクレオチド還元酵素の調節サ

ブユニットであるRibonucleo廿de　Reductase　M　1（以下RRM　1）はGEMの作用機序に重要な働

きを示すkey　molecularとされている．本研究の目的は，肝内胆管癌におけるRRM　1発現を免

疫組織化学にて検討し，GEM基盤の術前化学療法の効果とRRM　1発現との関連を明らかにす

ることにある．

　【対象と方法】1992年1月から2012年12月までに当科で根治切除が施行された肝内胆管癌

43例を対象とした．術前に高度局所進展のため根治切除が困難・不能と診断された4例に対し

て，GEM基盤の術前化学療法（GEM単剤2例，　GEM十TS－1併用2例）を施行した．術前化

学療法の治療効果はRECI団「ガイドラインに準じて判定した．　RRM1発現は免疫組織化学によ

り評価され，陽性または陰性に分類した．

【結果】RRM　1発現陽性は43例中27例（63％）であった．　GEM基盤の術前化学療法が施行

された4例全例で重篤な有害事象の発生なく，化学療法前に立案していた術式の遂行が可能で

あった．術前化学療法を施行した4例中3例はRRM　1発現陽性であり，腫瘍縮小率は11％，

14％，25％であり，治療効果は安定（SD）と判定された．残り1例はRRM　1発現陰性で，腫瘍

縮小率は68％であり，部分奏功（PR）と判定された．

【結論】GEM基盤の術前化学療法の効果はRRM　1発現と関連していることが示唆される．高

度局所進展を伴う肝内胆管癌に対するGEM基盤の術前化学療法は安全に施行でき，かつ立案

術式を遂行可能であるため，十分に認容されるものである．
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緒 言

　肝内胆管癌の治療法として，組織学的に腫瘍遺

残のない外科切除が最も優れた治療法とされてい

る1）．しかしながら外科切除のみでは術後成績は

不良であり，治療成績の向上には術前または術後

化学療法の併用療法の確立が望まれている．進行

胆道癌においてGemcitabine（以下GEM）が有

効とされているが2），その治療効果は未だ十分な

ものとは言えない．近年，リボヌクレオチド還元

酵素の調節サブユニットであるRibonucleotide

Reductase　M1（以下RRM1）の高度発現がGEM

耐性と関連があると考えられている3）．

　本研究の目的は，肝内胆管癌におけるRRM　1発

現を免疫組織化学にて検討し，GEM基盤の術前

化学療法の効果とRRM　1発現との関連を明らか

にすることである．

材料と方法

1．対象

　1992年1月から2012年12月までに当科で根

治切除が施行された肝内胆管癌43例を対象とし

た．男性30例，女性13例であり，平均年齢は67

歳（範囲：31－82歳）であった．術前に血清

CEA値および血清CA19－9値を測定し，術前平

均値（範囲）は，血清CEA値5．O　ng／mL（1．3－

173．6ng／mL）で，血清CA19－9値は135　U／mL

（5．4－18609U／mL）であった．術前化学療法を施

行した症例では，化学療法開始前および終了後

（手術前）に血清CEA値および血清CA19－9値

を測定した．

2．術前化学療法

　当科では2009年から高度局所進展を伴う肝内

胆管癌に対する治療戦略として術前化学療法が導

入された，術前化学療法の適応は，肝外への浸潤

および顕在化リンパ節転移であった．術前化学療

法のプロトコールはGEM　800mg／m2を2週毎の

経静脈的投与とした．43例中4例にGEM基盤
の術前化学療法が施行された．化学療法に対する

治療効果はResponse　Evaluation　Criteria　in　Solid

Tumors（RECI訂）ガイドラインに準じて判定し

た4）．治療の有害事象はCommon　Terminology

Criteria　for　Adverse　Events（CTCAE）を用いて評

価した5）．

3．外科手術

　肝内胆管癌43例の術式の内訳は，左3区域切

除4例，拡大肝左葉切除16例，肝左葉切除7例，

右3区域切除1例，拡大肝右葉切除6例，肝右葉

切除2例，中央2区域切除1例，後区域切除3例，

肝部分切除3例であった．肝外胆管切除を31例，

血管合併切除を7例（門脈5例，門脈十肝動脈1

例，下大静脈1例）に併施した．

4．病理組織学的検査

　所属リンパ節転移は43例中15例（35％）に

認められた．43例中6例（14％）で病理学的に

遠隔転移を認め，pM1と診断された．3例は傍大

動脈リンパ節転移陽性例，3例は限局性の腹膜播

種転移陽性例であった．病期はUICC第7版
TNM分類に準じて判定し6），　Stage　Iが13例，

Stage　Hが11例，　Stage皿が2例，　Stage　IV　Aが

11例，Stage　IVBが6例であった．

5．免疫組織化学検査

　肝内胆管癌の切除標本を10％ホルマリンで固

定後に，パラフィン包埋ブロックから3μmの連

続切片を作製し，各々Hematoxylin　Eosin染色お

よびRRM　1に対するポリクローナル抗体（rabbit

polyclonal　antibody　against　RRM　1，　Richmond，　BC，

Canada）を用いた免疫組織化学を行った．　RRM1

発現は細胞質内の免疫活性の存在と定義した7）．

本研究では肝内胆管癌におけるRRM　1発現を強

い細胞質内の免疫活性を特徴としたRRM　1発現

陽性群と，細胞質内の免疫活性がない，または弱

いことを特徴としたRRM　1発現陰性群の2群に

分類した．

6．統計解析

　すべての統計解析はWindows版PASW
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表l　GEM基盤の術前化学療法施工例

症例　年齢　性別　resimen　　治療前／後　　　　　治療前／後　　　　　腫瘍縮小率　RECIST分類術式

　　（歳）　　　　　　　　　血清CEA（ng／mL）血清CAI9－9（U／mL）

UICC

TNM分類

RRM　I発現

1　　61　男性GEM＋TS－14．1／2．2

2　　62　男性　GEM 4．5／5．0

3　　31　男性GEM＋TS－18965／173．6

4　　62　男性GEM 2170／271

14600／441

46／33

84／83

11．4／5．5

68％

11％

14％

25％

PR

SD

SD

SD

左葉切除

肝外胆管切除

左葉切除

肝外胆管切除

拡大左葉切除

拡大左葉切除

肝外胆管切除

T3NOM　1　　陰性

StagelVB

TINIMO　　陽性

StagelVA

T2NIMO　　陽性

StagelVA

T4NIMO　　陽性

StagelVA

Statistics　17　software（SPSS　Japan（株），東京）

を用いて行った．群間における頻度検定には

Fisheぱ直接確率法，　PersonのZ2検定を用いた．

術後の経過観察期間中央値は45か月であった．

11種類の臨床病理学的因子にRRM　1発現を加え

た計12種類の因子に関して単変量（log－rank

test）を用いて生存解析を行った．また，両側検

定で行いP値く0．05を統計学的に有意とした．

結 果

1．肝内胆管癌におけるRRMI発現

　RRM　1発現陽性例は43例中27例（63％）で

あった．RRM　1発現陽性群とRRM　1発現陰性群と

の間で，年齢・性別・pT分類・pN分類・UICC

TNM　Stage・腫瘍径・組織分化度・癌遺残度・

術前化学療法の有無・術後補助化学療法の有無に

関して有意な差を認めなかった．pM分類は

RRM　1発現と強く関連しており，pM1（遠隔転移）

を呈する腫瘍は，6例全例がRRM1発現陰性であ

り，一方pMOであった腫瘍は37例中27例
（73％）がRRM1発現陽性であった（P＝α001）．

術後成績はRRM　1発現陽性群（生存期間中央値

35か月，5年生存率45％）とRRM　1発現陰性群

（生存期間中央値19か月，5年生存率40％，P＝

0．556）との間で統計学的に差を認めず同等の成

績であった．

2．GEM基盤の術前化学療法症例の検討

　標的病変の抗癌剤効果判定は，部分奏功（PR）

が1例，安定（SD）が3例であり，奏功率は

25％であった（表1）．症例1では計8回のGEM

治療が行われ，腫瘍縮小率は68％であり，PRと

判定された（図IA，　B）．症例2では計4回の

GEM治療が行われ，腫瘍縮小率は11％であり，

SDと判定された（図lC，　D）．症例3では計5回

のGEM治療が行われ，腫瘍縮小率は14％であ

り，SDと判定された（図1E，　F）．症例4では計2

回のGEM治療が行われ，腫瘍縮小率は25％で
あり，SDと判定された（図IG，　H）．

　術前化学療法が施行された4例全例でGEMに

よる重篤な有害事象の発生を認めなかった．PR

となった症例1ではRRM1発現陰性（図2A，　B）

で，SDとなった症例2～4ではRRM1発現陽性
（図2C，　D）であった．全例で術前化学療法前に立

案していた術式の遂行が可能であった．

　術式の内訳は，左葉切除2例，拡大左葉切除2

例であり，肝外胆管切除を3例に併施した．病理

学的病期診断はPRとなった症例はStage　IV　B

（pT3NOM1）であり，　SDとなった症例は各々

Stage　IVA（pTINIMO），　Stage　IVA（pT2NIMO），

Stage　IVA（pT4NIMO）であった．全例で術後に

GEM基盤の補助化学療法が施行された．

　PRとなった症例は術後9．4か月目に原病死し

た．SDとなった2例は各々術後11．5か月，14．8

か月目に原病死した．残り1例のSD症例は術後
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術前化学療法前 術前化学療法後

　図1　術前化学療法前後のCT検査所見

矢頭は肝内胆管癌，矢印は転移リンパ節を示す．
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　　　　　　　　　　　　図2　肝内胆管癌におけるRRM　1発現

（A）残存腫瘍（症例1）の組織像（HE染色）．

（B）残存腫瘍（症例1）におけるRRM　1免疫組織化学検査でRRM　1発現は認めない．

（C）RRM　1免疫組織化学検査で非腫瘍性肝内胆管（矢頭）にRRM　1発現は認めないが，残存腫瘍部

　　ではRRM　1発現陽性である．

（D）腫瘍細胞の細胞質内にRRM　1発現陽性である．

25．9か月無再発生存中であった．

考 察

　肝内胆管癌は診断時には既に高度な局所浸潤と

遠隔転移が生じていることが多く，極めて予後不

良な悪性腫瘍とされている8）．肝内胆管癌の治療

法として，組織学的に腫瘍遺残のない外科切除が

最も優れた治療法とされている1）．しかしながら，

外科切除のみでは術後成績は不良であり，治療成

績の向上には術前または術後化学療法の併用療法

の確立が望まれている．GEMは多種の固形腫瘍

に対して，広いスペクトラムを有する重要なヌク

レオチドアナログである9）．進行胆道癌において

もGEMが有効とされているが，その治療効果は

未だ十分とは言えない10）．その理由として腫瘍

によってGEMに対する反応性が異なることが挙

げられる．GEM治療前にどのような腫瘍にGEM
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　　　　　　　図3Gemcitabineの代謝経路

破線はRRM　1が高発現している状態で過剰に生成されたdCTPの

negative　feedback機構を7Fす．

の効果が得られやすいのか，あるいはGEMが効

きにくいのかを予測できれば，治療戦略の乎助け

となる可能性がある．

　近年，GEMの代謝経路においてリボヌクレオ

チド還元酵素の調節サブユニットであるRRM　1

の高度発現がGEM耐性と関連があると考えられ

ている3）．Ribonucleotide　reductaseは，それぞれ

二量体であるRRM1とRRM2の：：つのサブユニッ

トが組み合わさった四量体である．そのうち

RRM1は大サブユニットであり，アロステリック

部位と基質結合部位を有するものとされている11）．

GEMの代謝経路において，　GEMはトランスポー

ターであるHuman　Equilibrative　Nucleoside

Transporter　1（hENT1）により細胞内に取り込ま

れた後，dFdCTPがDNA鎖に取り込まれること

でDNA合成を阻害する経路およびdFdCMPが

リボヌクレオチドレド還元酵素を阻害することで

DNA合成を阻害する経路がある（図3）．　RRM1

が高発現している状態ではdCTPが過剰に生成さ

れ，そのフィードバック機構として，GEMのリ

ン酸化に関わる律速酵素であるdCKを阻害する

ことによりGEM作用を阻害すると考えられてい
る．

　上述したGEMの代謝経路に着目し，肺癌や膵

癌ではGEMとRRM1との関連性について報告
がある12）｝14）．胆道癌においてはOhtakaらと

N砿a　nuraらが，　RRM1低発現の切除不能または

再発胆道癌患者ではGEMの感受性が高いと報告

している7璃．しかしながら，肝内胆管癌におい

てGEM基盤の術前化学療法とRRM1発現との
関連性を示した報告数は少ない聞．本研究では

肝内胆管癌切除例の63％がRRM　1発現陽性であ
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った．Ohtakaらは47例の外科切除標本において

62％のRRM　1高発現を認め7），本研究の結果

（RRM　1発現陽性率63％）と同様の結果を報告し

ている．したがって，肝内胆管癌患者の約40％は

RRM1低発現であり，　GEM基盤の化学療法が有

効である可能性が示唆される．

　また，本研究では術前化学療法が施行された4

例全例で重篤な有害事象の発生なく，化学療法前

に立案していた術式の遂行が可能であった．以上

のことから，高度局所進展を伴う肝内胆管癌に対

してGEM基盤の術前化学療法は十分に許容され

るものと考えられる．

　GEM基盤の術前化学療法が施行された症例1

は遠隔転移陽性例かつRRM　1低発現であったた

めに，GEM治療が奏功しPRが得られたものと

考えられた．今後さらなる症例の蓄積が必要では

あるが，根治切除が困難・不能である遠隔転移陽

性例ではRRM　1低発現が予測されるため，積極的

なGEM基盤の化学療法を行うことで抗癌剤の上

乗せ効果により切除率および治療成績の向上が期

待される．

　現在，RRM1以外にもhENT1やdCKといった

複合的な因子がGEM耐性機序に関与していると

考えられており17）18），肝内胆管癌に対するバイ

オマーカーの治療効果の予測的価値を解明するた

めにも，さらなる研究が必要である．

結 論

　GEM基盤iの術前化学療法の効果はRRM　1発現

と関連していることが示唆される．高度局所進展

を伴う肝内胆管癌に対するGEM基盤の術前化学

療法は安全に施行でき，かつ立案術式を遂行可能

であるため，十分に認容されるものである．
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