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論文内容要 E:::::. 
日

長三、 |年1到し瞳

学位論文題名

Stl'omal VCAN expl'ession as a l'obust prognostic biomarker for disease 

recurrence in stage II -III colorectal cancer 

(StageII. III大腸癌の予後バイオマーカーとしての間質遺伝子 VCAN発現)

大腸癌は、臨床的にも分子生物学的にも多様な疾患である。新規薬剤や治療の高度化など急速な進

歩を遂げる中、現在求められるのは個々の症例に応じて治療を個別化・最適化するための指針であ

c Iる。国際標準として大腸癌術後補助化学療法は Stagem症例のみが対象となり Stagelll!E例につい

c 

ては議論の余地がある。本研究の目的は再発リスクの高い症例を抽出する新規の予後予測バイオマ

ーカーの関発である。我々は二つの公開マイクロアレイデータセットを用い、大腸癌の無再発生存

期間と有意に関連し (P<O.05)かっ腫蕩特異的に発現変動する (P<O.OOl)遺伝子を分析し 8つ

の遺伝子を同定した。候補遺伝子の局在を明らかにするためにレーザーマイクロダイセクション法

にて大腸癌の上皮成分と間質成分を個別に解析した公開データセットを用いた。その中で VCAN

は癌間質特異的に高発現していた。またフローサイトメトリー法により分離した大腸癌の癌細胞や

癌関連線維芽細胞、血管内皮細胞などを個々に分析した公開データセットを用い発現を解析した結

果、 VCANは癌関連線維芽細胞に特異的に発現を認めた。さらに Stagell.m大腸癌 453例と

Stagell大腸癌 89例によるそれぞれ独立した公開マイクロアレイデータセットを用いて検証を行

ったところ、どちらも VCAN高発現は不良な無再発生存と有意に相関していた (P=O.0334，

P=O.0041)。我々は新規の着眼点として、大腸癌間質遺伝子の一つ VCANが予後予測ノ〈イオマー

カーになり得るか検討した。当科で手術を受けた 338例の大腸癌患者の手術摘出標本を用いて大

腸癌間質における VCAN発現を免疫染色法により予後との関連を検討した。染色強度をスコア化

し2分化したところ間質における VCAN高発現症例は全 Stageにおいても、 Stagell.mにおいて

も統計学的に有意に無再発生存期間の低下を認めた。さらに、結腸のみに限定した場合、 Stagell. 

m(p=O.0003)においても Stagellのみ(P=O.0029)においても非常に有意な無再発生存期間の低下

を認めた。一方、直腸においては予後との相関は認めなかった。また臨床病理学的特徴を検討した

ところ、ステージ分類、 T分類、 N分類、 M分類は癌の進展に伴い VCAN発現が充進することが

確認された。結腸癌 Stagell.m症例での多変量解析では無再発生存期間に関して、 VCAN発現

(HR8.98，P=O.004)及びリンパ節転移の有無 (HR3.58，P=O.008)が統計学的有意差のある独立予

後因子として示された。大腸癌の、特に結腸癌間質における VCAN発現が予後予測ノ〈イオマーカ

ーになり得る可能性が示唆された。
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