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はじめに

近年の医療技術の進歩や新薬の開発により，多くの消

化器疾患において病状のコントロールが可能となりつつ

ある。しかしながら，胃癌，大腸癌などの消化器癌は未

だ本邦における癌死亡の半数を占めており，新たな診断，

治療法の開発が望まれている。また C型肝炎は完治が

望めるようになったものの，その最終的段階である肝硬

変は肝不全や肝癌の発症に至ることから依然として克服

すべき大きな課題である。私たちはこれまで，さまざま

な消化器疾患に対して，臨床（患者）のニーズに基づく

研究をシーズとして最終的に臨床への展開を図るべく研

究を行ってきた。そこで，これまでの取り組みの中から

進行胃癌ならびに肝硬変に対する治療開発と臨床試験を

紹介し，今後の展望を述べる。

１．手術不能な進行消化器癌に対する新たな化学療法レ

ジメの開発と conversion therapy への展開

進行消化器癌に対する基本的な治療戦略は，いわゆる

palliative chemotherapyを適切な支持療法のもとに行い，

エンドポイントたる生存期間の延長を目指すものであっ

た。しかし，近年の癌薬物療法の進歩は著しく，その“切

れ味”が向上することにより，しばしば切除不能転移巣

を有する症例においても切除が可能となる症例を経験す

るようになった。この様な症例に対して，外科的手術介

入へと治療方針を転換する（convert）ことを conversion

therapyと呼び，現在，切除不能進行消化器癌の治療に

おいて予後の向上につながることが期待され治療目標の

一つとされている（図１）。

われわれは胃癌，食道癌，大腸癌，膵癌等に対する

conversion therapyを実現するため，高い抗腫瘍効果を

発揮する化学療法レジメを開発してきた１‐１７）。なかでも，

胃癌は依然として本邦の死因の第３位であり，一般にそ

図１ 進行消化器癌（stage４）の治癒をめざした conversion therapy
Conversion therapyとは，例えば遠隔転移で手術不能胃癌を，転移巣を消失させるような効
果の高い化学療法を導入することで切除可能な状態に変換させる治療。４期の癌において
も，従来のように延命を目的とした治療ではなく治癒を目指す治療戦略として期待される。
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の生物学的悪性度の高さから進行症例での根治治療は困

難であり５年生存率は１０％に満たない現状から，conver-

sion therapyによる予後の向上が期待されている。

１）切除不能進行胃癌に対する DCS療法の開発

Conversion therapyを達成するために求められる化学

療法レジメの要件として，短期間で高い奏効率と組織学

的効果が得られ副作用による手術への影響が少ないこと

が挙げられる。これまでに，われわれは切除不能進行胃

癌に対して機序の異なる有効３剤の相乗効果により高い

奏効率を期待し Docetaxel，CDDP，S‐１併用療法（DCS

療法）４，５）ならびにdocetaxelを減量したmodified DCS療

法６）を開発し，腹膜播種症例１５），術前化学療法への適応７）

についても検討を行い良好な成績を報告してきた（図２）。

これらの DCS療法臨床試験に登録された１００例を対象に

conversion症例についてレトロスペクティブに検討し

た１６）。その結果，全体の奏効率は８１．４％であり，手術施

行症例は３３例（３３％）で得られ R０切除は８４．８％に達成

された。病理学的奏功率は７９％と極めて高く組織学的に

も高い効果が得られていることが確認された。全切除例

のMST４８ヵ月と非切除例の１６ヵ月と比し良好な予後が

得られ，１０年以上の無再発生存症例も１０％に認めた（図

３）。

一方で，さらなる奏効率の向上を目論み HER２陽性症

例に対してDCSにTrastuzumabを併用するDCS+Trast-

uzumab併用療法の検討を行った１７）（図１）。その結

果，１６例中１０例においてリンパ節，腹膜播種，肝臓転移

などの非治癒因子が消失し，２例の多発肝転移症例を含

む９例で治癒切除が可能となった（５６．３％）。これらの

組織学的な腫瘍縮小効果は８９％であった。図４に con-

図２ 切除不能進行胃癌に対する DCS療法と DCS-T療法の開発
高い効果を発揮しうるレジメを開発するために作用機序の異なる３剤（Docetaxel/Cisplatin/
S‐１）を用いた DCS療法を開発し，高い相乗効果（８７％）が得られた。さらに HER２陽性胃
癌に対しては Trastuzumabを加えた DCS-T療法を開発し９４％の奏功率が得られている。

図３ Conversion therapy（＋／－）による切除不能進行胃癌に対する DCS療法と DCS-T療法の生
存曲線 Conversion therapyが可能になった症例の予後は良好で治癒例も認められた。

佐 藤 康 史１７２



version therapyの一例を示す。以上から，DCSレジメは

現時点で conversion therapyに対して最も適したレジメ

の一つであると考えている。

一方，CDDPの代わりに oxaliplatinを使用することで

腎臓への負荷を軽減し，hydrationが不要で，外来で実

施できる利点を有する Docetaxel，oxaliplatin，S‐１（DOS）

療法も期待され，われわれが行った第１相試験８）でも良

好な conversion率が得られたことから現在，本学にて

第２相試験を進めている。

２）切除不能進行胃癌に対する conversion therapyの位

置付け

Stage IV症例に対する治療は，画一的な治療戦略では

限界があり選択肢の中に conversion therapyを加えるこ

とは無視できない。消化器（腫瘍）内科医は，長期生存

を得る為の大きなチャンスである conversion therapyの

機会を見過ごすことなく一方で，再発のリスクや術後合

併症の可能性，過剰な治療の導入などにより患者にデメ

リットを与えることがないように留意し，より質の高い

集学的治療を提供できるように務めるべきと考える。一

方，conversion therapyに対する前向きのエビデンスの

確立とともに，さらなる治療効果を求めるには，新たな

機序の解明にもとづいた標的治療や免疫療法を組み込ん

だレジメの開発，遺伝子診断や治療効果を予測するバイ

オマーカー技術の開発が急務である。

２．胃癌化学療法に対する効果予測因子と Liquid biopsy

を用いた胃癌の早期診断法の開発

そこで，われわれは，胃癌化学療法を成功に導くため

に，抗癌剤の治療効果（耐性化）の予測できるバイオマー

カー（predictive marker）の開発を DCS臨床試験で得た

患者サンプルを用いて行ってきた。更に，胃癌に対する

新たな分子標的の開発を行ってきた。これらを発展させ，

liquid biopsyにより末梢血で簡便に癌をモニタリングす

る方法の開発に取り組んでいる。

１）DCS療法の治療予測因子としてのヌクレオチド切

断修復（NER）

胃癌 key drugの一つである CDDPは，DNA鎖内に

CDDP-DNA化合物を形成することにより細胞を障害す

る。この過程は，ヌクレオチド切断修復（NER）経路に

より修復されることから，白金製剤の感受性予測因子と

して，ERCCIなどの DNA損傷修復関連遺伝子が注目

されている。そこで，われわれは，切除可能胃癌に対し

DCS術前化学療法の第２相試験に登録した症例に対し，

主要な NERの発現と治療効果の関連性につき検討した

ところDamaged-DNA binding protein complex subunit２

（DDB２）と ERCCIを見出した７）。DDB２は NERの際，

初期の障害認識因子（センサー蛋白質）として機能する

ことが知られており，DDB２の機能の喪失により，癌細

胞の DNA障害に対する感受性が増加する。そこで，

図４ 胃癌 Conversion therapyによる治癒例
６０歳代，男性，ステージ４胃癌（多発肝臓転移，リンパ節転移），HER２（IHC３＋）に対し
て DCS-T（６コース）後，転移巣の消失を認め，切除可能と判断した。残存を否定できな
かった肝臓の一部も切除，遠隔リンパ節転移の郭清を行ったが病理学的には癌の遺残は認
めなかった。６年間無再発生存中。
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ERCC１と DDB２の発現と DCS療法の臨床的効果の関連

を検討するため，治療前の腫瘍組織におけるこれらの発

現を免疫染色にて確認し，DCS療法による抗腫瘍効果

（病理学的奏効）との相関関係を解析した。その結果，

DCS療法の抗癌剤耐性予測における ERCC１と DDB２発

現の正診率はそれぞれ７２．９％と７８．３％と有望であり，両

者を組み合わせた場合の，抗癌剤耐性予測における正診

率は８２．５％と高く，術前 DCS療法の治療抵抗性のマー

カーとしての有用性が示唆された。胃癌組織における

DDB２および ERCC１発現は DCS療法に対する治療反応

性（耐性）を予測する biomarkerとなる可能性や，新た

な分子標的となる可能性が示唆された。

２）進行胃癌における BH３ profilingを用いた precision

medicineの基礎的検討

抗癌剤によるアポトーシスには，BHドメインをもつ

アポトーシス関連蛋白がカスケードになり複雑に関与す

る。BH３profilingは，アポトーシスがどの BH３ペプチド

に依存しているかを定量的に評価する手法である。本法

を DCS治療の効果予測に応用する目的で，まず胃癌細

胞株を用いた検討により，Docetaxelによるアポトース

はBIM profiling及び BAK蛋白発現に相関していること

を明らかにした。そこで，DCS化学療法を受けた症例

の中で conversion therapyにより手術を施行できた症例

とできなかった症例の治療前の生検組織を用いて BAK

蛋白発現が抗腫瘍効果（conversion therapy）を予測可

能であることを示し，DCS治療の予後因子となること

を明らかにした１８）。

３）新たな胃癌治療ターゲット分子の開発

癌細胞において糖鎖の合成異常が生じることが知られ

ている。なかでも，STn抗原（Neu５Acα２‐６GalNAcα１‐O‐

Ser/Thr）は，単純ムチン型糖鎖抗原であり，serineも

しくはthreonineとGalNAcが結合した糖鎖の前駆体構造

であるTn抗原にST６GalNAcⅠがシアル酸を付加すること

により生成される。STnは正常細胞には発現せず胃癌，

大腸癌，膵癌などさまざまな癌腫で強く発現し，癌の浸

潤や転移の進行により陽性率が高まると報告され予後因

子としても有用とされている（図５A）。

われわれは ST６GalNAcⅠに着目し，これを標的とす

る胃癌の抗転移治療を開発するため，ST６GalNAcⅠの発

現を siRNAで抑制し，転移関連遺伝子の網羅的な解析

を行うとともに，その増殖能，遊走能，浸潤能を検討し，

マウスの胃癌腹膜播種モデルを用いた転移抑制効果を検

討した。

まず，ST６GalNAcⅠ高発現株にST６GalNAcⅠ-siRNA

を導入し増殖能，遊走能，浸潤能が有意に抑制されるこ

とを示した。そこで，マウス腹膜播種モデルを作成後，

ST６GalNAcⅠ-siRNAリポソームの腹腔内投与によるマ

ウス生存期間の延長効果を確認し，in vivo での治療効果

を明らかにした（図５B，C）。

次に，治療効果の機序を検討するため転移関連遺伝子

群の発現を網羅的に arrayで検索したところ，IGF‐１の

関与を見出した。JAK２‐STAT経路は，IGF産生系の主

要な細胞内伝達経路の一つであり，STAT５bは直接IGF‐１

mRNAの発現を調節している。さらに，ST６GalNAcⅠ-

siRNAで STAT５bのリン酸化が低下し，その強制発現

図５ ST６GalNAcⅠの抑制による胃癌の抗転移治療
（A）STnは，糖鎖の前駆体構造である Tn抗原に ST６GalNAcⅠがシアル酸を付加することに
より生成され，胃癌の腫瘍マーカーとして汎用され特に腹膜転移など転移の進行により陽性率
が高まる。マウス腹膜転移モデルに対する ST６GalNAcⅠ-siRNA-liposome腹腔内投与による抗
腫瘍効果の検討マウス腹膜転移モデルにおいても，（B）に示すように ST６GalNAcⅠ-siRNA-
liposome投与により腹膜転移の抑制と（C）に示すように生存期間の延長が得られた。
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系では増強したことから，ST６GalNAcⅠが STAT５bシ

グナル経路を介し IGF‐１の発現を制御することが明らか

となった。以上の検討により，ST６GalNAcⅠは転移性

胃癌に対する有望な治療標的となる可能性が示された１９）。

さらに STnは，大腸癌など他の消化器癌においても発

現しておりこれらの腫瘍に対しても有効となる可能性が

示唆される。

４）Liquid biopsyへの展開

個々の消化器癌患者に conversion therapyを含めたさ

まざまな選択の中から最適な治療を提供するためには，

正確な診断だけではなく，治療経過中における効果，耐

性化をリアルタイムでモニタリングできる方法の開発が

望まれている。Liquid biopsyは内視鏡や生検針などを用

いて組織採取を行う従来の生検に代わって，血液などの

生体試料を用いて腫瘍細胞あるいはそれに由来する蛋白

や核酸を高感度かつ迅速，簡便に測定することにより診

断や治療効果予測をする技術をさす（図６）。Liquid bio-

psyでは体液を循環している癌細胞由来の核酸（Circu-

lating tumor DNA:ctDNAまたは Cell free DNA:cfDNA

やmRNA，microRNA : miRNA）があるが，癌細胞から

血中に放出されるエクソソームに含まれるmiRNAは，

癌特異性の高さから近年癌のバイオマーカーとして注目

されている。われわれは，胃癌，大腸癌，膵臓癌，肝臓

癌，消化管神経内分泌腫瘍，食道癌においてmiRNAや

RNAを用いたバイオマーカーの検討を行ってきた。例

えば，前述したST６GalNAcⅠの発現を liquid biopsyによ

り，末梢血から抽出した核酸分画からデジタル PCR法

により検出し ST６GalNAc-ImRNAがバイオマーカとし

て治療効果を判定できることを明らかにしている。さら

に，大腸癌，食道癌，消化管神経内分泌腫瘍，膵癌，肝

臓癌の予後や治療反応性を検討するためLiquid biopsyの

臨床試験を開始している。

３．ビタミンA‐リポソーム siRNA HSP４７を用いた肝硬

変の治療開発

１）肝線維化のメカニズム

肝線維化の終末像である肝硬変に対する有効な治療法

はいまだ確立していない。肝硬変はウイルス性肝炎，ア

ルコール性肝炎，自己免疫性肝炎，胆汁うっ滞性肝炎な

どの進展による肝線維化の終末像であり，肝不全や門脈

圧亢進，肝細胞癌（HCC）などの合併を引き起こし，

しばしは予後を左右する要因となる。肝線維化には，類

洞周囲腔に存在する肝星細胞（HSC）が大きな役割を果

たしている。HSCは，さまざまな慢性肝障害の結果，

局所で活性酸素や TGFβなどの線維化促進因子に慢性

的に曝された際に過剰なコラーゲンを産生し，これが組

織に沈着し肝線維症（肝硬変）を引き起こす。最近，B

型，C型慢性肝炎に対する抗ウイルス剤治療によりウイ

ルスの排除に成功した症例では，年単位で肝線維化と肝

機能の改善が得られることが報告され，コラーゲンを分

解する酵素であるマトリックスメタロプロテアーゼ

（MMP）が活性化されることが明らかになりつつあり

コラーゲン合成を抑制しMMPを活性化することで肝硬

変が治療できる可能性が期待されている。しかしながら，

標的特異的に治療しなければ，深刻な副作用を引き起こ

す可能性があり，いまだ臨床応用にまで至っているもの

図６ Liquid biopsyによる末梢血を用いたバイオマーカーの検出
バイオマーカーを採血のみで何度も高感度リアルタイムにモニタリング可能にすることが
期待される。
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は皆無であった。

２）HSP４７の制御による collagen産生の抑制

Heat shock protein４７（HSP４７）は，HSCがコラーゲ

ンを分泌する際，その立体構造を正しく保たせるために

必要不可欠な分子シャペロンである。HSP４７はコラーゲ

ン分子にきわめて特異的であり，ノックアウトマウスの

知見から，HSP４７が機能しないとコラーゲン線維や基底

膜が形成されないことも知られている。従って，HSP４７

を抑制することができれば，コラーゲンの分泌を阻害す

ることができることになる。当然のことながら，HSC

特異的な抑制が得られなければ副作用が生じる恐れがあ

る。

３）ビタミン A結合リポソームによる HSCへの siRNA

の導入

HCSは血中で retinol binding protein（RBP）と結合し

たビタミンA（VA）をHSC膜上の RBP receptor（RBPR）

を介して特異的に取り込むことで，生体内のほとんどの

VAを貯蔵する機能を持つ。そこで，われわれはこの

siRNAを in vivo で HSC特異的に導入する手段として，

この siRNA HSP４７をVA結合リポソーム（VA-liposome）

に包埋し，HSCに内在する VA取り込みシステムを利

用し特異的に導入することを考案した。すなわち，siRNA

HSP４７と VA-liposomeという二重の方策により，これ

までの報告になかったきわめて高い特異性を持つ肝線維

化治療法の確立を試みた２０）（図７A）。まず，liposome

図７ コラーゲン特異的シャペロン（HSP４７）に対する siRNAを送達するビタミンA結合リポソー
ムによる肝硬変の治療
A）HSCがビタミン Aを取り込むには，血中にあるレチノール結合蛋白（RBP）とビタミ
ン Aとの複合体に対する受容体（RBP受容体）が関与する。従って，siRNAHSP４７を含む
リポソームに結合しているビタミン Aは血中の RBPをまず結合し，次いで HSC表面にあ
る RBP受容体に認識され HSCに取り込まれコラーゲンの合成分泌を抑制する。
B）in vivoでの活性化HSCに特異的なsiRNAgp４６の導入。VA-lip-siRNAgp４６‐FAM静注後の
肝臓では siRNAgp４６‐FAMの蛍光（緑色）は，主に活性化 HSCを示す α-smooth muscle
actin（α-SMA）（赤色）で染色される部分に認められ，これらの融合像では黄色に観察さ
れた。この黄色の部分は，周辺の肝実質細胞（核染色（DAPI；青）で染色されている）で
はほとんど観察されなかった。
C）DMNラットの生存曲線。週３回の VA-lip-siRNAgp４６静注治療を受けた肝硬変ラット
は全例生存した（P＜０．０００１）。
D）肝組織の Azan染色。VA-lip-siRNAgp４６で５回治療したラットの肝臓はコントロール
に比べて明らかに線維化（青色で染まっている）が改善していた。
E）Day７０の肝臓の Azan染色。VA-lip-siRNAgp４６で治療したラットでは，ほぼ正常の肝
組織像に回復した。
F）VA-lip-siRNAgp４６で５回治療したラット HSCのアポトーシス像。抗 α-SMA抗体（赤
色）で染まる HSCの大半が，アポトーシスを示す FITC-TUNEL染色（緑，矢頭）陽性と
なる核（青）を有している。スケールは１００μm。
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の表面に VAを結合させ siRNAを被包化した conju-

gate（VA-lip-siRNA HSP４７）を作製し RBPR特異的な

VA-liposomeの HSCへの取込み，すなわち RBP濃度依

存性と抗 RBP抗体の存在下での抑制を確認した。

４）VA-lip-siRNA HSP４７の全身投与による肝 HSCへの

選択的導入

そこで，in vivoで実際に肝HSCに導入されるかどうか

を確認するために，DMN投与によるラット肝硬変モデ

ルに，VA-lip-siRNA HSP４７‐FAMを隔日で３回静注後，

肝組織を検討したところ，肝 HSCに限局し高い蛍光発

現を認めた（図７B）。更に３H-VA-lip-siRNA HSP４７を静

注したところ，正常ラットに比べ HSCが著増している

肝硬変ラットにおいて顕著な肝への取込みが観察され他

臓器の放射活性は相対的に極めて低かった。また実際に

正常ラットに比べ短い血中半減期を示し，早期の肝 HSC

への取込みが推察された。これらの検討において，VA-

liposomeは既存の liposomeの報告と比較して約１／１０か

ら１／２００の量である０．７５mg/kgの投与量で十分な生物学

的効果を発揮した。つまり VA結合 liposomeシステムは，

これまでに報告された liposomeを用いた in vivo 投与法

と比較して非常に効率的であり，VA-liposomeの肝以外

での非特異的な分布が低いことが説明できる。

５）VA-lip-siRNA HSP４７投与は肝硬変ラットモデルの線

維化を改善する

ヒトの肝硬変と類似した病理学的特徴を示す進行性，

致死的な肝線維化を引き起こす DMN投与モデルを用い

てDMN投与肝硬変ラットに対して siRNA HSP４７治療を

行ったところ（図７C），対照群のラットは，５２日目に

は肝不全によりすべて死亡したが，治療群では有意かつ

用量依存性の生存期間の延長を認め肝線維化の著明な組

織学的改善（図７D）も確認された。特に，０．７５mg/kg

投与群では１群１２匹のラットが１００％生存した（図７C）。

なお，INF-α，IL‐１２や TNFの有意な産生増加は認めず，

免疫反応誘導による結果ではないことを確認している。

また off-target effectの関与も否定された。

これまで，肝硬変が何らかの治療によりどの程度回復

するか，つまり組織に沈着した線維が完全に消失し，正

常の肝組織の像にまで回復しうるのかという点は議論の

的であった。そこで，DMN投与中止後４５日かつ VA-

lipsiRNA HSP４７投与終了後４７日目のラットの肝組織を検

討したところ，ほぼ正常な肝組織構築への回復が確認さ

れ（図７E），肝機能もほぼ正常化した。さらに，より

臨床的な肝線維化モデルとして持続的な線維化や肝実質

細胞への障害が得られる胆管結紮（BDL）肝硬変モデ

ルや四塩化炭素モデルの検討でも同様の抗線維化効果が

得られた。このような，劇的な治療効果は，当初想定し

ていたような機序，すなわち siRNA HSP４７によるコラー

ゲン産生の抑制により肝硬変組織中のコラゲナーゼ活性

が増加し，沈着しているコラーゲンの分解が惹き起こさ

れるという機序だけでは説明できないものであり，実際

には，siRNA HSP４７による HSCのアポトーシスの誘導

がその本態であった（図７F）。その機序として，活性

化星細胞の活性化には，自らの産生するコラーゲンの

RGD motifがMT１‐MMPにより露出し，integrin αVβ１

を介した PI３K/AKT/IκBによる生存シグナルが重要で

あり，HSCのアポトーシスは siRNA HSP４７によりコラー

ゲン産生が失われる際にアノイキスにより生じることを

明らかにした２１）。

６）VA-lip-siRNA HSP４７の臨床への展開

肝硬変に対しては国内外での特許を取得後，企業にて

製剤化され米国での phase試験で安全性と有効性を確

認後，肝硬変治療薬として FDAでの Fast track（優先承

認審査制度）指定された。本邦でも臨床試験が開始され

ており，その成果が期待される。一方，星細胞は慢性膵

炎や肺線維症，腎硬化症等の線維化においても重要な役

割を担っていることから，有効薬剤のないこれらの病態

の根本となる“線維化に対する治療法の開発”を目指し，

膵臓の線維化に対しても VA-lip-siRNAHSP４７による基

礎実験を行い良好な治療効果を得ている２２‐２３）また，肺線

維症２４）や造血幹細胞移植後の慢性 GVHDによる線維化

治療においても有効性が報告され２５）これらの基礎検討に

基づき米国と本邦でも臨床試験が始まっている。本薬剤

が多くの患者さんにいち早く臨床展開されることを期待

している（図８）。

おわりに

地域消化器・総合内科学講座は，徳島大学大学院医歯

薬学研究部内に平成２９年３月に設置され，幅広い消化器，

内科疾患に対して，専門性の高い診療を徳島大学との連

携により高松市民みんなの病院において実践し地域の医

療に貢献すること，ならびに本学において消化器病の病

態解明，治療にかかわる研究開発を推進することを目的
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としている。このような研究・診療の経験を生かし，臨

床研究を含む先進医療を進めながら地域住民に還元し地

域医療に貢献していきたいと考えている。
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Development of new therapeutic approaches for gastrointestinal disease through basic
research focused on gastrointestinal cancer and liver cirrhosis

Yasushi Sato

Department of Community Medicine for Gastroenterology and Oncology,Tokushima University Graduate School of Biomedical

Sciences, Tokushima, Japan

SUMMARY

Recently, the development of new drugs and therapeutic strategies have made it possible to

control disease status in many gastrointestinal（GI）diseases. However, GI cancer still accounts

for half of the cancer deaths in Japan, and therefore, development of a new therapeutic approach is

urgently required. On the other hand, new oral combination treatment has dramatically

improved health outcomes for patients with hepatitis C. However, liver cirrhosis, the end-stage of

every chronic liver disease still being the major risk factor for the development of hepatocellular

carcinoma.

Until now, the author has been involved in translational research focused on GI diseases with a

particular focus on GI cancer and cirrhosis based on clinical（patient）needs.

This review focused on the author’s research on new treatments approach and clinical trials,

especially for GI cancer and cirrhosis and discussed the future directions of our study.

Key words : gastrointestinal cancer, conversion therapy, liver cirrhosis
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