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論文題目 
Expression of breast cancer resistance protein is associated with a poor clinical outcome in 

patients with small-cell lung cancer. 

(Breast cancer resistance protein (BCRP) 発現は小細胞肺癌の予後不良因子である.) 

（論文内容の要旨） 
【 背 景 】 小 細 胞 肺 癌 （ S m a l l - C e l l  L u n g  C a n c e r :  S C L C） の 多 く

は 初 回 化 学 療 法 に 奏 効 す る も の の ほ と ん ど が 再 発 し 、そ の 主 要

な 原 因 と し て 癌 細 胞 の 薬 剤 耐 性 が 挙 げ ら れ る 。一 般 的 に 癌 細 胞

は あ る 1 つ の 抗 癌 剤 に 対 し 耐 性 を 獲 得 す る と 他 の 抗 癌 剤 に 対

し て も 耐 性 を 示 す よ う に な る が 、こ の 薬 剤 耐 性 の 主 要 な メ カ ニ

ズ ム と し て A T P 依 存 性 薬 剤 排 出 ポ ン プ（ A T P - B i n d i n g  c a s s e t t e :  

A B C ト ラ ン ス ポ ー タ ー ） の 過 剰 発 現 が 想 定 さ れ て い る 。 一 方 、

S C L C の k e y  d r u g で あ る プ ラ チ ナ 製 剤 は D N A と 複 合 体 を 形 成 す

る こ と に よ り 殺 細 胞 効 果 を 発 揮 す る と 考 え ら れ て お り 、ま た こ

の よ う な D N A 障 害 を 修 復 す る 能 力 と プ ラ チ ナ 耐 性 と の 関 連 が

報 告 さ れ て い る 。D N A 修 復 機 構 に は い く つ か の も の が 知 ら れ て

い る が 、 プ ラ チ ナ 製 剤 に よ る D N A 障 害 に お い て は  n u c l e o t i d e  

e x c i s i o n  r e p a i r  ( N E R )  が 最 も 重 要 で あ る と 考 え ら れ て い る 。

N E R  に は 2 つ の p a t h w a y が 知 ら れ て お り 、 そ れ ぞ れ

t r a n s c r i p t i o n - c o u p l e d  N E R  ( T C - N E R )  、 g l o b a l  g e n o m i c  N E R  

( G G - N E R )  と 呼 ば れ て い る 。 近 年 、 G G - N E R  p a t h w a y  に か か わ る

蛋 白 で あ る e x c i s i o n  r e p a i r  c r o s s - c o m p l e m e n t a t i o n  g r o u p  1  

( E R C C 1 )  発 現 と プ ラ チ ナ 耐 性 に 関 す る 報 告 が さ か ん に 行 わ れ

て い る 。  

【 対 象 と 方 法 】国 立 が ん セ ン タ ー 東 病 院 に お い て 初 回 治 療 と し

て プ ラ チ ナ ベ ー ス の 化 学 療 法 が 行 わ れ た  S C L C 患 者 の う ち 化

学 療 法 施 行 前 に 組 織 検 体 が 得 ら れ た  1 3 0 例 を 対 象 と し 、 免 疫

染 色 に よ る  A B C ト ラ ン ス ポ ー タ ー お よ び  D N A 修 復 蛋 白 発 現 と

奏 効 率 ・ 生 存 期 間 と の 関 連 を 検 討 し た 。ヒ ト に お い て A B C ト ラ

ン ス ポ ー タ ー は こ れ ま で に 少 な く と も 4 8 種 類 が 同 定 さ れ て い

る が 、 な か で も エ ト ポ シ ド 、 イ リ ノ テ カ ン 、 ト ポ テ カ ン な ど

S C L C  に 有 効 で あ る 抗 癌 剤 に 対 す る 抵 抗 性 と 関 連 し て い る こ と

が 示 さ れ て い る P - g l y c o p r o t e i n  ( P g p ) 、  m u l t i d r u g  

r e s i s t a n c e  a s s o c i a t e d  p r o t e i n  1  ( M R P 1 ) 、  M R P 2 、  M R P 3 、

b r e a s t  c a n c e r  r e s i s t a n c e  p r o t e i n  ( B C R P )  の ５ 種 類 、 D N A 修

復 蛋 白 と し て  E R C C 1  に 加 え て  T C - N E R  p a t h w a y  に か か わ る 蛋

白 で あ る  b r e a s t  c a n c e r  s u s c e p t i b i l i t y  g e n e  1  ( B R C A 1 )  の

発 現 を 免 疫 組 織 学 的 に 検 討 し た 。  

【 結 果 】 B C R P 発 現 は 奏 効 率 お よ び 無 増 悪 生 存 期 間 と 逆 相 関 し

て い た 。 す な わ ち 、 B C R P 発 現 例 は 非 発 現 例 と 比 べ 有 意 に 奏 効

率 が 低 く 、か つ 無 増 悪 生 存 期 間 が 短 か っ た が 、全 生 存 期 間 と の

間 に 有 意 な 相 関 は 認 め ら れ な か っ た 。他 の A B C ト ラ ン ス ポ ー タ

ー お よ び D N A 修 復 蛋 白 の 発 現 と 奏 効 率・生 存 期 間 と の 間 に 有 意

な 関 連 は 認 め な か っ た 。  

【 考 察 】近 年 、‘ 癌 幹 細 胞 ’ の 概 念 が 提 唱 さ れ る よ う に な っ て

き た 。す な わ ち 、癌 を 構 成 す る ご く 一 部 の 癌 幹 細 胞 が 自 己 複 製

を 繰 り 返 す こ と に よ り 癌 細 胞 が 増 殖 す る と い う も の で あ る 。肺

癌 に お い て は ま だ 癌 幹 細 胞 の 存 在 は 確 認 さ れ て い な い が 、最 近

の 知 見 で は B C R P が 癌 幹 細 胞 の マ ー カ ー と な り う る 可 能 性 が 示

唆 さ れ て い る 。こ の 場 合 、肺 癌 が 難 治 性 で あ る こ と は 癌 細 胞 の

供 給 元 で あ る 癌 細 胞 が 本 質 的 に 抗 癌 剤 に 対 し 耐 性 を 有 し て い

る こ と が 原 因 で あ る と し て 説 明 さ れ る 。  

【 結 論 】 B C R P 発 現 は 小 細 胞 肺 癌 の 予 後 不 良 因 子 で あ り 、 ま た

有 望 な 治 療 標 的 と な り う る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。  
 
 
 
（論文審査の結果の要旨） 

小 細 胞 肺 癌 （ S m a l l - C e l l  L u n g  C a n c e r :  S C L C） は 一 般 に 化 学

療 法 に 対 す る 感 受 性 が 高 い も の の 、ほ と ん ど が 再 発 し 、そ の 予

後 は 極 め て 不 良 で あ る 。 一 般 的 に 癌 細 胞 は あ る 1つ の 抗 癌 剤 に

対 し 耐 性 を 獲 得 す る と 他 の 抗 癌 剤 に 対 し て も 耐 性 を 示 す よ う

に な る こ と が 知 ら れ て お り 、 そ の 主 要 な メ カ ニ ズ ム と し て A T P

依 存 性 薬 剤 排 出 ポ ン プ （ A T P - B i n d i n g  c a s s e t t e :  A B Cト ラ ン ス

ポ ー タ ー ）の 過 剰 発 現 が 想 定 さ れ て い る 。一 方 、S C L Cの k e y  d r u g

で あ る プ ラ チ ナ 製 剤 に 対 す る 薬 剤 耐 性 と D N A修 復 蛋 白 の 過 剰 発

現 と の 関 連 が 示 唆 さ れ て い る 。本 研 究 は プ ラ チ ナ 製 剤 を 含 む 化

学 療 法 を 受 け た S C L C 1 3 0症 例 に お け る 、 5種 類 の A B Cト ラ ン ス ポ

ー タ ー （ P g p ,  M R P 1 ,  M R P 2 ,  M R P 3 ,  B C R P） お よ び 2種 類 の D N A修

復 蛋 白 （ E R C C 1 ,  B R C A 1） の 発 現 を 免 疫 組 織 学 的 に 検 討 し 、 そ れ

ら の 過 剰 発 現 と 奏 効 率 ・ 予 後 と の 関 連 を 解 析 し た も の で あ り 、

結 果 的 に 奏 効 率・予 後 と の 関 連 が 認 め ら れ た も の は B C R Pの み で

あ っ た 。B C R P発 現 は 非 小 細 胞 肺 癌 に お け る 薬 剤 耐 性 と の 関 連 が

報 告 さ れ て い る も の の 、S C L Cに お け る 報 告 は こ れ ま で に な さ れ

て お ら ず 、本 研 究 が も た ら し た 新 規 知 見 で あ る 。B C R Pは 癌 幹 細

胞 の マ ー カ ー と し て の 可 能 性 も 示 唆 さ れ て お り 、今 後 の さ ら な

る 検 討 を 要 す る も の の 、B C R Pを タ ー ゲ ッ ト と し た 化 学 療 法 は 理

論 的 に 非 常 に 有 望 で あ る と 考 え ら れ る 。  

以 上 の 研 究 は S C L C に お け る 薬 剤 耐 性 の 解 明 に 貢 献 し 、 新 た な

治 療 開 発 に 寄 与 す る と こ ろ が 多 い 。し た が っ て 、本 論 文 は 博 士

（ 医 学 ） の 学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認 め る 。 な お 、 本 学

位 授 与 申 請 者 は 、 平 成 2 2 年 1 1 月 1 5 日 実 施 の 論 文 内 容 と そ れ

に 関 連 し た 研 究 分 野 並 び に 学 識 確 認 の た め の 試 問 を 受 け 、合 格

と 認 め ら れ た も の で あ る 。  
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