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(57)【要約】
【課題】個々の患者の治療反応性を判別できる抗がん剤感受性判定マーカー及びそれを利
用する新たながん治療手段を提供する。
【解決手段】アミノ酸代謝系上の物質、核酸代謝系上の物質、ペントースリン酸経路上の
物質、解糖系上の物質、ＴＣＡ回路上の物質、ポリアミン代謝系上の物質並びに７，８－
Ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ、６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏｎｉｃ　ａｃｉｄ、
Ｂｕｔｙｒｉｃ　ａｃｉｄ、Ｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ、１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃ
ｏｔｉｎａｍｉｄｅ、ＮＡＤＨ、ＮＡＤ＋及びそれら分子が関与する代謝系上の物質から
選ばれる１以上の分子からなる、オキサリプラチン又はその塩とフルオロウラシル又はそ
の塩を含む抗がん剤の感受性判定マーカー。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アミノ酸代謝系上の物質、核酸代謝系上の物質、ペントースリン酸経路上の物質、解糖
系上の物質、ＴＣＡ回路上の物質、ポリアミン代謝系上の物質並びに７，８－Ｄｉｈｙｄ
ｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ、６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏｎｉｃ　ａｃｉｄ、Ｂｕｔｙｒ
ｉｃ　ａｃｉｄ、Ｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ、１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａ
ｍｉｄｅ、ＮＡＤＨ、ＮＡＤ＋及びそれら分子が関与する代謝系上の物質から選ばれる１
以上の分子からなる、オキサリプラチン又はその塩とフルオロウラシル又はその塩を含む
抗がん剤の感受性判定マーカー。
【請求項２】
　アミノ酸代謝系上の物質が、ｇａｍｍａ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ、Ｇｌｙ、Ａｒｇ、Ｎ－Ａｃ
ｅｔｙｌ－ｂｅｔａ－ａｌａｎｉｎｅ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ、Ｃａｄａ
ｖｅｒｉｎｅ、Ｃｙｓｔｅｉｃ　ａｃｉｄ、２－Ａｍｉｎｏａｄｉｐｉｃ　ａｃｉｄ、Ｇ
ＡＢＡ、ｂｅｔａ－Ａｌａ－Ｌｙｓ、Ｇｌｕ－Ｇｌｕ、Ｓ－Ｌａｃｔｏｙｌｇｌｕｔａｔ
ｈｉｏｎｅ、Ｎ，Ｎ－Ｄｉｍｅｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅ、３－Ｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔｉｄ
ｉｎｅ、Ｎ５－Ｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｍｉｎｅ、ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ及びＣｙｓｔｅ
ｉｎｅ－ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅから選ばれる１以上の分子である請求項１記載の感受性
判定マーカー。
【請求項３】
　核酸代謝系上の物質が、Ｇｕａｎｏｓｉｎｅ、ＣＭＰ、ＵＭＰ、１－Ｍｅｔｈｙｌａｄ
ｅｎｏｓｉｎｅ、ＵＤＰ、ＣＴＰ、ｄＡＴＰ及びＡｄｅｎｉｎｅから選ばれる１以上の分
子である請求項１記載の感受性判定マーカー。
【請求項４】
　ペントースリン酸経路上の物質が、Ｓｅｄｏｈｅｐｔｕｌｏｓｅ　７－ｐｈｏｓｐｈａ
ｔｅ及び／又はＰＲＰＰである請求項１記載の感受性判定マーカー。
【請求項５】
　解糖系上の物質が、Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｏｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、２，３
－ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｉｃ　ａｃｉｄ及びＰｙｒｕｖｉｃ　ａｃｉｄから選
ばれる１以上の分子である請求項１記載の感受性判定マーカー。
【請求項６】
　ＴＣＡ回路上の物質が、Ｍａｌｉｃ　ａｃｉｄである請求項１記載の感受性判定マーカ
ー。
【請求項７】
　ポリアミン代謝系上の物質が、Ｎ１－アセチルスペルミン、Ｎ－アセチルプトレシン、
Ｎ８－アセチルスペルミジン、プトレシン、スペルミン及びスペルミジンから選ばれる１
以上の分子である請求項１記載の感受性判定マーカー。
【請求項８】
　オキサリプラチン又はその塩とフルオロウラシル又はその塩を含む抗がん剤の感受性を
判定する目的で、検体中の請求項１～７のいずれか１項記載の物質を測定する方法。
【請求項９】
　検体が、がんを有する被験者由来の生体試料である請求項８記載の方法。
【請求項１０】
　検体が、オキサリプラチン又はその塩とフルオロウラシル又はその塩を含む抗がん剤を
投与された、がんを有する被験者由来の生体試料である請求項８又は９記載の方法。
【請求項１１】
　検体中の請求項１～７のいずれか１項記載の物質を測定するためのプロトコールを含む
ことを特徴とする請求項８～１０のいずれか１項記載の方法を実施するためのキット。
【請求項１２】
　検体が、がんを有する被験者由来の生体試料である請求項１１記載のキット。
【請求項１３】
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　検体が、オキサリプラチン又はその塩とフルオロウラシル又はその塩を含む抗がん剤を
投与された、がんを有する被験者由来の生体試料である請求項１１又は１２記載のキット
。
【請求項１４】
　請求項１～７のいずれか１項記載の物質の発現変動を指標とするオキサリプラチン又は
その塩とフルオロウラシル又はその塩を含む抗がん剤に対する感受性亢進剤のスクリーニ
ング方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、対象となる患者のがんが、抗がん剤に治療反応性を有するか否かを判定する
ために用いる抗がん剤感受性判定マーカー及びその応用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　抗がん剤には、アルキル化剤、白金製剤、代謝拮抗剤、抗がん性抗生物質、抗がん性植
物アルカロイド等の種類がある。そしてこれらの抗がん剤にはがんの種類によって効果を
示す場合と効果を示さない場合がある。さらに、有効であると認められている種類のがん
であっても、個々の患者によって効果を示す場合と効果を示さない場合があることが知ら
れている。このような個々の患者のがんに対して抗がん剤が効果を示すか否かを抗がん剤
感受性という。
【０００３】
　オキサリプラチン（Ｌ－ＯＨＰ）は白金錯体系抗悪性腫瘍薬である。作用機序は他の白
金錯体系抗悪性腫瘍薬であるシスプラチン（ＣＤＤＰ）やカルボプラチン（ＣＢＤＣＡ）
と同様、ＤＮＡ塩基との架橋形成によるＤＮＡ合成阻害、蛋白合成阻害と考えられている
が、ＣＤＤＰやＣＢＤＣＡが無効な大腸癌に対してもＬ－ＯＨＰは抗腫瘍効果を示し、従
来の白金錯体系抗悪性腫瘍薬とは異なる抗腫瘍スペクトルを示す。アメリカでは２００４
年１月にフルオロウラシル（５－ＦＵ）／レボホリナート（ＬＶ）との併用で転移性結腸
・直腸癌のファーストライン治療薬として承認されており、日本においても２００５年４
月、「治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌」に対するＬＶ及び５－ＦＵの静脈内持
続投与法との併用（ＦＯＬＦＯＸ４法）にて薬価収載された。進行再発大腸癌の治療は、
１９９０年代前半まで行なわれていた５－ＦＵ／ＬＶ療法での生存率は１０～１２ヶ月で
あったのに対し、Ｌ－ＯＨＰを加えたＦＯＬＦＯＸ療法での生存期間は１９．５ヶ月とほ
ぼ２倍にまで到達している。さらに２００９年８月には、同じく５－ＦＵ／ＬＶの静脈内
持続投与法との併用による「結腸癌における術後補助化学療法」が効能・効果として追加
され、大腸癌患者での使用拡大と有益性が期待できる薬剤である。
【０００４】
　５－ＦＵは、１９５７年に開発されたフッ化ピリミジン系抗癌剤であり、今なお消化器
癌化学療法の基本となる薬剤である。がん細胞に取り込まれた５－ＦＵは、活性代謝物ｆ
ｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ－５’－ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＦｄＵＭＰ
）によるｔｈｙｍｉｄｙｌａｔｅ　ｓｙｎｔｈａｓｅ（ＴＳ）の阻害が惹起するＤＮＡ合
成阻害を主たる作用機序とする他、同じく活性代謝物である５－ｆｌｕｏｒｏｕｒｉｄｉ
ｎｅ　ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＦＵＴＰ）によるＲＮＡ機能障害などにより殺細胞効
果を発揮する。
【０００５】
　進行性・転移大腸癌に対する化学療法は、１９９０年代に登場したイリノテカン（ＣＰ
Ｔ－１１）、Ｌ－ＯＨＰなどのｋｅｙ　ｄｒｕｇと、それまで大腸癌治療の中心的薬剤で
あった５－ＦＵを中心とするフッ化ピリミジン製剤とを併用することにより、生存率をは
じめとする臨床成績が劇的に改善されたものの、治療が奏効する患者はおよそ半分程度で
あり、重篤な副作用というリスクを冒して抗がん剤が投与された患者の半分では効果が得
られていないのが現状である。がん化学療法において最適な治療手段を提供するにあたり
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、個々の治療反応性（レスポンダー・ノンレスポンダー）を判別する抗がん剤感受性の予
測マーカーの確立は急務である。
【０００６】
　一般的に、がん化学療法の治療スケジュールは長期に渡り、副作用の発現を見ながら何
クールか繰り返し治療を行った後で、効果が得られているか、そのまま投与を続けるべき
か判断するが、それまでには長い時間と高額な医療費がかかり、副作用の発現も起こって
いるのが事実である。よって、個々の患者に対し、効果が得られるかどうかを治療前或い
は治療早期に予測できる手段があれば、患者の負担や副作用の発現を軽減し、医療費を削
減することができる。
【０００７】
　進行性大腸癌患者を対象とした化学療法に対する治療反応性バイオマーカーに関する大
規模前向き臨床試験（ＦＯＣＵＳ　Ｔｒｉａｌ）の報告では、５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ併用
療法の効果予測因子として、Ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ－１（Ｔｏｐｏ１）のみが弱い
関連を示したのみであった（非特許文献１）。従って、５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ併用療法に
感受性を持つ患者を確実に予測する手法は未だ確立されておらず、Ｌ－ＯＨＰ／５－ＦＵ
／ＬＶの３剤併用によるＦＯＬＦＯＸ療法の効果予測もしくは治療応答性の早期診断を可
能とするバイオマーカーの確立は急務である。また、近年では、ＦＯＬＦＯＸ療法にベバ
シズマブを加えた療法も確立され、更に、セツキシマブやパニツムマブ等の抗体医薬及び
イリノテカンやダサチニブ等の低分子化合物を加えた併用療法の臨床研究も進められてお
り、これらの療法のｋｅｙ　ｄｒｕｇとなる５－ＦＵとＬ－ＯＨＰを含む抗がん剤の感受
性判定マーカーの重要性は益々増大している。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ　２００８；２６：２６９０－２６９８．
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　本発明の課題は、個々の患者の治療反応性を判別できる抗がん剤感受性判定マーカー及
びそれを利用する新たながん治療手段を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　そこで本発明者らは、ヒトがん細胞株を培養し、５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ曝露後の細胞内
代謝変動についてキャピラリー電気泳動－飛行時間型質量分析計（ＣＥ－ＴＯＦＭＳ）を
用いて網羅的に解析し、抗がん剤感受性判定マーカーの探索を行ったところ、高感受性細
胞で５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ曝露後細胞内レベルの顕著な上昇が認められるピークを見出し
、そのピークが、アミノ酸代謝系上の物質（Ａｓｐ、Ｇｌｙ、Ａｒｇ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌ
－ｂｅｔａ－ａｌａｎｉｎｅ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ、Ｃａｄａｖｅｒｉ
ｎｅ、Ｃｙｓｔｅｉｃ　ａｃｉｄ、２－Ａｍｉｎｏａｄｉｐｉｃ　ａｃｉｄ、ＧＡＢＡ（
ｇａｍｍａ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ　ａｃｉｄ）、ｇａｍｍａ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ、ｂ
ｅｔａ－Ａｌａ－Ｌｙｓ、Ｇｌｕ－Ｇｌｕ、Ｓ－Ｌａｃｔｏｙｌｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
）、核酸代謝系上の物質（Ｇｕａｎｏｓｉｎｅ、ＣＭＰ、ＵＭＰ、１－Ｍｅｔｈｙｌａｄ
ｅｎｏｓｉｎｅ、ＵＤＰ、ＣＴＰ）、ペントースリン酸経路上の物質（Ｓｅｄｏｈｅｐｔ
ｕｌｏｓｅ　７－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ）、解糖系上の物質（Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔ
ｏｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、２，３－ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｉｃ　ａｃｉｄ
、Ｐｙｒｕｖｉｃ　ａｃｉｄ）、ＴＣＡ回路上の物質（Ｍａｌｉｃ　ａｃｉｄ）、ポリア
ミン代謝系上の物質（Ｎ１－アセチルスペルミン、Ｎ－アセチルプトレシン、Ｎ８－アセ
チルスペルミジン、プトレシン、スペルミン、スペルミジン）、７，８－Ｄｉｈｙｄｒｏ
ｂｉｏｐｔｅｒｉｎ、６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏｎｉｃ　ａｃｉｄであることを見出
した。また、低感受性細胞で５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ曝露後細胞内レベルの顕著な上昇が認
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められるピークを見出し、そのピークが、アミノ酸代謝系上の物質（Ｎ，Ｎ－Ｄｉｍｅｔ
ｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅ、３－Ｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅ、Ｎ５－Ｅｔｈｙｌｇｌｕ
ｔａｍｉｎｅ、ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ）、核酸代謝系上の物質（ｄＡＴＰ）、Ｂｕｔｙ
ｒｉｃ　ａｃｉｄ、Ｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ、１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎ
ａｍｉｄｅであることを見出した。また、高感受性細胞で５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ曝露後細
胞内レベルの顕著な低下が認められるピークを見出し、そのピークが、アミノ酸代謝系上
の物質（Ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ）、核酸代謝経路上の物質（Ａｄｅ
ｎｉｎｅ）、ペントースリン酸経路上の物質（ＰＲＰＰ）であることを見出した。また、
低感受性細胞で５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ曝露後細胞内レベルの顕著な低下が認められるピー
クを見出し、そのピークが、ＮＡＤＨ、ＮＡＤ＋であることを見出した。また、ＧＡＢＡ
については、薬剤処理前の細胞内レベルが高感受性細胞に比べ低感受性細胞で高いことを
見出した。
　さらに、大腸癌患者血液検体を対象とし、血中代謝物をＣＥ－ＴＯＦＭＳを用いて網羅
的に解析した結果、ベバシズマブ併用ｍＦＯＬＦＯＸ６療法に対する治療反応性の低い患
者で血中ＧＡＢＡレベルが高いことを見出した。
　かかる知見に基づき、さらに検討した結果、がん患者由来の生体試料中のこれら代謝物
の濃度を指標とすれば、当該がん患者のがんが抗がん剤に対する感受性を有するか否かを
判定できること、また、これら代謝物の濃度や変動を指標とすれば抗がん剤感受性亢進剤
のスクリーニングが可能になること、さらに当該抗がん剤感受性亢進剤と感受性亢進の対
象となる抗がん剤を併用すれば、当該抗がん剤の治療効果が飛躍的に向上することを見出
し、本発明を完成した。
【００１１】
　すなわち、本発明は、アミノ酸代謝系上の物質、核酸代謝系上の物質、ペントースリン
酸経路上の物質、解糖系上の物質、ＴＣＡ回路上の物質、ポリアミン代謝系上の物質並び
に７，８－Ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ、６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏｎｉｃ　
ａｃｉｄ、Ｂｕｔｙｒｉｃ　ａｃｉｄ、Ｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ、１－Ｍｅｔｈ
ｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ、ＮＡＤＨ、ＮＡＤ＋及びそれら分子が関与する代謝系上
の物質から選ばれる１以上の分子からなる、オキサリプラチン又はその塩とフルオロウラ
シル又はその塩を含む抗がん剤の感受性判定マーカーを提供するものである。
　また、本発明は、検体中の上記の物質を測定することを特徴とするオキサリプラチン又
はその塩とフルオロウラシル又はその塩を含む抗がん剤の感受性判定方法を提供するもの
である。
　また、本発明は、検体中の上記の物質を測定するためのプロトコールを含むことを特徴
とするオキサリプラチン又はその塩とフルオロウラシル又はその塩を含む抗がん剤の感受
性判定方法を実施するためのキットを提供するものである。
　さらに本発明は、上記の物質の発現変動を指標とするオキサリプラチン又はその塩とフ
ルオロウラシル又はその塩を含む抗がん剤に対する感受性亢進剤のスクリーニング方法を
提供するものである。
　さらにまた本発明は、上記のスクリーニング方法により得られたオキサリプラチン又は
その塩とフルオロウラシル又はその塩を含む抗がん剤に対する感受性亢進剤を提供するも
のである。
　さらに本発明は、上記の抗がん剤感受性亢進剤と、オキサリプラチン又はその塩とフル
オロウラシル又はその塩を含む抗がん剤を含有するがん治療用組成物を提供するものであ
る。
【発明の効果】
【００１２】
　本発明の抗がん剤感受性判定マーカーを用いれば、個々の患者の抗がん剤治療反応性が
抗がん剤投与前、或いは抗がん剤投与開始後早期に適確に判定できる結果、より治療効果
の高い抗がん剤の選択が可能となり、その結果として治療効果の期待できない抗がん剤の
継続投与に伴うがんの進行、副作用の増大を防止でき、さらには患者の負担軽減、医療費
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の削減も期待できる。また、このマーカーを用いれば、抗がん剤感受性を亢進させる薬剤
がスクリーニングでき、その対象となった抗がん剤と抗がん剤感受性亢進剤とを併用すれ
ば、がん治療効果が飛躍的に向上する。本発明の抗がん剤感受性判定マーカーの測定試薬
は、抗がん剤感受性判定試薬として有用である。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】ＤＬＤ－１、ＨＣＴ１１６の５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ２４時間曝露後における各代
謝系上の物質の変動を示す図である。
【図２】ＤＬＤ－１、ＨＣＴ１１６の薬剤処理前における細胞内ＧＡＢＡレベルを示す図
である。
【図３】ベバシズマブ併用ｍＦＯＬＦＯＸ６療法に対する治療反応性の異なる患者の血中
ＧＡＢＡレベルを示す図である。ＳＤは安定症例を、ＰＲは部分奏効症例を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　本発明における抗がん剤感受性判定マーカーの一つは、アミノ酸代謝系上の物質（アミ
ノ酸代謝系物質ともいう）であり、当該物質としては代謝系においてアミノ酸代謝系物質
の濃度を変動させるすべての物質が含まれ、アミノ酸代謝系物質への代謝を亢進する物質
又は阻害する物質、アミノ酸代謝系物質からの代謝を促進する物質又は阻害する物質など
が挙げられる。これらのうち、Ａｓｐ、Ｇｌｙ、Ａｒｇ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌ－ｂｅｔａ－
ａｌａｎｉｎｅ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ、Ｃａｄａｖｅｒｉｎｅ、Ｃｙｓ
ｔｅｉｃ　ａｃｉｄ、２－Ａｍｉｎｏａｄｉｐｉｃ　ａｃｉｄ、ＧＡＢＡ（ｇａｍｍａ－
ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ　ａｃｉｄ）、ｇａｍｍａ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ、ｂｅｔａ－Ａｌ
ａ－Ｌｙｓ、Ｇｌｕ－Ｇｌｕ、Ｓ－Ｌａｃｔｏｙｌｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、Ｎ，Ｎ－Ｄ
ｉｍｅｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅ、３－Ｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅ、Ｎ５－Ｅｔｈｙ
ｌｇｌｕｔａｍｉｎｅ、ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、Ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｇｌｕｔａｔｈｉ
ｏｎｅが好ましく、Ｃａｄａｖｅｒｉｎｅ、ｇａｍｍａ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ、ｂｅｔａ－Ａ
ｌａ－Ｌｙｓ、Ｇｌｕ－Ｇｌｕ、Ｓ－Ｌａｃｔｏｙｌｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、ｇｌｕｔ
ａｔｈｉｏｎｅ、ＧＡＢＡが特に好ましい。
【００１５】
　本発明における抗がん剤感受性判定マーカーの一つは、核酸代謝系上の物質（核酸代謝
系物質ともいう）であり、当該物質としては核酸代謝系物質の濃度を変動させるすべての
物質が含まれ、核酸代謝系物質への代謝を亢進する物質又は阻害する物質、核酸代謝系物
質からの代謝を促進する物質又は阻害する物質などが挙げられる。これらのうち、Ｇｕａ
ｎｏｓｉｎｅ、ＣＭＰ、ＵＭＰ、１－Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ、ＵＤＰ、ＣＴＰ
、ｄＡＴＰ、Ａｄｅｎｉｎｅが好ましく、Ｇｕａｎｏｓｉｎｅ、ＵＭＰ、ＵＤＰ、ＣＴＰ
が特に好ましい。
【００１６】
　本発明における抗がん剤感受性判定マーカーの一つは、ペントースリン酸経路上の物質
（ペントースリン酸経路上物質ともいう）であり、当該物質としてはペントースリン酸経
路上物質の濃度を変動させるすべての物質が含まれ、ペントースリン酸経路上物質への代
謝を亢進する物質又は阻害する物質、ペントースリン酸経路上物質からの代謝を促進する
物質又は阻害する物質などが挙げられる。これらのうち、Ｓｅｄｏｈｅｐｔｕｌｏｓｅ　
７－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、ＰＲＰＰが特に好ましい。
【００１７】
　本発明における抗がん剤感受性判定マーカーの一つは、解糖系上の物質（解糖系物質と
もいう）であり、当該物質としては解糖系物質の濃度を変動させるすべての物質が含まれ
、解糖系物質への代謝を亢進する物質又は阻害する物質、解糖系物質からの代謝を促進す
る物質又は阻害する物質などが挙げられる。これらのうち、Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔ
ｏｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、２，３－ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｉｃ　ａｃｉｄ
、Ｐｙｒｕｖｉｃ　ａｃｉｄが好ましく、Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｏｎｅ　ｐｈｏｓ
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ｐｈａｔｅが特に好ましい。
【００１８】
　本発明における抗がん剤感受性判定マーカーの一つは、ＴＣＡ回路上の物質（ＴＣＡ回
路上物質ともいう）であり、当該物質としてはＴＣＡ回路上物質の濃度を変動させるすべ
ての物質が含まれ、ＴＣＡ回路上物質への代謝を亢進する物質又は阻害する物質、ＴＣＡ
回路上物質からの代謝を促進する物質又は阻害する物質などが挙げられる。これらのうち
、Ｍａｌｉｃ　ａｃｉｄが特に好ましい。
【００１９】
　本発明における抗がん剤感受性判定マーカーの一つは、ポリアミン代謝系上の物質（ポ
リアミン代謝系物質ともいう）であり、当該物質としては代謝系においてポリアミン代謝
系物質の濃度を変動させるすべての物質が含まれ、ポリアミン代謝系物質への代謝を亢進
する物質又は阻害する物質、ポリアミン代謝系物質からの代謝を促進する物質又は阻害す
る物質などが挙げられる。これらのうち、Ｎ１－アセチルスペルミン、Ｎ－アセチルプト
レシン、Ｎ８－アセチルスペルミジン、プトレシン、スペルミン、スペルミジンが特に好
ましい。
【００２０】
　本発明における抗がん剤感受性判定マーカーの一つは、７，８－Ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏ
ｐｔｅｒｉｎ又はこれが関与する代謝系上の物質（７，８－Ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅ
ｒｉｎ代謝系物質ともいう）であり、当該物質としては７，８－Ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏｐ
ｔｅｒｉｎの他、代謝系において７，８－Ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎの濃度を変
動させるすべての物質が含まれ、７，８－Ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎへの代謝を
亢進する物質又は阻害する物質、７，８－Ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎからの代謝
を促進する物質又は阻害する物質などが挙げられる。これらのうち、７，８－Ｄｉｈｙｄ
ｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎが特に好ましい。
【００２１】
　本発明における抗がん剤感受性判定マーカーの一つは、６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏ
ｎｉｃ　ａｃｉｄ又はこれが関与する代謝系上の物質（６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏｎ
ｉｃ　ａｃｉｄ代謝系物質ともいう）であり、当該物質としては６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌ
ｕｃｏｎｉｃ　ａｃｉｄの他、代謝系において６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏｎｉｃ　ａ
ｃｉｄの濃度を変動させるすべての物質が含まれ、６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏｎｉｃ
　ａｃｉｄへの代謝を亢進する物質又は阻害する物質、６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏｎ
ｉｃ　ａｃｉｄからの代謝を促進する物質又は阻害する物質などが挙げられる。これらの
うち、６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏｎｉｃ　ａｃｉｄが特に好ましい。
【００２２】
　本発明における抗がん剤感受性判定マーカーの一つは、Ｂｕｔｙｒｉｃ　ａｃｉｄ又は
これが関与する代謝系上の物質（Ｂｕｔｙｒｉｃ　ａｃｉｄ代謝系物質ともいう）であり
、当該物質としてはＢｕｔｙｒｉｃ　ａｃｉｄの他、代謝系においてＢｕｔｙｒｉｃ　ａ
ｃｉｄの濃度を変動させるすべての物質が含まれ、Ｂｕｔｙｒｉｃ　ａｃｉｄへの代謝を
亢進する物質又は阻害する物質、Ｂｕｔｙｒｉｃ　ａｃｉｄからの代謝を促進する物質又
は阻害する物質などが挙げられる。これらのうち、Ｂｕｔｙｒｉｃ　ａｃｉｄが特に好ま
しい。
【００２３】
　本発明における抗がん剤感受性判定マーカーの一つは、Ｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎ
ｅ又はこれが関与する代謝系上の物質（Ｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ代謝系物質とも
いう）であり、当該物質としてはＴｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅの他、代謝系において
Ｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅの濃度を変動させるすべての物質が含まれ、Ｔｒｉｅｔ
ｈａｎｏｌａｍｉｎｅへの代謝を亢進する物質又は阻害する物質、Ｔｒｉｅｔｈａｎｏｌ
ａｍｉｎｅからの代謝を促進する物質又は阻害する物質などが挙げられる。これらのうち
、Ｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅが特に好ましい。
【００２４】
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　本発明における抗がん剤感受性判定マーカーの一つは、１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉ
ｎａｍｉｄｅ又はこれが関与する代謝系上の物質（１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍ
ｉｄｅ代謝系物質ともいう）であり、当該物質としては１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎ
ａｍｉｄｅの他、代謝系において１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅの濃度を変
動させるすべての物質が含まれ、１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅへの代謝を
亢進する物質又は阻害する物質、１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅからの代謝
を促進する物質又は阻害する物質などが挙げられる。これらのうち、１－Ｍｅｔｈｙｌｎ
ｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅが特に好ましい。
【００２５】
　本発明における抗がん剤感受性判定マーカーの一つは、ＮＡＤＨ又はこれが関与する代
謝系上の物質（ＮＡＤＨ代謝系物質ともいう）であり、当該物質としてはＮＡＤＨの他、
代謝系においてＮＡＤＨの濃度を変動させるすべての物質が含まれ、ＮＡＤＨへの代謝を
亢進する物質又は阻害する物質、ＮＡＤＨからの代謝を促進する物質又は阻害する物質な
どが挙げられる。これらのうち、ＮＡＤＨが特に好ましい。
【００２６】
　本発明における抗がん剤感受性判定マーカーの一つは、ＮＡＤ＋又はこれが関与する代
謝系上の物質（ＮＡＤ＋代謝系物質ともいう）であり、当該物質としてはＮＡＤ＋の他、
代謝系においてＮＡＤ＋の濃度を変動させるすべての物質が含まれ、ＮＡＤ＋への代謝を
亢進する物質又は阻害する物質、ＮＡＤ＋からの代謝を促進する物質又は阻害する物質な
どが挙げられる。これらのうち、ＮＡＤ＋が特に好ましい。
【００２７】
　上記の抗がん剤感受性判定マーカーのうち、Ａｓｐ、Ｎ，Ｎ－ジメチルグリシン、ｇａ
ｍｍａ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ、ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、ＧＡＢＡ、１－Ｍｅｔｈｙｌａｄｅ
ｎｏｓｉｎｅ、スペルミン、スペルミジン、７，８－Ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ
、１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅは本発明者らによりイリノテカン、ＳＮ－
３８の感受性判定マーカーであることが確認されているが、新たに、５－ＦＵとＬ－ＯＨ
Ｐを含む抗がん剤の感受性判定マーカーとなり得ることが見出された。
【００２８】
　Ａｓｐ、Ｇｌｙ、Ａｒｇ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌ－ｂｅｔａ－ａｌａｎｉｎｅ、Ｎ－Ａｃｅ
ｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ、Ｃａｄａｖｅｒｉｎｅ、Ｃｙｓｔｅｉｃ　ａｃｉｄ、２－Ａ
ｍｉｎｏａｄｉｐｉｃ　ａｃｉｄ、ｇａｍｍａ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ、ｂｅｔａ－Ａｌａ－Ｌ
ｙｓ、Ｇｌｕ－Ｇｌｕ、Ｓ－Ｌａｃｔｏｙｌｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、Ｇｕａｎｏｓｉｎ
ｅ、ＣＭＰ、ＵＭＰ、１－Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ、ＵＤＰ、ＣＴＰ、Ｓｅｄｏ
ｈｅｐｔｕｌｏｓｅ　７－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｏｎｅ　ｐ
ｈｏｓｐｈａｔｅ、２，３－ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｉｃ　ａｃｉｄ、Ｐｙｒｕ
ｖｉｃ　ａｃｉｄ、Ｍａｌｉｃ　ａｃｉｄ、Ｎ１－アセチルスペルミン、Ｎ－アセチルプ
トレシン、Ｎ８－アセチルスペルミジン、プトレシン、スペルミン、スペルミジン、７，
８－Ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ、６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏｎｉｃ　ａｃｉ
ｄは、後記実施例に示すように、５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ曝露後、高感受性であるＨＣＴ１
１６で細胞内レベルの顕著な上昇が認められた。一方、低感受性であるＤＬＤ－１ではＨ
ＣＴ１１６ほどの細胞内レベルの顕著な変動は認められないか、若しくはコントロール群
に比べて細胞内レベルが低下した。従って、これらの物質は、５－ＦＵとＬ－ＯＨＰを含
む抗がん剤の感受性判定マーカーとして有用である。
【００２９】
　Ｎ，Ｎ－Ｄｉｍｅｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅ、３－Ｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅ、Ｎ
５－Ｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｍｉｎｅ、ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、ｄＡＴＰ、Ｂｕｔｙｒｉ
ｃ　ａｃｉｄ、Ｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ、１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍ
ｉｄｅは、後記実施例に示すように、５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ曝露後、低感受性であるＤＬ
Ｄ－１で細胞内レベルの顕著な上昇が認められたが、高感受性であるＨＣＴ１１６ではＤ
ＬＤ－１ほどの細胞内レベルの顕著な変動は認められないか、若しくはコントロール群に
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比べて細胞内レベルが低下した。従って、これらの物質は、５－ＦＵとＬ－ＯＨＰを含む
抗がん剤の感受性判定マーカーとして有用である。
【００３０】
　Ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、Ａｄｅｎｉｎｅ、ＰＲＰＰは、後記実施
例に示すように、５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ曝露後、高感受性であるＨＣＴ１１６で細胞内レ
ベルの顕著な低下が認められたが、低感受性であるＤＬＤ－１ではＨＣＴ１１６ほどの細
胞内レベルの顕著な変動は認められないか、若しくはコントロール群に比べて細胞内レベ
ルが上昇した。従って、これらの物質は、５－ＦＵとＬ－ＯＨＰを含む抗がん剤の感受性
判定マーカーとして有用である。
【００３１】
　ＮＡＤＨ、ＮＡＤ＋は、後記実施例に示すように、５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ曝露後、低感
受性であるＤＬＤ－１で細胞内レベルの顕著な低下が認められたが、高感受性であるＨＣ
Ｔ１１６ではＤＬＤ－１ほどの細胞内レベルの顕著な変動は認められなかった。従って、
これらの物質は、５－ＦＵとＬ－ＯＨＰを含む抗がん剤の感受性判定マーカーとして有用
である。
【００３２】
　ＧＡＢＡは、後記実施例に示すように、５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ曝露後、高感受性である
ＨＣＴ１１６で細胞内レベルの顕著な上昇が認められた。一方、低感受性であるＤＬＤ－
１ではＨＣＴ１１６ほどの細胞内レベルの顕著な変動は認められなかった。また、薬剤処
理前の細胞内レベルが高感受性であるＨＣＴ１１６に比べ低感受性であるＤＬＤ－１で高
いことを見出した。さらに、ベバシズマブ併用ｍＦＯＬＦＯＸ６療法に対する治療反応性
の低い大腸癌患者の多くで血中レベルが高かった。従って、ＧＡＢＡは、５－ＦＵとＬ－
ＯＨＰを含む抗がん剤の感受性判定マーカーとして有用である。
【００３３】
　本発明の抗がん剤感受性判定マーカーの対象となる抗がん剤はオキサリプラチン又はそ
の塩とフルオロウラシル又はその塩を含む抗がん剤であるが、体内で代謝されてオキサリ
プラチンやフルオロウラシルに変換される抗がん剤も、オキサリプラチンやフルオロウラ
シルと同様に本発明の抗がん剤感受性判定マーカーの対象となる。具体的に、テガフール
（ｔｅｇａｆｕｌ）やカペシタビン（ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ）は体内で代謝されてフ
ルオロウラシルに変換されることが明らかになっているため、フルオロウラシルに代えて
テガフールやカペシタビンも本発明の抗がん剤感受性判定マーカーの対象となり、その場
合は、オキサリプラチン又はその塩とテガフール又はその塩を含む抗がん剤、オキサリプ
ラチン又はその塩とカペシタビン又はその塩を含む抗がん剤が、本発明の抗がん剤感受性
判定マーカーの対象となる。
【００３４】
　本発明の抗がん剤感受性判定マーカーの対象となる抗がん剤はオキサリプラチン又はそ
の塩とフルオロウラシル又はその塩を含む抗がん剤であり、この抗がん剤と組み合わせて
使用する他の抗がん剤としては特に限定されないが、例えばシクロフォスファミド（ｃｙ
ｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）、イフォスファミド（ｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ）、チオテ
パ（ｔｈｉｏｔｅｐａ）、メルファラン（ｍｅｌｐｈａｌａｎ）、ブスルファン（ｂｕｓ
ｕｌｆａｎ）、ニムスチン（ｎｉｍｕｓｔｉｎｅ）、ラニムスチン（ｒａｎｉｍｕｓｔｉ
ｎｅ）、ダカルバジン（ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ）、プロカルバジン（ｐｒｏｃａｒｂａ
ｚｉｎｅ）、テモゾロミド（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ）、シスプラチン（ｃｉｓｐｌａ
ｔｉｎ）、カルボプラチン（ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ）、ネダプラチン（ｎｅｄａｐｌａ
ｔｉｎ）、メトトレキサート（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ）、ペメトレキセド（ｐｅｍｅ
ｔｒｅｘｅｄ）、ウラシル（ｕｒａｃｉｌ）、ドキシフルリジン（ｄｏｘｉｆｌｕｒｉｄ
ｉｎｅ）、ギメラシル／オテラシル（ｇｉｍｅｒａｃｉｌ・ｏｔｅｒａｃｉｌ）、シタラ
ビン（ｃｙｔａｒａｂｉｎｅ）、エノシタビン（ｅｎｏｃｉｔａｂｉｎｅ）、ゲムシタビ
ン（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ）、６－メルカプトプリン（６－ｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉ
ｎｅ）、フルダラビン（ｆｕｌｕｄａｒａｂｉｎ）、ペントスタチン（ｐｅｎｔｏｓｔａ
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ｔｉｎ）、クラドリビン（ｃｌａｄｒｉｂｉｎｅ）、ヒドロキシウレア（ｈｙｄｒｏｘｙ
ｕｒｅａ）、ドキソルビシン（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ）、エピルビシン（ｅｐｉｒｕｂ
ｉｃｉｎ）、ダウノルビシン（ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ）、イダルビシン（ｉｄａｒｕ
ｂｉｃｉｎｅ）、ピラルビシン（ｐｉｒａｒｕｂｉｃｉｎ）、ミトキサントロン（ｍｉｔ
ｏｘａｎｔｒｏｎｅ）、アムルビシン（ａｍｕｒｕｂｉｃｉｎ）、アクチノマイシンＤ（
ａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ　Ｄ）、ブレオマイシン（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎｅ）、ペプレオマ
イシン（ｐｅｐｌｅｏｍｙｃｉｎ）、マイトマイシンＣ（ｍｙｔｏｍｙｃｉｎ　Ｃ）、ア
クラルビシン（ａｃｌａｒｕｂｉｃｉｎ）、ジノスタチン（ｚｉｎｏｓｔａｔｉｎ）、ビ
ンクリスチン（ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ）、ビンデシン（ｖｉｎｄｅｓｉｎｅ）、ビンブ
ラスチン（ｖｉｎｂｌａｓｔｉｎｅ）、ビノレルビン（ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ）、パク
リタキセル（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ）、ドセタキセル（ｄｏｃｅｔａｘｅｌ）、イリノテ
カン（ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ）、イリノテカン活性代謝物（ＳＮ－３８）、ノギテカン（
ｎｏｇｉｔｅｃａｎ、ｔｏｐｏｔｅｃａｎ）、エトポシド（ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ）、プレ
ドニゾロン（ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ）、デキサメタゾン（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎ
ｅ）、タモキシフェン（ｔａｍｏｘｉｆｅｎ）、トレミフェン（ｔｏｒｅｍｉｆｅｎｅ）
、メドロキシプロゲステロン（ｍｅｄｒｏｘｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ）、アナストロ
ゾール（ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ）、エキセメスタン（ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ）、レトロ
ゾール（ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ）、リツキシマブ（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）、イマチニブ（ｉ
ｍａｔｉｎｉｂ）、ゲフィチニブ（ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）、ゲムツズマブ・オゾガマイシ
ン（ｇｅｍｔｕｚｕｍａｂ　ｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ）、ボルテゾミブ（ｂｏｒｔｅｚｏｍ
ｉｂ）、エルロチニブ（ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）、セツキシマブ（ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）、
ベバシズマブ（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）、スニチニブ（ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ）、ソラフ
ェニブ（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）、ダサチニブ（ｄａｓａｔｉｎｉｂ）、パニツムマブ（ｐ
ａｎｉｔｕｍｕｍａｂ）、アスパラギナーゼ（ａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅ）、トレチノイ
ン（ｔｒｅｔｉｎｏｉｎ）、三酸化ヒ素（ａｒｓｅｎｉｃ　ｔｒｉｏｘｉｄｅ）、ホリナ
ート（ｆｏｌｉｎａｔｅ）、レボホリナート（ｌｅｖｏｆｏｌｉｎａｔｅ）、又はそれら
の塩、又はそれらの活性代謝物等が挙げられる。このうち、イリノテカン、ＳＮ－３８、
セツキシマブ、ベバシズマブ、ダサチニブ、パニツムマブ、ホリナート及びレボホリナー
トから選ばれる１以上の抗がん剤との組み合わせが好ましく、特にイリノテカン、セツキ
シマブ、ベバシズマブ、ホリナート及びレボホリナートから選ばれる１以上の抗がん剤と
の組み合わせが好ましく、オキサリプラチン又はその塩とフルオロウラシル又はその塩を
含む抗がん剤との組み合わせの例としては、レボホリナート、ホリナート、レボホリナー
ト及びベバシズマブ；ホリナート及びベバシズマブ；レボホリナート及びセツキシマブ；
ホリナート及びセツキシマブ；又はイリノテカンが挙げられる。
【００３５】
　本発明の抗がん剤感受性判定マーカーを用いて抗がん剤感受性を判定するには、検体中
のこれら代謝系物質を測定すればよい。ここで、検体としては、がんを有する被験者（が
ん患者）由来の生体試料、例えば血液、血清、血漿、尿、腫瘍組織・細胞、腹水、胸水、
脳脊髄液、便、喀痰等が挙げられるが、血清が特に好ましい。
【００３６】
　また、本発明の対象となるがんとしては、咽頭がんを代表とする口唇、口腔及び咽頭が
ん、食道がん、胃がん、結腸・直腸がんなどを代表とする消化器がん、肺がんを代表とす
る呼吸器及び胸腔内臓器がん、骨及び関節軟骨がん、皮膚の悪性黒色腫、有棘細胞がん及
びその他の皮膚のがん、中皮腫を代表とする中皮及び軟部組織がん、乳房がん、子宮がん
、卵巣がんを代表とする女性性器がん、前立腺がんを代表とする男性性器がん、膀胱がん
を代表とする尿路がん、脳腫瘍を代表とする眼、脳及び中枢神経系がん、甲状腺及びその
他の内分泌腺がん、非ホジキンリンパ腫やリンパ性白血病を代表とするリンパ組織、造血
組織及び関連組織がん、及びこれらを原発巣とする転移組織のがん等が挙げられるが、特
に非小細胞肺がん、小細胞肺がん、子宮頸がん、卵巣がん、胃がん、結腸・直腸がん、有
棘細胞がん、悪性リンパ腫に対して好適に利用できる。
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【００３７】
　検体中のこれら代謝系物質の測定手段は、被測定対象物質により適宜決定すればよく、
例えばＣＥ－ＴＯＦＭＳ、Ｇａｓ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｍａｓｓ　ｓｐｅｃ
ｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＧＣ－ＭＳ）等の各種質量分析装置、ＨＰＬＣ、免疫学的測定法、生
化学的測定法等により測定可能である。
【００３８】
　Ａｓｐ、Ｇｌｙ、Ａｒｇ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌ－ｂｅｔａ－ａｌａｎｉｎｅ、Ｎ－Ａｃｅ
ｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ、Ｃａｄａｖｅｒｉｎｅ、Ｃｙｓｔｅｉｃ　ａｃｉｄ、２－Ａ
ｍｉｎｏａｄｉｐｉｃ　ａｃｉｄ、ｇａｍｍａ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ、ｂｅｔａ－Ａｌａ－Ｌ
ｙｓ、Ｇｌｕ－Ｇｌｕ、Ｓ－Ｌａｃｔｏｙｌｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、Ｇｕａｎｏｓｉｎ
ｅ、ＣＭＰ、ＵＭＰ、１－Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ、ＵＤＰ、ＣＴＰ、Ｓｅｄｏ
ｈｅｐｔｕｌｏｓｅ　７－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｏｎｅ　ｐ
ｈｏｓｐｈａｔｅ、２，３－ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｉｃ　ａｃｉｄ、Ｐｙｒｕ
ｖｉｃ　ａｃｉｄ、Ｍａｌｉｃ　ａｃｉｄ、Ｎ１－アセチルスペルミン、Ｎ－アセチルプ
トレシン、Ｎ８－アセチルスペルミジン、プトレシン、スペルミン、スペルミジン、７，
８－Ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ、６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏｎｉｃ　ａｃｉ
ｄについて、対象とする抗がん剤に対する感受性を判定するには、抗がん剤投与前及び投
与後のがん患者由来の生体試料中のこれら代謝系物質濃度を測定し、抗がん剤投与前に比
べて投与後におけるこれら代謝系物質の濃度が上昇するか、あるいは所定の基準を上回れ
ばそのがんは抗がん剤感受性であり、抗がん剤投与前後におけるこれら代謝系物質の濃度
が変化しなかったり、あるいは所定の基準を下回ればそのがんは抗がん剤感受性ではない
と判定できる。
　対象とする抗がん剤に対して感受性を有さない場合は、その薬効を期待することができ
ず、このような薬効の期待できない抗がん剤の投与が続けられた場合、がんの進行、副作
用の増大が危惧される。このように、本発明における抗がん剤感受性判定マーカーは、抗
がん剤治療反応性の判定のみならず、薬効の期待できない抗がん剤の継続投与に伴う副作
用の増大を防ぐことにも大きく貢献する。
【００３９】
　Ｎ，Ｎ－Ｄｉｍｅｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅ、３－Ｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅ、Ｎ
５－Ｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｍｉｎｅ、ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、ｄＡＴＰ、Ｂｕｔｙｒｉ
ｃ　ａｃｉｄ、Ｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ、１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍ
ｉｄｅについて、対象とする抗がん剤に対する感受性を判定するには、抗がん剤投与前及
び投与後のがん患者由来の生体試料中のこれら代謝系物質濃度を測定し、抗がん剤投与前
に比べて投与後におけるこれら代謝系物質の濃度が上昇するか、あるいは所定の基準を上
回ればそのがんは抗がん剤感受性ではなく、抗がん剤投与前後におけるこれら代謝系物質
の濃度が変化しなかったり、あるいは所定の基準を下回ればそのがんは抗がん剤感受性で
あると判定できる。
　対象とする抗がん剤に対して感受性を有さない場合は、その薬効を期待することができ
ず、このような薬効の期待できない抗がん剤の投与が続けられた場合、がんの進行、副作
用の増大が危惧される。このように、本発明における抗がん剤感受性判定マーカーは、抗
がん剤治療反応性の判定のみならず、薬効の期待できない抗がん剤の継続投与に伴う副作
用の増大を防ぐことにも大きく貢献する。
【００４０】
　Ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、Ａｄｅｎｉｎｅ、ＰＲＰＰについて、対
象とする抗がん剤に対する感受性を判定するには、抗がん剤投与前及び投与後のがん患者
由来の生体試料中のこれら代謝系物質濃度を測定し、抗がん剤投与前に比べて投与後にお
けるこれら代謝系物質の濃度が低下するか、あるいは所定の基準を下回ればそのがんは抗
がん剤感受性であり、抗がん剤投与前後におけるこれら代謝系物質の濃度が変化しなかっ
たり、あるいは所定の基準を上回ればそのがんは抗がん剤感受性ではないと判定できる。
　対象とする抗がん剤に対して感受性を有さない場合は、その薬効を期待することができ
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ず、このような薬効の期待できない抗がん剤の投与が続けられた場合、がんの進行、副作
用の増大が危惧される。このように、本発明における抗がん剤感受性判定マーカーは、抗
がん剤治療反応性の判定のみならず、薬効の期待できない抗がん剤の継続投与に伴う副作
用の増大を防ぐことにも大きく貢献する。
【００４１】
　ＮＡＤＨ、ＮＡＤ＋について、対象とする抗がん剤に対する感受性を判定するには、抗
がん剤投与前及び投与後のがん患者由来の生体試料中のこれら代謝系物質濃度を測定し、
抗がん剤投与前に比べて投与後におけるこれら代謝系物質の濃度が低下するか、あるいは
所定の基準を下回ればそのがんは抗がん剤感受性ではなく、抗がん剤投与前後におけるこ
れら代謝系物質の濃度が変化しなかったり、あるいは所定の基準を上回ればそのがんは抗
がん剤感受性であると判定できる。
　対象とする抗がん剤に対して感受性を有さない場合は、その薬効を期待することができ
ず、このような薬効の期待できない抗がん剤の投与が続けられた場合、がんの進行、副作
用の増大が危惧される。このように、本発明における抗がん剤感受性判定マーカーは、抗
がん剤治療反応性の判定のみならず、薬効の期待できない抗がん剤の継続投与に伴う副作
用の増大を防ぐことにも大きく貢献する。
【００４２】
　ＧＡＢＡについて、対象とする抗がん剤に対する感受性を判定するには、抗がん剤投与
前及び投与後のがん患者由来の生体試料中のこれら代謝系物質濃度を測定し、抗がん剤投
与前に比べて投与後におけるこれら代謝系物質の濃度が上昇するか、あるいは所定の基準
を上回ればそのがんは抗がん剤感受性であり、抗がん剤投与前後におけるこれら代謝系物
質の濃度が変化しなかったり、あるいは所定の基準を下回ればそのがんは抗がん剤感受性
ではないと判定できる。また、抗がん剤投与前あるいは各治療サイクルにおける抗がん剤
投与前の段階において、これら代謝系物質の濃度が所定の標準濃度より高いと判断される
濃度を有する場合は、そのがんは対象とする抗がん剤に対して感受性がないと判定できる
。
　対象とする抗がん剤に対して感受性を有さない場合は、その薬効を期待することができ
ず、このような薬効の期待できない抗がん剤の投与が続けられた場合、がんの進行、副作
用の増大が危惧される。このように、本発明における抗がん剤感受性判定マーカーは、抗
がん剤治療反応性の判定のみならず、薬効の期待できない抗がん剤の継続投与に伴う副作
用の増大を防ぐことにも大きく貢献する。
【００４３】
　本発明の抗がん剤感受性の判定方法を実施するには、検体中のこれら代謝系物質を測定
するためのプロトコールを含むキットを用いるのが好ましい。当該キットには、これら代
謝系物質測定試薬、測定試薬の使用方法、及び抗がん剤感受性の有無を判定するための基
準等が含まれる。当該基準には、これら代謝系物質の標準濃度や標準比、高いと判断され
る濃度や比、低いと判断される濃度や比、測定結果に影響を与える要因とその影響の程度
等が含まれ、これらの濃度は対象とする抗がん剤ごとに設定することが可能である。当該
基準を用いて、前記のように判定することができる。
【００４４】
　抗がん剤曝露後におけるＡｓｐ、Ｇｌｙ、Ａｒｇ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌ－ｂｅｔａ－ａｌ
ａｎｉｎｅ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ、Ｃａｄａｖｅｒｉｎｅ、Ｃｙｓｔｅ
ｉｃ　ａｃｉｄ、２－Ａｍｉｎｏａｄｉｐｉｃ　ａｃｉｄ、ｇａｍｍａ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ
、ｂｅｔａ－Ａｌａ－Ｌｙｓ、Ｇｌｕ－Ｇｌｕ、Ｓ－Ｌａｃｔｏｙｌｇｌｕｔａｔｈｉｏ
ｎｅ、Ｇｕａｎｏｓｉｎｅ、ＣＭＰ、ＵＭＰ、１－Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ、Ｕ
ＤＰ、ＣＴＰ、Ｓｅｄｏｈｅｐｔｕｌｏｓｅ　７－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、Ｄｉｈｙｄｒｏ
ｘｙａｃｅｔｏｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、２，３－ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｉ
ｃ　ａｃｉｄ、Ｐｙｒｕｖｉｃ　ａｃｉｄ、Ｍａｌｉｃ　ａｃｉｄ、Ｎ１－アセチルスペ
ルミン、Ｎ－アセチルプトレシン、Ｎ８－アセチルスペルミジン、プトレシン、スペルミ
ン、スペルミジン、７，８－Ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ、６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇ
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ｌｕｃｏｎｉｃ　ａｃｉｄの発現変動、具体的には変動の促進或いは濃度の上昇を指標と
すれば、抗がん剤感受性亢進剤がスクリーニングできる。すなわち、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ又
はｉｎ　ｖｉｖｏにおいてＡｓｐ、Ｇｌｙ、Ａｒｇ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌ－ｂｅｔａ－ａｌ
ａｎｉｎｅ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ、Ｃａｄａｖｅｒｉｎｅ、Ｃｙｓｔｅ
ｉｃ　ａｃｉｄ、２－Ａｍｉｎｏａｄｉｐｉｃ　ａｃｉｄ、ｇａｍｍａ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ
、ｂｅｔａ－Ａｌａ－Ｌｙｓ、Ｇｌｕ－Ｇｌｕ、Ｓ－Ｌａｃｔｏｙｌｇｌｕｔａｔｈｉｏ
ｎｅ、Ｇｕａｎｏｓｉｎｅ、ＣＭＰ、ＵＭＰ、１－Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ、Ｕ
ＤＰ、ＣＴＰ、Ｓｅｄｏｈｅｐｔｕｌｏｓｅ　７－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、Ｄｉｈｙｄｒｏ
ｘｙａｃｅｔｏｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、２，３－ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｉ
ｃ　ａｃｉｄ、Ｐｙｒｕｖｉｃ　ａｃｉｄ、Ｍａｌｉｃ　ａｃｉｄ、Ｎ１－アセチルスペ
ルミン、Ｎ－アセチルプトレシン、Ｎ８－アセチルスペルミジン、プトレシン、スペルミ
ン、スペルミジン、７，８－Ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ、６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇ
ｌｕｃｏｎｉｃ　ａｃｉｄの抗がん剤曝露後における変動を促進或いは濃度を上昇させる
物質は、抗がん剤感受性を亢進する。例えば、ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおいて、抗がん剤曝露
後の細胞内におけるＡｓｐ、Ｇｌｙ、Ａｒｇ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌ－ｂｅｔａ－ａｌａｎｉ
ｎｅ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ、Ｃａｄａｖｅｒｉｎｅ、Ｃｙｓｔｅｉｃ　
ａｃｉｄ、２－Ａｍｉｎｏａｄｉｐｉｃ　ａｃｉｄ、ｇａｍｍａ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ、ｂｅ
ｔａ－Ａｌａ－Ｌｙｓ、Ｇｌｕ－Ｇｌｕ、Ｓ－Ｌａｃｔｏｙｌｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、
Ｇｕａｎｏｓｉｎｅ、ＣＭＰ、ＵＭＰ、１－Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ、ＵＤＰ、
ＣＴＰ、Ｓｅｄｏｈｅｐｔｕｌｏｓｅ　７－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙａ
ｃｅｔｏｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、２，３－ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｉｃ　ａ
ｃｉｄ、Ｐｙｒｕｖｉｃ　ａｃｉｄ、Ｍａｌｉｃ　ａｃｉｄ、Ｎ１－アセチルスペルミン
、Ｎ－アセチルプトレシン、Ｎ８－アセチルスペルミジン、プトレシン、スペルミン、ス
ペルミジン、７，８－Ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ、６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃ
ｏｎｉｃ　ａｃｉｄの変動を促進或いは濃度を上昇させる物質は、当該抗がん剤の感受性
を亢進する物質（抗がん剤感受性亢進剤）である。また、ｉｎ　ｖｉｖｏにおいては、担
癌動物における抗がん剤曝露後のＡｓｐ、Ｇｌｙ、Ａｒｇ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌ－ｂｅｔａ
－ａｌａｎｉｎｅ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ、Ｃａｄａｖｅｒｉｎｅ、Ｃｙ
ｓｔｅｉｃ　ａｃｉｄ、２－Ａｍｉｎｏａｄｉｐｉｃ　ａｃｉｄ、ｇａｍｍａ－Ｇｌｕ－
Ｃｙｓ、ｂｅｔａ－Ａｌａ－Ｌｙｓ、Ｇｌｕ－Ｇｌｕ、Ｓ－Ｌａｃｔｏｙｌｇｌｕｔａｔ
ｈｉｏｎｅ、Ｇｕａｎｏｓｉｎｅ、ＣＭＰ、ＵＭＰ、１－Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎ
ｅ、ＵＤＰ、ＣＴＰ、Ｓｅｄｏｈｅｐｔｕｌｏｓｅ　７－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、Ｄｉｈｙ
ｄｒｏｘｙａｃｅｔｏｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、２，３－ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃ
ｅｒｉｃ　ａｃｉｄ、Ｐｙｒｕｖｉｃ　ａｃｉｄ、Ｍａｌｉｃ　ａｃｉｄ、Ｎ１－アセチ
ルスペルミン、Ｎ－アセチルプトレシン、Ｎ８－アセチルスペルミジン、プトレシン、ス
ペルミン、スペルミジン、７，８－Ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ、６－Ｐｈｏｓｐ
ｈｏｇｌｕｃｏｎｉｃ　ａｃｉｄの変動を促進或いは濃度を上昇させる物質は、当該抗が
ん剤の感受性を亢進する物質（抗がん剤感受性亢進剤）である。
【００４５】
　また、抗がん剤曝露後におけるＮ，Ｎ－Ｄｉｍｅｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅ、３－Ｍｅｔ
ｈｙｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅ、Ｎ５－Ｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｍｉｎｅ、ｇｌｕｔａｔｈｉｏ
ｎｅ、ｄＡＴＰ、Ｂｕｔｙｒｉｃ　ａｃｉｄ、Ｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ、１－Ｍ
ｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅの発現変動の有無を指標とすれば、抗がん剤感受性
亢進剤がスクリーニングできる。すなわち、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ又はｉｎ　ｖｉｖｏにおい
てＮ，Ｎ－Ｄｉｍｅｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅ、３－Ｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅ、Ｎ
５－Ｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｍｉｎｅ、ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、ｄＡＴＰ、Ｂｕｔｙｒｉ
ｃ　ａｃｉｄ、Ｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ、１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍ
ｉｄｅの抗がん剤曝露後における変動を小さくする物質は、抗がん剤感受性を亢進する。
例えば、ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおいて、抗がん剤曝露後の細胞内におけるＮ，Ｎ－Ｄｉｍｅ
ｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅ、３－Ｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅ、Ｎ５－Ｅｔｈｙｌｇｌ
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ｕｔａｍｉｎｅ、ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、ｄＡＴＰ、Ｂｕｔｙｒｉｃ　ａｃｉｄ、Ｔｒ
ｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ、１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅの変動を小さ
くする物質は、当該抗がん剤の感受性を亢進する物質（抗がん剤感受性亢進剤）である。
また、ｉｎ　ｖｉｖｏにおいては、担癌動物における抗がん剤曝露後のＮ，Ｎ－Ｄｉｍｅ
ｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅ、３－Ｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅ、Ｎ５－Ｅｔｈｙｌｇｌ
ｕｔａｍｉｎｅ、ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、ｄＡＴＰ、Ｂｕｔｙｒｉｃ　ａｃｉｄ、Ｔｒ
ｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ、１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅの変動を小さ
くする物質は、当該抗がん剤の感受性を亢進する物質（抗がん剤感受性亢進剤）である。
【００４６】
　また、抗がん剤曝露後におけるＣｙｓｔｅｉｎｅ－ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、Ａｄｅｎ
ｉｎｅ、ＰＲＰＰの発現変動、具体的には変動の促進或いは濃度の低下を指標とすれば、
抗がん剤感受性亢進剤がスクリーニングできる。すなわち、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ又はｉｎ　
ｖｉｖｏにおいてＣｙｓｔｅｉｎｅ－ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、Ａｄｅｎｉｎｅ、ＰＲＰ
Ｐの抗がん剤曝露後における変動を促進或いは濃度を低下させる物質は、抗がん剤感受性
を亢進する。例えば、ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおいて、抗がん剤曝露後の細胞内におけるＣｙ
ｓｔｅｉｎｅ－ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、Ａｄｅｎｉｎｅ、ＰＲＰＰの変動を促進或いは
濃度を低下させる物質は、当該抗がん剤の感受性を亢進する物質（抗がん剤感受性亢進剤
）である。また、ｉｎ　ｖｉｖｏにおいては、担癌動物における抗がん剤曝露後のＣｙｓ
ｔｅｉｎｅ－ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、Ａｄｅｎｉｎｅ、ＰＲＰＰの変動を促進或いは濃
度を低下させる物質は、当該抗がん剤の感受性を亢進する物質（抗がん剤感受性亢進剤）
である。
【００４７】
　また、抗がん剤曝露後におけるＮＡＤＨ、ＮＡＤ＋の発現変動の有無を指標とすれば、
抗がん剤感受性亢進剤がスクリーニングできる。すなわち、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ又はｉｎ　
ｖｉｖｏにおいてＮＡＤＨ、ＮＡＤ＋の抗がん剤曝露後における変動を小さくする物質は
、抗がん剤感受性を亢進する。例えば、ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおいて、抗がん剤曝露後の細
胞内におけるＮＡＤＨ、ＮＡＤ＋の変動を小さくする物質は、当該抗がん剤の感受性を亢
進する物質（抗がん剤感受性亢進剤）である。また、ｉｎ　ｖｉｖｏにおいては、担癌動
物における抗がん剤曝露後のＮＡＤＨ、ＮＡＤ＋の変動を小さくする物質は、当該抗がん
剤の感受性を亢進する物質（抗がん剤感受性亢進剤）である。
【００４８】
　抗がん剤曝露後におけるＧＡＢＡの発現変動を指標とすれば、抗がん剤感受性亢進剤が
スクリーニングできる。すなわち、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ又はｉｎ　ｖｉｖｏにおいてＧＡＢ
Ａの抗がん剤曝露前における濃度を低下させる物質、抗がん剤曝露後における変動を促進
或いは濃度を上昇させる物質は、抗がん剤感受性を亢進する。例えば、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ
において、抗がん剤曝露前に各種がん細胞株をある物質で処理した時、細胞内におけるＧ
ＡＢＡの濃度を低下させる物質は、当該抗がん剤の感受性を亢進する物質（抗がん剤感受
性亢進剤）である。また、ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおいて、各種がん細胞株における抗がん剤
曝露後の細胞内におけるＧＡＢＡの変動を促進或いは濃度を上昇させる物質は、当該抗が
ん剤の感受性を亢進する物質（抗がん剤感受性亢進剤）である。また、ｉｎ　ｖｉｖｏに
おいては、担癌動物における抗がん剤曝露前のＧＡＢＡの濃度を低下させる物質、抗がん
剤曝露後のＧＡＢＡの変動を促進或いは濃度を上昇させる物質は、当該抗がん剤の感受性
を亢進する物質（抗がん剤感受性亢進剤）である。
【００４９】
　さらに、本発明の抗がん剤感受性判定マーカーを指標とすれば、抗がん剤がスクリーニ
ングできる。すなわち、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ又はｉｎ　ｖｉｖｏにおいて、ある物質により
抗がん剤感受性判定マーカーの濃度が変動すれば、その物質は抗がん剤である。例えば、
ｉｎ　ｖｉｔｒｏでは、ある物質を各種がん細胞株に曝露後、曝露前に比べて抗がん剤感
受性判定マーカーの濃度が変動すれば、その物質は抗がん剤である。また、担癌動物にあ
る物質を投与した後、抗がん剤感受性判定マーカーの濃度が変動すれば、その物質は抗が
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ん剤である。薬効が期待できる抗がん剤であれば、抗がん剤感受性判定マーカーの濃度変
動は腫瘍の縮小あるいは殺細胞効果よりも早く現れるため、抗がん剤感受性判定マーカー
を指標としたスクリーニングにより、より短時間の検討で当該物質が抗がん剤として有用
であるかどうかを判定することができる。抗がん剤開発に伴う労力や費用の削減という面
からも大きな効果が期待できる。
【００５０】
　かくして得られた抗がん剤感受性亢進剤と感受性亢進の対象となる抗がん剤とを併用す
れば、当該抗がん剤の治療効果が飛躍的に向上する。抗がん剤感受性亢進剤と感受性亢進
の対象となる抗がん剤とを組み合せた形態としては、それらの成分の両方を含む一の組成
物であってもよく、それぞれ別個の製剤の組み合せであってもよい。また、それらの成分
はそれぞれ別の投与経路であってもよい。ここで用いられる対象となる抗がん剤はオキサ
リプラチン又はその塩とフルオロウラシル又はその塩を含む抗がん剤であり、この抗がん
剤と組み合わせて使用する他の抗がん剤としては特に限定されないが、例えばシクロフォ
スファミド（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）、イフォスファミド（ｉｆｏｓｆａｍ
ｉｄｅ）、チオテパ（ｔｈｉｏｔｅｐａ）、メルファラン（ｍｅｌｐｈａｌａｎ）、ブス
ルファン（ｂｕｓｕｌｆａｎ）、ニムスチン（ｎｉｍｕｓｔｉｎｅ）、ラニムスチン（ｒ
ａｎｉｍｕｓｔｉｎｅ）、ダカルバジン（ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ）、プロカルバジン（
ｐｒｏｃａｒｂａｚｉｎｅ）、テモゾロミド（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ）、シスプラチ
ン（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ）、カルボプラチン（ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ）、ネダプラチン
（ｎｅｄａｐｌａｔｉｎ）、メトトレキサート（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ）、ペメトレ
キセド（ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ）、ウラシル（ｕｒａｃｉｌ）、ドキシフルリジン（ｄｏ
ｘｉｆｌｕｒｉｄｉｎｅ）、ギメラシル／オテラシル（ｇｉｍｅｒａｃｉｌ・ｏｔｅｒａ
ｃｉｌ）、シタラビン（ｃｙｔａｒａｂｉｎｅ）、エノシタビン（ｅｎｏｃｉｔａｂｉｎ
ｅ）、ゲムシタビン（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ）、６－メルカプトプリン（６－ｍｅｒｃ
ａｐｔｏｐｕｒｉｎｅ）、フルダラビン（ｆｕｌｕｄａｒａｂｉｎ）、ペントスタチン（
ｐｅｎｔｏｓｔａｔｉｎ）、クラドリビン（ｃｌａｄｒｉｂｉｎｅ）、ヒドロキシウレア
（ｈｙｄｒｏｘｙｕｒｅａ）、ドキソルビシン（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ）、エピルビシ
ン（ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ）、ダウノルビシン（ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ）、イダルビ
シン（ｉｄａｒｕｂｉｃｉｎｅ）、ピラルビシン（ｐｉｒａｒｕｂｉｃｉｎ）、ミトキサ
ントロン（ｍｉｔｏｘａｎｔｒｏｎｅ）、アムルビシン（ａｍｕｒｕｂｉｃｉｎ）、アク
チノマイシンＤ（ａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ　Ｄ）、ブレオマイシン（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ
ｅ）、ペプレオマイシン（ｐｅｐｌｅｏｍｙｃｉｎ）、マイトマイシンＣ（ｍｙｔｏｍｙ
ｃｉｎ　Ｃ）、アクラルビシン（ａｃｌａｒｕｂｉｃｉｎ）、ジノスタチン（ｚｉｎｏｓ
ｔａｔｉｎ）、ビンクリスチン（ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ）、ビンデシン（ｖｉｎｄｅｓ
ｉｎｅ）、ビンブラスチン（ｖｉｎｂｌａｓｔｉｎｅ）、ビノレルビン（ｖｉｎｏｒｅｌ
ｂｉｎｅ）、パクリタキセル（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ）、ドセタキセル（ｄｏｃｅｔａｘ
ｅｌ）、イリノテカン（ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ）、イリノテカン活性代謝物（ＳＮ－３８
）、ノギテカン（ｎｏｇｉｔｅｃａｎ、ｔｏｐｏｔｅｃａｎ）、エトポシド（ｅｔｏｐｏ
ｓｉｄｅ）、プレドニゾロン（ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ）、デキサメタゾン（ｄｅｘａ
ｍｅｔｈａｓｏｎｅ）、タモキシフェン（ｔａｍｏｘｉｆｅｎ）、トレミフェン（ｔｏｒ
ｅｍｉｆｅｎｅ）、メドロキシプロゲステロン（ｍｅｄｒｏｘｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎ
ｅ）、アナストロゾール（ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ）、エキセメスタン（ｅｘｅｍｅｓｔ
ａｎｅ）、レトロゾール（ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ）、リツキシマブ（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）
、イマチニブ（ｉｍａｔｉｎｉｂ）、ゲフィチニブ（ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）、ゲムツズマ
ブ・オゾガマイシン（ｇｅｍｔｕｚｕｍａｂ　ｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ）、ボルテゾミブ（
ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ）、エルロチニブ（ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）、セツキシマブ（ｃｅｔ
ｕｘｉｍａｂ）、ベバシズマブ（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）、スニチニブ（ｓｕｎｉｔｉ
ｎｉｂ）、ソラフェニブ（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）、ダサチニブ（ｄａｓａｔｉｎｉｂ）、
パニツムマブ（ｐａｎｉｔｕｍｕｍａｂ）、アスパラギナーゼ（ａｓｐａｒａｇｉｎａｓ
ｅ）、トレチノイン（ｔｒｅｔｉｎｏｉｎ）、三酸化ヒ素（ａｒｓｅｎｉｃ　ｔｒｉｏｘ
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ｉｄｅ）、ホリナート（ｆｏｌｉｎａｔｅ）、レボホリナート（ｌｅｖｏｆｏｌｉｎａｔ
ｅ）、又はそれらの塩、又はそれらの活性代謝物等が挙げられる。このうち、イリノテカ
ン、ＳＮ－３８、セツキシマブ、ベバシズマブ、ダサチニブ、パニツムマブ、ホリナート
及びレボホリナートから選ばれる１以上の抗がん剤との組み合わせが好ましく、特にイリ
ノテカン、セツキシマブ、ベバシズマブ、ホリナート及びレボホリナートから選ばれる１
以上の抗がん剤との組み合わせが好ましく、オキサリプラチン又はその塩とフルオロウラ
シル又はその塩を含む抗がん剤との組み合わせの例としては、レボホリナート、ホリナー
ト、レボホリナート及びベバシズマブ；ホリナート及びベバシズマブ；レボホリナート及
びセツキシマブ；ホリナート及びセツキシマブ；又はイリノテカンが挙げられる。
【実施例】
【００５１】
　以下、実施例を挙げて本発明の内容をさらに詳細に説明するが、本発明はこれらにより
何ら制約されるものではない。
【００５２】
実施例１
（１）方法
（ａ）使用細胞
　２種類のヒト大腸癌細胞株（高感受性：ＨＣＴ１１６、低感受性：ＤＬＤ－１）を用い
た。ＨＣＴ１１６は株式会社ヤクルト本社より、ＤＬＤ－１は大日本住友製薬株式会社よ
り入手した。これらの細胞は、１０％　Ｆｅｔａｌ　Ｂｏｖｉｎｅ　Ｓｅｒｕｍ　（イン
ビトロジェン社）を含むＤｏｕｌｂｅｃｃｏ’ｓ　ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｅａｇｌｅ’ｓ　
Ｍｅｄｉｕｍ（ＤＭＥＭ）を用いて、φ１００ｍｍ／Ｔｉｓｓｕｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｄ
ｉｓｈ（ＩＷＡＫＩ）にて３７℃、５％ＣＯ２の条件下で培養した。
（ｂ）薬剤
　Ｌ－ＯＨＰ原末は、株式会社ヤクルト本社より入手した。また、５－ＦＵ原末は、シグ
マアルドリッチジャパン株式会社より入手した。
【００５３】
（ｃ）５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ曝露と細胞内代謝物の採取
　両細胞に対して、１００μｍｏｌ／Ｌの５－ＦＵ及び１０μｍｏｌ／ＬのＬ－ＯＨＰを
含む培地に交換することにより抗がん剤曝露を開始した（抗がん剤を含まない培地を用い
たものをコントロール群とした）。０ｈｒ、４ｈｒ、１２ｈｒ、２４ｈｒ、４８ｈｒ曝露
後に氷上にて５％マンニトール（４℃）で細胞を洗浄後、素早くメタノール（４℃、内部
標準物質含有）を添加することにより酵素を失活させ、－８０℃で保存した。なお、細胞
数算出用の細胞を代謝物抽出用の細胞とは別に準備し、同様の処理を行った後セルカウン
トを行い、細胞数補正に用いた。
【００５４】
（ｄ）メタボロームサンプルの調製
　－８０℃保存メタノール溶液に、クロロホルムとミリＱ水を加え液―液抽出を行い、夾
雑成分を除去した。代謝物を含む水―メタノール層を採取し、分画分子量５０００Ｄａの
遠心限外ろ過フィルターを用いて除タンパクを行った後、ろ液を減圧乾燥し、－８０℃に
て保存した。測定直前にミリＱ水に溶解させ、メタボローム測定に供した。
【００５５】
（ｅ）メタボローム測定
　細胞内代謝物の網羅的測定はＡｇｉｌｅｎｔ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ社のキャピラ
リー電気泳動―飛行時間型質量分析計（ＣＥ－ＴＯＦＭＳ）にて行った。陽イオン性代謝
物の網羅的測定ではキャピラリーの出口が陰極となるように電圧を印加し、また、陰イオ
ン性代謝物の網羅的測定ではキャピラリーの出口が陽極となるように電圧を印加し、ｍ／
ｚ＝５０～１０００の代謝物を一斉に定量分析した。
【００５６】
（ｆ）データ解析
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　各細胞サンプルからＣＥ－ＴＯＦＭＳにより検出されたピークは、既にｍ／ｚ及び移動
時間が明らかとなっている約５００の標品データとの照合により同定した。代謝物量はピ
ーク面積を内部標準物質のピーク面積で除し、標本による差を補正した。
【００５７】
（２）結果
　感受性の異なる２種類のヒト大腸癌細胞（高感受性：ＨＣＴ－１１６、低感受性：ＤＬ
Ｄ－１）について、５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ　２４時間曝露後の細胞内メタボロームデータ
に着目し、５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ曝露後に変動が認められた代謝物をピックアップした（
図１）。その結果、高感受性細胞で５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ曝露後細胞内レベルの顕著な上
昇が認められる代謝物として、Ａｓｐ、Ｇｌｙ、Ａｒｇ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌ－ｂｅｔａ－
ａｌａｎｉｎｅ、Ｎ－Ａｃｅｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ、Ｃａｄａｖｅｒｉｎｅ、Ｃｙｓ
ｔｅｉｃ　ａｃｉｄ、２－Ａｍｉｎｏａｄｉｐｉｃ　ａｃｉｄ、ＧＡＢＡ（ｇａｍｍａ－
ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ　ａｃｉｄ）、ｇａｍｍａ－Ｇｌｕ－Ｃｙｓ、ｂｅｔａ－Ａｌ
ａ－Ｌｙｓ、Ｇｌｕ－Ｇｌｕ、Ｓ－Ｌａｃｔｏｙｌｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、Ｇｕａｎｏ
ｓｉｎｅ、ＣＭＰ、ＵＭＰ、１－Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ、ＵＤＰ、ＣＴＰ、Ｓ
ｅｄｏｈｅｐｔｕｌｏｓｅ　７－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｏｎ
ｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ、２，３－ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｉｃ　ａｃｉｄ、Ｐ
ｙｒｕｖｉｃ　ａｃｉｄ、Ｍａｌｉｃ　ａｃｉｄ、Ｎ１－アセチルスペルミン、Ｎ－アセ
チルプトレシン、Ｎ８－アセチルスペルミジン、プトレシン、スペルミン、スペルミジン
、７，８－Ｄｉｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ、６－Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏｎｉｃ　
ａｃｉｄを見出した。また、低感受性細胞で５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ曝露後細胞内レベルの
顕著な上昇が認められる代謝物として、Ｎ，Ｎ－Ｄｉｍｅｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅ、３－
Ｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅ、Ｎ５－Ｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｍｉｎｅ、ｇｌｕｔａｔ
ｈｉｏｎｅ、ｄＡＴＰ、Ｂｕｔｙｒｉｃ　ａｃｉｄ、Ｔｒｉｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ、
１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅを見出した。また、高感受性細胞で５－ＦＵ
／Ｌ－ＯＨＰ曝露後細胞内レベルの顕著な低下が認められる代謝物として、Ｃｙｓｔｅｉ
ｎｅ－ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ、Ａｄｅｎｉｎｅ、ＰＲＰＰを見出した。また、低感受性
細胞で５－ＦＵ／Ｌ－ＯＨＰ曝露後細胞内レベルの顕著な低下が認められる代謝物として
、ＮＡＤＨ、ＮＡＤ＋を見出した。
【００５８】
　また、ＧＡＢＡについては、薬剤処理前の細胞内レベルが高感受性細胞に比べ低感受性
細胞で高いことを見出した（図２）。
【００５９】
実施例２
ベバシズマブ併用ｍＦＯＬＦＯＸ６療法によるヒト臨床試験による検討
１．方法
　フルオロウラシル４００ｍｇ／平方メートル（急速静注）、レボホリナート２００ｍｇ
／平方メートル、フルオロウラシル２，４００ｍｇ／平方メートル（持続点滴静注）にオ
キサリプラチン８５ｍｇ／平方メートル、ベバシズマブ５ｍｇ／ｋｇを併用投与するがん
化学療法（ベバシズマブ併用ｍＦＯＬＦＯＸ６療法）を実施したがん患者において、がん
化学療法の有効性及び安全性を検討するとともに、それらの個体差要因についても探索的
検討を実施する第２相臨床試験を行った。対象は切除不能な進行・再発症例であり、且つ
化学療法、免疫療法又は放射線療法による前治療のない症例とした。具体的な選択基準は
、（１）病理組織学的に結腸癌あるいは直腸癌であることが確認されている症例、（２）
治癒切除不能な進行・再発症例、（３）測定可能病変を有する症例、（４）化学療法、免
疫療法または放射線療法による前治療のない症例（フルオロウラシル系薬剤による術後補
助化学療法に限り、再発確認日から６ヶ月前に終了していれば登録可能とする）、（５）
登録時の年齢が２０歳以上の症例、（６）Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｓｔａｔｕｓ（ＥＣ
ＯＧ　ｓｃａｌｅ）が０または１の症例、（７）３ヶ月以上の生存が期待できる症例、（
８）主要臓器機能（骨髄、肝、腎、心、肺など）に高度な障害が無く、かつ登録前１４日
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以内（登録日を含めず）に実施した臨床検査値が以下の基準を満たす症例。白血球数４，
０００／立方ミリメートル以上１２，０００／立方ミリメートル以下、好中球数２，００
０／立方ミリメートル以上、ヘモグロビン量９．０ｇ／ｄＬ以上、血小板数１００，００
０／立方ミリメートル以上、ＡＳＴ１００ＩＵ／Ｌ以下、ＡＬＴ１００ＩＵ／Ｌ以下、総
ビリルビン１．５ｍｇ／ｄＬ以下、血清クレアチニン１．５ｍｇ／ｄＬ以下、尿蛋白１＋
以下（定性）、プロトロンビン時間国際標準比表示１．５以下。（９）本試験登録前に、
遺伝子多型検査やプロテオーム・メタボローム分析を含む試験の参加について、患者本人
による署名、日付が記載された同意書が得られている症例、とし、除外基準を、（１）登
録前１４日以内に輸血、血液製剤およびＧ－ＣＳＦ等の造血因子製剤の投与を行った症例
、（２）重篤な薬剤過敏症の既往を有する症例、（３）同時性および無病期間が５年未満
の異時性重複癌を有する症例、（４）感覚異常または知覚不全のある症例、（５）臨床上
問題となる感染症を有する症例、（６）ＨＢｓ抗原陽性の症例、（７）登録前２８日以内
の心電図等で、臨床上問題となる心疾患を有する症例、（８）胸部単純Ｘ線像等にて明ら
かな間質性肺炎、肺線維症を有する症例、（９）治療を必要とする胸水、腹水または心嚢
水を有する症例、（１０）下痢（水様便を含む）を呈する症例、（１１）脳転移を有する
ことが明らかな症例、または臨床的な症状から脳転移が疑われる症例、（１２）血栓塞栓
症の既往を有する症例、（１３）登録前２８日以内に開腹術または腸管切除術、登録前１
４日以内にストーマの造設、切開を伴う生検、または外傷に対する縫合処置を行った症例
、（１４）血小板機能を抑制する薬剤（アスピリン製剤あるいは非ステロイド抗炎症薬を
投与中の症例、（１５）コントロール不良な消化管潰瘍を有する症例、（１６）過去１２
ヶ月以内に消化管穿孔の既往を有する症例、（１７）コントロール不良な高血圧を有する
症例、（１８）コントロール不良な糖尿病を有する症例、（１９）強心配糖体を投与中の
症例、（２０）精神病または精神症状を合併しており試験への参加が困難と判断される症
例、（２１）妊娠中または授乳中の女性、授児を希望する男女、避妊する意思のない男女
、（２２）担当医師が本試験の有効性・安全性を評価するのに不適当と判断した症例、と
した。試験治療として各サイクル第１日目にベバシズマブ、オキサリプラチン、フルオロ
ウラシル（急速静注）、レボホリナート、第１日目から第３日目にかけてフルオロウラシ
ル（持続点滴静注）の投与を行った。１サイクルを２週間（１４日間）とし、中止基準に
該当しない限り最大２４サイクルまで投与を行った。
【００６０】
　計７０例が臨床試験に参加し、このうち６８例で標的病変における腫瘍縮小効果の評価
が可能であった。６８例中、全例で薬剤反応性バイオマーカーを探索するために要する検
体が得られた。このうち、試験治療が早期に終了した１３例について、各サイクルにおけ
る薬剤投与開始前の患者血清中に含まれるメタボロームをＣＥ－ＴＯＦＭＳにて一斉解析
した。メタボローム抽出法、メタボローム測定、データ解析については、実施例１に準じ
た。なお、患者の治療感受性については、最良総合効果（治療開始から増悪／再発までに
記録された最良の効果）に基づき判定した。
【００６１】
２．結果
　患者の治療感受性を最良総合効果に基づいて判定した結果、１３例中、安定（ＳＤ）症
例は６例、部分奏効（ＰＲ）症例は７例であった。各サイクルにおける薬剤投与開始前の
患者血清中に含まれるメタボロームをＣＥ－ＴＯＦＭＳにて一斉解析した結果、部分奏効
（ＰＲ）症例の血中ＧＡＢＡレベルは全症例で低く、安定（ＳＤ）症例６例中４例で血中
ＧＡＢＡレベルが高いことが明らかとなった（図３）。
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