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研究成果の概要（和文）：我々は、短鎖脂肪酸GTA-446が大腸がんの早期発見に有用なバイオマーカーとなる可
能性を報告した。本研究では、臨床用に開発した新規測定システムにより末梢血での大腸がんスクリーニングの
可能性を検討した。大腸がん患者225名と健康ボランティア916名の血清サンプルをフローインジェクション分析
-質量分析法によりGTA-446濃度を測定したところ、大腸がん患者では健常者ボランティアと比較して、また女性
は男性と比較して有意に低下していた。感度および特異度は83.3％および84.8％であり、GTA-446測定は、大腸
がんのリスクが高い集団を特定するための一次大腸がんスクリーニングの有望なツールである。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that the serum metabolite GTA-446 may be a useful 
biomarker for early detection of colorectal cancer (CRC). In this study, we confirmed the clinical 
feasibility of GTA-446 as a screening tool for colorectal cancer with a novel measurement system 
developed for clinical use. We also improved sensitivity by analysing GTA-446 levels according to 
gender. Serum samples from 225 CRC patients and 916 healthy volunteers were assayed for GTA-446 
levels by flow injection analysis-mass spectrometry, which was significantly lower in CRC patients 
than in healthy volunteers and in women than in men. With sensitivity and specificity of 83.3% and 
84.8%,  GTA-446 is a promising tool for primary colorectal cancer screening to identify populations 
at a higher risk of colorectal cancer, with an emphasis on early detection.

研究分野：大腸癌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
GTA-446 は、腫瘍に内在するもしくは腫瘍から分泌されるような従来のバイオマーカーとは
異なり、腫瘍の存在や腫瘍量に影響を受けず、低値であることが大腸癌発生を強く反映する大腸癌特異的なバイ
オマーカーである。本研究によりGTA-446 の有用性を検証し、健常人を対象として大腸癌罹患の危険性の高い群
を抽出することで、効率的な2次検診対象者の絞り込みと、積極的な2次検診実施が期待できる。また大腸癌の早
期発見、早期治療によって大腸癌の予後改善が、さらには高価な化学療法剤や分子標的薬の使用を回避できるよ
うになれば、大腸癌患者の薬剤有害事象からの解放と、医療費抑制による医療経済の改善も期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
われわれはこれまで大腸癌を中心として、genomics、transcriptomics、proteomics をコンバイ
ンした OMICS 研究（厚生労働科学研究費補助金（第３次対がん総合戦略研究事業）, 文科省科
学研究費助成金（基盤研究 B）、文科省科学研究費助成金（基盤研究 C））で、新規バイオマーカ
ーの探索とその臨床応用について取り組み、その成果を国内外の学会、論文で数多く報告してき
た。 
生体には DNA、RNA、高分子のたんぱく質以外にも比較的低分子であるアミノ酸、有機酸、脂 
肪酸なども多く含まれており、これら低分子の代謝産物=メタボライトを解析し、従来の OMICS 
研究より詳細な生体内の動的変化を把握しようとする metabolomics が近年注目されている。 
メタボライトは癌の発育、進展においても強く関連していると考えられ、われわれは早くから 
metabolomics にも取り組み、国際共同研究（カナダのグループ）の成果として、大腸癌の発症
に関連して有意に血中レベルが変化する分子「水酸化多価不飽和超長鎖脂肪酸（GTA-446）」を同 
定した[BMC Medicine 2010]。GTA-446 は大腸癌患者で低値を示し、また手術前後で変化を認め
ない[BMC Gastroenterology 2010]。また、大腸癌患者と健康人を比較した ROC 解析では、
AUC=0.88 を達成する高感度なバイオマーカーとなることが示唆された。in vitro での GTA-446 
の機能解析では、濃度依存的にアポトーシスと炎症に関連することを明らかにした[Int J 
Cancer 2011] [J Exp Clin Cancer Res 2011]。 
これらのことから GTA-446 は、腫瘍の存在や腫瘍量に影響を受けず、低値であることが大腸癌 

発生に対する体質や抵抗力を反映すると推察され、従来の診断マーカーとは異なる特性を持つ

と考えられた。GTA-446 によって健常人をプレスクリーニングし、intensive な内視鏡検査を要

する集団を濃縮することで、より早期での大腸癌発見が可能となると期待される。 
 
 
２．研究の目的 
 
 

大腸癌に対して、逐年内視鏡検査によってその死亡率を半減させることが米国の大規模試験で

示されたが、一方でさらに早期の大腸癌診断、治療の重要性も同時に示唆された。大腸癌スクリ

ーニングの一次検査である便潜血検査は、簡便で広く施行されているが、精度にバラツキがあり、

新たな検診レベルでのスクリーニング法が探索されている。われわれは、国際共同研究で血中メ

タボライト長鎖脂肪酸 GTA-446 の低値が大腸癌患者に特有であることを報告した。GTA-446 測

定により高危険度群を対象に効果的に内視鏡検査を実施するシステムが構築されれば、大腸癌

の早期発見、早期治療につながることが期待される。本研究では、血液検体から測定可能な GTA-

446 を検診レベルで用いることで、日本人の新規大腸癌スクリーニングシステムを開発すること

が目的である。 

 
 
３．研究の方法 
 
 

血液中に存在する GTA-446 に対して FIA-MS/MS という high throughput な測定系を確立する。

札幌医科大学で前向きに集積した大腸癌症例集積システムでの大腸癌における GTA-446 値の分

布を連続的に測定し、日本人の男女別に GTA-446 値のスクローニング検査としての有用性を検

証する。また、大規模な一定集団を対象として前向き研究を計画し、GTA-446 値に基づいて分類

される大腸癌発症リスクと大腸内視鏡検査による腫瘍の存在診断との相同性について検証する。

また、従来行われてきた一次スクリーニング検査である便潜血検査との比較検証を行う。 

 
 
 
 



 
 
４．研究成果 
 
 

我々は、短鎖脂肪酸 GTA-446が大腸がんの早期発見に有用なバイオマーカーとなる可能性

を報告した。本研究では、臨床用に開発した新規測定システムにより末梢血での大腸がんス

クリーニングの可能性を検討した。大腸がん患者 225名と健康ボランティア 916名の血清

サンプルをフローインジェクション分析-質量分析法により GTA-446 濃度を測定したとこ

ろ、大腸がん患者では健常者ボランティアと比較して、また女性は男性と比較して有意に低

下していた。感度および特異度は 83.3％および 84.8％であり、GTA-446測定は、大腸がん

のリスクが高い集団を特定するための一次大腸がんスクリーニングの有望なツールである。 
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