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研究成果の概要（和文）：本研究は採血診断による大腸がんの転移予測マーカーの開発を目的とする．大腸癌原
発巣の網羅的遺伝子発現解析により大腸癌特異的，転移症例特異的，さらに肝転移特異的な発現上昇・低下が見
られる遺伝子群を抽出した．この遺伝子群を様々な角度から検証し，マーカー候補として有望な遺伝子群を絞り
込んだ．この結果を前提に，患者の術前・術後，術後再発時の採血検体中のDNAを分析し，検出された癌特異的
配列変異を呈する遺伝子群から，転移特異的にレベルが上昇する遺伝子を複数抽出した．これを含めた候補遺伝
子に対し，局所再発や他臓器への転移との関係性などを検証し，肝転移予測マーカー候補として有望な遺伝子の
選抜を進めている．

研究成果の概要（英文）：This study aims to develop a predictive marker for liver metastasis in 
colorectal cancer through blood sample diagnosis. With comprehensive gene expression analysis of the
 primary cancer sites, we have identified genes that show cancer-specific, metastatic case-specific,
 and liver metastasis-specific up- or down-regulation. These genes have been thoroughly examined and
 narrowed down to potential marker candidates. Based on expression analysis with blood samples drawn
 from patients before and repeatedly after the operation,a few genes whose levels were associated 
with liver metastasis were selected. These genes belong to the group of genes exhibiting 
cancer-specific sequence mutations. The relationship between these candidate genes and local 
recurrence or metastasis to other organs has been confirmed, and the selection of genes as 
predictive markers for liver metastasis is currently in progress.

研究分野： 消化器外科学

キーワード： 腫瘍マーカー　大腸がん　肝転移　転移予測マーカー　癌遺伝子　採血診断
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は, 大腸癌の肝転移特異的なゲノム変異に着目, 肝転移特異的変異配列をctDNAから検出・定量する. 一
般的マーカー量増大からの悪性化予測ではなく「早期検出が治療選択のために特に重要」な「肝転移」をターゲ
ットとする鋭敏なマーカー開発に目標をおくことは本研究の独自性であると考える.本研究では同時に,患者によ
る多様性がみられる変異配列を個別診断マーカーとして作出・利用する方法の確立を目指す. 現在普及・拡大し
つつある遺伝診断の結果から, 個別診断マーカーを取得, 個々の患者に利用するシステムの開発を目指す本研究
は、時流に即しつつ独自性が高いものといえる。

※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。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

大腸癌は死亡原因として重要な疾患であり，たとえば 2021 年の日本における死亡原因とし
ての癌の中で大腸が 2 位（男女計）[1]である．近年の治療法の進歩により 5 年生存率は向上し
ており StageII 以下では 80％を上回り StageIII でも 80％に近づいてきている．これらに比べ
遠隔転移を生じたステージ IV における 5 年生存率はいまだ低いものの、治療成績は 15 年ほど
で 2 倍以上に向上し、いまは 25％に近づいてきている（図 1）． 
大腸がんの遠隔転移において、肝転移は最も大き

い比率を占めている．大腸癌の肝転移では、転移巣
の外科的切除によって生命予後の改善が期待できる．
しかし手術適応には転移巣が切除後に肝臓の正常部
が大きく残る位置範囲に収まっている必要がある．
また手術が可能でも、腫瘍が大きい、または数が多
い場合には術前・術後の化学療法が勧められる．す
なわち肝転移は、早期の検出によって切除を含め効
果が高い治療の選択が可能になる． 
しかしながら画像診断による診断は、病巣が 5mm

以下の段階では極めて困難であること，既存血中マ
ーカーによる検出率が高くないことから，採血から
の診断可能な新規診断マーカーの作出が望まれる． 
以上から，我々は，早期の大腸癌診断法，さらに

肝転移の非侵襲的な早期検出、肝転移の予測を可能
にする新規な血中マーカーの開発を企図した． 
我々の研究グループはこれまで，大腸癌の機序解明,及び新たな腫瘍マーカーを開発するため

に、大腸がん組織を対象とした網羅的な遺伝子研究を行ってきた．大腸癌の CGH 解析でゲノ
ム異常が予後や肝転移などの臨床データに与える影響を証明した[3,4]，肝転移とゲノム異常の
関連性も明らかにした[5]また，マウスを用いた大腸癌転移研究[6]などに取り組んできた． 
一方次世代シークエンサー（NGS）の登場以前，完全長 cDNA を作成する技術が開発され，

大規模な cDNA 解析プロジェクトが行われた[7]．この技術をもとに遺伝子の転写開始点を網羅
的に解析する CAGE 法（cap analysis of gene expression 法）が理化学研究所の林崎らのグル
ープにより開発され[8]，この方法で 18 万を超える転写開始点と，それに由来する転写産物の
発現量データが得られている．このデータは，細胞の機能や遺伝子の生理学的意義，プロモー
ターによる遺伝子発現制御を理解する上で，極めて有用な知見である(FANTOM consortium：
[9])．すなわち，この技術から機能不明な物も含めた新規な遺伝子，さらにその組織や病態毎
の発現動態の解析が可能となった． 
この CAGE 法を始めた最新技術の適用により，大腸癌特異的のみならず，その転移症例に特

異的な遺伝子，肝転移の検出が可能な血中腫瘍マーカーの特定が可能であると我々は考えた．  

２．研究の目的 

本研究の目的は， 大腸がん特異的な発現を示すマーカー候補遺伝子群から，転移症例で特
異的な性質を示す遺伝子を特定，さらに肝転移検出・再発予測マーカーを開発，臨床適応につ
なげることである．我々は CAGE 解析により大腸癌癌部の解析を行い，大腸癌特異的な遺伝子
群を得ている．本研究では，さらなる CAGE 法による解析，また NGS などによる新たなデー
タ解析を行い，これによって大腸癌の転移特異的な候補遺伝子を抽出してきた．さらにこの転
移特異的な候補遺伝子群から，肝転移で特異的に高発現・または低発現を呈するマーカー候補
遺伝子を探索し，絞り込みを行う．最終的に採血検体を用いた発現解析等によって，それらの
候補遺伝子の転移マーカー，さらに肝転移マーカーとしての有効性を検証した．またこの転移
マーカー候補を用い，術後の患者を経時的追跡し採血検体におけるマーカー候補の量的変動と
臨床所見や病態変動の対照結果から，再発予
測マーカー候補を抽出することも目標とす
る． 
 
 
３．研究の方法 

本研究では，すでに確保した大腸癌症例を
用いた（図 2）． 
まず CAGE 解析によって得た大腸癌特異的

発現を示す遺伝子群から，候補遺伝子を絞り
込む．つぎに転移症例の遺伝子発現解析デー
タから，転移症例特異的に高発現する遺伝子
を抽出する（図 3）． 

図 1 大腸癌の Stage 別 5 年生存率 
文献[2]より作成,2002 年:1997 年の診断、 
2019 年: 2014 年の診断 直腸・結腸癌、
男女含む. 

図 2   取得・保管中の大腸癌患者臨床検体 



これによって得られた遺伝子群から，マーカー候補として有望な遺伝子を選び出す． 
さらにこのうち有望なマーカー候補とし

て特定した遺伝子に着目し，術前―術後の比
較により遺伝子を選抜する．こうして絞り込
んだ候補から，転移症例特異的な発現を呈す
る新規マーカー，さらに肝転移症例特異的な
新規マーカーを選抜・取得する． 
なお我々が既に得ている大腸癌原発巣癌

部に対する CAGE 解析の結果，手術時には肝
転移陰性と診断されたが，術後に再発した症
例がみられた．術後と術後での発現パターン
を比較することによって，術前の発現量が高
い遺伝子群を特定できる． 
術後 3-6 ヶ月ごとの採血を行い、術後再発

マーカー候補の抽出を目指す．転移大腸癌，
大腸癌の肝転移マーカーの同定・臨床適用を
目指す． 
 

４．研究成果 

大腸癌患者のうち転移の有る症例，転移の無い症例での間では mRNA 発現には差異が見ら
れた．さらに解析を進めた結果から，肝転移群で有意に発現上昇する遺伝子，有意に発現低下
がみられる遺伝子群を抽出した． これらの遺伝子を同定し，転移マーカー、肝転移マーカーの
候補となる遺伝子を特定した．このうち肝転移特異的マーカーについては高発現のみられる頻
度を検討し，大腸癌転移に特異的な遺伝子の絞り込みを行った．肝転移群とそれ以外への転移
転移患において特異的に発現亢進している遺伝子群は一部は共通性を持つものの，それぞれに
特異的と見られるものも含まれていた．なお転移群で発現量の低い遺伝子については，亢進遺
伝子群にくらべ，少数であるものの，転移抑制に関わる新規遺伝子を含む可能性もあり，今後
も研究を続けていく．今回新たに特定した転移マーカー遺伝子については，論文としての公表
の準備を行う． 
 
（1）肝転移症例で高発現を呈する遺伝子の特定 

CAGE 解析で得た大腸癌特異的な遺伝子のうち，転移有―無し検体間で相対的に発現量が異な
る遺伝子を特定した．特に肝転移に特異的に相対的高発現，または低発現を呈する遺伝子に着
目し，選抜，また遺伝子の機能などを含め検討した．この結果得られた「肝転移あり群」での
高発現遺伝子は複数存在した（図 2）．これらの遺伝子について，肝転移マーカー，あるいは再
発予測マーカー候補としての有望性を多角的に検討し，暫定的なマーカー候補の抽出を予定し
ている． 

 

（2）肝転移マーカー候補遺伝子群の発現量・高発現率 

大腸癌のなかでも転移など，特定の状態においての発現量が相対的・絶対的に高い遺伝子・
分子が，バイオマーカーとして好ましいのみならず，検出すべき病態の患者の中で高発現であ
る患者の比率が高いことが望ましいと考えられる．そこで，マーカー候補とした複数の遺伝子
について，個々の肝転移ありおよび無し症例検体での発現量を検討した．いくつかの候補遺伝
子については，明らかに転移あ
り症例中の高発現率が高い（図
4）．このような遺伝子は診断マ
ーカーとして有望と考えられ
た．一方，高発現の患者は転位
症例だけで見られたものの，高
発現患者の割合はあまり高く
ない遺伝子もあった．こうした
特定患者で検出される高発現
遺伝子については，癌，または
最初の転移検出ではなくむし
ろ，高発現が見られた特定の患
者に経時的に用い，治療効果，
経過，再発などの診断に用いれ
ば有効であるとも考えられる． 
 

図 4 肝転移マーカーとして特定した遺伝子 2 種（A,B）の 
肝転移あり、肝転移なし患者検体における発現レベル 

図 3 転移で高発現している遺伝子の例．上部の楕
円内が転移で高発現している遺伝子． 
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