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研究成果の概要（和文）：本研究では肝転移を有する大腸癌症例における予後予測因子としてMICA遺伝子に注目
した検討を行った。大腸癌のMICA遺伝子型は腫瘍に特有のものではなく、患者自身の遺伝子をそのまま受け継い
だものであり、そのタイプによって大腸癌肝転移切除後の予後が大きく異なることが示された。特定のMICA遺伝
子型を有する患者では、MICAタンパクの血中濃度が高く、腫瘍免疫に関与するリンパ球の比率が高いことから、
患者自身の遺伝学的背景が、がんに対する免疫応答に違いをもたらしている可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：This study sought to investigate the influence of germline MICA polymorphism
 on the survival outcomes of patients with colorectal liver metastases. Analyses of 171 patients 
revealed that MICA A5.1 variant was significantly associated with better recurrence-free survival 
after surgery.　Exploratory analyses revealed that MICA polymorphism was correlated with serum MICA 
concentration and　value　of　inflammatory　markers　includeing　neutrophil-lymphocyte　ratio,　
suggesting　that genetic background of patients may influence on the clinical outcomes of patients 
with colorectal liver metastases.

研究分野：消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌の生物学的悪性度は腫瘍の遺伝学的背景に影響されると考えられ、ゲノム情報に基づいた”precision 
medicine”の確立が注目されている。我々は次世代シーケンサーを用いた遺伝子の網羅的解析により、大腸癌肝
転移の新しいバイオマーカー候補としてMICA遺伝子を同定し、それが治療予後と強い相関を示すことを明らかに
してきた。腫瘍のMICA遺伝子多型は腫瘍特有のものではなく、患者そのものの遺伝子を引き継いだものであり、
この結果は大腸癌の治療予後が患者自身の遺伝学的背景に多分な影響を受けていることを示す重要な知見であ
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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
癌の生物学的悪性度や治療への応答性は腫瘍の genetic profile に影響されると考えられ、ゲ
ノム情報に基づいた”precision medicine”の確立が注目されている。大腸癌分野では抗 EGFR
抗体薬である cetuximabや panutumumabが使用されるようになり、その高い奏効率が報告さ
れているが、細胞内シグナル伝達に関わる RASタンパク遺伝子に変異が存在するとこれらの効
果が全く期待できないことも知られている。こうした癌の遺伝子変異は、薬剤感受性のみならず
大腸癌そのものの腫瘍学的な悪性度とも相関することが明らかとなってきており、genetic 
profile に基づいた化学療法の効果予測、予後予測は、進行大腸癌の治療選択において今後重要
な位置を占めると考えられる。 
肝臓は大腸癌の遠隔転移として最も多い部位であり、大腸癌の発見時に同時性肝転移を有す
る症例は 20-25%、経過中に肝転移を認める症例は 35-55%と報告されている。同時性肝転移を
有する症例の 85%は初診時に切除不能と判断されているのが実情ではあるが、化学療法によっ
て腫瘍の縮小が得られ、切除可能となる症例が少なからず認められる。そのような症例に根治的
切除が行えた場合、化学療法単独での治療と比較して大きな予後改善があることが知られてお
り、積極的な外科的介入の意義がある。過去のランダム化比較試験のメタアナリシスでは、切除
不能な大腸癌肝転移が化学療法により切除に conversionできる割合は化学療法の奏効率と強く
相関することが報告されている。切除不能大腸癌肝転移の患者で化学療法の奏功率が予測でき
るのならば、特に奏効が期待できる患者グループを将来的な肝切除の可能性を見据え、過剰な治
療による肝障害のリスクを回避しつつ、適切なレジメンで管理することが可能となる。 
我々のグループでは次世代シーケンサーを用いた遺伝子の網羅的解析により、大腸癌肝転移
の新しいバイオマーカー候補として MICA 遺伝子を同定し、その遺伝子多型が化学療法へのレ
スポンスや切除後の予後を予測する強い因子であることを明らかにしてきた。MICA 遺伝子は
class I 抗原の一種であり通常組織では不活化された状態にあるが、ストレスを受けた組織や腫
瘍組織においてはこれが活性化し、免疫監視機構のターゲットとなることが知られている。我々
の検討では大腸癌肝転移に認められるMICA遺伝子型と患者自身のもつMICA遺伝子型の一致
率は 96.8%ときわめて高く、これは大腸癌の治療経過や予後が、患者自身が本来持っている遺伝
子型に多分な影響を受けていることを示唆する非常に重要な結果である。しかし、これらの結果
の validation はまだ十分とは言えず、特定の薬剤への感受性との相関の可能性に関しても詳細
は依然不明である。 
 
２．研究の目的 
以上の背景を鑑み本研究では、MICA 遺伝子多型が大腸癌肝転移の治療応答性や予後の差の
予測因子となることを検証し、バイオマーカーとしての意義を確認するとともに、そうした予後
の差を生み出す機序を探ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) MICA 遺伝子多型の腫瘍学的特徴の解析 
 200 例を目標として症例集積を行い、正常肝組織・主要組織双方の MICA 遺伝子多型を解析し、
それらの一致率を確認するとともに、患者の MICA 多型（正常肝組織から決定された MICA 遺伝子
多型）と大腸癌肝転移の切除後の予後との相関を、全生存率(OS)、無再発生存率(RFS)、治療介
入成功期間(TSF)の３点について検討を行った。 
 
(2) 血清 MICA 濃度と MICA 多型の相関並びに、化学療法に対する応答性の解析 
 前向き症例 50 例を目標に血清中の MICA 濃度を計測し、MICA 多型との相関を調査するととも
に、化学療法に対する応答性との関連を検討した。 
 
(3) MICA 多型が大腸癌肝転移の予後の差をもたらす機序に関する検討 
 病理組織学的ならびに血液学的データをもとに、MICA 多型が予後の差を生み出す機序につい
て、探索的な検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) MICA 遺伝子多型の腫瘍学的特徴の解析 
 研究組織にて 2010 年から 2018 年に根治的初回切除を行った大腸癌肝転移のうち、遺伝学的
解析が可能であった 171 例を対象として解析を行った。SNP (rs147667828)の解析から MICA 遺
伝子多型の内訳は A4 8.2%、A5 45.0%、A5.1 12.9%、A6 32.7%、A9 1.2%であり、正常肝組織と
腫瘍組織の一致率は 95.3%と高いことが確認された。以前の検討に従い、MICA A5.1 とその他で
群分けし予後調査を行ったところ、RFS、TSF、OS ともに MICA A5.1 でいずれも予後が良好であ
ることが確認され、多変量解析の結果、RFS ではハザード比(HR) 0.47 (95% CI, 0.25-0.88)、
TSF で HR 0.44 (95%CI, 0.21-0.89)と MICA A5.1 は良好な予後を予測する因子であることが確
認された。 
 
(2) 血清 MICA 濃度と MICA 多型の相関並びに、化学療法に対する応答性の解析 
 血清の解析が可能であった 36 例について検討を行うと、MICA A5.1 とその他では血中 MICA 濃



度において65.7±50.3 pg/dL vs. 27.8±53.7 pg/dLとMICA A5.1で濃度が有意に高く(P=0.016)、
化学療法のレスポンスに関する多変量解析では血中 MICA 濃度がレスポンスの一形態である形態
学的奏効と有意な相関を示し(χ2 4.1, P=0.04)、RECIST での評価とも一定の相関傾向を認めた
(χ2 3.0, P=0.08)。MICA 多型が血中 MICA 濃度との相関を示すとともに、化学療法に対するレ
スポンスの予測因子となり得ることが確認された。 
 
(3) MICA 多型が大腸癌肝転移の予後の差をもたらす機序に関する検討 
 病理組織検体の免疫染色から MICA の発現強度の差等に関して検討を行ったが、いずれにおい
ても発現強度は高く、MICA 多型や血中 MICA 濃度との相関を示す所見は確認されなかった。また
通常の染色でみた場合の病理組織形態の特徴にも MICA 多型による大きな差は確認されなかった。 
 一方、炎症マーカーである好中球リンパ球比、リンパ球単球比は、MICA A5.1 とその他の比較
において 2.01 (IQR, 1.35-2.29) vs. 2.25 (IQR, 1.66-3.34)(P=0.032)、4.75 (3.84-6.28) vs. 
4.03 (2.78-5.33)(P=0.054)と MICA A5.1 において白血球分画のリンパ球の割合が多い傾向が確
認され、MICA 多型により腫瘍の免疫学的応答に差がある可能性が示唆された。 
 
 以上の結果より、①大腸癌肝転移における MICA 遺伝子多型は患者自身の遺伝学的背景に基づ
くものであり、大腸癌肝転移症例における予後因子となること、②MICA 遺伝子多型は血中 MICA
濃度と相関があり、大腸癌肝転移の化学療法に対する応答性に影響を与え得ること、③大腸癌が
受け継いだ MICA 遺伝子多型が腫瘍に対する免疫反応に差をもたらす可能性、が示唆された。 
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