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研究成果の概要（和文）：本研究では、健常者と比較し、大腸癌症例の尿中で有意に高発現する2種類のmiRNAを
同定した。独立したコホートにおいても、2種類の尿中miRNAともに健常者と比較し大腸癌症例で有意な高発現を
示し、これら2つのmiRNAを用いた診断パネルによる大腸癌診断能は良好であった（AUC = 0.868）。2種類の
miRNAともに健常者と比較しStage 0/I大腸癌患者の尿中で有意に高発現を示し、その組みあわせにより健常者と
Stage 0/I大腸癌症例の識別もAUC = 0.845と良好に可能であり、Stage0/I大腸癌を感度：82.8％、特異度：73.4
％で診断可能であった。

研究成果の概要（英文）：We identified two urinary miRNAs that can detect colorectal cancer (CRC). 
The panel consisting of two miRNAs could distinguish patients with CRC from HC participants with an 
area under the curve (AUC) = 0.868 in the independent validation cohort. This urinary biomarker 
could detect even stage 0/I CRC effectively with an AUC = 0.845. This urinary miRNA biomarker panel 
showed 82.6% sensitivity and 73.4% specificity for stage 0/I CRC.

研究分野： 消化器内科

キーワード： 尿　バイオマーカー　miRNA　大腸癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、内視鏡的切除で治癒可能な超早期の大腸癌をも診断可能な尿中バイオマーカーを同定した。尿はい
つでも誰でも簡単に採取可能であることから、本研究成果のバイオマーカーを使用することにより、自宅にいな
がらの検診が可能となる。また尿検体は無侵襲に採取可能であり、保存容器も限定しないことからコストも安
く、今後の大腸癌検診の簡易化・低コスト化に大きく貢献できるものと期待している。

※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 

大腸癌診断のゴールドスタンダードは、内視鏡診断とそれに引き続いて行われる組

織診断であるが、大腸内視鏡検査は、煩雑であり（特に女性には）敷居が高い検査であ

る事、人件費・器材ともに高価である事、前処置ならびに検査に時間を要し偶発症のリ

スクもある事から、がんのスクリーニング検査としては推奨されていない。現在、大腸

がん検診の現場で使用されている便潜血検査免疫法は、その感度の低さと疑陽性の多さ

に課題が残る状況である。さらに、臨床現場でしばしば使用される CEA や CA19-9 など

の血清腫瘍マーカーは、感度が極めて低く大腸がんの診断マーカーとしての使用は推奨

されていない。これらのことから、大腸癌を低侵襲に診断可能なバイオマーカーの開発

が望まれている。 

 

２．研究の目的 

いつでもどこでも誰にでも簡単に無侵襲に自己採取可能な尿検体をもちいて、尿中

の miRNA 発現を解析することにより、早期大腸癌の診断可イオマーカーを同定するこ

と。 

 

３．研究の方法 

本研究では、全コホート522例から、年齢・性別をランダムにマッチさせた415例を

抽出、それらをランダムに①網羅的解析コホート9例（健常者: 6例、大腸癌患者：3

例）、②トレーニングセット280例（健常者・大腸癌患者：各140例）、③バリデーシ

ョンセット126例（健常者・大腸癌患者：各63例）の3群に分類し解析を行った。 

追加の検討として、健常者・大腸癌患者からの血清検体を用いた検討、および、切除

標本の正常組織ならびに大腸癌組織中のmiRNA発現解析も施行した。 

 

４．研究成果 

最初に、①網羅的解析コホート9例を用いてmiRNAアレイ解析を行い、大腸癌症例の

尿中で異常発現する11種類のmiRNAを同定した。次に、②トレーニングセット280例に

おいて、①で抽出した各miRNAをqPCR法で測定し、健常者と比較し大腸癌患者の尿中で

高発現する2種類のmiRNAを同定し、うち多変量解析により2種類のmiRNAが、有意に独

立した大腸癌診断マーカーであった。よって、これら2種類の尿中miRNAを用い、大腸

癌診断パネルを構築したところ、ROC曲線におけるAUC = 0.811と良好な結果であっ

た。次に、独立した③バリデーションセット126例を用い、②で樹立した診断バイオマ

ーカーパネルの精度を検証したところ、2種類の尿中miRNAともに健常者と比較し大腸

癌症例で有意な高発現を示し、これら2つのmiRNAの組み合わせを用いた診断パネルに

よる大腸癌診断能は良好であった（AUC = 0.868）。 

また、全コホートにおける、健常者とStage 0/I大腸癌症例の早期診断能の解析におい

ては、2種類のmiRNAともに健常者と比較しStage 0/I大腸癌患者の尿中で有意に高発現

を示し、その組みあわせにより健常者とStage 0/I大腸癌症例の識別もAUC = 0.845と

良好に可能であり、Stage0/I大腸癌を感度：82.8％、特異度：73.4％で診断可能であ



った。 

さらに、これら 2種類の miRNA は、健常者と比較し大腸癌患者の血清中でも有意に高発

現し、正常組織と比較し大腸癌組織中でも有意に高発現していた。 

 

結論：早期大腸癌を非侵襲に診断可能な尿中 miRNA バイオマーカーを同定した。 
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