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研究成果の概要（和文）：現在、胃癌の診断は侵襲的でコストがかかり感度・特異度の面で未だ不十分であるた
め、非侵襲的かつ高い正確性を持った早期胃癌のバイオマーカーの開発が求められている。本研究では、複数の
胃癌のパブリックデータベースと約700例に及ぶ臨床組織におけるmicro RNAの発現を解析し、統計学的解析を用
いて6つのmiRNAから構成されるsignatureを確立した。さらにこのsignatureが胃癌の診断に高い正確性を有する
ことを実証し、早期胃癌の新規診断マーカーとなりうる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Currently endoscopic surveillance is the gold standard for gastric cancer 
(GC) diagnosis, but remains as an ineffective screening strategy due to its invasiveness and 
associated costs. Herein, by integrating high-throughput data analysis, followed by comprehensive 
tissue and serum validations, we aimed to establish a circulating miRNA-based diagnostic signature 
for early detection of GC. We have developed a robust diagnostic marker for GC through integration 
of comprehensive high-throughput data analysis as well as clinical validation involving over 1200 GC
 samples across 6 independent cohorts. Collectively, our data demonstrates clinical significance of 
circulating-miRNA-signature for early detection of GC.

研究分野： 消化器外科学

キーワード： 胃癌　マイクロRNA　signature
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在胃癌の診断はコストが高く侵襲を伴っている。安価で非侵襲的なバイオマーカーの探索は以前からなされて
いるが、確立されたものは少なくいわば古くて新しい課題である。本研究では、オンラインで入手可能な複数の
胃癌組織の網羅的解析データファイル及びグローバルに集められた600例以上の臨床サンプルを用いて、より精
度が高く侵襲の少ない胃癌診断のためのマイクロRNA signatureを開発した。本研究で得られた結果は、末梢血
から早期胃癌を診断可能なバイオマーカーの開発につながる可能性がある。

※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 
胃癌は、世界で第 3 位のがん死による死亡者数を認めており、予後の悪いがんの 1 つといえ

る。 一方で、早期胃癌と診断された患者はより良好な予後を有する。したがって、早期胃癌の
スクリーニングは胃癌による死亡率を低減するための重要な戦略として認識されている。現在
の胃癌診断のゴールドスタンダードは内視鏡検査に伴う組織生検の病理学的検査であるが、診
断精度が高い反面、コストと侵襲の点で問題がある。また病変の探索には、内視鏡医による精度
の違いもある（Fairweather M, J Surg Oncol. 2015）。そのため、液体ベースの非侵襲的バイオ
マーカーの開発が強く望まれており、いくつかの有望な分子バイオマーカーが血液、尿および胃
液中で同定されている（Hsu WY, PLoS One. 2013, Watanabe Y, Gastroenterology. 2009 ）。そ
れにもかかわらず、CEA、CA19-9 のみが現在、手術後の腫瘍再発のモニタリングに臨床的に使
用されているが、一般的に早期癌では上昇しないため、早期胃癌の診断マーカーとしては不十分
であり、新たなバイオマーカーの開発が強く求められている。 
マイクロ RNA（miRNA）は、転写干渉または翻訳阻害によって標的遺伝子発現を調節し、腫

瘍形成を含むほとんどの生物学的事象に関与している。血清、血漿などの体液サンプル中で比較
的安定に存在するため、これまで腫瘍由来の末梢血中の miRNA を癌のバイオマーカーする報
告は散見されたが（Shigeyasu K, Clin Cancer Res. 2017）、単一の miRNA のみでの個々の診
断能力の限界も指摘されている（Tsujiura M, Gastric Cancer. 2015）。複数の miRNA を組み合
わせるパネルベースの手法が、様々な癌における血中循環 miRNA のバイオマーカーとしての
精度を有意に改善することが示されているが（Bianchi F,EMBO Mol Med. 2011）、胃癌に関す
る報告では非網羅的解析による miRNA の選択、検証コホートのサンプル数の少なさからこれ
らのパネルは精度の面で不十分であり（Shiotani A, Br J Cancer. 2013）、現在まで応用に至っ
ていない。 
  
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、パブリックデータベースと、グローバルに集められた１０００例以上の胃癌

の臨床サンプル用いて、バイオインフォマティクス及び統計学的手法を駆使し、非侵襲的かつ高
い正確性を持った早期胃癌の新規診断及び経過観察バイオマーカーを確立し、臨床応用に繋げ
ることである。 
 
 
３．研究の方法 
(1) Public database を用いたバイオインフォマティクス解析 
Public database より入手可能な胃癌組織の網羅的解析データを用いて、バイオインフォマティ
クスにて、胃癌部と正常部を対象に両群間での miRNA の発現を比較し、胃癌組織で特異的に発現
している miRNA を同定する。 
 
(2) 臨床凍結サンプルによる miRNA の検証 
1 で得られた miRNA の発現を、100 例以上の胃癌凍結組織を用いてリアルタイム PCR 法で検証し
候補となる miRNA をさらに絞り込む。 
 
(3) miRNA signature の樹立 
多施設国際共同研究によって集めた胃癌患者の血清を用いて、トレーニングコホートでリアル
タイム PCR 法により miRNA の発現を測定し、ロジスティック回帰解析に基づく Risk score model
にて miRNA signature を樹立する。 
 
(4) miRNA signature の検証 
検証コホートにて、トレーニングコホートで樹立した miRNA signature を、ROC 解析を用いて正
確性を検証する。さらに早期胃癌(StageⅠ)を対象として miRNA signature の検証を ROC 解析で
行う。また、現在胃癌の腫瘍マーカーとして用いられている CEA、CA19-9 と診断効率を比較して
有用性を検証する。 
 
 
 



４．研究成果 
(1) Public database を用いたバイオインフォマティクス解析による候補 micro RNA の選定 
胃癌の臨床情報を有する Public database である TCGA（The cancer genome atlas）のデータフ
ァイルを解析し、統計学的手法を用いて、高い AUC 値が得られる胃癌特異的 micro RNA を 9 個
同定した。これらの miRNA からなる signature は他の 2つの独立したコホートでも胃癌の高い
診断能を有することがわかった（AUC = 0.939 and 1.000、 図 1） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(2) 臨床凍結サンプルによる miRNA の検証 
1 で得られた 9個の miRNA の発現を、実際の胃癌凍結組織を用いてリアルタイム PCR 法で評価し
胃癌の診断能を評価したところ、miR-146b、 miR181b、miR-181a、miR-18a、miR-93、miR-335 の
6 つの miRNA で高い AUC 値が得られた。 

 
 
 

 
(3) miRNA signature の樹立 
次に、胃癌患者の血清サンプル（トレーニングコホート）における miRNA の発現を測定し、多変
量ロジスティック回帰解析に基づくRisk score modelを構築し6つのmiRNAからなるsignature
を樹立した。この signature はトレーニングコホートで胃癌の高い診断能を有することがわか
った（n=327, AUC=0.82, 95%CI 0.75 - 0.89、図 3） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 
(4) miRNA signature の検証 
トレーニングコホートで樹立した miRNA signature の胃癌診断能を、独立した別の検証コホー
トで評価したところ、検証コホートでも高い AUC 値が得られた（n=259, AUC= 0.87, 95% CI  
0.82 - 0.92、図 4A）。さらに早期胃癌(StageⅠ)を対象とした miRNA signature の検証でも高い
AUC 値を有していた(AUC=0.855, 95% CI 0.791-0.918、図 4B)。また、この miRNA signature は
既存の腫瘍マーカーである CEA、CA19-9 と比較しても診断能に優れていた（miRNA 
signature ;AUC=0.87 CEA;AUC=0.58, P=0.0001, CA19-9; AUC=0.64, P=0.0001、図 4C）。これら
の結果から、6つの miRNA から構成される signature が胃癌の診断マーカーとなりうる可能性が
示唆された。 
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