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研究成果の概要（和文）：我々はmiRNA中のメチル化アデノシン(m6A)の計測をがん診断に応用するために、我々
が開発した計測技術でm6Aの計測法を確立した。
また、培養細胞でメチル化miRNAを計測することにより、消化器がん細胞でメチル化されているmiRNAを同定し
た。
さらに、早期がん患者において、既存の診断マーカーと比較した。その結果、既存の診断マーカーは早期がんと
健常人を判別できなかったが、メチル化miRNAの計測では早期がんと健常者を判別することに成功した。これま
でに、早期がんを高精度に判別可能な診断方法は存在しなかったため、我々の研究成果は今後のがんの早期発
見・早期治療に大きく貢献する。

研究成果の概要（英文）：In order to apply measurements of methylated adenosine (m6A) in miRNA to 
cancer diagnosis, we have established a measurement method for m6A with a measurement technology we 
developed.
In addition, we identified methylated miRNAs in gastrointestinal cancer cells  by measuring 
methylated miRNAs in cultured cells.
Furthermore, we compared with existing diagnostic markers in patients with early-stage cancer. As a 
result, the existing diagnostic markers could not discriminate between early cancer and healthy 
control, but the measurement of methylated miRNA succeeded in discriminating them. No diagnostic 
method that can detect early cancer with high accuracy have been developed, so our research results 
would greatly contribute to the early detection and treatment of cancer in the future.

研究分野：がんバイオマーカー

キーワード： エピトランスクリプトーム　先端計測　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに、がん細胞においてm6Aの重要性が報告されていたが、実際のがん患者でm6Aを計測した実例はなく、
m6Aの計測方法も確立されていなかった。
我々はヒト検体におけるm6Aの計測方法を確立したことから、今後がん以外にもm6Aの研究が発展する可能性を示
したことから、学術的にも大変意義深い。
また、早期がんを高精度に判別可能な診断方法は存在しなかったため、我々の成果は今後のがんの早期発見・早
期治療に貢献し、臨床的にも経済的にも波及効果をもたらす。

※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 
がんは国内の死因第一位の重篤な疾患であり、早期発見・早期治療が根治の鍵である。特に
膵臓がんは早期に発見することは非常に困難であり、発見時には既に手遅れであることも
少なくない。つまり、がんの克服には高精度な診断法が必要不可欠である。近年では、がん
細胞では遺伝子情報が変化していることから、がん組織から血液中に分泌されている
miRNA の検出によってがんの診断が可能となる報告もあるが、早期がんを診断できるほど
の精度は発揮できていない。一方、近年、我々を含む内外の研究成果により、がんは RNAを
変化させること（RNA 修飾）により、悪性化・治療抵抗性をはじめとする様々な生物学的な機
能を制御しており、RNA修飾は 80％がメチル化アデノシン（m6A）であることが明らかとなっ
てきた。そこで、我々はがんに特徴的な変化である m6A修飾と miRNAを組み合わせて、miRNA
中の m6A修飾を検出することで、高精度ながんの診断に応用することを着想した。しかし、が
んの診断にどのような miRNA中の m6Aの計測が有用かは不明であり、臨床検体で m6A修飾を
計測する技術も確立されていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では miRNA中の m6A修飾の計測をがん診断に応用するために、新規の m6A修飾の計測
技術を確立し、消化器がん患者（膵臓がん、大腸がん、胃がん）の手術切除標本と末梢血中の
miRNAの m6A修飾を計測して健常人と比較することで、miRNA中の m6A修飾の計測によるが
ん診断方法を樹立することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
①m6A修飾計測法の確立 
我々が開発した計測技術で化学合成品及び培養細胞中のmiRNAのm6A修飾を計測することで、
RNA修飾計測法を確立した。 
②メチル化 miRNAの同定 
消化器がん培養細胞から RNAを抽出し、メチル化されている miRNAを同定した。 
③臨床材料における計測 
インフォームドコンセントの得られた消化器がん患者（膵臓がん、大腸がん、胃がん）から手術
で切除した腫瘍及び末梢血をそれぞれ 20 症例ずつ集積し、それぞれの試料から miRNA を抽出
して m6A修飾を計測した。 
 
 
４．研究成果 
（１）データベースによる消化器がんにおける
RNA修飾酵素の発現：Gene Expression Omnibus
のデータベースを用いて、消化器がんにおける
RNA修飾酵素の発現量を調査した。その結果、
消化器がんにおいて m6A の修飾酵素である
METTL3 が腫瘍部に高発現していることが明ら
かとなった（図１）。 
 
 
 
 
 
 
（２）RNA修飾計測技術の確立：我々は化学合
成品や m6A修飾を含む核酸配列を用いて、質量
分析を応用した m6A 修飾計測技術を確立した
（図２）。 
本手法の確立により、m6A 以外の RNA 修飾も
計測可能であり、複数の修飾を計測可能な世界
初の技術である。 
 
 
 
 
 
 
 
 



（３）培養細胞におけるメチル化 miRNAの同定：消化
器がんの培養細胞を用いて、メチル化されている
miRNAを調べた結果、63種類の miRNAがメチル化さ
れていることが明らかとなった（図３）。 
 
 
（４）腫瘍組織と正常組織のメチル化 miRNAの比較：
培養細胞で同定されたメチル化 miRNAのうち、2種の
miRNAについて、消化器がん患者から摘出した腫瘍中
で計測したところ、正常組織と比較して、メチル化が増
加しており、培養細胞の結果と共通していた。 
 
 
 
 
 
 
 
（５）消化器がん患者と健常人の末梢血におけるメチル化
miRNA の比較：消化器がん患者と健常人の末梢血中の
miRNA を比較したところ、腫瘍中の結果と同様に、末梢血
中でもメチル化 miRNA が増加していた（図４）。つまり、
末梢血中のメチル化miRNAを計測することで消化器がん患
者と健常者を判別できることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（６）手術前後における末梢血におけるメチル化 miRNAの比較：消化器がん患者において手術
前後で末梢血中のメチル化miRNAを計測したところ、腫瘍摘出後に末梢血中のメチル化miRNA
が減少したことから、メチル化 miRNAは体内に腫瘍が存在する際に増加することが明らかとな
った。 
 
 
（７）早期がんの判別： Stage0及び Stage1の早期がん
患者の末梢血に絞ってメチル化 miRNAを解析し、既存
の診断マーカーである CEA 及び CA19-9 と比較した。
その結果、CEA及び CA19-9は早期がんと健常人を判別
できなかったが、メチル化 miRNAの計測では早期がん
と健常者を判別することに成功した（図５）。これまで
に、早期がんを高精度に判別可能な診断方法は存在しな
かったため、我々の成果は今後のがんの早期発見・早期
治療に貢献し、臨床的にも経済的にも波及効果をもたら
す。 
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