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研究成果の概要（和文）：遺伝子発現検査とゲノム検査で大腸癌のサブタイプを分類し術後の治療方針を決定す
る遺伝子診断システムの開発を行った。Budding signatureを利用した新しい術後予後予測システムを作成、
budding signatureが癌の予後予測に使用できることを臨床例で確認した。そのほか、ctDNAを用いた大腸癌術後
症例の前向き観察研究を行った。症例毎に異なるセットのパネルを用いて、ctDNAを同定するカスタムメイドの
方法により、術後4週時点で血中循環腫瘍DNA陽性は、陰性と比較して、再発リスクが著しく高いことが明らかと
なった。

研究成果の概要（英文）：Collaborated with other universities and companies to develop a genetic 
diagnosis system for the purpose of determining postoperative treatment strategy through genome 
testing. In collaboration with Sysmex, we developed a new postoperative prognostic system using 
budding signature, and confirmed in clinical cases that budding signature can be used to predict the
 prognosis of cancer. In collaboration with Natera, we conducted a prospective observational study 
of postoperative colorectal cancer cases using ctDNA. In this ctDNA assay, whole exome sequencing 
(WES) is performed on surgical specimens, and a custom panel of 16 gene sets is selected for each 
case, taking tumor-specific single nucleotide substitution variants (SNVs) into account. We found 
thata positive circulating tumor DNA in the blood at 4 weeks postoperatively was associated with a 
significantly higher risk of recurrence compared with negative results.

研究分野： 消化器外科学

キーワード： ゲノム検査　遺伝子検査　遺伝子サブタイプ　ctDNA　大腸癌　術後補助療法
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌は切除可能であっても、3割程度の患者が術後に再発する。本検討により、これら遺伝子検査が、腫瘍マ
ーカーや画像検査と比較して鋭敏、迅速に術後の再発予測ができることが明らかとなった。これら方法を使い、
再発しにくい患者、再発しやすい患者を層別化し、術後の治療を省略する、もしくは強力な術後治療を行うこと
ができる。結果的に大腸癌の予後が飛躍的に改善することが期待される。

※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 
がんの治療手段は、外科治療、薬物療法、放射線治療、それに免疫療法を加えた４つのアプロ

ーチの治療法があり、それらを効果的に組み合わせることで予後を向上させる。外科的治療は
100 年以上の歴史があり、一部のがんは外科切除によって治癒する。Stage I/II と分類される消
化器系の癌では切除により 80％近くが治癒する。しかし、その後に 20％以上が再発する。この
再発は、肉眼的に探知できない残存がん細胞が、免疫システムを回避して増殖することから生じ
る。私たちはこれまで、他大学や企業と協力し、遺伝子発現検査とゲノム検査で大腸癌のサブタ
イプを分類し術後の治療方針を決定する遺伝子診断システムの開発を行なってきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これまでの検討で発見した事象から基礎的研究、臨床研究を発展させ、さらに進

化した新規のゲノム診断検査法を独自開発し、画期的な周術期治療プログラムを確立すること
を目標にしている。 
 
３．研究の方法 
１）Budding signature を利用した新しい術後予後予測システムの開発：シスメックス社と協力
して作成した 534 例の大腸癌のパラフィン包埋切片から cDNA マイクロアレイ解析を行った。
budding に関係する遺伝子発現が高い腫瘍と、低い腫瘍のクラスター解析から、budding に関連
する７遺伝子を抽出した。それら遺伝子発現から molecular budding signature (MBS)スコアを
算出し再発予測プログラムを作成した。 
２）ctDNA を用いた前向き観察研究：ナテラ社と協力し、結腸・直腸癌の周術期治療における ctDNA
による MRD(minimal residual disease)検査の重要性を示すための前向き観察研究を行った。こ
の ctDNA アッセイでは手術検体を使った全エクソーム解析（Whole exome sequencing: WES）を
行い、症例ごとに腫瘍特異的な 1塩基置換変異（SNV）を加味した 16の遺伝子セットを選択し、
カスタムパネルを作成する。すなわち、症例毎に異なるセットのパネルを用いて、MRD を同定す
るカスタムメイドの ctDNA システムである。 
 
 
４．研究成果 
１）Budding signature を利用した新しい術後予後予測シ
ステムの開発 
7 つの遺伝子（MSLN、SLC4A11、WNT11、SCEL、RUNX2、MGAT3、
FOXC1）の log2 の平均値を用いて molecular budding 
signature (MBS)スコアを算出した。 
腫瘍の budding の程度が高い大腸癌は、budding の程度が
低い大腸癌よりも MBS スコアが高い（P<0.0001）（図１）。
ステージ II（P=0.0077）およびステージ III（P=0.0003）
の大腸癌患者において、MBS 低値群は MBS 高値群よりも無
再発生存率（RFS）が良好であった（図２）。多変量解析の結
果、MBS スコアは II期（P = 0.0257）および III 期（P = 
0.0022）の両患者において独立した予後因子であることが
明らかとなった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 １ molecular budding signature 
scores according to tumor budding 
status. 

図２ Relapse-free survival curves of patients with high-score and low-score in molecular budding 
signature according to cancer stage. 



 
 
 
２）ctDNA を用いた前向き観察研究 
GALAXY 試験では、2020 年 6 月から 2021 年 4 月の間に登録された 1,563 例のうち、十分な臨床
情報と血中循環腫瘍 DNA の結果が揃っている 1,039 例の結果を中間解析として解析した。術後 4
週時点で血中循環腫瘍 DNA 陽性は、陰性と比較して、再発リスクが著しく高く、18 ヶ月時点で
の無病生存割合は血中循環腫瘍DNA陽性では38.4%、陰性では90.5%であった（HR 10.0、P<0.0001）。
さらに、Stage II/III の症例において、術後 4週時点で ctDNA 陽性の場合、術後補助化学療法
を受けなかった症例では 18 ヶ月時点での無病生存割合が 22.0%であったのに対し、術後補助化
学療法を受けると61.6%まで再発リスクが低下することが明らかとなった（HR 6.59、P<0.0001）。
一方、術後 4週時点で ctDNA 陰性例では、術後補助化学療法を受けなかった症例は 18ヶ月時点
での無病生存割合が 91.5%、術後補助化学療法を受けた症例は 94.9%と統計学的な有意差は認め
られなかった（HR 1.71、P=0.16）（図３）。この結果から、術後に ctDNA を測定することで、大
腸がん患者の再発リスクに応じた術後補助化学療法の選択ができることが期待される。 

 

図 3 ctDNA 陽性患者、陰性患者における術後補助療法の効果の違い 
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