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研究成果の概要（和文）： 
血清中 Dermokine（以下 DK）認識 ELISA測定系を確立して、市販抗体との組み合わせで蛍光標

識による高感度 DK 測定 ELISA を確立した。大腸癌患者血清 130 症例における血清中 Dermokine

を測定したところ、早期がんにおける陽性率は CEA/p53 自己抗体/CA19-9 に比べて高く、重複

も少ない結果であった。結果としては早期癌の 60.7%が診断可能であった。DK測定系が大腸癌

診断に有用であると判断するためには、大腸癌以外の癌種における測定を行う必要がある。そ

のために胃癌・膵癌・肝臓癌などの患者血清（800症例）を測定した。結果としては、胃がん・

肝臓癌では DKの陽性例は大腸癌よりは少なかった。しかし、膵癌と膵管内嚢胞性腫瘍である

IPMNでは高頻度に血清 DK高値であり、大腸がんと同様に既存血清マーカー（CA19-9）との併

用で進行膵がんと IPMN関連膵腫瘍に関して高い陽性率が得られた。 

 

研究成果の概要（英文）： 
We established an experimental enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) to detect 
Dermokine the serum of colorectal cancer patients. DK test improved the positive detection 
rate for early-stage tumors. The sensitivity was 60.7% to detect T1 colorectal cancer using 
multi-marker test (DK and CEA/CA19-9/p53, n=130). DK test was useful to detect 
pancreatic cancer including IPMN and invasive ductal carcinoma. 
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１．研究開始当初の背景 
Dermokineは、本研究の研究分担者である松

井らによって 2004 年に同定された重層上皮

特異的新規分泌蛋白質である。(Matsui et 

al., Genomics 2004)マウスの発現解析によ

Dermokineは、マウスの正常重層扁平上皮組

織（皮膚、食道等）に高発現しており、その

分化とともに発現が上昇する事も明らかに

な っ た 。 そ の 後 に 様 々 な isoform と

alternative splicing formも報告されてい

るが、分子機能は依然として未知であった。

一方、多くのヒト大腸癌の発生初期段階にお

いては、単層上皮である正常大腸が上皮過形

成と呼ばれる上皮多層化状態を経て、腺腫を

形成してやがて癌化する。大腸癌発生初期に

おける多層化現象が、重層上皮組織形成の分

子機構と類似している点は興味深い。すなわ

ち、上皮重層化に伴い特異的に発現する分子

の機能解析を通して、重層上皮組織の形成・

維持機構と腺上皮癌化の分子機構の一端が

明らかになると思われる。我々は東京医科歯

科大学難治疾患研究所・松井 毅/（株）エ

ーザイ/（株）カン研究所らと共同研究を行

い、独自に作製した抗Dermokine-βγ抗体

を用いて大腸癌組織の免疫組織学的解析を

行った。その結果、Dermokineが正常大腸腺

上皮に比べて、大腸癌組織でより多く発現し

ていることを明らかにしたが、前癌病変であ

る大腸腺腫においても発現していることを

発見した。そこで、大腸癌患者血清中では

Dermokineが検出できるのではないか？とい

う仮説のもとに、血清中の分泌型Dermokine

を検出するELISA系を構築した。京都府立医

科大学消化器外科で手術を行った 130名の大

腸癌患者血清中Dermokineを測定したところ、

腫瘍マーカーとしてのDermokine陽性率が大

腸癌の代表的な腫瘍マーカーであるCEA等よ

りも早期大腸癌において有意に高いことを

発見した。 

２．研究の目的 

新規早期大腸癌血清診断法の確立を目標と

する。大腸癌は早期診断により治癒が見込め

るが、簡便で低侵襲・低費用かつ下剤等の前

処置不要な血液検査による検診法開発は、が

ん患者の多い超高齢化社会において必須で

ある。最近、我々が開発中の新規腫瘍マーカ

ー(Dermokine検査)は少なくとも早期大腸癌

診断に対して特に有用である事が明らかに

なりつつある。そこで、本方法を確立し、早

期癌のどの段階から検出されるかを明らか

にする事により、特に僻地の高齢者や多忙な

労働者に対するがん検診の普及や啓発・医療

費抑制と治療成績の改善が期待できる。 

３．研究の方法 

大腸癌 130症例とその他の疾患 800症例にお

ける血清中 Dermokine 値と既存の腫瘍マー

カーとの比較検討を行った。主たる目的は臨

床検査としての有用性の検証であるが、実用

化に向けた測定系の安定性確保も目的とし

ている。具体的には以下の項目を実施した。 

(1)Dermokine アイソフォーム特異的抗体の

作製と精製 

(2)大腸癌における Dermokine アイソフォー

ムの発現パターン解析 

(3)高感度 ELISAの開発と安定性試験 

(4)手術後フォローアップ症例やその他の疾

患における血清中 Dermokine の測定 

(5)大腸がん以外の消化器がん患者血清中

Dermokine測定と病理組織解析 

４．研究成果 

(1) 血清中 Dermokine認識 ELISA測定系の確

立:ウサギ抗ヒト Dermokine ポリクローナル

抗体を作製して、市販抗体との組み合わせで

蛍光標識による高感度 Dermokine 測定 ELISA



を 確 立 し た 。 (2) 大 腸 癌 患 者 血 清 中

Dermokine測定:大腸癌患者血清 130症例にお

ける血清中 Dermokine を測定したところ、早

期がんにおける陽性率は CEA/p53 自己抗体

/CA19-9 に比べて高く、重複も少ない結果で

あった。結果としては早期癌の 60.7%が診断

可能であった。(3) 大腸癌以外の癌患者血清

中 Dermokine測定:Dermokine測定系が大腸癌

診断に有用であると判断するためには、大腸

癌以外の癌種（胃癌・膵癌・肝臓癌など）の

患者血清 800症例を測定した。結果としては、

胃がん・肝臓癌では Dermokineの陽性例は大

腸癌よりは少なかった。しかし、膵癌と膵管

内嚢胞性腫瘍である IPMNでは陽性率が高く、

既存腫瘍マーカーとの重複も少なかった。し

たがって大腸がんと同様に既存血清マーカ

ー（CA19-9）との併用で進行膵がんと IPMN

関連膵腫瘍に関して高い陽性率が得られた。 
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