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研究成果の概要（和文）： 

 本研究は、進行再発大腸がんの予後を改善するため、進行再発大腸がんの予後を予測す
る方法を開発することを目的としている。網羅的遺伝子変異解析の結果、大腸がんは２つ
の遺伝子群によってそれぞれ２つ、計４つのサブタイプに分類されることが示された。そ
れぞれのサブタイプで臨床病理学的背景因子や、抗癌剤の治療効果が異なることが示され
た。このサブタイプ分類は臨床的に有用であると考えられ、2012 年 3 月に特許申請を行
った。 
 

研究成果の概要（英文）： 
 The object of this study is to develop biomarkers of advanced colorectal cancer (CRC). 
We showed that CRC divided into 4 subtypes by 2 gene sets by comprehensive gene 
expression analysis. Some clinicopathological factors and efficacy of chemotherapy 
were different between clusters. We applied the patent of this outcome in March, 2012. 
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１．研究開始当初の背景 

 世界一の長寿国となっている日本におい

て、癌は国民病であり、2 人に 1 人はがんを

発症し、3 人に 1 人はがんで亡くなる時代と

なっている。大腸がんは罹患者数で男性で第

2 位、女性で 1 位を占める疾患である。また

死亡者数では第 3 位(2004 年約 40,000 人)を

占め、2015 年にはさらに増加（約 66,000 人）

すると予測される。大腸がんの治療成績を改

善させることは、総死亡の 30%を占めるがん
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死亡数を低下させることに大きく寄与する

ものと考えられる。がんの治療成績を改善す

るためのアプローチとして、近年個別化医療

（テーラーメイド医療）が注目されている。

それぞれの症例についてがんの「個性」を診

断し、予後、悪性度、抗がん剤感受性などを

予測し、その予測に基づいて最適の治療を行

うことで治療成績を改善しようとする試み

である。近年の分子診断法の急速な進歩に伴

い、マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現

解析や SNPs、miRNA などを利用した多方

面からの検討が行われている。申請者らはこ

れまでの研究で、マイクロアレイを利用して、

乳がんの独立予後因子である TP53 遺伝子の

変異の有無（以下 TP53 ステータス）を予測

できる遺伝子発現プロファイル（以下 TP53

プロファイル）を作成した。また、この TP53

プロファイルによって予測された TP53 ステ

ータスは、免疫組織染色法や直接シークエン

ス法によって決定された TP53 ステータスよ

りも予後の予測性が明らかに高いことを報

告した（Takahashi et al. Cancer Sci. 2008 

Feb;99(2)324-32）。またこの成果で特許を取

得し（「がんの予後予測法」特許第 4370409

号、2009 年 9 月 11 日特許登録）、臨床応用

に向け、より簡便で安価な Multiplex 

RT-PCR 法を用いた方法の開発を進めている

ところである。 

 進行再発大腸がんの予後を改善するため

には、抗癌剤単剤の効果予測ではなく、標準

的な抗癌剤レジメンすべてについて効果予

測をおこなうことが必要である。それぞれの

治療レジメンについて治療効果が予測でき

れば有効性の高いものから順次使用してい

くことができる。腫瘍の縮小により治癒切除

が見込める症例でも治療効果の高いレジメ

ンを選択可能となる。また逆に治療効果が見

込めないレジメンは使用しないという選択

肢も生まれ、無駄な抗癌剤治療を回避できる。

これは余計な副作用の回避による QOL の改

善のみならず、医療経済的にもメリットが大

きい。 

２．研究の目的 

進行再発大腸がんの予後を改善するため、進

行再発大腸がんの予後を予測する方法を開

発する。 

 

３．研究の方法 

対象症例は手術を行った進行再発大腸がん

症例で標準的化学療法を施行中、施行後の症

例。研究計画について説明し、同意の得られ

た症例 100 例（遺伝子選択症例群）。また、

検証のため、現在進行中の臨床試験の随伴研

究として、臨床試験参加症例（検証症例群）

で前向き試験を行う。 

（１）進行再発大腸がんの手術検体（FFPE）

100 例から RNA を抽出し、マイクロアレイ解

析を行う。 

 大腸がんの手術標本（FFPE 検体）の薄切ス

ライドを作成し、実体顕微鏡下に腫瘍細胞部

分を採取する。採取した腫瘍細胞からFFPE

検体用のRNA 抽出キットを用いて RNA を抽出

する。RNA の増幅、蛍光色素によるラベリン

グ、マイクロアレイを行い、遺伝子発現デー

タを得る。 

（２）同じレジメンで治療された症例を集め、

治療奏効例群と無効例群の間で統計学的に

有意に発現差のある遺伝子セットを抽出す

る。 

治療有効群と無効群（RESIST 評価、無増悪生

存期間などの指標）の間で統計学的に有意に

発現差のある遺伝子を選択する（Wilcoxon 

rank sum test）。進行再発大腸がんの二次治

療では一次治療で行わなかった治療レジメ

ンが使用される。一次治療の効果予測プロフ

ァイルによって二次治療の効果を予測可能



 

 

かについて検証を行う。（例：一次治療で

FOLFOX 療法を施行した症例（FOLFOX 療法の

治療効果予測プロファイル作成に使用され

た症例）では二次治療で通常 FOLFIRI 療法を

行う。FOLFIRI 療法の効果を予測する遺伝子

発現プロファイルで治療効果を予測し、実際

の治療効果と比較する。） 

（３）抽出された各遺伝子セットについて

Multiplex RT-PCRを用いた予測システムを構

築する。 

（４）臨床試験の随伴研究として、治療効果

の予測性を前向きに検証する。 

 

４．研究成果 

2011 年度末までに、計 100 例の進行再発大腸

がん患者より本研究に関する同意を得、検体

を収集し、網羅的遺伝子発現解析を行った。

また、TP53、KRAS、BRAF、PIK3CA 等の大腸が

ん関連遺伝子変異解析および、ミスマッチ修

復遺伝子の免疫組織染色を行った。教師なし

階層的クラスタリング解析および主成分分

析の結果、大腸がんは 2つの遺伝子群によっ

てそれぞれ2つに分類することが可能であり、

計4つのサブタイプに分類されることが示さ

れた。一つ目の遺伝子群で分類すると、大腸

がんの標準治療薬の一つである抗 EGFR 抗体

薬の治療効果が異なることが示された。抗

EGFR 抗体の治療効果は KRAS 遺伝子の変異の

有無によって異なることが知られており、変

異型では無効であるとされている。野生型の

場合には治療効果が得られる可能性がある

とされるが、野生型の中でも、この 2つのサ

ブタイプの間で治療効果が明らかに異なり、

治療効果の劣る群では KRAS 遺伝子変異型と

同等の治療成績であることが示された。また

二つ目の遺伝子群で分類すると、FOLFOX 療法

や FOLFIRI療法などの古典的殺細胞性抗癌剤

の治療効果が異なることが示された。また、

既存のバイオマーカーである KRAS 遺伝子変

異の割合がサブタイプ間で異なることが示

された。これらの結果から、抗癌剤治療の治

療効果を予測可能な新規バイオマーカーと

して 2012 年 3月 10 日付けで特許申請を行っ

た（特願 2012-053883）。また、研究成果につ

いて現在英文論文として投稿中である。 

現在、前向き臨床試験（臨床第 II 相、臨床

第 III 相）の付随研究として、本研究成果を

検証する研究を準備している所である。 
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