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研究成果の概要（和文）：本研究では新開発のポリマー製マイクロ流体チップ（CTC-chip）による大腸癌でのCTC捕捉
システムの確立を目指した．癌の転移に関与するとされる微量の血中循環癌細胞（CTC）を採血から検出する事は容易
ではない．我々は，EpCAM 抗体処理したCTC-chipを用い，大腸癌細胞株ではPBS，血中の癌細胞を高率で捉えられるこ
とを確認した．また大腸癌患者の術前採血を用い，血中CTCの捕捉を試みた結果， CEA, CA19-9等の既存のマーカーよ
りも正確に癌の存在を確認できた．本システムの検出力の高さ，CTCが予後予測因子として有望であること等から，本
研究結果は大腸癌医療の進歩に貢献すると考えられる．

研究成果の概要（英文）：Circulating tumor cells (CTCs) survived in blood and /or tissues distant from 
these origins are considered to be responsible for distant metastasis of cancers. It is not easy to 
detect CTCs because of their extremely low concentration in blood, however. We aimed at the establishment 
of a CTC capturing system for colorectal cancer with a microfluid chip (CTC-chip), a newly-developed 
device, made by a polymer. In blood samples collected from colorectal cancer patients before surgery, 
CTCs were detected at high rates with the CTC-chip which had been treated with the monoclonal antibody 
against epithelial cell adhesion molecule (EpCAM)．Then the detection rates of CTCs by this device were 
significantly higher than positive rates by existing tumor markers, CEA or CA19-9. This novel system 
should be powerful and convenient for cancer diagnosis especially in early stages and might make CTCs a 
prognostic factor of colorectal cancer.

研究分野： 臨床腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 

大腸がんは，日本人のがん死亡要因 3 位
（女性 1 位，男性 3 位）である．昨今の食
文化の欧米化に伴い日本人の大腸がんは増
えてきた．その一方で大腸がんの検診等での
検出率は依然低く，このことが死亡率の下が
らない要因でもある．大腸がんをより容易に
高確率で発見するシステムの確立が求めら
れるが，未だに腫瘍マーカーと呼ばれるもの
の検出率は低く，同時に 3 種類（CEA，CA19-9，
抗 p53 抗体）のマーカーを検査した場合でも
50～60％前後である． 
がん細胞，特に進行したがん細胞は，血液

の流れに乗って肝臓などの臓器に生着する
ことによって転移を起こす．この血中に浮遊
する細胞を血中循環癌細胞（Circulating 
Tumor Cell; CTC）と呼ぶ． CTC の捕捉には，
抗原抗体反応，誘電泳動力，細胞形態識別を
利用した手法の開発が行われているが，いず
れも CTC 血中濃度の低さ（検出感度）が課題
となっている． 
既に商品化されている CTC System では，

多くの EpCAM 陰性の CTC を見逃している可
能性が指摘され，さらに CTC の捕捉率も悪
いなど問題点が多い． 
2007 年に，抗原抗体反応を利用した CTC 

検出法として，マイクロ流体チップを用いる
手法が発表され，既存のシステムと比べて有
意に補足率が向上することが示された．  

 
２．研究の目的 

従来，主に EpCAM 陽性の血中細胞が血中循
環癌細胞と定義されてきた．しかし，がん細
胞は原発巣より離脱して血中循環に移動す
るために浸潤能を亢進する必要がある．上皮
間葉移行（EMT）という，上皮細胞の特性を
失い間葉系細胞の特性を獲得する現象が，が
ん細胞が浸潤能を亢進するために必須の現
象であることはよく知られている．しかし
EMT を起こした多くのがん細胞は，CTC マー
カーとして使われている EpCAM や CK を発現
していない可能性が高く，大多数の CTC を検
出可能なマーカーの同定が望まれている． 
また，血中に進入した 99%のがん細胞が数分
以内に細胞死に至るため，血中や遠隔臓器で
生き残った，ごく少数の細胞死抵抗性の CTC 
が転移の形成に関与していると想像されて
いる．  
本研究で新規開発した“CTC チップ”は，

マイクロ流路表面にポリマーを介して 3 次
元的に抗体分子が配置されている．本研究で
は，この CTC チップを利用し，大腸がん向け
に条件を最適化することで，従来の腫瘍マー
カーより飛躍的にがんの検出率の高い早期
診断マーカーを創出することを目指した． 
さらに本研究では，CTC の細胞特性，つま

り，CTC と転移の関係を解明することで，大
腸がん診断への応用のみならず，新規治療薬

の開発への基盤形成までを目的の範疇とし
た．  

 
３．研究の方法 

大腸がんにおける CTC 捕捉システムの確
立を目指し，下記の方法で研究を進めた． 
（１）PBS および血液にがん細胞を添加した
擬似 CTC サンプルを作成，EpCAM 抗体を固定
した CTC チップを用いて，血液中の腫瘍細胞
がPBS中と同様に捕捉可能であることを確認
した．  
（２）EpCAM 抗体を固定した CTC チップを用
いて，大腸がん患者の血液 1ml 中の CTC 数を
カウントした．同じ患者のサンプルの他の既
存腫瘍マーカーでの評価と，CTC 検出の有無
を比較した． 

 
４．研究成果 

本研究ではまず HCT-116（ヒト結腸腺癌由
来細胞株）における EpCAM 発現率を調べた．
細胞を染色しEpCAM陽性細胞を検出する方法
により，HCT-116 に EpCAM が強発現している
ことを確認した． 
つぎにPBSおよび血液にがん細胞を添加し

た擬似 CTC 含有血液サンプルを作成，EpCAM 
抗体を固定した CTC チップを用いて，血液中
の腫瘍細胞がPBS中と同様に捕捉可能である
ことを証明した．また EpCAM 抗体を固定した
CTC チップの腫瘍細胞捕捉効率が，抗体無固
定，IgE 抗体などを固定した場合よりも著し
く高いことを明らかにした．  
次に StageⅡ,Ⅲ,IVの患者から大腸癌の手

術前に採取した血液サンプルを用い，個々の
患者の採血中の CTC を，EpCAM 抗体を固定し
たポリマー製 CTC-chip を用いて捕捉，カウ
ントした． 
同じ採血サンプルにおいて，既存のマーカ

のうち CEA, CA19-9 による陽性率をポリマー
製 CTC-chip による CTC 検出率を比較したと
ころ，ステージ I,II,IV ではポリマー製
CTC-chipによりすべての検体でCTCが検出さ
れ CEA, CA19-9 陽性率よりも有意に検出力が
高かった． 
本システムにおいてステージの進んだ大

腸癌においては既存マーカーよりも検出力
が高いことが明らかになり，このことから本
システムを新たなる診断マーカーとして臨
床応用する可能性を提示できた．  

以上，本研究では，新規に開発したポリマ
ー製の CTC-chip に EpCAM 抗体を処理、大腸
癌患者の抹消血液において CTC を計測し，が
ん細胞を高率に捉えることに成功した．さら
に，この CTC チップは，従来の CTC 捕捉シ
ステムと比べて，捕捉に使う抗体を任意の抗
体に変更できる点や，従来の癌マーカーより
も検出感度の点で優れたマーカーとなり得
ることを確認した．  
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