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研究成果の概要（和文）：【背景と目的】発癌の比較的早期の段階から癌患者血清中に抗RalA-IgG抗体が出現す
る。この血清RalA-IgG抗体を新規のバイオマーカーとして開発する。【対象と方法】大腸癌症例２８９例の血液
解析ならびに切除標本免疫染色を行った。【研究成果】陽性率は14%であった。陽性率はステージが進行すると
高くなる傾向があったが予後との関連性は明らかではなかった。血清抗体は既存のCEA,CA19-9, p53抗体と相関
関係はなかった。組織の免疫染色は、血清抗体価とゆるやかな相関を認めた。【結語】大腸癌治療前の血清RalA
抗体は診断的有用性が高いと思われた。

研究成果の概要（英文）：【Background and Purpose】Anti-RalA-IgG antibodies appear in the serum of 
cancer patients from the early stages of carcinogenesis. This serum RalA-IgG antibody is developed 
as a novel biomarker.【Patients and Methods】Preoperative serum and resected specimen were analyzed 
in 289 patients with colorectal cancer.【Results】 The positive rate of serum RalA-IgG antibody was 
14%. The positive rate increased as the stage progression, but the relevance to the prognosis was 
unclear. Serum antibodies were not correlated with CEA, CA19-9 nor p53 antibodies. Immunostaining of
 tissues showed a moderate correlation with serum antibody titer.【Conclusion】Serum RalA antibody 
in the patients with colorectal cancer seems to be useful.

研究分野： 消化器外科学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
既存の腫瘍マーカーであるCEA, CA19-9, p53抗体いずれの陰性である約４０％の大腸癌症例で一定の陽性率とな
ることから、CEA,CA19-9,p53抗体のいずれとも独立している血清RALA抗体検査の意義がある。血液検査による大
腸癌のスクリーニングに寄与するものと思われる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
大腸癌早期診断では簡便性の面からは血液検査法が望ましいが、既存の血液腫瘍マーカーであ
る CEA、CA1 9-9 は癌細胞から分泌される微量物質を検出するため早期癌診断・再発早期診断
は理論的に難しい。一方、分担研究者の島田英昭らの開発した血清 p53 抗体検査は大腸癌細胞
の p53 分子異常を反映する 血清抗体検出方法であり、分子生物学的特徴を反映する簡便な血
液バイオマーカーとして実臨床での有用性が検証されており、大腸癌における血清 p53 抗体に
ついて PUBMED 収載論文は 23 件報告されている。抗体検査の有用性から判断して微少残存腫
瘍細胞を反映する術前後のモニタリングには、抗原抗体反応を用いた血清抗体検査(SEREX 抗体
検査)が有望であると推測される。大腸癌症例の血清自己抗体に関する PUBMED 収載論文は、検
索した範囲で血清SEREX抗体に関する15件の報告（うち1件は島田英昭の報告）を含めて37 件
の報告がある。また、大腸癌における RalA 分子に関する報告は 2 件のみであり、大腸癌切除
症例における周術期のモニタリングに関する血清 SEREX 抗体の報告はなく、また大腸癌患者血
清中 RalA 抗体についての報告も認められない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究期間において、RalA 抗原を標的とした血清抗体検査方法の有用性について以下の課題に
ついて明らかとする。最も陽性率が高いﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ断片を精製して、ELISA ｷｯﾄの結合標的として、
ELISA 測定システムを構築する。試作した ELISA ｷｯﾄにて、治療開始前の大腸癌患者の血清中の
抗 RalA 抗体をｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞする。これらの大腸癌患者において病期別の血清抗体の陽性率を明らか
とする。従来の血液検査である CEA、CA1 9-9、p53 抗体の全てが陰性(triple negative)では、
血液検査モニタリングによる根治性・再発診断は困難である。p53 抗体と同様の抗原抗体反応
を応用した血清 RalA 抗体モニタリングを新規に追加することで病態をより正確に診断するこ
とが可能である。p53 抗体同様に、抗癌剤感受性や予後予測など大腸癌における 新たな分子生
物学的特徴の解析に繋がる知見が得られる可能性が高い。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究期間において、始めに RalA 抗原を用いた血液検査方法を確立し、次に RalA+p53 併用検
査方法を確立し、その有用性について以下の課題について明らかとする。最も陽性率が高い抗
RalA 抗体 ELISA ｷｯﾄを作成するために、 WEB サイトにて、HLA class I に認識される エピトー
プを選別する。選別したエピトープに対応するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ断片を精製して、ELISA ｷｯﾄの結合標的
とする。Class I 結合エピトープは、最低 3 箇所同定されており、この部分を含むﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ断
片を複数精製する試作した ELISA ｷｯﾄにて、治療開始前の大腸癌患者の血清中の抗 RalA 抗体
をｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞする。これらの大腸癌患者において病期別の血清抗体の陽性率を明らかとする。 抗
原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞとしてどのﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞが最も陽性率が高いかを検討する。最も陽性率の高い RalA ﾍﾟﾌﾟﾁ
ﾄﾞを標的とした ELISA ｷｯﾄを使用して、陽性症例の臨床病理学的特徴を検討する。陽性例と陰
性例の予後を比較する。また、放射線化学療法施行症例においては、治療効果との相関関係に
ついて検討する。抗 RalA 抗体を用いて、手術標本あるいは生検組織の免疫染色を行う。免疫
染色レベルと血清 RalA 抗体価レベルとの相関関係を検討する。進行再発大腸癌患者の抗 RalA 
抗体陽性率とモノクローナル抗体療法の相関について詳細に検討し、効果予測因子となり得る
かを検討する。また、p53 ﾀﾝﾊﾟｸならびに RalA 抗原は、癌の悪性度や治療感受性と関連するこ
とが明らかとなっており、血清 RalA 抗体レベルも同様に悪性度や治療感受性と相関する可能性
がある。東邦大学大森病院では、化学療法あるいは放射線化学療法治療前後の血清ｻﾝﾌﾟﾙを同意
のもとに採取・保存しており、治療効果との関係を解析する。 
 
 
４．研究成果 
 
RalA抗原cDNAからRalA抗原ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを精製した（図１）。精製したRalA抗原を標的としてELISA
ｷｯﾄを構築して対象症例の血清中の抗 RalA 抗体価を解析した。健常者対照群の平均値＋
3SD=0.182 を基準値として基準値を超える場合を陽性と定義した。健常者ならびに各種固形癌
腫瘍における RalA 抗体の陽性率を（図 2）に示す。 
 

 
 
 
 
 
 



 
図１ RalA ペプチド精製             図２ RalA 抗体陽性率 

      
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
大腸癌における各種自己抗体の陽性率を比較するとRalA抗体陽性率はp53抗体に次いで高かっ
た。ステージ 0/I に限定してもやはり高い傾向を認めた（図３）。各ステージ別の RalA 抗体価
レベルを比較すると（図４）、ステージとの相関は明らかではなかった。 
 
 
図３ 大腸癌における各種自己抗体陽性率との比較 
 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
図４ 大腸癌ステージ別の抗 RalA 抗体価レベルの比較 
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