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研究成果の概要（和文）：大腸癌肝転移の化学療法への応答性や切除後予後を規定する新規バイオマーカーの検
索を目的とした網羅的遺伝子解析より、非古典的MHCクラスI分子であるMICA遺伝子の多型を候補として同定し
た。MICAタンパクの膜貫通領域をコードする遺伝子型は、腫瘍組織、正常肝組織間で96.4%の一致率を示し、腫
瘍の抗原性が宿主の遺伝子型に左右される可能性を明らかにした。さらに、MICA遺伝子型が大腸癌肝転移の化学
療法に対する病理学的、形態学的奏効と強い相関を示し、さらに切除後の予後と有意な相関を示すことから、
MICA遺伝子型が大腸癌の新規バイオマーカーとなりうる可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Genome-wide analysis for pilot samples from 10 patients with colorectal 
liver metastases (CLM) revealed that polymorphism in transmembrane region of MICA gene could be a 
new biomarker for response to chemotherapy and postoperative prognosis. Validation analysis using 
samples from 58 patients confirmed very high concordance rate in MICA genotype between tumor tissue 
and normal liver parenchyma (96.4%) and that MICA A5.1 is associated with pathologic response to 
chemotherapy and better survival outcomes. These results suggest that MICA genotype can be a 
potential biomarker for patients undergoing chemotherapy and surgery for CLM.
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１．研究開始当初の背景 
  
 肝臓は大腸癌の遠隔転移として最も多い
部位であり、大腸癌の発見時に同時性肝転移
を有する症例は 20-25%、経過中に肝転移を
認める症例は 35-55%と報告されている。同
時性肝転移を有する症例の 85%は初診時に
切除不能と判断されているのが実情ではあ
るが、化学療法によって腫瘍の縮小が得られ、
切除可能となる症例が少なからず認められ
る。そのような症例に根治的切除が行えた場
合、化学療法単独での治療と比較して大きな
予後改善があることが知られており、積極的
な外科的介入の意義がある。過去のランダム
化比較試験のメタアナリシスでは、切除不能
な大腸癌肝転移が化学療法により切除に
conversion できる割合は化学療法の奏効率
と強く相関することが報告されている。切除
不能大腸癌肝転移の患者で化学療法の奏功
率が予測できるのならば、特に奏効が期待で
きる患者グループを将来的な肝切除の可能
性を見据え、過剰な治療による肝障害のリス
クを回避しつつ、適切なレジメンで管理する
ことが可能となる。 
 近年、がんの遺伝子変異が腫瘍の生物学的
悪性度や治療経過に影響を与えることが多
数報告されるようになり、大腸癌分野では
RAS 遺伝子変異が抗 EGFR 抗体薬の奏効予
測因子として実臨床で使用されるようにな
った。しかし、大腸癌の生物学的悪性度や化
学療法への応答性を規定する genetic 
backgroundの全体像は未だ不明である。 
進行大腸癌における genetic profileに基づ
いた治療選択は今後重要な位置を占めると
考えられ、Precision medicineの時代に突入
しつつある現代において、癌種毎の腫瘍遺伝
学的背景の解明は急務である。 

 
 
２．研究の目的 
 
 以上の背景を鑑み本研究では、大腸癌肝転
移の生物学的悪性度や化学療法への応答性
を規定している遺伝学的背景の解析を通じ
て、大腸癌の新規バイオマーカーを検索し、
その臨床上の意義について検討することを
目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 遺伝子変異の解析 
 当初 50 例の後ろ向き症例を用いて、既知
の 50 種前後の遺伝子変異に関する検討を予
定していたが、新規バイオマーカーの検索と
いう目的を達成するためにより広範囲の遺
伝学的背景の検索が望ましいと判断し、まず
化学療法に対するレスポンスが極めて良好
かつ切除後予後の良好であった症例、ならび
に化学療法に反応がなく、予後が不良であっ

た症例をそれぞれ 5例前後ずつ選択し、網羅
的な遺伝子解析を行った。 
 
(2)新規バイオマーカーの臨床上の意義に関
する検討 
網羅的遺伝子解析にて同定された遺伝子
に関して、追加 50 症例で遺伝子多型を解析
し、①化学療法への応答性、ならびに②切除
後予後との相関に関して検討を行った。 
 化学療法の効果判定は CT 画像に基づく放
射線学的効果判定、病理組織像に基づく効果
判定の双方を採用した。放射線学的効果判定
は従来のサイズベースの判定法である
RECIST ver 1.1 に加え、腫瘍の造影状態の変
化で判断する形態学的変化 morphologic 
response criteria を用いたノンサイズベー
スの判定法(Chun YS, JAMA 2009)にて評価を
行った。病理組織像における効果判定は残存
腫瘍の viability 並びに、Blazer らの報告(J 
Clin Oncol 2008)に基づきcomplete response, 
major response, minor response の 3つのカ
テゴリーで評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)網羅的遺伝子解析 
 東京大学肝胆膵外科および虎の門病院消
化器外科にて 2008 年から 2014 年に化学療法
後に根治的肝切除を行った大腸癌肝転移症
例 86 例のうち、予後良好症例 6 例、予後不
良症例 4例を選択し、網羅的遺伝子解析を行
った。結果正常コントロールと比較し、全体
で 2110 SNPs の多型が同定された。予後良好
群の遺伝子変異数は中央値 358 SNPs、予後不
良群では 438 SNPs と予後不良群で変異遺伝
子数が多い傾向が認められた。 
 このうち２群の変異の差がP<0.20 (Fisher 
exact test)となる 75 遺伝子を新規バイオマ
ーカーの一次候補としてリストアップし、そ
れぞれの機能のレビューから MICA, ARID2, 
ZFHX3 の 3 遺伝子を二次候補として絞り込ん
だ。さらにこれら遺伝子の変異の位置やパタ
ーを各症例にて検討し、変異の位置が常に一
定（rs147667828）であった MICA 遺伝子を最
終候補として選び出した。 
 
(2)大腸癌肝転移に治療経過におけるMICA遺
伝子多型の意義の検討 
 上記 86 症例中、正常肝組織、腫瘍組織が
保存されている 58 症例（網羅的解析の 10 例
を含む）について MICA 多型の解析並びに臨
床経過との相関の検討を行った。 
 58 症例の MICA 多型の内訳は A4 6.9%、A5 
39.7%、A5.1 27.6%、A6 20.7%、A9 5.2%であ
り、正常肝組織と腫瘍組織の MICA 多型の一
致率は 96.4%と極めて高いことが確認された。
また同領域に既知の遺伝子多型は確認され
るが、それ以外の遺伝子変異は同定されなか
った。以上より、大腸癌が宿主の MICA 遺伝



子多型を受けついでいることが確認された。 
 次に化学療法への応答性や予後との関係
を見るために、抗 EGFR 抗体薬使用例 20 例を
除いた 38 例に関してレスポンス、予後を調
査した。結果 MICA A5.1 を有する症例におい
て、CT で効果判定を行ったノンサイズベース
の化学療法奏効度が有意に高く、病理学的に
も腫瘍の viability が他の MICA 多型と比較
して有意に低いことが確認された。 
 さらに予後との相関の解析では MICA A5.1
を有する症例はその他の遺伝子型と比較し
て有意に再発率が低いことが示された（HR 
0.20; 95% CI, 0.05-0.87; P=0.032）。これ
らの結果は bevacizumab 使用症例や RAS遺伝
子変異を有する population で特に顕著な傾
向が認められた。 
 以上の結果より、大腸癌が宿主から受け継
いだ MICA 遺伝子多型が化学療法への応答性
や切除後の予後と強い相関を有し、進行大腸
癌の新規バイオマーカーとなり得る可能性
が示唆された。 
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