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研究成果の概要：本研究は、臨床試験と分子生物学的情報解析のスパイラル的発展を主軸とし、

大規模消化器癌症例を対象に、癌組織の遺伝子・タンパク発現プロファイルとネットワーク解

析により、癌の転移・再発、治療応答性の予測診断やバイオマーカーを探索し、個別医療とし

て数年のうちに臨床応用化を実現することを目的とした。本研究により、癌の分子メカニズム

の総合的理解が進み、画一的な治療を脱却し患者に過不足の少ない最適な医療を提供すること

が期待される。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 我が国における癌の死亡者数は年々増
加し、なかでも消化器癌はその 55%を占めて
おり、消化器癌の制圧を目的とした新しい診
断・治療体系の確立が急務である。現行の臨
床研究は evidence に基づく治療の標準化
（EBM）に主眼がおかれ、その基礎となる RCT
が重要な役割を果たしている。しかし RCT の
結論は対象母集団全体に対する平均的治療
効果の差をみるもので、患者̶治療間には少
なからず質的交互作用があり、必ずしも特定
の患者に対する最適指針を与えるものでは
ない。また画一的な EBM は医療経済学的な問

題を孕む危険性も指摘されている。医療資源
と患者の利益という観点より、EBM は標準化
と個別化とのダイナミックな循環によって
進められるべきである。消化器癌の多様性に
対応した新しい個別化医療にまず必要なの
は個性の診断であり、個々の症例の分子生物
学的な特徴を体系的に捉えることが最も有
効な方法である。ヒトゲノムの完全解読に伴
いDNA, RNA, タンパクなど各種の公共データ
ベースが整理され、ゲノミクス、トランスク
リプトミクス、プロテミクスなどオーミクス
が発展してきたことにより、癌医療はこれま
での生命科学研究の集大成を土台に大きな
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パラダイムシフトを迎えようとしている。し
かし、science と practice の間には依然とし
て大きな乖離があり、未だに基礎研究の成果
を臨床応用できる段階に到達していない。そ
の理由として、これまでの基礎応用研究は
retrospective study が主で prospective に
計画されたものは皆無であること、対象が比
較的少数症例であり臨床データが不足して
いることが挙げられる。個別化医療を実践す
るためには、大量均一の臨床症例を対象とし
た prospective な検証によって、臨床応用の
可能性について evidenceを示す必要がある。 
 ヒト全遺伝子解析が可能になり、解析手法
も著しく進化したため、遺伝子単位のみなら
ず体系的なシグナル解析、pathway 解析も可
能となり、癌の質的診断におけるトランスク
リプトミクスの重要性はさらに増している。
しかし、高い精度で一部の転移予測診断は可
能となったが、薬剤応答性予測など外的要因
が影響を及ぼす検討項目に関しては遺伝子
発現プロファイルだけでは臨床的に満足の
いく結果が得られていない。個々の症例のこ
のような生物学的特徴を表現するには、生体
形質に密接するタンパクの解析が重要であ
る。タンパクは SNPsや遺伝子変異に対応し、
リン酸化、糖鎖修飾など翻訳後修飾の解析も
可能である。よって患者の臨床病理学的、遺
伝的情報に蛋白質レベルの詳細な分子情報
を加え、個々に対する最適な医療を明らかに
することを主眼とした疾患プロテオミクス
の基盤整備が重要である。また、遺伝子とタ
ンパクの発現・動態を比較することで、癌の
発育・進展において共に大きく発現・変動す
る最重要責任分子をはじめて同定すること
が可能となる。今後は種々のオーミクスの中
でも解析基盤が最も整っている遺伝子とタ
ンパクの発現相互ネットワークを明確にす
ることで、個々の病勢、治療応答性をより的
確に表現することが可能になると考えられ
る。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究の目的は、これまでの病理組織診
断では困難であった消化器癌の転移・再発や、
治療応答性などに対する予測診断システム
を確立し、外科腫瘍学における臨床診断・予
後の改善を目指すことである。各種消化器癌
における包括的な遺伝子・タンパク発現から
みた個別化医療の臨床応用化を図る。すなわ
ち今までに我々がヒト全遺伝子発現解析で
得ている大腸癌：肝転移・再発予測、抗癌剤
感受性予測、胃癌：腹膜播種・再発予測、抗
癌剤感受性予測、食道癌：放射線化学療法感
受性予測、肝細胞癌：再発・抗癌剤感受性予
測の結果に、現在 prospective に集積してい
る症例を用いて十分な validation を行い、
臨床現場で応用しうる予測診断体制を確立

する。さらにそれぞれの予測診断結果を消化
器癌ごとに臨床試験で検証する。例えば化学
療法の施行をランダム割付する群と、感受性
予測診断に基づき決定する群にわけ、その成
績を比較するデザインなど各臓器の臨床的
重要性に応じたデザインによって個別分子
診断の有用性を検証する。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究は、これまでに得られた癌の遺伝
子・タンパクの各基礎的研究の成果を、大規
模症例を対象にトランスレーショナルリサ
ーチの推進によって実践的な臨床癌治療へ
の応用を目指したものであり、以下の点に重
点を置いている。 
基礎データの信頼性：感度と再現性に極めて
優れ、ヒト全遺伝子に対して特異的配列をも
った DNA チップ（30000 種類）を用い消化器
癌の遺伝子発現を調べる。また従来の二次元
電気泳動法に比べ、感度・汎用性の高い
MALDI-TOF/MS(matrix assisted laser 
desorption ionization-time of flight mass 
spectrometry)と安定同位体標識試薬
NBS(2-nitrobenzenesulfenyl)法を組合せ、
ハウスキーピングタンパク質であるアルブ
ミン等の影響を受けにくく定量性の高いプ
ロテオミクス手法を用い消化器癌のタンパ
ク発現を調べる。 
臨床データの均一性と信頼性：関連病院との
協力体制により、すでに確立されている
multi-center 臨床検体収集システムを継続
し、一定の外科治療方針とサンプリング手法
により採取された 5000 例におよぶ消化器癌
標本と、詳細かつ統一された臨床病理情報の
集積に取り組んでいる。 
解析手法の確立：本研究によって得られるデ
ータの質・量は全世界中で未曾有のものであ
る。得られた情報は公共データベースを基に
ネットワーク解析によって段階的に整理す
る。さらにスーパーコンピューターによる 10
億回以上のランダム組み合わせ検討
（supervised learning 法）と、独立した症
例による十分な validation study を行なう
ことで、世界最高水準の遺伝子・タンパク発
現解析研究となることが期待される。 
臨床試験の実施：関連病院を含め、各病院の
倫理委員会に試験デザインを申請し、臨床的
効果の検証を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 大阪大学関連施設との共同研究による
症例集積コンソーシアムにより約 4500 例の
消化器癌組織と臨床情報が集積された。ヒト
全遺伝子型 DNAチップによる遺伝子発現解析
では、大腸癌 490 例、肝臓癌 170 例、胃癌 230
例、食道癌 100 例の発現プロファイルを取得
した。network pathway 解析により大腸癌で



は根治切除後の異時性再発予測が 79%、肝臓
癌では根治切除後の残肝早期再発予測が 78%、
胃癌では根治切除後の腹膜再発予測が 75％、
食道癌では生検材料よりリンパ節転移予測
が 70%可能な遺伝子群の同定と予測判別式を
構築した。大腸癌では特に悪性度関与する
150種類の遺伝子群につきRT-PCR法でデータ
の信頼性を実証し、それらの遺伝子を中心に
搭載した廉価な臨床チップの開発により基
礎的成果の臨床応用をすすめている。NBS 法
によるタンパク発現解析では大腸癌 24 例、
肝臓癌 10 例の NBS 解析により、大腸癌で特
異的に発現する 38 種類のタンパクと、特に
肝転移に関与する 15 種類にタンパクを同定
した。また肝臓癌で特異的に発現する 57 種
類のタンパクを同定し、それぞれについてウ
ェスタンブロット法および免疫染色法でそ
れぞれデータの信頼性を実証した。さらに現
在 GSEA(Gene Set Enrichment Analysis)法に
より遺伝子とタンパクで共通な発現動態を
しめす分子について検証をすすめている。 
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