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研究成果の概要（和文）：われわれは、大腸癌の治療戦略として個別化医療の確立が必須である

と考え、ファンクショナルゲノミクス、プロテオミクス、メタボロミクスなど OMICS 技術を

応用し多角的な研究をすすめている。本研究では、大腸癌外科学における臨床診断・予後の改

善を目指し、これまでの病理組織診断では困難であった大腸癌の発生・転移・再発、および治

療応答性に関連する分子マーカーを探索し、prospective に検証した。 
 
研究成果の概要（英文）：It has been expected that the personalized medicine is essential 
for the near future treatment strategy of colorectal cancer with clinical application 
of the OMICS technology such as functional genomics, proteomics and metabolomics. In this 
study, several biological markers for the colorectal cancer were successfully isolated 
in each OMICS level. They are promising and paly important roles for the diagnosis or 
detection of cancer, the prediction of recurrence or treatment responsiveness that had 
been difficult with the conventional pathological diagnosis. 
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１．研究開始当初の背景 
2005 年の我が国におけるがんの死亡者数は、約

32 万となり死亡者数全体の 30％を越えるように

なった。消化器がんはその 58%を占め、なかでも

大腸がんは急増し、女性では 2003 年より胃がん

を上回り死因のトップになった。胃がん、子宮が

んの死亡率が減少する一方、大腸がんは生活習慣

の変化等により罹患率、死亡率とも依然増加し続

けている。CEA, CA19-9 など従来の腫瘍マーカー

は大腸がん臨床に有用であるが、これだけでは十

分とはいえないため、新規マーカーの探索によっ

て転移・再発高危険度群や治療高感受性群を同定

する subpopulation 化を検討し、現状の画一的医

療から個別化医療実践に向けた大腸がんの新しい

診断・治療体系の確立が急務である。文部科学省

と厚生労働省の連携により推進される第 3 次対が

ん 10 か年総合戦略では、がん研究・予防の促進と

がん医療の向上に重点がおかれ、研究分野では学

横断的な発想と先端科学技術の導入に基づくがん

の本態解明の飛躍的推進、基礎研究の成果を積極



的に予防・診断・治療へ応用するトランスレーシ

ョナルリサーチの推進、革新的な予防法の開発、

革新的な診断・治療法の開発、がんの実態把握と

がん情報・診療技術の発信・普及が重要な課題と

して挙げられている。一方、ヒトゲノムの完全解読に

伴い各種の公共データベースが整理され、ファンクシ

ョナルゲノミクス、プロテオミクス、メタボロミ

クスなど OMICS 技術が急速に発展し、がん医療

はこれまでの生命科学研究の集大成を土台に大きな革

新を迎えようとしている。ヒト全遺伝子の網羅的解析手法

の開発により、ほとんど全てのがん腫で遺伝子発現プロ

ファイルによる特性診断が行われ、新規がんマーカーの

探索や、転移・予後の予測診断など、がんの個性化診

断・治療への応用に関する報告もみられるようになった。

しかし、その一方で、網羅的発現解析の成果の一端とし

て、mRNA と翻訳タンパクの相関が乏しいことが知られ

るようになり、遺伝子発現解析だけではがんの形質・特

性表現には限界があることも分かってきた。また、がん症

例におけるリン酸化、糖鎖修飾など翻訳後修飾や、血

液、髄液、尿などの体液の異常はmRNAレベルでは解

析できないため、プロテオミクス解析の重要性が認知さ

れるようになった。今後は遺伝子とタンパクの発現相

互ネットワークを融合解析することで、がんの分

子メカニズムに対する理解は飛躍的に進み、がん

の発生・転移・再発に関わるバイオマーカーの的

確な同定が可能になると考えられる。また薬剤応

答性・耐性獲得予測など外的要因が影響を及ぼす

検討項目は、がん組織の遺伝子・タンパク発現プ

ロファイルだけでは臨床的に十分な結果が得られ

ない可能性があり、生体内におけるゲノムおよび

タンパクの活性そして環境が及ぼす影響の総和を

測定するメタボロミクスによる表現・診断が重要

になると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究は体系的な遺伝子・タンパク発現（フ
ァンクショナルゲノミクス・プロテオミク
ス）からみた大腸癌の発育進展、転移再発に
関与する数種類の candidate 分子の同定と、
特異的メタボライト解析（メタボロミクス）
から癌の発生および治療応答性に関与する
分子を同定し、臨床応用化することを目的と
している。 
 
３．研究の方法 
ファンクショナルゲノミクスでは 30000 遺
伝子を搭載したヒト全遺伝子型 DNA チップ
を用いた遺伝子発現解析により、Stage 別に
再発に関与するする遺伝子群を同定と、プロ
ファイル解析による再発予測について検討
し た 。 プ ロ テ オ ミ ク ス で は 、
NBS/MALDI-TOFMS 法を用いたタンパク
発現解析により、大腸癌の術後肝・肺再発に
関与するするタンパクの同定と、標的タンパ
クの血清中の動態を検討した。メタボロミク
スでは、大腸癌手術前、術後、症例により大
腸癌の化学療法中の患者と健常者の血清か

ら有意差のあるメタボライトを検出した。 
 
４．研究成果 
トランスクリプトミクス解析では、術後肝・
肺転移に関与する遺伝子群の他、pStage II, 
pStage III 別に再発に関与する約 100種類の
遺伝子群を同定し、mRNAの発現信頼性を TLDA
法により検証した。さらにプロファイル解析
で約 80％の再発予測率を、別途 200 例の大腸
癌症例で臨床型 chip により検証した。個別
の再発の可能性が正しく判別できれば、術後
補助療法の適正な施行おける臨床的意義は
大きい。プロテオミクス解析では、大腸癌の
術後肝・肺再発において特異的発現する約 50
種類の蛋白を同定し、Western Blotting, IHC
で発現 validation が確認された約 20種類の
タンパクのうち、7種では血清中発現を ELISA
法での検出可能であった。特異的メタボライ
ト解析では、健常者の中からの大腸癌を発見
する検診レベルでの血清 screeningに有用な
バイオマーカーとして同定した 6種類のメタ
ボライトがビタミン Dの代謝物であることが
確認された。さらに大腸癌患者に対する 5FU 
base+CPT-11, OHP など薬剤感受性・耐性獲得
に関与するバイオマーカー、直腸癌患者に対
する放射線感受性性に関与するバイオマー
カ ー に つ い て 探 索 し た 。 一 定 の
subpopulation を個別予測できる診断システ
ムの構築と、prospective に集積した症例で
の十分な検証を継続する。 
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