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研究成果の概要（和文）：我々は、大腸癌根治切除後の再発予測にフォーカスし、ヒト全遺伝子チップを用いた大腸癌
解析で78%の正診率を達成した。さらに個別化医療の実践をめざし、超高速リアルタイムPCRデータを比較し、転移・再
発の関わる遺伝子群のbrush upとチップ基盤のS/N比を改善により、大腸癌予後診断用臨床チップを開発した。この大
腸癌予後診断用臨床チップを用いて、治癒切除大腸癌300例を対象に75%の正診率を達成した。正確な予後判別、薬剤効
果判定は大腸癌の治療成績の向上に大きく貢献できるものと期待される。

研究成果の概要（英文）：We have been attempting to stratify curatively resected colorectal cancer(CRC) int
o good or poor prognoses based on gene expression signatures.Using the clinical DNA chip,we attempted to s
elect discriminator genes,with the 150 retrospective CRC sample set,resulting 55 markers.We then applied t
he discriminator set to the second,150 CRC samples set in a prospective sample set for predictive accuracy
 and prognostic validity.Kaplan-Meyer analysis showed a significant difference between the"good signature 
group(low-risk)"and the "poor signature group (high risk)" (Log-rank p equal 0.0019).The multivariate Cox 
analyses showed the significant parameters to predict the prognosis with a hazard ratio of 3.5(95 persent 
confidence interval, 0.12-0.67 p=0.004). this personalized prognosis is crucial with CRC patients, the pre
dictive performance may deserve serious consideration for possible application to clinic.
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１．研究開始当初の背景 
 近年、切除癌試料の RNA を解析して得ら
れる遺伝子発現プロファイルから、従来の
臨床病理情報とは独立して予後判別情報が
得られる可能性が示され研究が進められて
いる。現在、唯一実用化されているのは、
2007年にオランダのAgendia社がFDAから
承認された乳癌予後予測診断キット
MammaPrint だけである。今後、分子データ
に基づいた情報を臨床適応させ、個別化医
療を確立させようとする試みは、乳癌の他
にも、様々な疾病に拡大すると考えられる。 
癌には組織内のみならず、症例間に多様性
が存在するが、その根拠はまだ十分に解明
されていない。癌の合理的分類が行われ、
臨床的、病理学的知見と並んで用いられれ
ば、治療応答性や予後予測の精度は大いに
増すと期待される。その先鋒を務めるのは
分子生物学的解析による知見である。我々
はこれまで 1000 例に上る消化器系の癌を
解析し、制御系遺伝子ネットワーク群の中
に共役して発現しながらその制御に「変形」
のあるものを発見し、癌の合理的分類を行
ってきた。近年は大腸癌根治切除後の再発
予測にフォーカスし、ヒト全遺伝子チップ
を用いた 400 症例の大腸癌解析で 78%の正
診率を達成している。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、大腸がんの予後予測と薬剤
効果判定をおこなう診断技術（バイオマー
カー等）の確立と、それに対応した大腸が
ん治療プロトコル基盤システムの構築を目
指す。具体的には、これまで我々が構築し
てきた大腸がんの予後予測システムを利用
して、poor レスポンスの症例に対して術後
の化学療法に対する感受性を調べ、バイオ
マーカーに関連するパスウエイの変形を検
証するとともに、どのようなパスウエイの
変動がどの化学療法に関連しているかを明
らかにし、遺伝子発現情報と臨床データと
統合的に解析することにより薬剤効果判定
を目標としたコンパニオン診断システムを
構築することである。また、このような研
究を行う上で、臨床情報と投薬情報、遺伝
子発現情報などの基礎データを統合化した
データベース構築が不可欠である。具体的
には、臨床情報を基本とした一次データと
リソース、環境条件、実験プロトコル等の
情報定義、転写物配列情報等の公的リソー
ス、それらを元に生成した解析・評価を、
明示的な情報として格納し、研究の検証と
再現が可能なシステムとして構築する。再
利用を目的としたデータベースの構築によ
り、研究コミュニティにおいて付加価値の
高いデータを提供可能である。 
本研究は、論理的分子（遺伝子発現）ネッ
トワークの理解と、それに基づく転移予測、
適切な薬剤投与指標を可能とする診断用臨

床チップの開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 個別化医療のための遺伝子発現解析シス
テムを確立するため、DNA チップデータと
超高速リアルタイム PCR データの比較検討
し、マーカー遺伝子のネットワーク解析を
行う。さらに臨床データベースの構築と情
報公開機能を統合し、多次元データを用い
た多変量解析による薬剤効果判定パスウエ
イを同定する。こうして可能な限り評価精
度を高めるともに創薬ターゲットを同定し、
プロスペクティブ研究を通して、総合診断
による個別化医療システムの構築を目指す。 
具体的には１）大腸がん組織を用いた遺伝
子ネットワーク解析として、マイクロアレ
イ、リアルタイム PCR を用いて、大腸がん
の転移・再発の関わる遺伝子群の変化を測
定し、パスウエイの変形と薬剤感受性ター
ゲットの同定を行う。これまでの研究によ
り、予後予測診断チップに搭載されている
遺伝数は約 1500 種類であり、さらにコント
ロールを含めたマーカー遺伝子数を絞り込
む必要がある。2）臨床データベースの構築
と情報公開機能を統合した研究マネジメン
トシステムの開発として、臨床データと発
現データを含む多元的な情報に加えて、ゲ
ノム、遺伝子、発現（転写・翻訳）制御、
転写物の関係において解析し、細胞間ネッ
トワークの同定や細胞表現系を含めた分子
マーカーの探索を行うための実験支援解析
システムを構築する。3）多次元データを用
いた多変量解析による薬剤効果判定パスウ
エイの同定として、発現データや様々な臨
床データなどの多次元データを用いて、多
変量解析を行うことにより、薬剤感受性に
関わるパスウエイを同定する。4）大腸がん
組織 100 症例以上について、予後予測判定
及び薬剤効果判定のプロスペクティブスタ
ディを行う。5）プロスペクティブスタディ
はこれまでのレトロスペクティブスタディ
と異なり、試料の取り扱い、搬送、処理、
情報返戻などに新しいシステム構築を必要
と思われる。これまで以上の医療情報充実
を図ると共に、予後予測、薬剤効果予測シ
ステムそのものの改良、実験手法のストリ
ームライン化によるスピード向上を行い、
新型プラットフォームによる総合的な標準
手順書作成を行う。 
 
４．研究成果 
 我々は、消化器癌に関する遺伝子発現プ
ロファイルを 4500 症例に近い癌について
集め、蓄積した情報を基に癌の予後診断用
チップの開発を志向して研究を続けて来た。
遺伝子発現プロファイル解析は、多数試料
の巨大データを多変量解析し、転移の有無
を確率的に求めようとするものであり、制
御系遺伝子発現のネットワークを正確に解
析する技術の開発と、臨床的に整合の取れ



たデータならびに試料の収集が必要不可欠
である。 
 本研究で開発した大腸癌予後診断用臨床
チップを用いてレトロスペクティブスタデ
ィとして 75%の正診率を達成した。さらに
遺伝子搭載数を絞り込んだ新型プラットフ
ォームを完成させ、プロスペクティブスタ
ディとして StageII 大腸癌の再発の
validation system を構築した。 本研究
では、大腸がんにおける遺伝子ネットワー
クを解析するとともに、予後予測と薬剤感
受性に関わるパスウエイの変化を同定する
とともに、臨床情報などの多次元的な解析
を行うことにより、手術後のケアについて
これまでに無かった重要な予後情報と投薬
情報を医師と患者に提供し、不適切な制癌
剤投与の排除等患者の QOL 向上と医療経
費の軽減に大きく貢献できるものと期待さ
れる。 
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