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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は複数の大腸癌発癌過程(前癌病変から癌病変)特異的microRNAs を網羅
的解析し、分泌されたそれらのmicroRNAs が血清で検出できるか否かを検証することで、あらゆる癌発生過程を
踏まえた散発性大腸癌の血清早期診断マーカーを同定することである。
実際、我々は血液検体を用いた網羅的解析からmiR-1290を同定し、血清miR-1290発現を用いた大腸癌患者、大腸
腺腫患者の診断能はそれぞれAUC=0.83, AUC=0.718であり、極めて有効な大腸癌早期診断血清マーカーであっ
た。さらに大腸癌患者における組織miR-1290高発現なら発現に比べ良好な予後診断マーカーであった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to identify non-invasive diagnostic biomarker for 
colorectal cancer. Array-based comprehensive analysis demonstrated that miR-1290 was one of 
candidate for diagnostic marker in CRC patients, and we validated diagnostic potential of serum 
miR-1290 using serum specimens from patients with adenoma and CRC. Surprisingly, serum miR-1290 
could identify patients with adenoma or CRC with high accuracy (AUC=0.83, 0.718, respectively). 

研究分野： 消化器外科学

キーワード： 大腸癌　早期診断　バイオマーカー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果を用いることで、大腸癌ならびにその前駆病変を早期に診断・同定しうる可能性が考慮された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我が国における大腸癌患者数は他の癌と同様に高齢化と相まって年々増加している。厚生労働
省の人口動態調査によると、大腸癌による死亡数は男女合わせて 2009 年は 42,434 人で、2008
年の 43,011 人から少し減少したが、悪性新生物の中では肺癌、胃癌に次いで 3 番目に多く、
女性では 2003 年以降最も死亡数が多い。大腸癌罹患数は 2004 年の男性 57,078 人、女性 40,977
人、合計 98,055 人で臓器別で胃癌に次いで、女性は乳癌に次いで 2 番目に多い。したがって、
大腸癌の死亡数を減らすため、更には大腸癌治療に関わる全ての医療費（手術、抗癌剤など）
の削減のためには、大腸癌を前癌病変の段階（大腸ポリープ：腺腫）で診断し、内視鏡的切除
（ポリープ、腺腫切除）を施行することで大腸癌患者を抜本的に減らすことが極めて重要であ
る。2007 年度の大腸癌検診者数は約 717 万人で 12,284 人の大腸癌が発見されているが、全国
の大腸癌検診率は 2007 年度で 18.8％と低い状態が続いている。大腸癌早期診断に関しては、
化学法、免疫法を用いた便潜血反応検査が複数の無作為比較試験によって死亡率減少効果が証
明されている。癌遺伝子診断（便中 DNA 変異、診システムが考按されつつあるがコスト、安
全性、効果など総合的な評価では便潜血反応を凌駕するものは確立されていない。しかしなが
ら癌診断の特異度、感受性はともに満足できるものではなく、とりわけ前癌病変の大腸腺腫に
対する診断能はきわめて低いのが現状である。また便潜血検診受診率が極めて低い（コンプラ
イアンスが低い）ことに加え、偽陽性率が極めて高いことである。さらに、陽性と判断された
方の精密検診率（侵襲的な大腸内視鏡、注腸検査）の低さが挙げられる。 
２．研究の目的 
Non-coding RNAs の一種である細胞内の microRNAs は生命現象の微調整役として多くの遺
伝子やタンパク質発現制御に関与し、細胞の分化・増殖及び細胞死の制御に重要な役割を果た
している。近年存在が明らかとなった細胞外に放出される分泌型 microRNAs はエクソソーム
という小胞顆粒に包埋されているため、消化酵素が存在する血液中でも安定した状態で存在し、
新たな非侵襲的バイオマーカーとして期待されている。そこで本研究の目的は①複数の大腸癌
発癌過程(前癌病変から癌病変)特異的 microRNAs を網羅的解析し、分泌されたそれらの
microRNAs が血清で検出できるか否かを検証することで、あらゆる癌発生過程を踏まえた散
発性大腸癌の血清早期診断マーカーを同定すること。②多施設共同研究にて集積中の内視鏡施
行前の患者血清を用いた前向き検証試験を行い、同定した microRNAs の診断マーカーとして
の精度検定を行うことである。 
３．研究の方法 
 網羅的 microRNAs array 解析 
Adenoma carcinoma sequence による大腸癌発癌過程により、正常大腸粘膜に比べ有意に大腸
腺腫、大腸癌で発現の高い microRNAs を microRNAs array 法により網羅的に解析する。 
正常大腸粘膜(n=3), 大腸腺腫(n=3), 大腸癌(n=3) 
 大腸癌細胞株を用いた microRNA 分泌能の解析 
5 つの大腸癌細胞株を用い、miR-1290 の発現量ならびに分泌能を検証した。 
 Initial training set による組織中、血清中 miR-1290 の発現量の解析（定量的 PCR 法） 
組織：正常大腸粘膜(n=12), 大腸腺腫(n=12), 大腸癌(n=12) 
血清：健常人(n=12), 大腸腺腫患者(n=12), 大腸癌患者(n=12) 
 Validation set による組織中、血清中 miR-1290 の発現量の解析（定量的 PCR 法）とその

臨床的意義の検証 
組織：正常大腸粘膜(n=21), 大腸腺腫(n=26), 大腸癌(n=179) 
血清：健常人(n=57), 大腸腺腫患者(n=56), 大腸癌患者(n=211), 大腸癌患者の術後血清(n=72) 
上記の validation set を用いて、組織中、血清中の miR-1290 発現とその臨床的意義に関して
検討した。 
４．研究成果 
 網羅的 microRNAs array 解析により、正常粘膜に比べ大腸腺腫、大腸癌で発現の高い 34

の microRNAs のうち、その差が最も高い miR-1290 をバイオマーカーとして着目した（図
1）。 

図 1） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 大腸癌細胞株のうち LoVo and SW480 は miR-1290 の発現が高いため、それらの細胞株の

miR-1290 の分泌能を確認すると、細胞数、時間依存的に培養液中の miR-1290 発現が高



くなることが示され、分泌型の microRNA であることが示された。 
 Initial training set では、正常大腸粘膜に比べ、大腸癌組織、大腸腺腫組織はそれぞれ有

意に miR-1290 発現が高い結果であった(P < 0.0001, P = 0.0002)。同様に大腸がん患者な
らびに大腸腺腫患者の血清 miR-1290 は健常者の血清に比べともに有意に発現量が高い結
果であった（P < 0.0001 and P = 0.0027）。 

 Validation set においては有意に大腸腺腫、大腸癌において正常大腸粘膜に比べ miR-1290
発現が高値であり、癌の進行とともに発現が高くなった。とりわけ Stage IV の組織中発
現が他の Stage に比べ有意に高かった(図 3A)。一方で、血清 miR-1290 発現は健常者に比
べ大腸腺腫患者、大腸癌患者で有意に高く、組織発現と同様に血清 miR-1290 は stage の
進行とともに発現量が有意に高くなった(図 2A)。また、組織中 miR-1290 発現と血清
miR-1290 発現は正の相関を示し、組織由来の可能性が示唆された(図 3B)。血清 miR-1290
発現を用いた大腸癌患者、大腸腺腫患者の診断能はそれぞれ AUC=0.83, AUC=0.718 であ
り、極めて有効な大腸癌早期診断血清マーカーであった(図 2B,C)。さらに大腸癌患者にお
ける組織 miR-1290 高発現なら発現に比べ良好な予後診断マーカーであった(図 2D-G)。興
味深い結果として、術後血清 miR-1290 発現は術前に比べ有意に低下したため、この結果
も踏まえ、血清 miR-1290 の origin は組織由来であることが推測された(図 3C-F)。 
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