
東京医科大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６４５

基盤研究(C)（一般）

2017～2014

肺癌の血液中マイクロRNA解析による新規バイオマーカー開発

New biomarker development by the microRNA analysis with blood sample of the lung
 cancer patients

４０３１７８４７研究者番号：

大平　達夫（Ohira, Tatsuo）

研究期間：

２６４６２１３８

平成 年 月 日現在３０   ６ ２６

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：マイクロRNAは、タンパク質をコードしない小さなRNAで、肺癌のバイオマーカーとし
て有効かを検討する研究である。約900のマイクロRNAを網羅的に解析した。 その後、統合解析を行い、特異的
なマイクロRNAを検出した。その結果、5種類のマイクロRNAの上昇および5種類の低下を検出した。この結果を基
に、血液での検出が可能かどうか、バイオマーカーとしての可能性について検討を開始した。血液中の変異検出
率を規定する因子は、腫瘍の体積であった。血液中での腫瘍由来の遺伝子解析では、手術の対象となるような早
期の肺癌では、検出が困難であることが示された。マイクロRNAは、早期の症例でも有効か研究を継続中であ
る。

研究成果の概要（英文）：The microRNA is the small RNA molecules which does not encode protein. The 
object of this study is to examine whether microRNA is effective as biomarker of the lung cancer. I 
analyzed approximately 900 microRNA comprehensively. Then, I analyzed specific microRNA. As a 
result, I detected a decrease of five kinds of microRNA and five kinds of increase. Based on this 
result, I started examination about possibility as the biomarker whether the detection with the 
blood was possible. As a result of having searched the clinicopathologic factor which prescribed a 
variation rate of detection in blood, the result that the volume of tumor was related to was 
provided. By the gene analysis derived from a tumor in the blood, it was shown by the early lung 
cancer that became a target of the operation that the detection was difficult. I continue study 
about biomarker for lung cancer with microRNA.

研究分野：呼吸器外科
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１．研究開始当初の背景 
分子生物学の進歩により、発癌過程が遺伝子

の異常による細胞内シグナル伝達系や細胞

周期調節に関与する分子機能の破綻として

認識されるに至った。発癌に深く関与する癌

遺伝子、癌抑制遺伝子を数多くの遺伝子の中

から選別し、この発現の有無により診断、治

療の個別化をはかることはポストゲノムの

大きな課題の一つである。肺癌の中でも腺癌

では、EGFR 遺伝子変異や ALK 融合遺伝子など

最も大切な遺伝子異常が解明されつつある。

また近い将来に遺伝子解析を肺癌の臨床情

報として還元するならば、しかるべき遺伝子

の異常の有無を血液など非侵襲的に採取し

うる検体を用いて解析しうることが必須と

なる。ホルマリン処理した豊富な臨床情報を

含む検体からバイオマーカーを検索し、その

後、低侵襲で採取可能な血液でバイオマーカ

ーの有用性を検証する。今まで、西村客員教

授と共同でホルマリン処理した検体よりマ

イクロダイセクションを行い、プロテオーム

解析を用いて新しいバイオマーカーをタン

パク解析で発見してきた。しかし、血液への

応用が困難であった。本実験では、マイクロ

RNA に着目した。マイクロ RNA は、タンパク

質をコードしない小さな RNA 分子であり、発

生・分化・増殖など様々な生命現象に関わっ

ていると考えられ、最近では癌との関連が報

告されている。マイクロ RNA は、小さな RNA

分子であるため、ホルマリン固定の影響が小

さいと考えられた。また、血液中で分解され

ると考えられてきたが、マイクロ RNA は、血

液中で安定しておりバイオマーカーとして

期待される。 

 
２．研究の目的 
1980 年代以降は、癌は日本人の死因の第一位

であり、現在も増加傾向を示しており、その

対策は必須である。年間 30 万人以上の日本

人が癌で命を落としていて、中でも最も多い

肺癌は7万人以上が命を落とす原因となって

いて、治療戦略の改善が必須である。肺癌の

治療成績向上のためには、肺癌の早期発見あ

るいは効果的な治療を行うためのバイオマ

ーカー検索が効果的であると期待される。本

研究は、マイクロ RNA（miRNA）に着目し、新

しいバイオマーカーを探索する。本実験は血

液中でも安定していることが解ったマイク

ロ RNA をバイオマーカーとして、より効率的

な治療を行う斬新な研究である。 

 
３．研究の方法 
東京医科大学病院で手術を行った肺癌患者

のホルマリン固定標本を用いて肺癌の早期

発見のためのバイオマーカーに用いること

が可能なマイクロ RNA を検出する。豊富な臨

床情報を有するホルマリン固定標本から RNA

を抽出して、マイクロ RNA プロファイルを検

証し早期肺癌のバイオマーカーを検証する。

ホルマリン固定標本からのマイクロRNAの検

出は可能であることを実証する。この手法を

用いてバイオマーカーとなるマイクロRNAを

同定し、次に血液でも同様な結果が検出可能

かどうかを検証し、血液での応用を検討する。 

 
４．研究成果 

(1)マイクロ RNA は、タンパク質をコードし

ない小さな RNA で、肺癌のバイオマーカーと

して有効かを検討する研究である。マイクロ

RNA は、発生・分化・増殖など様々な生命現

象に関わっていると考えられ、最近では癌と

の関連が報告されている。 

 

(2) 我々は、今までにホルマリン固定標本を



用いてプロテオーム解析を行う方法を確立

してきた。ホルマリン固定標本で解析が可能

であれば、臨床経過を解析することが容易と

なるためにバイオマーカー研究では有用な

方法となる。ホルマリン固定標本を用いて、

マイクロRNAを検出することが可能であるど

うかを検討するために、手術時に採取した凍

結標本とホルマリン固定を行った標本でマ

イクロ RNA の解析結果を比較したところ、良

好な相関が得られた。 

 

(3)肺癌手術標本のホルマリン固定標本で解

析が可能であることが示されたため、ホルマ

リン固定標本を用いて、約 900 のマイクロ

RNA を網羅的に解析した。図のようなクラス

ター解析を行い、統合解析を行って、特異的

なマイクロ RNA を検出した。その結果、表の

ように 5種類のマイクロ RNA の上昇および 5

種類の低下を検出した。 

 

 
（4）この結果を基に、血液での検出が可能

かどうか、バイオマーカーとしての可能性に

ついて検討を開始した。血液中の変異検出率

を規定する因子は、腫瘍の体積であった。血

液中での腫瘍由来の遺伝子解析では、手術の

対象となるような早期の肺癌では、検出が困

難であることが示された。 

 

(5)現在も、マイクロ RNA は、早期の症例で

も有効か研究を継続中である。肺癌治療成績

を向上するようなバイオマーカー探索研究

を今後も継続する予定である。 
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