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研究成果の概要（和文）：難治性がんの予防・早期発見・治療に適用できる新しいがん診断法の開発に向けて、
多数のがん組織および血液試料を用いて、がん細胞で特異的に産生される分子の網羅的・高感度の解析と探索に
取り組んだ。この中から血液診断やがん組織診断に応用可能な診断マーカー候補を同定した。得られた研究成果
は各種の学会で報告し、国際学術雑誌に論文発表した。以上、本研究において、悪性度の高いがんの個別化医療
の開発に向けた基盤情報を得た。

研究成果の概要（英文）：To develop new cancer diagnosis tools that can be applicable to cancer 
prevention, early detection, and therapy, we performed comprehensive and highly sensitive molecule 
analysis of many cancer tissues and blood samples from the patients and searched for cancer specific
 molecules. Among them, we identified candidate diagnostic markers for liquid biopsy and/or cancer 
tissue diagnosis. We reported the data of this study at various conferences and published some 
manuscripts in international academic journals. In this study, we obtained fundamental information 
towards the development of new personalized medicine for highly malignant tumors.

研究分野： 分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 予後不良な難治癌の克服に向けて、迅速か
つ高感度な癌の病態診断が可能なバイオマ
ーカーを開発し、癌の発生・進行に関わる診
断・治療法選択に応用すれば、細胞の恒常性
維持機構の破綻と癌発生機序の一部が明ら
かになるのみならず、この情報は広範な疾患
研究・ゲノム創薬等の医薬品開発分野に応用
可能となる。また癌の早期発見の推進、死亡
率の激減、また全国の病院で利用可能な標準
化された低侵襲・低コストの診断キットの開
発は、がん医療水準の地域格差の是正等に貢
献し、個別化医療の推進により、国民の生活
の質（QOL）の向上等に貢献することが期待
される。 
２．研究の目的 
本研究では難治癌の組織・血液試料と各種

オミックス解析および高感度微量分子解析を

技術基盤として、先端的バイオマーカーとな

りうる癌由来分子を同定し、発癌リスクおよ

び疾患発症・進展を精密にに感知する分子病

態診断法を実用化し、その迅速な癌予防・診

断・治療への応用による癌克服に向けた基盤

情報の取得をめざし、以下の3項目を研究目的

とする。 

(1)難治固形癌のリスクから早期診断を行う

病態診断系の開発 

(2)難治固形癌の精密医療の指標となる悪性

度診断系の開発 
(3)難治固形癌の包括的病態診断系の基盤確
立と検証・実用化 
 
３．研究の方法 
（1）解析基盤（技術・試料）の確立とバイ
オマーカー候補分子の探索：難治癌の臨床試
料（組織、血液）を収集するとともに、各種
のオミックス解析技術の確立と向上を図る。
これらの技術を用いて難治固形癌組織・血清
の蛋白解析と微量分子の迅速多検体解析や
高感度解析を行う。 
（2）難治固形癌のゲノム・プロテオーム解
析情報と臨床情報の拡充および発癌リスク
診断モデルの検討に向けた取り組み：難治癌
試料の各種オミックス解析情報を入手し、癌
特異的バイオマーカー選定の基盤整備を行
う。また、発癌因子を用いた発癌リスク診断
モデルを構築する。 
（3）難治固形癌の免疫組織学的バイオマー
カー候補分子の同定と臨床病理学的評価：選
出された血清バイオマーカー候補および網
羅的発現情報解析で癌組織における高レベ
ルの遺伝子発現が確認されたバイオマーカ
ー候補の抗体を入手して組織マイクロアレ
イを用いた免疫組織化学染色を行い、臨床情
報と比較して組織染色バイオマーカー候補
を抽出する。 
（4）癌悪性度診断システム及び早期血清診

断システムの構築：難治固形癌の免疫組織学
的バイオマーカー候補分子については、組織
マイクロアレイ解析等で選択された複数の
組織バイオマーカー候補を組み合わせた悪
性度診断システムを構築する。また、血清診
断バイオマーカー候補分子については、
ELISA、Digital PCR 及び Bioplex 解析等で選
択された複数の血清バイオマーカー候補を
組み合わせた早期血清診断システムを構築
する。 
 
４．研究成果 
（1）解析基盤（技術・試料）の確立とバイ
オマーカー候補分子の探索：難治固形癌組
織・血清の蛋白解析と微量分子の迅速多検体
解析においては、各種の早期～進行癌のサン
プルセットを収集した。これを用いた血清蛋
白解析と網羅的遺伝子発現解析等で独自に
同定したバイオマーカー候補（組織・血清蛋
白および Exosome 中の DNA, mRNA 等）やその
関連分子経路について、組織染色、ELISA、
Digital PCR および Bioplex 解析技術の確立
と検証を行い、バイオマーカー候補分子を探
索した。 
（2）難治固形癌のゲノム・プロテオーム解
析情報と臨床情報の拡充および発癌リスク
診断モデルの検討に向けた取り組み：難治癌
試料の各種オミックス解析情報（蛋白、遺伝
子発現、変異等）を入手し、癌特異的バイオ
マーカー選定の基盤整備を行った。また、発
癌リスク診断モデルの検討を行った。 
（3）難治固形癌の免疫組織学的バイオマー
カー候補分子の同定と臨床病理学的評価：選
出された血清バイオマーカー候補および網
羅的発現情報解析で癌組織における高レベ
ルの遺伝子発現が確認されたバイオマーカ
ー候補の抗体を入手して、複数の難治固形癌
患者群での発現分布（組織型、分化度、病期、
予後との相関）を組織マイクロアレイで検討
し、蛋白発現レベルが各癌種の患者の生命予
後の短縮やリンパ節・遠隔転移等の臨床的な
癌の悪性度に相関する組織染色バイオマー
カー候補を複数抽出した。 
（4）癌悪性度診断システム及び早期血清診
断システムの構築：難治固形癌の免疫組織学
的バイオマーカー候補分子の組み合わせに
ついて、多数の癌患者群での発現分布（組織
型、分化度、病期、予後との相関）と臨床病
理学的評価を組織マイクロアレイ解析等で
行い、悪性度診断システムの構築を実施した。
一方、血清診断バイオマーカー候補分子につ
いて、ELISA、Digital PCR 及び Bioplex 解析
等を行い、選択された複数の血清バイオマー
カー候補を組み合わせた早期血清診断シス
テムの構築を実施した。 
以上、本研究では癌の迅速高感度分子病態

診断システムの実用化に関わる試料収集と
アッセイ系構築の基盤整備を行い、国内外に
おいて成果の一部を論文および学会発表し
た。 
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