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研究成果の概要（和文）：予後不良な胃癌に対して、リアルタイムに鋭敏に胃癌を検出できうる検査法が求めら
れる。
これまで申請者らは、糖鎖腫瘍抗原のSTn 合成酵素であるST6GalNAc-Iが胃癌に高発現しその悪性化に関わるこ
とを報告してきた。
そこで申請者らは、胃癌患者末梢血から抽出した核酸分画のST6GalNAc-ImRNAを高感度なdigital PCR を用い検
出するLiquid Biopsyによりモニターし、そのコピー数と胃癌の治療経過が相関することを明らかにし胃癌に対
する新たなbiomarker の確立にむけての取り組みを進めている。

研究成果の概要（英文）：Currently, there is a desperate need for developing more sensitive, real 
time detecting method to diagnose gastric cancer in early stage. Because most of the patients 
diagnosed with gastric cancer are unsuitable for curative surgery since many patients already have 
distant metastasis at diagnosis, which resulted in extremely poor prognoses. Until now, we reported 
ST6GalNAc-I that is known as the sialyl-Tn antigen synthase is highly expressed in gastric cancer 
and related with its malignant potential. We then examined expression of ST6GalNAc-I mRNA in 
peripheral blood by using digital PCR, so-called "liquid biopsy", and then we verified that the 
relationship between its copy number expression and their clinical courses. We are now developing a 
new monitoring biomarker system using this technique for gastric cancer treatment.

研究分野：消化器病

キーワード： 胃癌　診断
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１．研究開始当初の背景 
 

(1) 胃癌治療は近年急速な進歩を遂げてい

るが、依然としてその予後は不良であり、早

期診断による根治的な治療、適切なタイミン

グでの抗癌剤の導入が予後の向上に重要と

なる。しかしながら、現在臨床で行われてい

る腫瘍マーカーや画像検査では微量な腫瘍

の検出感度は十分とは言えず、リアルタイム

かつ鋭敏に胃癌を検出できうる早期診断の

ための検査 modality の開発が求められる。 

(2) これまで申請者らは、胃癌腫瘍マーカー

として汎用されている STn 糖鎖抗原の

synthaseであるST6GalNAc-Iが直接胃癌転移

能亢進にも関与することを報告してきた 

(図 1)。 

 

 

 

２．研究の目的 
 

そこで、末梢血から抽出した核酸分画の

ST6GalNAc-ImRNA もしくはこれを制御する

miRNA を digital PCR により極めて高感度に

定量する新たな胃癌biomarkerの開発を計画

した。 

 

３．研究の方法 

 

(1) 胃癌細胞株での ST6GalNAcⅠの定量 

 末梢中全血中に STn 発現胃癌細胞株

(MKN45) を混入し、細胞数に依存して

ST6GalNAc Ⅰコピー数が増加するか否かを

digital PCR で定量し検討する。 

(2) 胃癌患者末梢血での ST6GalNAcⅠの定

量 

健常人と胃癌患者の末梢血から核酸をそれ

ぞれ抽出しST6GalNAc Ⅰコピー数をdigital 

PCR で定量し比較・検討する。さらに、抗癌

剤投与中の胃癌患者の末梢血を臨床経過で

複数回採取、核酸を抽出し、ST6GalNAc Ⅰコ

ピー数を digital PCR で定量し検討する。胃

癌患者の血中 ST6GalNAc-1mRNA 量が診断能、

治療効果、臨床病理学的因子、予後などとの

相関性するかを検証する。 

 

(3) さらに、ST6GalNAc-1 の発現を制御する

miRNA について microarray による同定を試

みる 

 

(4)胃癌症例の末梢血収集を前向き研究と

して行い、ST6GalNAc-1 の liquid biopsy の

臨床的有用性について検証し胃癌に対する

新たなbiomarkerの確立にむけての取り組み

をすすめる。 

 

４．研究成果 

 

(1) digital PCRによる末梢血でのST6GalNAc 

Ⅰの検出 

 

末梢血中で ST6GalNAc ⅠmRNA が検出可能か

を検討するために、STn 高発現の胃癌細胞株

(MKN45)を 1X101～1X104個に調整し全血中に

混入後 plasma を分離し digital PCR で定量

したところ、混入した細胞数に依存した

ST6GalNAc Ⅰコピー数の増加を検出可能であ

った(図２)。 



 

 

(2) 健 常人と胃癌患者の plasma で の

ST6GalNAc Ⅰの比較 

健常人と胃癌患者において、plasma 中の

ST6GalNAc Ⅰを digital PCR で測定したとこ

ろ健常人でほとんど検出されなかったが、胃

癌患者においてはいずれも有意に高いコピ

ー数が得られた（図３）。 

 

 

(3) 胃癌患者の臨床経過とST6GalNAc Ⅰコピ

ー数の相関 

胃癌患者の末梢血を治療経過で経時的に採

取し、digital PCR で ST6GalNAc Ⅰを定量し

ところ腫瘍マーカーの低下や画像での縮小

に相関しST6GalNAc Ⅰのコピー数も減少した。

代表症例を示す(図４) 

 

 

 

前庭部の３型進行胃癌に対して化学療法(ド

セタキセル、オキサリプラチン、S―１併用

DOS療法)を２コース終了後と化学療法4コー

ス終了後の上部内視鏡検査では、腫瘍の縮小

を認めたが、各種腫瘍マーカーは正常範囲内

で低下は認めなかった。しかし、ST6GalNAc 

Ⅰは腫瘍縮小に伴いコピー数の著明な減少

を認めた(図４)。 
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