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研究成果の概要（和文）：大腸癌術後の患者の血中循環腫瘍ＤＮＡを用いて、術後の再発をモニタリングできる
かどうかを調べた。大腸癌術後の10症例について、手術時と術後3ヵ月ごとに検体を採取した。手術時のステー
ジは1:1:4:4（Ⅰ:Ⅱ:Ⅲ:Ⅳ）であった。このうち、ステージⅡの1例、ステージⅢの2例、ステージⅣの2例が再
発した。切除検体の原発巣の遺伝子パネル検査により、癌の発症により後天的に生じたと考えられる特異的な遺
伝子変異プロファイルを特定し、それを血中循環腫瘍ＤＮＡで検出できるかどうかを調べたところ、検出可能な
症例があった。

研究成果の概要（英文）：The circulating tumor DNAs in the patients who underwent surgery for 
colorectal cancer were investigated for possible applications of molecular monitoring of tumor 
recurrence. The plasma were collected in every 3 months, and compared to the gene profile of the 
primary tumor in 10 cases. The stages on the operation were 1:1:4:4 (I:II:III:IV). Of those, 1 in 
stage II, 2 in stage III, and 2 in stage IV recurred. The profiles of mutations, which were regarded
 as the acquired on the carcinogenesis, were obtained using multi-gene panel testing for the primary
 tumor, and those profiles could be detected in some cases.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 大腸癌　血中循環腫瘍ＤＮＡ　再発　腫瘍マーカー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血中循環腫瘍ＤＮＡは、患者に特異的な遺伝子変異プロフィールを反映している。また、採血で検体を採取でき
るため簡便である。このため、汎用化された腫瘍マーカーよりも鋭敏に再発モニタリングが出来る可能性が期待
されている。再発診断が現在のものよりも鋭敏になれば、化学療法の要否、化学療法の変更の時期決定、補助化
学療法の要否などにおいて非常に重要な判断材料となり、患者の生命予後や医療経済に与える影響は大きいと考
えられる。本研究では、大腸癌原発巣の遺伝子変異プロフィールを血中循環腫瘍ＤＮＡで検出できる可能性が示
唆された。しかし、現行の再発モニタリングのモダリティを凌駕する精度には至っていないと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
理想的な腫瘍マーカーは体内に存在する癌細胞の量を鋭敏に示す必要がある。CEA や CA19-9
といった大腸癌に関する既存の蛋白の汎用性腫瘍マーカーは便利だが、感度や鋭敏性には劣る。 
癌細胞に生じるゲノムの異常は患者ひとりひとりで異なっており、すべての患者に共通する異
常は意外に少ない。癌細胞のゲノムの異常のうち染色体レベルの異常は癌細胞にしか起こりえ
ず、同じ患者の癌細胞では基本的に保持されている。これらの異常は血中循環腫瘍 DNA を用
いて検出することができる。血中循環腫瘍 DNA はアポトーシスや壊死により腫瘍細胞から血
中に放出される約 200 塩基対程度のサイズの DNA 断片であり、腫瘍の遺伝子プロファイルを
保持している。血中循環腫瘍 DNA を捕獲して抽出し、遺伝子プロファイルを検索することは、
腫瘍そのものの遺伝子プロファイルを検索することに等しい。近年の研究では、血中循環腫瘍
DNA の存在が重要視され(Dawson, N Engl J Med, 368:1199-209, 2013 など)、その臨床応用
が期待されている。 
申請者らは、これまでに膵臓癌の前駆病変である IPMN の細胞株を作成し、その遺伝的プロフ
ァイルを明らかにした(Kamiyama H, Lab Invest.90:665-73, 2010)。さらに、24 人の膵癌患者
に対して全ゲノム解析を行ったところ、個々の遺伝子プロファイルには共通する変異は少なく、
個人差が大きいことが明らかになった(Kamiyama H, Science 321(5897):1801-6, 2008）。また、
癌の個別化治療への模索として患者の腫瘍から細胞株を作成するシステムを構築し、その細胞
株で 3000 以上の薬剤の感受性試験を行ったところ、癌細胞の薬剤感受性プロファイルも遺伝
子プロファイルと同様に個人差が大きいことが明らかになった(Kamiyama H, Clin Cancer 
Res.19(5):1139-46, 2013)。 
これらの観点から申請者らは血中循環腫瘍 DNA を用いることにより腫瘍マーカーを個別化す
ることで、その精度を高めることができるという発想に至った。申請者の研究協力者である
James Eshleman らのグループは、患者個人の癌細胞に生じた染色体異常をターゲットとして
血中循環腫瘍 DNA を検出する手法を開発した（Leary RJ, SciTransl Med. 2(20): 20ra14, 
2010）。血中循環腫瘍 DNA は、侵襲的であり時に不可能でもある生検とは異なり、採血によ
り簡便に繰り返し採取することができるというのが最大の利点である。 
血中循環腫瘍 DNA 量の測定により体内遺残腫瘍細胞量を把握するために、根治度 A の癌遺残
のない手術が行われたステージⅡ・Ⅲ症例を検討する。術後遺残なしとされたこれらの症例の
中にはその後に再発する症例としない症例が含まれている。すなわち、術後に体内遺残腫瘍細
胞がある症例とない症例が含まれているため、腫瘍マーカーとしての有用性や鋭敏性を検討す
る意義は甚大である。 
臨床応用が可能になれば、任意の時点で正確に病勢を把握することができ、そのデータを治療
法選択の判断材料にすることが出来るという大きなメリットがある。癌が再発している状態あ
るいは癌が体内に遺残している状態と再発していない状態を正確に見極めることが出来れば、
無駄な検査を省略することが出来る、治療方針の決定が明確になり治療内容にも無駄がなくな
るなど医療費の削減効果が期待できる。さらに本研究の結果、新たな汎用性マーカーの発見も
目指す。 
 
２．研究の目的 
a)患者特異的なゲノム異常をターゲットとした血中循環腫瘍 DNA を検出し、鋭敏な腫瘍マー
カーとなることを証明する。 
現行の大腸癌切除後のサーベイランスと同じ間隔で血中循環腫瘍 DNA を検出することにより、
既存の腫瘍マーカー（CEA・CA19-9）や CT 検査などに比べてより早く再発の兆候を捕らえら
れるかどうかを検討する。また、血中循環腫瘍 DNA の測定値が定量的にも病勢を正確に反映
しているかどうかを検討する。根治度 A の手術が行われた（手術直後の時点で遺残なしと判断
した）症例で、その後に再発する場合、血中循環腫瘍 DNA が手術で一度陰転化したあとに再
上昇するのか、それとも術後に陰転化することなく再発するのか、あるいは術後に陰転化しな
い症例が再発するのか、といったことは非常に興味深く、その解明の意義は大きい。 
b)補助化学療法の適応の再定義の可能性を検討する。 
大腸癌治療ガイドラインでは、根治度 A の手術が行われた（手術直後の時点で遺残なしと判断
した）ステージⅢの症例を補助化学療法の適応としている。根治手術を行ってもなお体内に遺
残する癌細胞を死滅させるために化学療法を行うというのがその論理的な根拠である。しかし、
現在の適応基準は組織学的悪性度や脈管侵襲といった形態病理学的な診断に基づいたものであ
り、体内に遺残している癌細胞の有無を的確に判定しているものではないため、現在の適応症
例の中には実際は補助化学療法の必要のない症例が含まれている。逆に現在適応外となってい
る症例の中に補助化学療法が必要な症例も含まれているはずである。補助化学療法を行ってい
たが再発した症例・再発しなかった症例、補助化学療法を行っていなかったが再発した症例の
血中循環腫瘍 DNA の測定値の推移を検討することにより、補助化学療法の適応を真に必要な
症例を選別し、不必要な症例は除外することができると考えられる。 
c)体内遺残癌細胞の有無を判断できるかどうかを明らかにする。 
最終的には、本研究の手法で血中循環腫瘍 DNA が検出されない状態が、真に体内に遺残する
癌細胞がない状態を示しているかどうか、あるいは再発の心配のない状態を示しているかどう
かを明らかにしたい。再発とは手術後の体内遺残癌細胞が発育して顕在化したものである。体



内に遺残している微小な癌がないことを完全に証明する他の方法はない。したがって、血中循
環腫瘍 DNA が検出されず臨床上の再発もないことが手術後 5 年間続けば、体内遺残癌細胞が
ないことが証明されたと解釈できると考えている。 
 
３．研究の方法 
大腸癌患者の再発サーベイランス中に 3ヶ月ごとに血漿を採取した。手術時の原発巣に対して

ＤＮＡシーケンシングを行い、癌の発症によって後天的に生じたと考えられる遺伝子異常に基

づいた特異的な塩基配列を推定した。術後サーベイランス中の血漿の中の血中循環腫瘍ＤＮＡ

でそれらを検出できるかどうかを調べた。また、原発巣に対しては遺伝子パネル検査を行い、

癌の発症により後天的に生じたと考えられる特異的な遺伝子変異プロファイルを特定した。そ

れを血中循環腫瘍ＤＮＡで検出できるかどうかを調べた。 
 
４．研究成果 

大腸癌術後の患者の血中循環腫瘍ＤＮＡを用いて、術後の再発をモニタリングできるかどうか

を調べた。大腸癌術後の 10 症例について、手術時と術後 3 ヵ月ごとに検体を採取した。手術

時のステージは 1:1:４:4（Ⅰ:Ⅱ:Ⅲ:Ⅳ）であった。このうち、ステージⅡの 1 例、ステージⅢ

の 2 例、ステージⅣの 2 例が再発した。切除検体の原発巣のＤＮＡシーケンシングにより、癌

の発症によって後天的に生じたと考えられる遺伝子異常に基づいた特異的な塩基配列を推定し、

それを血中循環腫瘍ＤＮＡで検出できるかどうかを調べたが、どの症例においても検出できな

かった。切除検体の原発巣の遺伝子パネル検査により、癌の発症により後天的に生じたと考え

られる特異的な遺伝子変異プロファイルを特定し、それを血中循環腫瘍ＤＮＡで検出できるか

どうかを調べたところ、検出可能な症例があった。 

血中循環腫瘍ＤＮＡは、患者に特異的な遺伝子変異プロフィールを反映している。また、採血

で検体を採取できるため簡便である。このため、汎用化された腫瘍マーカーよりも鋭敏に再発

モニタリングが出来る可能性が期待されている。再発診断が現在のものよりも鋭敏になれば、

化学療法の要否、化学療法の変更の時期決定、補助化学療法の要否などにおいて非常に重要な

判断材料となり、患者の生命予後や医療経済に与える影響は大きいと考えられる。本研究では、

大腸癌原発巣の遺伝子変異プロフィールを血中循環腫瘍ＤＮＡで検出できる可能性が示唆され

た。しかし、現行の再発モニタリングのモダリティを凌駕する精度には至っていないと考えら

れる。 
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