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研究成果の概要（和文）：直腸癌術前化学放射線療法(CRT)の効果予測マーカーとしての血清中microRNA(miRNA)
の有用性を検討した。がん研有明病院で術前CRT後に手術を行った下部直腸癌症例の血清中miRNAを解析し、CRT
効果の予測マーカーを同定した。18種類のmiRNAの発現をreal-time PCRによって解析し、血清中miR-143の発現
がCRT効果と相関していることを同定した。この研究成果はOncotarget誌に掲載された(Oncotarget 2017;8(45):
79201-79211)。

研究成果の概要（英文）：Recently, several circulating miRNAs have been reported as promising, 
minimally invasive biomarkers for the diagnosis or prediction of the prognosis in various types of 
cancer. However, the utility of circulating miRNAs as predictive markers of the cancer response to 
neoadjuvant chemoradiotherapy (nCRT) for locally advanced rectal cancer is still unclear. To 
identify circulating serum miRNAs useful for predicting a pathological good response to nCRT, total 
18 serum miRNAs of interest were analyzed by real-time polymerase chain reaction in 94 rectal cancer
 patients treated with nCRT and surgery. Of the 18 serum miRNAs, only the serum level of miR-143 was
 identified significantly associated with a pathological response to nCRT in 94 patients; the serum 
miR-143 level was significantly lower in nCRT-responders than in non-responders. The circulating 
serum miR-143 level may be a novel, non-invasive predictive marker of a response to nCRT in locally 
advanced rectal cancer patients.

研究分野：消化器癌におけるnon-coding RNA研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
直腸癌術前CRTの効果予測マーカーに関する過去の報告はまだ少ない。本研究では、近年消化器癌のバイオマー
カーとして注目されている血清中miRNAが直腸癌術前CRTの効果予測マーカーになりうるかどうかを検討した。単
一施設で症例数の少ない検討であり、本研究の結果が即臨床に応用されるものではないが、直腸癌CRTの新規効
果予測マーカーを同定できたことは学術的に重要であると考えられる。今後、症例数を増やして網羅的な解析を
行っていきたい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

下部進行直腸癌は大腸癌の中でも最も治療困難であり、治療成績を向上させるための術前化学 

放射線療法(CRT) が標準治療として施行されているが、その効果を予測するバイオマーカーの

研究 は未だ不十分である。 

 

 

２．研究の目的 

本研究は、血清中 miRNA の網羅的解析によって、下部進行直腸癌患者に対する術前 CRT の

新規効果予測 バイオマーカーを探索することを目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

がん研有明病院で術前CRT後に手術を行った下部直腸癌症例94例から回収したCRT前の血清サ

ンプルを用い、total RNA を抽出した。切除検体で直腸癌の病理学的評価による CRT 効果判定

を行い、pathological complete response: pCR と near-pCR が得られた 21 例を効果良好群、

残りの 73例を効果不良群とした。これまでに大腸癌患者の組織と血清中で特異的に発現してい

ると報告されている miRNA、あるいは大腸癌の発育進展に関わっていると報告されている 18 種

類の miRNA を過去の文献報告からピックアップした。94 例の血清中における 18 種類の miRNA

の発現を real-time PCR によって解析し、CRT 効果との相関を検討した。 

 

 

４．研究成果 

18 種類のうち、血清中 miR-143 の発現が CRT 効果と相関していることを同定した。他の臨床病

理学的因子に関しても、CRT 効果との相関を検討したが、有意な相関はみられず、血清 miR-143

のみが CRT 効果予測マーカーとして有用であると考えられた。この研究成果を Oncotarget 誌

（2017）に報告した（図 1, 表 1）。 

 

 

図 1：直腸癌術前 CRT の responder では治療前血清 miR-143 が有意に低値であった 



 

 

表 1：血清 miR-143 は直腸癌術前 CRT の独立効果予測因子であった 
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