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研究成果の概要（和文）：現在、腎癌の有用な血液バイオマーカーは存在しない。近年、技術の進歩により多く
の癌腫において血中遊離DNAがバイオマーカーとして注目されている。血中遊離DNAは細胞のアポトーシスなどに
よって産生され、断片長は160～200bpである。本研究の目的は、腎癌における血中遊離DNAの有用性の解明であ
る。我々は、血中遊離DNAの絶対コピー数と断片長に着目した。腎癌における血中遊離DNAの絶対コピー数は診
断・予後マーカーとして有用であり、断片長は予後マーカーになりうることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Reliable biomarkers for renal cell carcinoma (RCC) have yet to be found. 
Recently, circulating cell-free DNA (cfDNA) is getting more attention as an emerging biomarker for 
several types of cancer. The aim of this study is deciphering the characteristics of cfDNA in RCC 
patients as novel blood biomarkers. We measured both absolute copy number and fragment size of 
plasma cfDNA. Our study revealed that the absolute copy number of cfDNA could be the reliable marker
 for the diagnosis and prognosis of RCC, and that the fragment size of cfDNA might affect the 
prognosis of RCC patients. Our findings suggest that sequential measurement of these potential 
biomarkers lead to better understanding of RCC progression. 

研究分野：泌尿器腫瘍
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図 2 高悪性度(Grade 3 以上)の腎癌で
は、血中遊離 DNA の断片長が低悪性度
(Grade 2以下)に比して有意に短かった。
** < 0.01 

１．研究開始当初の背景 
腎癌の日本での罹患数・死亡数は、10 万人
中で 18.1 人/7.0 人であり、近年増加傾向に
ある。早期腎癌は手術などの局所治療で根治
できるが、転移性・再発性腎癌は依然予後不
良である。腎癌の診断は、画像検査や組織学
的検査でなされるが、CT などの画像検査は被
爆や医療費の問題が、組織学的検査は得られ
る情報は多いが侵襲性が高く反復して施行
できない問題が、それぞれ存在する。また腎
癌は典型的な不均一な癌腫であり、一部の組
織学的検査では、癌の全容を把握することは
困難である。これらの問題を克服する腎癌の
血液バイオマーカーが求められている。血液
検査は、比較的低侵襲であり、また繰り返し
採取可能であり、liquid biopsyとも言われ、
癌の診断・モニタリングに有用である。しか
し腎癌の確立した血液バイオマーカーは存
在しない。近年の技術の進歩により、多くの
癌腫において血中遊離DNAが血液バイオマー
カーとして注目されている。血中遊離 DNA は
細胞の壊死、アポトーシス、分泌によって産
生され、DNAの断片長は160～200bpである(文
献①)。血中遊離 DNA は、健常者・担癌患者
共に認め、一般的に担癌患者の方が DNA 量は
多い。多くの癌腫で、血中遊離 DNA の診断・
予後予測や治療効果予測のバイオマーカー
としての有用性は報告されているが(文献
②)、腎癌での報告は依然少ない。腎癌にお
ける血中遊離 DNA の有用性を示し、血液バイ
オマーカーとして臨床応用を目指すことと
した。 
 
２．研究の目的 
腎癌患者における血中遊離 DNA の血液バ
イオマーカーとしての有用性を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1) 対象は2015年6月から2017年6月に、
当科で診断した未治療の腎癌患者 92 例及び
健常者 41 例、計 133 例を対象とした。他の
悪性腫瘍を合併している症例は除外した。腎
癌患者は全例、生検もしくは手術によって病
理組織学的に淡明細胞型腎細胞癌であるこ
とを確認した。血中遊離 DNA は、血漿から
QIAamp circulating nucleic acid 
kit(QIAGEN 社)を用いて抽出した。 
 
(2) 血中遊離 DNA の定量は、蛍光定量装置
で全 DNA 量を、ACTB を標的遺伝子とした定量
的リアルタイム PCR 法で絶対コピー数を、マ
イクロチップ型自動解析電気泳動装置で断
片長を測定した。 
 
(3) 腎癌診断能は、ロジスティック解析と
receiver operating characteristics (ROC) 
曲線解析で評価した。また無増悪生存率は、
ログランク検定で評価した。 
 
 

４．研究成果 
(1) 腎癌患者の血中遊離 DNA の絶対コピー
数は、健常者に比して有意に多く(3803 vs 
2242 コピー/ml、p < 0.001)、また臨床病期
に従って有意に上昇した(図 1)。また、腫瘍
径 4cm 以下の小径腎癌においても、血中遊離
DNA の絶対コピー数は健常者に比して有意に
多かった(3442 vs 2242 コピー/ml、p < 
0.001)。 

 
(2) 血中遊離 DNA の断片長は、マイクロチ
ップ型自動解析電気泳動装置で測定した。腎
癌患者の血中遊離 DNA の断片長は、健常者に
比して短い傾向にあった(170 vs 171 bp、p = 
0.052)。また、病理組織学的に高悪性度の腎
癌では、血中遊離 DNA の断片長が有意に短か
った (p < 0.01)(図 2)。 

 
(3) 腎癌における血中遊離 DNA の診断能を
評価した。腎癌の予後との関連が報告されて
いる白血球、ヘモグロビン、ナトリウム、ア
ルブミン、CRP、好中球リンパ球比を含めて、
ロジスティック解析を行うと、血中遊離 DNA
の絶対コピー数は独立した腎癌診断予測因
子であった(表 1)。さらに ROC 曲線解析によ
る血中遊離DNAの絶対コピー数の腎癌診断能

図１ 腎癌患者の血中遊離 DNA の絶対コ
ピー数は、臨床病期に従って有意に上昇
した。 ** p < 0.01 



表１ ロジスティック解析による腎癌診
断予測因子の評価 

図３ 腎癌患者の血中遊離 DNA と予後  
(A 絶対コピー数、B 断片長) 

は、感度 63%、特異度 78%、area under the 
curve 0.762 であった。腎癌患者の血中遊離
DNA の絶対コピー数は、診断マーカーになり
うることが分かった。 

 
(4) 最後に腎癌における血中遊離 DNA と予
後の関係を調べた。血中遊離 DNA の絶対コピ
ー数が高値群ならびに断片長が短い群(166 
bp 以下)では、有意に癌特異的生存率が不良
であった(図 3A、B)。血中遊離 DNA の絶対コ
ピー数と断片長は、予後マーカーになりうる
ことが示唆された。 

 
(5)  以上より腎癌における血中遊離DNAの
絶対コピー数は診断・予後マーカーに、また
断片長は予後マーカーになりうることが分

かった。本研究を踏まえて、今後多施設・多
症例で腎癌における血中遊離DNAの絶対コピ
ー数と断片長の臨床的有用性の検証も予定
している。現在、腎癌の有用な血液バイオマ
ーカーは存在せず、血中遊離 DNA の絶対コピ
ー数と断片長の臨床応用が期待され、患者へ
の負担、医療費の削減を含めた社会への貢献
の意義は大きいと考えている。 
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