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研究成果の概要（和文）：　胃癌診療のさらなる向上のためには、高感度・高特異度で診断に役立つのみなら
ず、予後予測因子としても期待できる血清腫瘍マーカーの開発が望まれる。先行研究でANOS1、MAGE-D2、DPYSL3
 の３種の分子の術前血清値が胃癌の進行度・予後と相関することを見出しており、これらの分子の胃癌血清腫
瘍マーカーとしての有用性を前向き国際共同研究によって検証した。これにより、血清ANOS1値は胃癌早期診断
技術として有望であること、血清DPYSL3値は胃癌進行度マーカーとして有用であることが示された。

研究成果の概要（英文）： Development of high-performance serum biomarkers will likely improve 
treatment outcomes of patients with gastric cancer (GC). We conducted a prospective multicenter 
observational study aimed at validating the diagnostic performance of these potential markers. We 
analyzed serum levels before and after surgery of the three potential biomarkers in patients with GC
 and healthy volunteers. Quantification of serum and GC tissue levels was performed using an ELISA. 
Area under the curve values that discriminated patients with GC from healthy controls were－0.7058, 
0.6188, and 0.5031 for ANOS1, DPYSL3, and MAGED2, respectively. Serum ANOS1 levels were 
significantly elevated in patients with stage I GC compared with those of healthy controls and 
decreased after resection of primary GC lesions. The combination of serum ANOS1 and DPYSL3 levels 
increased the AUC value that discriminated patients with GC from healthy controls.

研究分野：消化器外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　有望な予備データの得られた分子の血清診断能を明らかにしたことで、現在の医療で重視される個別化治療の
手段としての新規胃癌腫瘍マーカー開発につながることが期待される。検体採取に特殊な手技を必要とせず、広
く一般に普及しうる血清診断は、胃癌初期存在診断、進展度診断、再発モニタリングおよび治療効果判定のため
のスクリーニング法の対象として理想的である。新規マーカー単独、あるいは既存の腫瘍マーカーとの組み合わ
せによって緻密な胃癌患者の管理が可能となるため、様々な面から胃癌の治療成績のさらなる改善が期待でき
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



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

 胃癌は依然として本邦で罹患率が高く、その克服は重大なテーマのひとつである。スクリーニ
ング、治療方針決定のための進行度診断、治療の効果判定、切除術後の再発モニタリングのいず
れの場面においても、非侵襲的かつ簡便に採取可能な血清で測定が可能な優れた腫瘍マーカー
の開発が必要である。こうしたマーカーの候補は分子生物学的解析により数多く見出されてき
たが、どれも実用化には至っておらず、現在でも CEA、CA19-9などの古典的な腫瘍マーカーが
使用されている。しかし、これら既存の腫瘍マーカーは感度、特異性ともに物足りず、これらを
凌駕する診断能を有する腫瘍マーカーの開発が個別化治療の時代の到来に際し急務と考える。 
 研究代表者はこれまで、胃癌の悪性度
に関与する分子を数多く同定し報告し
てきたが、そのうち Anosmin-1 (ANOS1, 
Int J Cancer 2016), Melanoma-associated 
antigenD2 (MAGE-D2, Ann Surg Oncol 
2016), Dihydropyrimidinase-like 3 
(DPYSL3, J Exp Clin Cancer Res 2014) の
3分子は組織中発現量のみならず血清値
も胃癌患者群で健常者に比し有意に高
値を示しており、胃癌の魅力的な新規血
清腫瘍マーカー候補と考え、すでに基礎
特許出願（特願 2015-159756）および国
際出願（PCT/JP2016/56788）を完了して
いる。 
 しかし、ここまでのデータは限られた
検体数の後ろ向き解析から得られたものであり、体外診断用医薬品として商品開発を進めるに
あたり、至適カットオフ値の設定を含め、複数の医療機関における大きな検体数での validation
が必要であった。そこでこれまでの研究成果を基に韓国ソウル大学 Han-Kwang Yang教授らと協
議を重ね、prospective な血清検体の集積について合意が得て本研究を遂行する体制が構築され
た。 
 

２．研究の目的 

 胃癌診療のさらなる向上のためには、高感度・高特異度で診断に役立つのみならず、予後予測
因子としても期待できる血清腫瘍マーカーの開発が望まれる。先行研究で ANOS1、MAGE-D2、
DPYSL3の３種の分子の術前血清値が胃癌の進行度・予後と相関することを見出しており、これ
らを腫瘍マーカーとした場合のカットオフ値も設定した。本研究では国際共同研究により実現
する大規模な検体数とデータを validation setとして利用し、これらの分子の胃癌血清腫瘍マーカ
ーとしての有用性を検証することを目的とした。韓国では近年高度な集約化システムにより特
定の施設においてきわめて多数の症例が均一化された治療を受けている。共同研究施設である
ソウル大学は、中でも先進的な High volume center として世界的に認知されており、ここから
prospectiveに採取、提供される多数の検体の解析は、本研究の目的を遂行する上で大きな力とな
った。 
 平行して、これらの分子の腫瘍組織・細胞内局在や血中への移行機序について探索することに
より、腫瘍マーカーとしての有用性にさらなる説得力を持たせ、体外診断用医薬品としての開発
を進めていく。 
 

３．研究の方法 

(1) 前向きな検体・データ収集 

 本研究はヒト検体を使用した前向き臨床観察研究にあたるため、名古屋大学医学部附属病院
および国際共同研究施設であるソウル大学がん研究所の倫理委員会に研究計画を申請し承認を
得た。名古屋大学医学部附属病院、ソウル大学病院、ソウル大学 Bundang 病院において血清/組
織検体および CEA、CA19-9値を含む診療データを前向きに収集した。収集検体は、術前術後血
清と進行胃癌症例の胃癌凍結組織である。さらに、コントロールとしての非担癌者からの血清検
体も収集した。収集された血清検体は参加施設間で同一の処理方法（採血管、採血後処理、保存
方法）を徹底し、匿名化して定期的に当施設へ集約した。 

(2) 血清値の測定 

 ANOS1、MAGE-D2、DPYSL3それぞれに対応した ELISA kit（統一 lot）を用いて、収集され
た血清検体中濃度測定を実施した。各反応は Triplicateにより行い、データの確実性を担保した。
各検体は連結可能匿名化した上で、検者には盲検にて測定し研究代表者がデータを管理した。 

(3) データ解析；候補分子の血清診断マーカーとしての性能評価 



 ANOS1、MAGE-D2、DPYSL3のそれぞれにおいて、測定された治療前血清値と臨床データと
の相関性を解析した。特に、存在診断としてのコントロール群と胃癌症例群間の差、進展度診断
としての進行度との相関性に着目した。 

(4) 既存の腫瘍マーカーとの比較 

 現在胃癌診療で汎用されている血清 CEA、CA19-9値の解析結果と比較する。 

(5) 候補分子の体内動態と、他癌種における血清値 

 胃癌原発巣組織中 mRNA発現度を定量的 PCR法で測定し、血清値との相関性を解析した。さ
らに、術後 7日、術後 21日の血清値を測定し、原発巣摘除直後の候補マーカーの血中からの減
衰推移を調べた。これらにより、候補マーカー血中動態が原発巣での発現量を反映しているもの
かという点と、その血中での半減期についてのデータを得た。当施設で、食道扁平上皮癌、乳癌、
肝細胞癌、膵癌、大腸癌の 30例において、倫理委員会の承認のもと治療前血清を収集した。こ
れらを対象に ANOS1、MAGE-D2、DPYSL3 値を測定し、胃癌以外の癌腫での血清値を調査し、
胃癌に特異的なマーカーとなるのか、あるいは他の癌種においても有用性をもつ腫瘍マーカー
となるのかを確認した。 
 

４．研究成果 

◆ 試料と診療データの集積 

 名古屋大学医学部附属病院、ソウル大学病院、ソウル大学 Bundang病院から、318の新規胃癌
症例の試料と診療データが集積され、うち 301 例が解析対象となった。男女比は男 206 人、女
95人であった。平均年齢は 62.8歳であった。臨床病期は、Stage Iが 225人(74%)、Stage IIが 47
人(16%)、Stage IIIが 26人(9%)、Stage IVが 3人(1%)であった。コントロール群として 66人から
血清を収集した。 
 
◆ 血清 ANOS1、MAGE-D2、DPYSL3値の、コントロール群と胃癌患者群の違い 

 ROC 曲線解析で、血清 ANOS1、MAGE-D2、DPYSL3 値の胃癌存在診断能を評価した。血清
ANOS1、MAGE-D2、DPYSL3 値の AUC 値はそれぞれ 0.7058、0.6188、0.5031 であり、ANOS1
は最も胃癌診断能が高かった。血清 ANOS1/DPYSL3 値、DPYSL3/MAGED2、MAGED2/ANOS1
値間の相関係数はそれぞれ 0.4698、0.2318、0.5095であり、強い相関は認めなかった。コントロ
ール群と最も早期である Stage I胃癌の分離能は ANOS1が最も高く、その AUC値は 0.7131であ
った。 

 
◆ 胃癌臨床病期と血清値 

 次に、臨床病期ごとの血清 ANOS1、MAGE-D2、DPYSL3 値について解析した。ANOS1 はコ



ントロール群と Stage I 胃癌の間で有意な発現量差を認めた。一方で、DPYSL3 は病期が進行す
るごとに有意な血清値の上昇を認めた。MAGED2では明らかな傾向は認めなかった。Fig2-b 
 血清 CEA 値、CA19-9 値については、いずれも早期癌と進行癌の間で有意な差を認めなかっ
た。 
 
◆ マーカーの組み合わせによる診断能向上 

 血清 ANOS1値と DPYSL3値を組み合わせることで、診断能が向上するかについて検討した。
それぞれのカットオフ値を ROC曲線解析で決定した。（ANOS1, 2823 ng/ml、DPYSL 3,276 ng/ml）。
コントロール群では共に陽性症例は認めなかった。いずれか陽性、ともに陽性症例の比率は、臨
床病期が進行するに従って増加した。このことは、新規マーカーの組み合わせでより正確な診断
が可能となることを示唆している。 

 
◆ 食道癌、大腸癌、膵癌、肝細胞癌、乳癌における血清 ANOS1、MAGE-D2、DPYSL3値 

 これらマーカーが胃癌特異的なマーカーであるのか、あるいは癌種横断的に活用可能なのか
を調べるため、各 30 例の食道癌、大腸癌、膵癌、肝細胞癌、乳癌患者の治療前血清 ANOS1、
MAGE-D2、DPYSL3値を同様に調査した。血清 ANOS1値は食道癌と膵癌、DPYSL3値は膵癌、
MAGED2値は食道癌と膵癌において上昇していることが示された。 

 
◆ 胃癌原発巣組織中の発現量と血清値 



 手術標本から採取された胃癌原発巣組織中の発現量を同様に ELISA 法で調べ、血清値との相
関性を評価した。ANOS1、MAGE-D2、DPYSL3の組織中の発現量と血清値の相関係数はそれぞ
れ–0.0848、0.1690、–0.0241であり、相関性は示されなかった。 
 
◆ 原発巣切除による血清値の変化 

 血清 ANOS1、MAGE-D2、DPYSL3値の手術前後の変化を調べた。大部分の症例で、いずれの
血清マーカー値も術後に低下しており、これらマーカーが原発巣に由来していることが示唆さ
れた。 

 
 
 前向き国際共同研究により、血清 ANOS1値は胃癌早期診断に有用な新規血清腫瘍マーカー候
補であることが示された。 
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