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研究成果の概要（和文）：本研究では極めて悪性度の高い胸部難治癌の臨床試料と多数の遺伝子・蛋白質の解析
技術や微量分子の検出技術を基盤として、実用的な臨床診断に応用可能な癌由来分子（バイオマーカー）の探索
に取り組んだ。この中から発癌リスクや癌を検出する診断法、さらには体質や癌の個性に対応した個別化医療
（プレシジョン医療）に応用可能なバイオマーカーを同定した。得られた研究成果は各種の学会で報告し、国際
学術雑誌に論文発表した。以上、本研究において、新たな癌の個別化医療の開発に向けた基盤情報を得た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we screened cancer specific molecules (biomarkers) that can 
be applicable to practical cancer diagnosis through comprehensive and highly sensitive gene and 
protein analysis of clinical biomaterials from the patients with highly malignant thoracic cancer. 
Among them, we identified candidate diagnostic biomarkers for cancer risk diagnosis, early cancer 
detection, and personalized medicine (precision medicine). We reported the results of this study at 
various conferences and published some manuscripts in international academic journals. In this 
study, we obtained fundamental information towards the development of new personalized medicine for 
cancers.

研究分野： 分子腫瘍学

キーワード： 分子病態診断　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
難治癌はその予防と超早期での発見、診断後は治療後の再発予防に向けた精密なフォローアップが重要であり、
新たな高精度の診断法の開発が求められている。癌の病態を反映した生体試料を用いて最新の分子分析技術で遺
伝子や蛋白質の解析を行い、実用化を念頭に置いた研究デザインで新しい診断方法の基盤情報を取得することで
癌の予防に向けたリスク診断や早期診断に加え、癌の悪性度に基づいた治療選択とフォローによる個別化医療の
開発に繋がり、癌の予後改善による健康寿命の延長やQOLの向上が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 難治癌は、早期診断や最適な治療選択が未だ困難であり、低侵襲検査による早期発見と分子
病態診断に基づいたプレシジョン医療（精密医療）による克服に期待が集まっている。癌臨床
試料を網羅的・超高感度ゲノム・プロテオーム解析技術で解析し、その成果を複数の有用バイ
オマーカーによる発癌リスクや未病・早期癌を検出する診断系、さらにはプレシジョン医療に
応用可能な診断系の統合開発に展開し、難治癌の低侵襲迅速病態診断系による臨床検査の実装
化モデルの構築を行うことは、癌年齢層の健康寿命の延長と QOL の向上等に資する医療開発の
基盤情報となることが期待される。 
 
２．研究の目的 
本研究では胸部難治癌の組織・血液試料等とゲノム・プロテオーム解析技術や高精度分子検

出技術を基盤として、実用的バイオマーカーとなりうる癌由来分子を同定・検証し、発癌リス
クから未病状態及び疾患発症・増悪を早期に感知する分子病態診断法を実用化し、その迅速な
癌予防・診断・治療への展開による癌年齢層の健康寿命の延長をめざす。ゆえに本研究の目的
は以下の3項目よりなる。 
(1)胸部難治癌の発症リスク、未病状態及び早期癌を検出する診断系の開発 
(2)胸部難治癌のプレシジョン医療に応用可能な診断系の開発 
(3)胸部難治癌の低侵襲迅速病態診断系の確立とがん拠点病院での実装化モデルの構築 
 
３．研究の方法 
（1）難治癌試料の核酸・プロテミクス検出技術による解析：胸部難治癌のバイオマーカーを
同定することを目的に、各種オミックス解析で独自に同定した「胸部悪性腫瘍で特異的に産生
されsiRNAでの発現阻害実験で癌細胞の増殖・遊走・浸潤能に関わることが確認されている」
バイオマーカー候補につき、その検出頻度、機能等を踏まえて有望な解析対象を選定し、胸部
悪性腫瘍の臨床試料で高感度微量分子解析等を行う。 
（2）バイオマーカー候補分子の臨床病理学的解析：上記で得られたバイオマーカー候補につき、
検証解析や生命予後等の臨床病理学的因子との相関を解析し、診断時に予後予測し早期の集学的
治療と密度の濃い経過観察の必要な患者を選別可能なマーカーを探索する。 
（3）組織マイクロアレイによる臨床病理学的検証：上記のバイオマーカー候補のより大規模な
ヒト癌組織試料における臨床病理学的意義を検証する目的で、各特異的抗体を入手・作製して、
多数の癌患者群での発現分布（組織型、分化度、病期、予後との相関）を検討する。そこで組
織マイクロアレイシステムを使用し免疫組織染色を行い、蛋白発現レベルや変異抗原の有無が
各癌種の患者の生命予後の短縮や臨床的な癌の悪性度に相関するバイオマーカーを探索する。 
（4）複数マーカーによる癌の迅速診断系と病態診断系の構築：リキッドバイオプシーマーカ
ーや組織バイオマーカーによる検出法の検証と統合化を目的として、各種分子アッセイ系によ
る癌の統合的診断システムの構築を行う。 
（5）診断システムの標準化と検証：上記の選定されたバイオマーカーを各臨床診断段階で使
い分ける分子病態診断キットの実用化に向けた複数施設検体での検証を進める。以上の研究を
通じて血液・組織検体を用いた難治癌の発症・増悪を早期に感知するプレシジョン医療の開発
モデルを構築する。 
 
４．研究成果 
（1）難治癌試料の核酸・プロテミクス検出技術による解析：癌臨床試料のゲノム・プロテオー
ム解析技術で独自に同定した胸部悪性腫瘍で特異的に産生され、細胞の増殖・遊走・浸潤能等
に関わることが確認されているバイオマーカー候補につき、その検出頻度、機能等を踏まえて
有望な解析対象を選定し、その発現分布、分子経路の検討をデータベース解析と臨床試料の解
析で行い、引き続き高精度分子解析の検討を行った。 
（2）バイオマーカー候補分子の臨床病理学的解析：上記で得られたバイオマーカー候補分子に
つき、臨床病理学的因子との相関を解析し、早期の集学的治療と密度の濃い経過観察の必要な
患者を選別可能な複数のマーカーを探索した。 
（3）組織マイクロアレイによる臨床病理学的検証：上記で得られたバイオマーカー候補の大
規模なヒト癌組織試料における臨床病理学的意義を検証する目的で、組織マイクロアレイシス
テムを使用し免疫組織染色を行い、蛋白発現レベルや変異抗原の有無が各癌種の患者の生命予
後の短縮や臨床的な癌の悪性度に相関するバイオマーカーを探索した。 
（4）複数マーカーによる胸部難治癌の迅速診断系と病態診断系の構築：上記で得られた複数
マーカーによる癌のリスク診断、早期診断、悪性度癌の統合的診断の可能性を検討した。 
（5）診断システムの標準化と検証：上記で得られたバイオマーカー候補を各臨床診断段階で
使い分ける分子病態診断キットの実用化に向けた複数施設検体での検証を進めた。以上の研究
を通じて難治癌のプレシジョン医療の開発モデルを検討した。 



 
以上、本研究では胸部難治癌の実用的バイオマーカーとなりうる癌由来分子を同定・検証し、

発癌リスクから疾患発症・増悪を早期に感知する分子病態診断法の実用化に関わるアッセイ系
構築の基盤整備を行い、国内外において成果の一部を論文および学会発表した。 
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