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研究成果の概要（和文）： 

大腸癌死亡を下げる最も効果的な方法は的確な非侵襲的スクリーニング法の開発である。 

我々は、便中の剥離された癌細胞からのＤＮＡメチル化を検出する技術を開発し、その効果の

検討を行ったまず、便中ヒト由来ＤＮＡの異常メチル化を測定するために新規スクリーニング

ツールの開発を行い、その手法を用いて、胃癌、結腸直腸の腫瘍を伴う患者および健常者から

得られた合計、296 の便サンプルの解析を行った。その結果、胃癌を持った患者の 57.1%、結

腸直腸癌を持った患者の 75.0%、および結腸直腸のハイリスクアデノーマを持った患者の

44.4%を我々の開発したスクリーニング法にて検出可能であった。私たちの開発した非侵襲的

便中ＤＮＡメチル化分析法は、結腸直腸の腫瘍だけでなく胃癌も高感度にスクリーングするこ

とが可能であり、次世代スクリーニングツールとして期待される。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The development of noninvasive screening tests is important to reduce mortality from gastrointestinal neoplasia. 

We sought to develop such a test by analysis of DNA methylation from exfoliated cancer cells in feces. We 

developed a novel strategy that uses single-step modification of DNA with sodium bisulfite and fluorescence 

polymerase chain reaction methodology to measure aberrant methylation in fecal DNA. Methylation was analyzed 

in 296 fecal samples obtained from a variety of patients, including 21 with gastric tumors, 152 with colorectal 

tumors, and 10 with non-neoplastic or inflammatory lesions in the gastrointestinal lumen. The assay successfully 

identified one or more methylated markers in fecal DNA from 57.1% of patients with gastric cancer, 75.0% of 

patients with colorectal cancer, and 44.4% of patients with advanced colorectal adenomas, but only 10.6% of 

subjects without neoplastic or active diseases. Methylation in fecal DNA is associated with the presence of 

gastrointestinal tumors relative to non-neoplastic conditions. Our novel fecal DNA methylation assay provides a 

possible means to noninvasively screen not only for colorectal tumors but also for gastric tumors. 
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１．研究開始当初の背景 

我が国では大腸癌患者は増加傾向（年間

死亡は約 4万人）にあり、数年内にがん死

亡の１位になることが予想されている。が

んの罹患率と死亡率の激減を目指した「第

3 次対がん 10 か年総合戦略」が策定され

たが, 大腸癌死亡を下げる最も効果的な

方法は的確なスクリーニング法の開発に

よる早期（手術可能な状態での）発見に他

ならない。大腸癌に対する非侵襲的診断ア

プローチには、現在、便潜血反応（FOBT）

と米国のEXACT SCIENCE社による便中の癌

由来の DNA に認められる遺伝子変異を検

出する方法（PreGen-Plus）が行われてい

る。これら方法はある程度の成功を収めて

いるが、(1) 前がん病変に対する感度が低

いこと、(2)右側大腸癌に対する感度が低

いこと、の 2 点を共通の弱点に持つ。従っ

て、これら弱点を克服することが可能な新

規方法論の確立が望まれている。我々は以

前より蓄積してきた癌のエピジェネティ

ック（DNA のメチル化）研究での成果を応

用し、便中の癌由来 DNA のメチル化の検出

による大腸癌のスクリーニング法に取り

組みを行ってきた。その結果、現在行われ

ている非侵襲的診断アプローチの２つの

弱点を克服することが可能であり、かつ従

来の便 DNA を用いた検査の煩雑な手技を

大幅に削減したスクリーニング方法を確

立した（非侵襲的便中ＤＮＡメチル化分析

法）。  

 

 

２．研究の目的 

本研究は、⑴非侵襲的便中ＤＮＡメチル化

分析法の有益性を大規模研究によって検証

し、⑵ 同じ検体を用いて、非侵襲的便中Ｄ

ＮＡメチル化分析法と FOBT を組み合わせた

結果を検討し、大腸腫瘍に対する非侵襲的診

断方法による総合的診断の確立およびその

効果を検討することを目標とする。 

 

 

３．研究の方法 

（１）新規検出法の開発 

（２）便検体を用いての解析 

（３）大腸腫瘍に対する感度・特異度の検討 

 

 

４．研究成果 

（１）新規検出法の開発 

便検体からヒト由来 DNA を増幅し、且、そ

の増幅産物内に認められる腫瘍特異的 DNAメ

チル化を検出する方法は当初はアガロース

ゲルにて電気泳動を行うことにより結果を

得ていたが、その工程は煩雑であり、非効率

であったため、その最終確認工程をキャピラ

リーシーケンサーにて行うことができるよ



うに開発を行った。 

（２）便検体を用いての解析 

関連病院を中心に得られた上部消化管内

視鏡と下部消化管内視鏡を施行された 303例

の便検体を収集し、便保存状態が良好であっ

た 296 検体の解析を行い、その臨床データと

比較検討を行った。 

（３）大腸腫瘍に対する感度・特異度の検討 

この 296 の便検体は、84 例の大腸癌患者、

56 例の大腸腺腫患者、12 例の大腸過形成ポ

リープ患者、4 例の虚血性大腸炎患者、2 例

の潰瘍性大腸炎、21 例の胃癌患者、4例の胃

十二指腸潰瘍患者、そして 113 例の内視鏡上

なんらかの新生物または活動性病変を認め

なかった患者から構成された。今回我々は 4

つの DNA メチル化領域を便中ヒト DNA メチル

化解析のバイオマーカーとした。そのうち１

つでもメチル化を認めた場合を検査陽性と

すると、大腸癌の 75.0%、そして、進行大腸

腺腫の 44.4% が検査陽性となり、FOBT の大

腸癌 50.0%、進行大腸腺腫の 11.1％よりも明

らかに高感度であった。また本検出法の偽陽

性であるが、内視鏡上なんらかの新生物また

は活動性病変を認めなかった患者からの便

では 10.6%認めるのみであった。驚くべきこ

とに、胃癌患者の 57.1%も便中ＤＮＡメチル

化検出によりスクリーニングすることが可

能であった。以上、私たちの開発した非侵襲

的便中ＤＮＡメチル化分析法は、結腸直腸の

腫瘍だけでなく胃癌も高感度にスクリーン

グすることが可能であり、次世代スクリーニ

ングツールとして期待される。 
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