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研究成果の概要（和文）：大腸癌症例で血漿、尿ctDNAの濃度をStage別に検証した。またKRAS変異をdigital 
PCRで解析し、血漿、尿ctDNAの感度、Stage別の差異を検討した。結果は有意に尿でctDNAが低濃度であった。血
漿ctDNA濃度はStage依存的に上昇したが、尿ctDNAでは一定の傾向は認められなかった。digital PCRでは血漿と
尿でKRAS変異同定感度は同等だった。Stage I-IIIでは有意に尿ctDNA感度が良好だった。血漿と尿ctDNAの統合
解析により同定感度は有意に上昇した。またKRAS変異が同定されない症例の10.3%で血漿または尿ctDNAでKRAS変
異が同定された。

研究成果の概要（英文）：Plasma and urinary ctDNA concentrations were verified by stage in colorectal
 cancer cases. Furthermore, KRAS mutations were analyzed by digital PCR, and the sensitivity of 
plasma and urinary ctDNA, and differences by stage were examined. The results showed significantly 
lower concentrations of ctDNA in urine. Plasma ctDNA concentrations increased in a stage-dependent 
manner, however, urine ctDNA concentrations did not show a consistent trend. Digital PCR had similar
 sensitivities to identify KRAS mutations in plasma and urine. Urinary ctDNA sensitivity was 
significantly better in Stage I-III. Integrated analysis of plasma and urine ctDNA significantly 
increased identification sensitivity. KRAS mutations were also identified in plasma or urine ctDNA 
in 10.3% of cases in which KRAS mutations were not identified.

研究分野： 大腸癌遺伝子変異解析

キーワード： 尿循環腫瘍DNA　大腸癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、尿ctDNAは非侵襲的に血漿ctDNAと同等の解析が可能であり、血漿ctDNAとの統合解析にてより感度が
上昇し、腫瘍組織では同定不能なheterogeneityを検出することが可能であることを証明した重要な研究である
ことが確認された。腫瘍組織の一部から検出した遺伝子変異の有無により分子標的治療薬導入の可否を決定する
場合には正確な解析が行われていない可能性があるため、尿ctDNAを用いることにより効果が見込めない化学療
法を回避することが可能となるためその学術的・社会的意義は大きいと考えられた。

※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 
リキッドバイオプシーはがん患者の体液から採取したバイオマーカーの総称で、主に血液中の

循環腫瘍 DNA（以下、ctDNA）から遺伝情報を獲得する方法である。腫瘍組織採取は不要であり、
低侵襲かつリアルタイムで腫瘍の早期発見や予後予測のみならず、化学療法の効果判定や治療
効果のモニタリングとして有用である。リキッドバイオプシーは一般に血液が頻用されている
が、最近血液以外の体液における解析がすすめられている。尿を用いたリキッドバイオプシーは
泌尿器腫瘍から導入され、近年膵癌や肺癌等にも応用され始めたが、大腸癌においては少数例の
報告が散見されるのみである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、非侵襲的な尿中 ctDNA を用いた大腸癌における KRAS 遺伝子変異の解析を行いそ

の有用性について検討した。 
 
３．研究の方法 
2018 年 8 月から 2020 年 7 月までの期間に当科で原発巣または転移巣切除を行った大腸癌にお

いて、血漿、尿、腫瘍組織それぞれから DNA 抽出が可能であった症例を対象とした。血漿 ctDNA
および尿中 ctDNA の濃度差を Stage 別に検証した。また抽出した各 DNA の KRAS 遺伝子変異を
digital PCR を用いて解析し、腫瘍組織 KRAS 遺伝子変異例に対する血漿 ctDNA および尿中 ctDNA
の感度や特異度とともに Stage 別の差異について比較検討した。 
 
４．研究成果 
（１）対象症例は 200 例存在し、男性 119 例、女性 81 例、年齢中央値は 71 歳であった。病期は
Stage I: 28 例、Stage II: 52 例、Stage III: 73 例、Stage IV: 47 例であった。結果は、血漿
と比較して有意に尿で ctDNA が低濃度であった(112 ng/ml vs. 29 ng/ml, P<0.01) 。Stage 別
に ctDNA 濃度を比較すると、血漿 ctDNA 濃度は Stage 依存的に上昇したが、尿中 ctDNA では一
定の傾向は認められなかった。 

 
（２）exson-2 領域の KRAS 遺伝子変異 primer を用いて digital PCR を行ったところ、腫瘍組織
DNA の 84 例（42.0%）に KRAS 遺伝子変異が同定された。腫瘍組織 KRAS 遺伝子変異例において、
血漿 ctDNA の KRAS 遺伝子変異同定感度、特異度、正確度はそれぞれ 29.8%、94.8%、67.5%、尿
中 ctDNA は 33.3%、93.1%、68.0%であった。Stage 別に検討すると、Stage I-III での感度は、
血漿ctDNA 21.3%、尿中ctDNA 37.7％であり、有意に尿中ctDNAの感度が良好であった（P<0.05）。
一方、StageⅣでは血漿 ctDNA 52.2%、尿中 ctDNA 21.7％と血漿 ctDNA で感度が良好な傾向を示
したが有意差は認められなかった。 

 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）血漿 ctDNA と尿中 ctDNA を統合した解析によると、KRAS 遺伝子変異同定感度は 53.6%と
なり有意に上昇した。また腫瘍組織 DNA から KRAS 遺伝子変異が同定されなかった 116 例中、12
例（10.3%）で血漿または尿中 ctDNA で KRAS 遺伝子変異が同定され、それぞれ血漿 ctDNA のみ 4
例、尿中 ctDNA のみ 6例、血漿および尿中 ctDNA 2 例であった。 
 
本研究より新規有用な 3つの知見を得ることができた。１）大腸癌における KRAS 遺伝子解析に

おいて、尿中 ctDNA は血漿 ctDNA と同等の解析が可能であった。尿中 ctDNA は血漿 ctDNA より
低濃度であったが、その感度は良好であった。尿を用いたリキッドバイオプシーは血液採取を伴
う血漿を用いるよりもさらに低侵襲であり、血液採取が困難な高齢者や貧血患者においても有
用な解析法であると考えられた。２）尿中 ctDNA と血漿 ctDNA の統合解析により KRAS 遺伝子変
異同定感度が上昇した。尿中ctDNA解析を併施することにより、従来問題となっていた血漿ctDNA
検出感度の低下を改善する手法と考えられた。３）尿中 ctDNA は血漿 ctDNA とともに腫瘍組織で
同定不能な遺伝子変異の検出に有用であった。リキッドバイオプシーは腫瘍組織から同定でき
ない heterogeneity をリアルタイムに反復して取得することが可能であり、さらには本研究に
おいて尿中 ctDNA は血漿 ctDNA でも同定できない遺伝子変異が検出可能であり有用と考えられ
た。 
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