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研究成果の概要（和文）：尿中long noncoding RNA(lncRNA)による大腸癌診断バイオマーカーの樹立を目指し、
まずは、RNAシーケエンスによる網羅的解析をおこない、正常組織と比較し大腸癌組織で異常発現をきたす
lncRNAを複数抽出した。しかしながら、尿中で検出可能なlncRNAは限定的であり、最終的に大腸癌早期診断のバ
イオマーカー候補となる3種類の尿中lncRNAを抽出したが、多数例コホートにおける解析では、バイオマーカー
として実用化可能な尿中lncRNAを見出すことはできなかった。
しかしながら、本研究の副産物として、尿中lncRNA以外の別の尿中バイオマーカーを同定しその有意性を確認し
た。

研究成果の概要（英文）：In order to establish diagnostic biomarkers using urinary long noncoding RNA
 (lncRNA) for colorectal cancer (CRC), we performed comprehensive analysis with RNA sequence, which 
identified several lncRNAs with aberrant expression between normal tissues and CRC tissues. Since 
urinary expression levels of lncRNAs were relatively low, only 3 urinary lncRNAs were finally 
selected as biomarker candidates for early diagnosis of CRC. However, the significance of these 
biomarkers were limited in a large sample cohort.
On the other hand, another urinary biomarker instead of urinary lncRNA was identified as a potential
 biomarker in the present study, and we confirmed the significance in another independent cohort.

研究分野： 消化器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
尿中long noncoding RNA(lncRNA)をパネル化することによる大腸癌診断バイオマーカーの樹立を目指し、本研究
をすすめた。大腸癌患者の尿中で異常発現をきたす複数のlncRNAは同定したものの、残念ながら実用化にいたる
ような高い水準の尿中lncRNAバイオマーカーを樹立するに至らなかった。しかしながら、本研究の副産物とし
て、大腸癌診断を可能とする別の尿中バイオマーカー因子を見出したため、今後の実用化が期待される。

※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 

現在、大腸癌検診の現場で使用される便潜血法は、早期癌の感度が低いこと、偽

陽性率が高いこと、および検体の扱いが煩雑であることが問題である。さらに、臨床

現場でしばしば使用されるCEAやCA19-9などの血清腫瘍マーカーは、感度が極めて低く

大腸がんの診断マーカーとしての使用は推奨されていない。申請者は、自宅で無侵襲

に採取可能な尿検体を使用し、ノンコーディングRNAであるmicroRNA(miRNA)を用い

た、複数の消化器癌の早期診断を可能とする尿中バイオマーカーを開発し、特許出願

を行ってきたが、その精度にはまだ改善の余地がある。本研究は、miRNA以上に多様な

遺伝子調節機能をもつ長鎖ノンコーディングRNA（lncRNA）を用いた、尿中lncRNAによ

る早期大腸癌診断バイオマーカーの開発を目指した斬新な研究である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、無侵襲に採取可能な尿検体を使用し、尿中のlncRNAの発現を解

析することにより大腸癌診断を可能にする非侵襲バイオマーカーを樹立することであ

る。過去に大腸癌組織あるいは血清中のlncRNAを使用し、予後予測あるいは診断バイ

オマーカーを樹立する試みはなされているが、尿中のlncRNAを使用したものは存在せ

ず、新規性は極めて高い。 

 

３．研究の方法 

本研究では、年齢・性別をランダムにマッチさせた健常者・ステージ0-III大腸癌

患者：376例を抽出、それらをランダムに①RNAシーケンスによる網羅的解析コホート

40例（健常者:20例、大腸癌患者：20例）、②定量PCRによるトレーニングセット226例

（各群：113例）、③定量PCRによるバリデーションセット110例（各群：55例）の3群

に分類し解析を行った。 

 

４．研究成果 

尿中からRNAを抽出し、網羅的解析を複数回施行したが、検体による尿中lncRNA発

現の安定性に差があるため、網羅的解析の質が担保できない状況であったため、網羅

的解析においては、正常組織と大腸癌組織からRNAを抽出し、RNAシーケンスを行い大

腸癌組織で異常発現をきたすlncRNAの同定をこころみた。RNAシーケンスにより、正常

組織と比較し、大腸癌組織中で異常発現をきたす多数のlncRNAを同定した（図1） 

。そのなかからデータベースサーチ等によりバイオマーカー候補lncRNAの絞り込みを

おこなった。lncRNAは尿中発現が少量であるために、尿中lncRNAの抽出方法や解析方

法の条件の最適化に多くの時間を費やしたが、最適な条件設定を完了した後に24種類

のバイオマーカー候補の尿中lncRNA発現をトレーニングコホートにおいておこなっ

た。それらのうち、3種類のlncRNAがバイオマーカー候補として残ったが、その後の大

規模コホートでの解析ではそれらの有意性は示すことができなかった。 

しかしながら、本研究解析を通じた副産物として、別の尿中因子がバイオマーカー

として有用であることを見出すことができた。そのバイオマーカーはトレーニングコ

ホート・バリデーションコホートのいずれのコホートにおいても健常者と比較し、有



意に大腸癌患者の尿中で異常発現をきたしていることから今後のバイオマーカーとし

ての展開が期待される。 

 

図1. RNAシーケンスデータ 
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