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研究成果の概要（和文）：大腸癌患者および健常人の血漿100μlという少量の臨床検体を用いて、細胞外小胞体
に対して行ったターゲットプロテオミクスで得られたデータを解析した。TNM分類による病期によらず、予後が
悪いサブタイプが明らかとした。このサブタイプから、細胞外小胞体タンパク質：ORM-1の発現量が高い群は予
後が悪いこと、ORM-1が独立した予後予測因子となりうる可能性を明らかとし、2022年11月CancerMedicine誌に
研究代表者を筆頭著者とする論文が掲載された。他の癌について検討予定であったが、バイオバンクの使用料に
ついて大幅な改定が計画され、当初の予定を遂行することが困難となり研究計画の見直しを行った。

研究成果の概要（英文）：Using clinical samples as small as 100 μl of plasma from colorectal cancer 
patients and healthy controls, we analyzed data obtained from targeted proteomics performed of 
plasma extracellular vesicles. We identified a subtype of patients with poor prognosis independent 
of TNM classification, which is important in determining treatment strategy. This subtype also 
suggested that patients with higher expression of extracellular vesicle protein: ORM-1 had a poorer 
prognosis and that ORM-1 may be an independent predictor of prognosis. The results were published in
 CancerMedicine in November 2022, with the lead author as the first author.
We had planned to study other cancers, but a major revision of the biobank fee was planned, making 
it difficult to carry out the original plan, and the research plan was revised.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌患者と健常人の血漿から細胞外小胞体を分離し、タンパク質について詳細を調べたところ、大腸癌患者の
少量の血漿から、予後が予測できる可能性を示しました。細胞外小胞体に含まれるORM-1というタンパク質の発
現が多い患者は、TNM分類による病期分類によらず、予後が悪い可能性がある可能性があります。病院を初めて
受診した時の採血から予後が予測できることで、治療方法や受診頻度の最適化などを行ったり、新しい治療ター
ゲットが見つかる可能性があります。

※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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研究開始当初の背景 

 

細胞外小胞体 (Extracellular vesicles：EVs) は、あらゆる細胞が分泌する脂質二重膜で構

成された直径 nm～μm サイズの粒子で、DNA、mRNA、miRNA やタンパク質を細胞から

細胞へ運ぶ細胞間伝達における重要な因子として注目されていた。がん研究では診断、転移

する臓器指向性の解明やドラッグデリバリーシステムへの応用など幅広く研究が行われて

いた(Hoshino_Cell.2020, Hoshino_Nature.2017, Vader_Adv Drug Deliv Rev.2016) 。この

EVs は、すべての細胞から体液中に分泌されており、血液や髄液、尿、腹水などからも分離

できることが知られていた。そのなかでも、採取における患者への侵襲性の低さ、経時的な

採取や保管が比較的容易であり、全国的にすでに多くの保管が見込まれる血漿を対象とす

ることとした。 

血漿 EVs に含まれるタンパク質は、新たなバイオマーカーになる可能性があると考え、200

名を超える大腸癌患者と 50 名を超える健常人の血漿 EVs を対象に 400 以上のタンパク質

由来の 1300 本を超える合成ペプチドを用いてターゲットプロテオミクスのデータを取得

した。血漿 EVs のタンパク質の定量データのみから、大腸癌は病期分類に依存しない 2 群

の存在があることを発見していた。これらの 2 群は生存期間が有意に異なり、2 群間で発現

量に有意差があるタンパク質群を同定していた。 

 これらの発見から、大腸癌における予後予測バイオマーカーが存在する可能性が高いと

考えた。すでに取得していたデータは治療前の血漿を対象としており、臨床的には初診時に

相当したことから、TNM 分類による病期分類のための検査の前に、予後を予測できる意義

は大きいと判断した。このため、大腸癌だけではなく罹患者の多い他の癌を対象に検証する

社会的意義を考慮し、バイオバンクに保管されている試料の解析を計画することとした。 

 

研究の目的 

 

大腸癌における予後予測定量バイオマーカーを見出し、肺癌、胃癌、乳癌においても臨床病

理学的特徴を反映するのか、明らかとする。 

 

研究の方法 

 

（１）定量バイオマーカーの同定と検証、（２）バイオマーカーとしての可能性の検証を計

画した。 

（１）では、臨床情報を用いた Cox 比例ハザードモデル解析などからバイオマーカーの精

度解析を行う予定とした。（２）では、京都大学医学部附属病院クリニカルバイオリソース

センターで保管されている肺癌、胃癌、乳癌の血漿を用いて、（１）の定量バイオマーカー

を測定し、その意義を検討する予定とした。 

 

研究成果 

 



（１）大腸癌患者 110 名の血漿から抽出した EVs に対して、99 タンパク質の発現量を用い

て機械学習のひとつである ConsensusClustering を行い、2 群に分かれることを発見した

が、これは各サンプルの臨床情報を含まず、結果に対する解釈や意義については研究者が見

出す必要があった。そこで、各サンプルの臨床情報を様々なに解析したところ、生存期間が

有意に異なることが明らかとなったが、各群にはすべての TNM 分類による病期が含まれ

ることがわかり、大腸癌患者には病期によらない共通のメカニズムが存在する可能性が示

唆された。 

 2 群のうち、予後の悪い群において有意に発現量が高い EVs タンパク質は 12 個認められ

た。この 12 タンパク質について、タンパク質間相互作用解析を行ったところ、6 タンパク

質に強い相互作用が認められ、共発現解析でも 12 タンパク質が機能的に関与している可能

性を示唆した。すべてのサンプルで定量が可能であったのは 5 個であり、このうち ORM-1

の発現量が高い群は有意に予後が悪いことも明らかとした。Cox 比例ハザードモデルを用

いた多変量解析では、ORM-1 が Stage IV と共に独立した予後予測因子となりうる可能性

を明らかとした。GO 解析では、ORM-1 は炎症に関係する GO にアノテーションされ、12

タンパク質のうち 8 個が同じ GO にアノテーションされ、他の解析結果に矛盾しない結果

となった。2022 年 11 月 CancerMedicine 誌に研究代表者を筆頭著者とする論文が掲載さ

れた。 

これは、初診時の 100μl と少量の血漿から予後を予測可能とする可能性を示唆したもので、

これまでの TNM 分類による病期分類に加えて、治療方針やサーベイランスに影響を与え

うる臨床的還元の意義の大きい結果であった。しかしながら、血漿から EVs を分離する工

程については、その純度や EVs の扱いなど技術的な問題を解決する必要があり、臨床現場

に速やかに実装するには課題も多いと考えられた。 

この結果は、大腸癌患者血漿中に存在する EVs の由来の検討や詳細なメカニズムが解明さ

れていない ORM-1 の機能解析といった更なる研究への契機となり、臨床的意義だけでなく

科学的意義も高い研究として位置づけられると考えている。 

 

（１）の結果から、他の癌について同様の手法で実験を進める予定であったが、京都大学医

学部附属病院クリニカルバイオリソースセンターの試料の使用料について、大幅な引き上

げを伴う改定が計画されていることが明らかとなった。本研究では、限られた疾患の少数の

試料を対象とすることを計画していたが、将来的には対象疾患を拡大し、多数の試料を解析

する方針であったことから、根本的な研究計画の見直しが必要となった。倫理申請に向けて

準備中であった研究計画については、将来性および継続性について十分な検討が必要であ

る状況での申請および継続は困難であると判断し断念した。 

機能的解析に向けて、当研究室で保有している試料や機器を用いて、試験的実験を行った。 

 

本研究で発見した EVs タンパク質については、基盤研究や若手研究といった日本学術振興

会の定めるさらなる研究費獲得を行い、継続していく予定である。 
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