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研究成果の概要（和文）：本研究ではCAGE法を用い，転移を伴う大腸がん症例の癌組織における網羅的発現解析を行っ
た．肝転移及びリンパ節転移の有無により，大腸癌原発巣のmRNA発現に差異があった．各転移群から有意に発現上昇，
発現低下が見られる遺伝子群を検出し，さらに絞り込みを行った．なお肝転移・リンパ節転移症例で発現亢進している
遺伝子群は共通のものと特異的と見られるものが含まれた．今回特定した遺伝子群のマーカーとしての実用により，リ
ンパ節転移，肝転移の早期検出が可能になり，精度の高い医療，臨床応用の確立につながる．

研究成果の概要（英文）：With the cap analysis of gene expression (CAGE), we conducted an exhaustive gene 
expression analysis in carcinoma tissue of colorectal cancer accompanied by metastases. Between the cases 
with and without liver metastasis or lymph node metastasis, there were differences in genes of which 
expression were promoted or suppressed. Some gene expressions were enhanced only in cases with liver 
metastasis or in those of lymph node, specifically. As a novel biomarker, the clinical application of 
genes identified in this work will enable us to detect earlier and to predict lymph node and liver 
metastases in colorectal cancer. It should help to promote clinical diagnosis and medical care of the 
cancer.

研究分野：臨床腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 

次世代シークエンサー（NGS）登場以前に
完全長 cDNA を作成する技術が開発され，
Sanger 法による大規模な cDNA 解析プロジェ
クトが行われた．この技術のコアとなる手法
を用い，理化学研究所によって遺伝子の転写
開始点を網羅的に解析する手法である CAGE
法（cap analysis of gene expression 法）
が開発された． 
deep CAGE 法を用いた FANTOM4 プロジェク
トでは，ヒト単球系細胞株 THP-1 における増
殖停止と分化についての転写開始点の使用
頻度の動態をゲノム全域にわたり経時的に
測定し，重要な転写制御因子，およびその時
間依存的な活性と下流の遺伝子を同定した．
またsiRNAによるノックダウンを体系的に行
い，制御ネットワークにおける各因子の役割
を確認した．さらに，ヒトゲノムのうち，タ
ンパク質をコードしている部分以外でゲノ
ムの 80%にわたる領域に着目し，ENCODE コン
ソーシアムが転写領域，転写因子結合領域，
クロマチン構造，ヒストン修飾などについて
網羅的な解析を行い，遺伝子の発現調節に関
する新たな事実が多数発見された．CAGE 法は
このプロジェクトのなかで，転写開始点の定
量的解析技術として重要な役割を担った
(The ENCODE Project Consortium, Nature 489, 
57-74. 2012)． 
一方，我々はこれまで大腸癌をはじめとす
る癌の鋭敏な新規マーカー開発，分子標的治
療の可能性を探り研究を進めてきた．とくに
大腸癌では転移はリンパ節のほか，肝，肺に
多く見られるが，現在は原発巣のみならず，
転移巣に対しても内視鏡手術など積極的治
療が選択される．転移においても早期発見，
早期治療は大腸癌患者の平均余命を向上さ
せると考えられている．しかし現状では転移
を検出するための「転移マーカー」は存在し
ない．そのため一様に抗癌剤投与を施す，あ
るいは転移が可視的となってから治療が行
われるのが現状である．このような事情から，
転移を予測可能な，あるいは早期に発見する
ために有効な「転移マーカー」の開発が今後
の大腸癌治療の進歩をもたらすものと考え
られる． 
我々は，先に述べたCAGE法の適用により，
遺伝子の発現を転移有り，無しの 2群の症例
からのサンプル間で比較解析し，転移特異的
な遺伝子を特定することで今までに指摘さ
れることのなかった新たな診断マーカーの
開発を行うとの着想に至った． 
 
２．研究の目的 

 本研究では，次世代シークエンサー（NGS）
を用いて大腸癌リンパ節転移，肝転移に関与
する遺伝子を突き止め，既存の診断法，治療 
法よりも精度の高い医療，臨床応用を確立す
ることを目的とした． 
CAGE 法を用いて大腸癌リンパ節転移，肝転

移を引き起こしている候補遺伝子を抽出し，
リンパ節転移や肝転移の有無を予測するシ
ステムを作成すること，さらにその臨床応用
までを目標の範疇とした．  
 
３．研究の方法 

課題１：大腸癌患者検体に対し，次世代シー
クエンサーを用いてCAGE法（cap analysis of 
gene expression 法）による解析を行った． 
リンパ節転移した症例と転移していない症
例にわけ，遺伝子発現を比較解析し，リンパ
節転移に関わる遺伝子群を抽出した． 

課題２：同様に大腸癌患者検体について，肝
転移症例 と非肝転移症例 にわけ，同様に
CAGE 法を用いて 2 群間で比較解析を実施し，
肝転移に関わる遺伝子群を抽出した． 

同定された遺伝子群のうち，肝転移の有無，
リンパ節転移の有無による発現上昇，発現低
下遺伝子の比較検証も行った． 
 
４．研究成果  

CAGE 解析の結果，肝転移の有る症例，無い
症例の間では，大腸癌の mRNA 発現には差異
が見られた．解析を進めた結果，転移群で有
意に発現上昇する遺伝子，有意に発現低下が
みられる遺伝子群を特定した． 
同様の方法で，リンパ節転移においても同
様に大腸癌の mRNA 発現には転移のある症
例・ない症例間で有意な差異を認め，RNA 発
現の発現が有意に上昇する遺伝子，低下する
遺伝子群が検出された． 
これらの遺伝子を同定し，肝転移群特異的
マーカー，リンパ節転移特異的マーカーの候
補となる遺伝子を特定した．  
このうち肝転移特異的マーカーについて
は高発現のみられる頻度を検討し，大腸癌転
移に特異的な遺伝子の絞り込みを行った． 
肝転移・リンパ節転移特異的発現亢進遺伝
子群は一部は共通性を持つものの，それぞれ
に特異的と見られるものも含まれていた．  
なお転移群で発現量の低い遺伝子につい
ては，亢進遺伝子群にくらべ，少数であるも
のの，転移抑制に関わる新規遺伝子を含む可
能性もあり，今後の研究課題となる． 
今回新たに特定した転移マーカー遺伝子
については，論文としての公表の準備を行う
ほか，知財取得のため特許申請も行っている．
一方，この成果をもとに大腸癌のリンパ節転
移マーカー判定キットの開発も検討してい
る． 
今回検出した大腸癌の肝転移・リンパ節転
移マーカーは，病巣と転移による所見に依存
した既存の stage 分類とは異なり，生検の遺
伝子検査を含めた転移予測からの新規な指
標作成に役立つものであり，今後の研究進展
によりさらなる治療法の進歩・創薬などが期
待できる． 
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