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研究成果の概要（和文）：がんはわが国の死因の多くを占める重要な疾患です。がんの治療成績を向上させるた
めには、早期発見と早期治療がとても重要です。わが国にはがん検診という優れた仕組みがありますが、さらな
るがん診断の精度向上を目的に、血液の中を流れるがん細胞とがんに関連した核酸を検出することによる簡便な
がん早期診断技術の開発を行いました。
ラマン散乱分光法という分析法を応用することで、血液中のがんに関連した核酸やタンパクを検出し、がんでな
い人と比較して、がん（胃がん、大腸がん）患者さんでより多く含まれることが分かりました。
また、この分光法を応用して、抗体などで標識をしなくても細胞の質を評価するための基本技術を確立しまし
た。

研究成果の概要（英文）：In Japan, the majority of causes of death is cancer. Early detection and 
rapid start of treatment are very important for improving cancer prognosis. However, there is an 
excellent system of cancer screening in Japan, we tried to detect circulating tumor cells and 
cell-free nucleic acids related to cancer in the blood for the purpose of further improving the 
accuracy of cancer diagnosis.
By using Raman scattering spectroscopy, it is possible to detect more cell-free nucleic acids and 
proteins related to cancer in the blood from the patients with gastric or colonic cancer than the 
patients without cancer.
Moreover, applying this spectroscopic method, we established the basic technology for evaluating 
cell biology without labeling.

研究分野： 腫瘍外科学
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１．研究開始当初の背景 
がんはわが国で死因の多くを占める重要な疾

患であるが、いまだ根治的治療が確立したとは
言い難い。さらなる治療成績の向上には、精度
の高い早期診断法の開発が急務である。 

循環がん細胞（CTC）はがんの血行性転移の
直接的要因と考えられることから、がんの浸潤・
転移メカニズム解明、あるいは有望なバイオマ
ーカーとして、基礎・臨床両面から盛んに研究さ
れてきたが、従来の上皮系マーカーを利用する
方法では上皮間葉転換を起こし上皮系マーカ
ーが消失した CTC が検出できない欠点がある。
研究代表者らは、上皮系マーカーに頼らずテロ
メラーゼ活性に着目して CTC を検出する方法を
確立した。CTC はテロメラーゼ活性が更新して
いると考えられるため、研究代表者らの方法は
CTC を網羅的に検出できる点で優位性がある。 

また、研究代表者らはがんの超早期診断のた
めに、末梢静脈血中のがんに関連した核酸やタ
ンパクの検出法に取り組み、表面増強ラマン散
乱光による分光法を応用することで、血液検体
のみで胃・大腸がん患者を区別できることを報
告した。 
 
２．研究の目的 
 研究の目的は、血液中の高テロメラーゼ活性
CTC と、がん関連核酸・タンパクを総合的に解
析することで、簡便、迅速かつ精度の高いがん
の診断法ならびに評価法を開発することである。 
 
３．研究の方法 
(1) 昭和大学横浜市北部病院消化器センター
で外科的治療（手術）を受けた胃がん患者 65 例
の追跡調査を行い、治療開始前高テロメラーゼ
活性 CTC 個数と治療アウトカムとの関連を解析
した。 
(2) 昭和大学江東豊洲病院消化器センターで
外科的治療（手術）を受ける胃がん、大腸がん、
良性疾患患者から治療開始前に採血を行い、
血清を取得した。特殊金属バイオチップ上に血
清を滴下し処理を行ったのち表面増強ラマン散
乱光を測定した。表面増強ラマン散乱光波形パ
ターンを解析することで、血液中のがん関連核
酸・タンパク量の定量的検出を試みた。 
(3) 昭和大学江東豊洲病院消化器センターで
治療を受ける患者を対象に、治療開始前に採
血を行い、血清を取得した。特殊金属バイオチ
ップ上に血清を滴下し、バイオチップ表面に結
合（吸着）した物質の自家蛍光強度を測定する
ことで、患者血液中の疾患関連核酸・タンパク量
の推定を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 胃がん手術患者 65 例の無再発生存期間と
治療開始前高テロメラーゼ活性 CTC 個数は統
計学的に有意に相関した。治療開始前高テロメ
ラーゼ活性 CTC が末梢静脈血 7.5ml 中に 6 個
以上存在した群は、5 個以内の群と比較して有
意に無再発生存期間が短かった。同じく、全生
存期間と治療開始前高テロメラーゼ活性 CTC

個数は、統計学的な有意差は認められなかった
が相関傾向にあった。 
(2)胃がん・大腸がん患者血清のラマン散乱光強
度は、良性疾患患者血清よりも強い傾向があっ
た。また、がん患者においては、がんの病期進
行度とラマン散乱光強度に相関傾向が認められ
た。 
(3) 患者血清を特殊金属バイオチップ表面に滴
下し、蛍光顕微鏡でバイオチップ表面を観察す
ると、自家蛍光が検出された。患者血液中の疾
患関連核酸・タンパクを定量的に検出できる可
能性が示された。 
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