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研究成果の要旨 

がんの早期診断に応用可能である腫瘍マーカーとして、大腸がん早期診断に尿中ジアセルスペル

ミンが有用であることを明らかにするとともに、遺伝子のメチル化異常を指標とした便中の DNA 診

断による消化器癌の早期診断の可能性を検討した。さらに、早期診断のために網羅的ペプチド解析

の手技を用いた尿検体解析技術を確立し、がん特異的分子の尿中からの検出可能性を明らかにした。

予後診断に役立つ腫瘍マーカーの開発として、網羅的遺伝子発現解析により、進行肝臓がんに対す

る 5-FU+INF 治療の効果予測関連する遺伝子群を選別し、治療効果予測式を明らかにした。また、網

羅的遺伝子発現解析に基づいた遺伝子群の設定により、胃癌化学療法にあたっての抗癌剤効果予測

系を確立した。この他、肺がん、膵がん、食道がん、乳がんにおいて、それぞれのがん特異的発現

遺伝子群をクラスター解析法により選別し、新たな腫瘍マーカーとして利用可能な遺伝子候補を見

いだした。難治がんである膵がんの化学療法感受性に関わる分子を薬剤耐性株を用いて明らかにし、

個別化治療の指標として応用可能であることを明らかにした。 
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研究報告 

 

１ 研究目的 

腫瘍マーカーの意義は、非侵襲的に採取された生体 

 

 

分担研究課題 

がんの早期診断およびに予後診断に役立つ腫瘍マーカー

の開発 

癌と細胞外マトリックスの相互作用を担う新しい生体内

物質の同定とその臨床的意義 

消化器がんの術前遺伝子診断法とその応用としての腫瘍

マーカーの開発 

がん化学療法の個別化に資する治療応答予測マーカー 

 

消化器がんの早期および予後診断に役立つ遺伝子診断の

開発 

がんの転移浸潤に関わる分子の解析およびそれを利用し

た予後予測マーカーの開発 

 

 

 

 

材料から検出される物質で、がんの早期発見や治療 
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方針の決定に寄与する事にある。本研究班では、がん患

者の体液（血液、尿等）や生検組織や切除組織などの生

体材料の解析から得られたがん特異的あるいは病態特異

的な遺伝子やその産物、酵素、糖鎖抗原、生理活性物質

から腫瘍マーカーとして有用な分子を新たに見いだし、

それらを新たながん治療体系の構築に反映させることを

目的としている。さらに、近年、分子生物学的解析によ

り、発生・進展といったがんの生物学的特性に関連する

分子が数多く見いだされており、それに付随して、さま

ざまな解析技術の進歩が見られる。本研究班では、この

ような新たな解析技術を腫瘍マーカー開発のための手法

として確立することも目的としている。新たに開発した

腫瘍マーカーが早期診断、治療効果の予測因子として機

能すれば、個別化したがん治療が可能となり、治療成績

の向上が期待できるものと考えられる。 

 

２ 研究方法 

 本年度の研究方法として、早期診断のための腫瘍マー

カーの開発をめざして、従来の腫瘍マーカーの対象であ

る血液ではなく、尿や便に着目した。尿では、従来から

がん関連のポリアミンとして知られていたジアセチルス

ペルミンに着目し、大腸がんを中心に多数症例において

早期診断の腫瘍マーカーとして利用可能かを検証した。

また、新しい技術を利用した早期診断腫瘍マーカーの開

発のために、尿中ペプチドの網羅的解析技術の開発を行

った。さらに、便を対象とした腫瘍マーカーとして、便

中 DNA に着目し、消化器がんの早期診断マーカーに成り

得るかを検討した。予後診断のための腫瘍マーカー開発

に関しては、数多くのがん組織やがん細胞を用いて行っ

たがん網羅的遺伝子解析結果から得られた成果を臨床例

において検証し、腫瘍マーカーとしての利用の可能性を

検討した。 

 

３ 研究成果 

1) 早期診断マーカー開発と新技術の応用 

 現時点において、血液を対象とした腫瘍マーカーを用

いたがんとくに消化器がんの早期診断あるいはスクリー

ニングは難しいとされている。そこで、血液以外に対象

となり得る尿、便に着目して、がんの早期診断あるいは

スクリーニングのマーカーを開発する事を試みた。まず、

がんとの関連性が報告されているジアセチルスペルミン

(DiAcSpm)に着目し、大腸がん患者 250 例および大腸良性

疾患 51例を対象に尿中 DiAcSpm 濃度を測定した。その結

果、早期がんと考えられる stage0 と I大腸がんの 60%以

上の陽性率を示した。一方、良性疾患の陽性率は、腺腫

や腸閉塞、痔疾患で 0〜13%であるものの、炎症性腸疾患

では、50〜100%の陽性率で、高度異形腺腫や活動性炎症

において、陽性となる傾向を認めたが、尿中 DiAcSpm が

早期大腸がん診断マーカーと成り得ることを明らかにし

た。これとは別に、DNA メチル化異常スクリーニング法

を開発し、消化器がん便中 DNA を対象にがんのスクリー

ニングが可能かを検討し、いくつかの遺伝子断片におけ

るメチル化異常を指標とすることで、大腸がんや膵がん

などの消化器がんスクリーニングが可能であることを明

らかにした。 

 さらに、質量分析装置を利用した網羅的蛋白解析装置

やペプチド解析装置を用いて、新たな腫瘍マーカーの開

発に取り組んだ。生体材料として採取が最も容易な尿を

利用した新たな腫瘍マーカー開発の基礎的検討を行い、

大量の代謝産物や塩など複雑な混合物が存在する中から、

微量の蛋白質およびペプチドの網羅的解析を迅速におこ

なえる方法を確立し、早期診断の困難な膵がんにおいて、

がん特異的ペプチドが検出されることを明らかにし、こ

の特異的ペプチドをマーカーとした検出法の確立を行っ

た。また、渡邊班員らは、SELEX 法によって得た新規ヒ

トホメオボックス蛋白質 ESXR1 が新規がん精巣抗原であ

ることを明らかにして、新規腫瘍マーカーとしての可能

性を明らかにした。さらに西山班員らは、肺がん、膵が

ん、食道がん、乳がんの臨床材料を用いて、網羅的遺伝

子発現解析の結果を利用して、それぞれのがん特異的発

現遺伝子群をクラスター解析法により選別し、新たな腫

瘍マーカーとして利用可能な遺伝子候補を見いだした。 

 2) 治療方針の決定に関わる腫瘍マーカーの開発 

 がんの生物学的な特徴、浸潤や転移の程度、再発の可

能性や再発形式を予測することは、治療方針決定におい

て必須である。渡邊班員らは、難治がんの一つであるス

キルス胃がんにおいて、びまん性浸潤と著しい間質の繊

維化に着目し、繊維化に関与すると考えられるコラーゲ

ン産生に特異的な分子シャペロンである heat shock 

protein 47 (HSP47)がスキルス胃がんで高率に発現して

いることを明らかにし、スキルス胃がん患者および大腸

がん患者、肝硬変患者において HSP47 血中濃度を測定し

た。その結果、肝硬変など繊維化の生じた病態では HSP47

陽性率は低いにもかかわらず、スキルス胃がん患者、大

腸がん患者における血液中 HSP47 陽性率は高く、病勢と

も相関することを明らかにし、HSP47 がスキルス胃がん

や大腸がんの新たな腫瘍マーカーになり得る可能性を示

した。 
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 井上班員らは、悪性腫瘍の発生・進展に関わるとされ

脂質キナーゼ PIK3CA に着目し、食道がんの発生に関与す

るかその突然変異を調べた。その結果、36%の食道がんに

突然変異が存在することを明らかにし、PIK3CA が食道が

ん発生・進展に関与している可能性を示し、その進展度

指標および治療のための分子標的となり得ることを示し

た。また、中森班員らは、肝切除時の非がん部肝組織の

網羅的遺伝子発現解析により、肝細胞がんの多中心発生

に関わる遺伝子群を選別し、それらを用いて、残肝再発

リスクの予測スコア式を作製し、肝細胞がん治療後の治

療方針決定に利用できる可能性を示した。 

 山本班員らは、インスリン様増殖因子-1 受容体

(IGF-1r)を介したシグナル伝達がいくつかの消化器がん

において発生。進展に関与していることを明らかにし、

IGF-1r 発現が食道がんの予後因子となり得ることおよ

び分子標的と成り得ることを明らかにした。 

３）治療の個別化のための腫瘍マーカーの開発 

 がん治療において、抗がん剤を利用した治療は重要な

部分を占めるが、副作用や感受性の点から、個別化した

治療が今後重要となる。中森班員らは、高度進行肝細胞

がんに対して、有効な治療であるインターフェロンα併

用 5-FU 動注療法施行例において、その感受性を規定する

遺伝子群を網羅的遺伝子発現解析法にて選別し、スコア

化によって、本治療法の高感受性群および予後良好群選

別の可能性を示した。また、難治がんの代表である膵が

んの抗癌剤耐性株を樹立し、膵がんに対して唯一有効性

が認められている抗癌剤である gemcitabine の感受性に

関わる分子を網羅的遺伝子発現解析から見出し、臨床例

においてその検証を行い、膵がん治療の個別化治療のた

めのマーカーとなる可能性を明らかにした。 

 西山班員らは、ヒト腫瘍細胞株 60株を用い、網羅的遺

伝子発現解析を行い、対象細胞株における全遺伝子の発

現量と抗がん剤感受性との順位相関によって抗がん剤 8

種の感受性に関連する遺伝子群を求め、そのなかから機

能の証明された遺伝子群を抽出、個々の遺伝子の発現量

の再現性確認を経て、効果予測に有用な遺伝子を明らか

にし、これら遺伝子を用いて予測式、すなわちそれら遺

伝子の発現量を代入すると効果が定量的に算出される効

果予測系を作成した。さらに、このように細胞実験系で

選出された遺伝子を用い、臨床症例を用いた照合研究に

よって高度進行胃がんを対象とした 5-FU 化学療法の効

果予測式を確立し、抗がん剤治療の個別化の可能性を示

した。 

 梁班員らは、がん細胞の浸潤とそれに伴う血管新生に

着目し、浸潤や血管新生に関与する細胞膜酵素：MT1-MMP

の発現制御メカニズムと、がん治療における分子標的の

可能性について検討した。その結果、動物実験において、

がんの進展する早期に一過的 MT1-MMP 発現を伴う脈管新

生が生じ、その後局所の循環系の構築と共にその発現は

消失することを明らかにし、MT1-MMP ターゲットにした

抗腫瘍療法を展開する場合、がん浸潤早期における使用

が重要であることを明らかにした。 

 

４ 倫理面への配慮 

 本研究における患者材料を用いた検討は、すべて各研

究者の所属施設の倫理委員会の審査の承認を得た後に行

われたものである。また、動物実験は、各所属施設に定

める動物実験倫理規定に従って進められたものである。 
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