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血液中マイクロ RNAの組み合わせ診断モデル作成 
 

 

2019年 7月 11日 

国立研究開発法人国立がん研究センター 

本研究のポイント 

 過去最多の数で食道がんを有する方と有さない方の血清マイクロ RNA 網羅的発現解析を行った。 

 食道がん患者で有意に変化する複数のマイクロ RNA を同定し、それらの組み合わせにより食道が

んを早期から高精度で検出できる診断モデルの作成に成功。 

 食道がん診断血液スクリーニングの実現に大きな前進をもたらす成果である。 

 「体液中マイクロRNA測定技術基盤開発プロジェクト」の研究成果で、今後、実用化に活用される。 

 

国立研究開発法人国立がん研究センター（理事長：中釜 斉、東京都中央区）研究所と中央病院の研

究チームは、血液により高い精度（感度*196%、特異度*198%）で食道がんを検出する診断モデルの作

成に成功しました。 

本研究では、国立がん研究センターバイオバンク*2 などより収集した血液検体を用いて、食道がんを

有する方 566名と有さない方 4965名の血液（血清）中のマイクロ RNAを網羅的に解析し、食道がんで

有意に変化する複数のマイクロ RNA を同定し、そのうち 6 種のマイクロ RNA を組み合わせることで食

道がんを早期から検出可能であることを確認しました。 

 

本研究は、13 種のがんについて血液による診断システム開発を産官学で目指す「体液中マイクロ

RNA 測定技術基盤開発プロジェクト（2019 年 3 月終了）」（国立研究開発法人日本医療研究開発機構 

次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術開発事業）の研究成果のひとつで、今後、プロジェクト参

加企業による実用化と、前向き臨床研究での検証を経て新たな検査法としての確立が期待されます。 

また、本研究成果は米国科学誌「JAMA Network Open」に 5月 24日掲載されました。 

 

本研究成果について、国立がん研究センター中央病院消化管内科 医長の加藤健は次のように述べ

ています。「食道がんは早期診断で根治を目指した治療ができる病気です。微量の血液検査で症状が

ない段階から食道がんを早期発見できる可能性を示した点で大きな意義があると考えます。今後、さら

に検証を重ねて、マイクロ RNA 検査による一次スクリーニング、そして二次スクリーニングには内視鏡

検査というプログラムにより、食道がんの早期発見と治療成績向上に寄与するような、実際の現場で役

立つ診断マーカーとなることを期待しています。」 
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【研究背景】 

食道がんは予後不良ながんですが、薬物療法、手術、放射線治療の進歩により治療成績は向上して

います。しかし、転移性の腫瘍では根治は難しく、また局所のみの病変で見つかっても、腫瘍の進行に

よっては手術や放射線治療といった局所治療と薬物治療を組み合わせた比較的負担が大きい治療が

必要となります。一方、早い段階で診断された食道がんは内視鏡を用いた負担の少ない治療での治癒

を目指すことができますが、早期には自覚症状がないことがほとんどのため、簡便で有用かつ早期診断

が可能な診断マーカーの開発は本腫瘍の治療成績向上、および患者さんの生活の質の向上に急務の

課題です。 

 

マイクロ RNA は、血液や唾液、尿などの体液に含まれる 22 塩基程度の小さな RNA のことで、

近年の研究で、がん等の疾患にともなって患者の血液中でその種類や量が変動することが明らかにな

っています。そのため、患者さんの負担が少ない診断バイオマーカーとして期待されています。本研究

は、食道がん（扁平上皮がん）に特異的なバイオマーカーを同定することを目指し実施しました。 

 

【研究概要】 

本研究では、食道がん 566例と、がんを有さない 4965例の計 5531例全例の血液（血清）中マイクロ

RNA を網羅的に解析し、食道がん患者で有意に変化する多くのマイクロ RNA を同定し、それらの組み

合わせを利用した統計的解析により食道がん患者を特異的に判別できる判別式（診断モデル）を作成し

ました。 

解析対象例を探索群と検証群の 2つに分け、その精度を検証した結果、同モデルは検証群の食道が

ん患者全体の 96%を正しくがんであると判別することができ（図 A、B）、診断精度の極めて高い（感度

96%、特異度 98%）診断モデルの作成に成功したことを確認しました。 

ステージ別の検証においては、ステージ 0、ステージ I、ステージ II、ステージ III、ステージ IV の患者

群それぞれを 89%、95%、98%、97%、100%の感度で陽性と診断できました（図 C）。 

 

 

 



 

3 

 

 

【展望】 

本研究により作成された診断モデルは、過去に類を見ない、極めて高い診断精度であり、かつその精

度を血液からの情報のみで実現できたことは大変意義の大きい成果です。本研究成果を今後、実際の

患者さんで確認する前向きの臨床研究でさらに検証および最適化を重ねることで、食道がんスクリーニ

ング検査確立の実現に向けて大きな前進が強く期待できます。血液検査による食道がんスクリーニング

検査の確立は、食道がん診療にパラダイムシフトをもたらす試金石となり得るもので、その実現に向けて

今後も研究を継続します。 

 

【共同研究者】 

本研究は、以下の施設を含む、研究グループによる取り組みの成果です。また、研究に使用した血清

は、国立がん研究センターバイオバンク、国立長寿医療センターバイオバンク等から提供いただきました。

試料提供にご協力・ご賛同してくださった患者・家族の皆様へも深く御礼を申し上げます。引き続き、生

体試料を用いた研究に対するご理解とご支援をお願いいたします。 
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【用語解説】 

*1 感度・特異度： 

感度と特異度は、診断技術の信頼性を示す指標で、病気に罹っている人を検査したとき正しく病気と判

定する（陽性）確率を感度、逆に、特定の病気に罹っていない人を検査したとき正しく陰性と判定する確

率を特異度と呼びます。陽性判定のしきい値を下げれば検査の感度を上げ患者の発見率を高めること

ができますが、その場合、特異度は下がり正常の方を患者と誤る偽陽性が増えることになります。正確

な診断を実現するには、特異度を高く維持したまま感度を高める技術革新が必要です。 

 

*2 バイオバンク： 

国立がん研究センターバイオバンク HPへのリンク 

https://www.ncc.go.jp/jp/biobank/index.html 

国立長寿医療センターバイオバンク HPへのリンク 

https://www.ncgg.go.jp/mgc/biobank/index.html 
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