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Abstract

To identify the molecules applicable as novel tumor biomarkers, we performed gene expression profile analysis of various

human cancers whose tumor cells were purified by laser microdissection. Through a subsequent systematic approach using

tissue microarray, RNA interference, and high throughput enzyme-linked immunosorbent assay techniques as well as

bioinformatics, we have identified a set of molecules that fall into the category of oncoantigens. These molecules are

potentially promising candidates for the development of new diagnostic biomarkers. We introduce our sophisticated and

integrated cancer genomics strategy for developing new cancer biomarkers.
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はじめに

がんの個別化医療を実現するには、患者の病態に基

づいた予後、治療効果・副作用予測が可能な治療の選

択指標の開発が必要となる。2005 年 3 月に米国食品医

薬品局（FDA）が新薬の開発と既承認薬におけるファ

ーマコゲノミクス（薬の作用とゲノム情報を結びつけ

て特定の患者の治療効果，副作用に関連する要因を見

いだし各患者に最適の薬剤を使い分ける研究）のデー

タ提出を推奨するガイダンスを公表し、さらに 2007

年には新薬の臨床開発コストの削減の切り札として先

端的な分子バイオマーカーの探索・開発・応用を提唱

した Critical Path Opportunity プログラムを開始し、産

学官が一体となったバイオマーカーコンソーシアムの

設立を進めてきたことが示すとおり、がんの診断・治

療に応用可能なバイオマーカーはがん克服に向けた最

有力の基盤資源と認識されている。また、2011 年 7 月

に FDA は、コンパニオン診断薬（治療標的分子の発現

や遺伝子変異の有無、薬物代謝酵素の遺伝子多型など

を調べ、薬剤の有効性や副作用を予測するために使わ

れる診断方法であり薬剤とセットで使われる）の同時

開発に関するドラフトガイドラインを策定しており、

医薬品とそのコンパニオン診断薬を同時承認する事例

が続いている。ゆえに、がんの個別化医療の開発には、

治療薬の開発と同時に有用なバイオマーカーの探索を

進めていく研究・開発戦略が求められている。

本稿では、我々が進めているゲノミクス解析に基づ

いた統合的ながんの分子病態診断法の開発研究の一端

について概説する。

がんバイオマーカーの探索

我々はがんの発生と悪性化に深く関与し、がんバイ

オマーカーや分子標的治療薬の開発に有用な標的分子
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を同定するために以下に示す探索戦略をとっている[1]。すな

わち、（1）レーザーマイクロダイセクション法でがん

細胞部分を選択的に採取したがん組織と正常 30 臓器

のマイクロアレイ解析によるゲノムワイドの遺伝子発

現情報、（2）各種固形がんを同時に解析可能な組織マ

イクロアレイシステムによるタンパク質の発現情報、

（3）各がん種数百例のがん患者血清を備えた迅速血清

ELISA システムを用いて臨床病理学的情報と比較解析

のなされたがん関連分子の発現情報を取得している。

さらに、（4）siRNA や抗体によるがん細胞での機能阻

害実験や正常細胞への遺伝子導入実験により、がん細

胞の増殖・浸潤に関与すると考えられる遺伝子につい

て、創薬スクリーニング系の構築を念頭にその主要分

子経路の機能解析を進めている。（5）またマイクロア

レイ情報と臨床情報をバイオインフォマティクス解析

することで、抗がん剤感受性やリンパ節・遠隔臓器転

移に関わる遺伝子群の同定を試みている。一方、（6）

質量分析計を用いてがん患者と健常者の血清タンパク

質量やその糖鎖修飾レベルを比較解析して得られたプ

ロテオーム・グライコーム情報をマイクロアレイデー

タと統合し、糖鎖修飾を標的とした血清バイオマーカ

ーの開発を進めている。これらの段階を経て同定され

た候補標的分子の多くはがん細胞の増殖や悪性化に関

わる oncoantigen であり、血清・組織を用いたがんの未

病状態や早期がん検出、がんの悪性度や抗がん剤感受

性などの分子病態診断に有用なバイオマーカーの開発

と各種の創薬研究に応用可能である。

血清マーカー・予後予測マーカー

難治がんのひとつである肺がんについて、上述の手

法で選定された oncoantigen を用いた早期がん診断法

の開発を行っている。これまでに 7 種類の血清バイオ

マーカー（EBI3, Nectin-4, LY6K, DKK1, ADAM8, TGFA,

AREG）を同定し、ELISA法による肺がん診断や抗がん剤

感受性予測における有用性を示している [2－4]。さら

に、これらのマーカーの組み合わせによる高感度のがん検出法

の開発を進めている。

また、新規バイオマーカーや治療標的分子の生物学的・臨床

病理学的意義を検討するために組織マイクロアレイを用いて肺

がん、食道がんにおけるタンパク質の発現・相関解析を進め、

これまでに複数の免疫組織化学的予後予測マーカー（hDUS2,

PKP3, ANLN, SEZ6L2, NMU, CDCA1, KNTC2, FGFR1OP, IMP-1,

KIF4A, DKK1, CDCA8, AURKB, HJURP, hTERT, LY6K, DLX5,

FOXM1, ECT2, Nectin-4, WDHD1, TBC1D7, CDCA5, CSTF2, EBI3,

CHODL,TMEM209）を同定するとともに、これらのマーカーの

組み合わせによる定量的な予後予測システムの開発を進めてい

る[5－9]。

転移診断マーカー

がんの転移治療においては、診断時や病勢モニタリ

ング時における転移の危険性の予知、転移の早期検出

とその進展度の正確な把握、そして診断に基づいたす

みやかな予防処置、加療が求められるが、現状では切

除リンパ節の病理診断と各臓器の画像診断が唯一確立

された転移検出法である。我々は非小細胞肺がんの原

発巣の 40 個の遺伝子の発現プロファイルのスコア結

果からリンパ節転移の有無を検出する診断システムを

構築すると共に、非小細胞肺癌の脳転移、小細胞肺癌

の遠隔臓器転移に関わる遺伝子群を複数同定している。

抗がん剤感受性診断マーカー

これまでに、7 種類の抗癌剤（docetaxel, paclitaxel,

irinotecan, cisplatin, gemcitabine, vinorelbine, gefitinib）

に対する肺がんの感受性に関わる遺伝子群を同定して

いる。また進行期非小細胞肺がんの遺伝子発現プロファイル

解析を行い、gefitinib 感受性群と耐性群で発現レベルが異なる分

子を抽出し、100％近い感度の gefitinib 感受性予測システムを構

築した。さらにこれらの中で gefitinib 耐性群の肺がん組織で発現

が増加する EGFR のリガンド TGFA (TGF-alpha)と AREG

(amphiregulin)の血清高値が gefitinib の低奏効率と予後不良因

子であることを明らかにしている[10]。

がんの発症から進行に至る経過を正確に把握する

分子病態診断に基づき、あらゆる病期のがんに対応し

た治療法を選択することに加えて、分子マーカーで高

い有効性があらかじめ予測でき副作用の少ない医薬品

を開発することは、がんの個別化医療の主要基盤とな

る。我々は、遺伝子発現情報解析に加えて、質量分析、

次世代シークエンス技術等も用いて新規のがんバイオ

マーカーの探索を進めており、同定した各種バイオマ

ーカーの特性（早期がん検出，がんの病態診断：予後，転

移，抗がん剤感受性）を最大限に生かしたがん患者の生

命予後の延長に寄与しうる統合的ながん病態診断シス

テムの構築を進めている。
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