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研究成果の概要（和文）： 
肺癌・食道癌の早期診断および疾患増悪を早期に感知する統合的分子病態診断系を開発し、そ

れを迅速に癌予防・診断・治療へ応用することを目的として、網羅的遺伝子発現解析と数百例
のがん組織の解析が可能な腫瘍組織マイクロアレイ、そして血清プロテオミクス解析により肺
癌・食道癌の複数の血清診断バイオマーカーと予後予測バイオマーカー候補分子を同定した。
さらに、複数のマーカーを組み合わせた新規診断システムの構築を行った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To establish integrated molecular pathological diagnosis system of lung and esophageal 
cancers applicable as prevention and early cancer detection biomarkers and molecular 
therapies, we performed gene expression profile analysis of archived lung and esophageal 
carcinomas. Through a subsequent systematic approach using tissue microarray covering 
hundreds of clinical cancers as well as proteomics approach, we have identified a set 
of molecules that are potentially promising candidates for the development of novel serum 
and/or prognostic biomarkers for lung and esophageal cancers. By combining these markers, 
we constructed new cancer diagnosis system. 
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１．研究開始当初の背景 
癌は依然として我が国で死亡原因第 1 位の
疾患であるが、画期的な診断・治療法の開発
による癌の制圧は、国民の保健、医療、福祉
の向上のみならず、少子高齢化社会を迎える
我が国においては国民の健康寿命の延長に

よる経済産業活力の維持向上のためにも急
務である。とりわけ肺癌は悪性腫瘍による死
亡数の第 1位、食道癌は第 8位で現在も増加
中であり、壮年期に好発し早期発見が困難な
こと、根治的手術による治療後も高率に再発
し予後が不良であることから、より分子病態
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に基づいた定量的な発症予防と早期診断、そ
して手術に加えた集学的治療（化学療法・放
射線療法）の適切な選択指標となる診断法の
開発が切望される。2005年、米国食品医薬局
（FDA）が薬剤の開発・使用に際してバイオ
マーカーの活用を推奨したことに例示され
るとおり、癌の診断・治療に応用可能なバイ
オマーカーは癌克服に向けた最有力の基盤
資源と考えられており、その開発の国際競争
は激化している。安定的な国民医療保険制度
を維持し、国民の医療福祉を守るためにも、
疾患関連遺伝子・蛋白研究を早急に推進し知
的財産権を確保する必要が生じている。 
 

２．研究の目的 
 本研究では肺癌・食道癌の発症初期および

疾患増悪を早期に感知する統合的病態診断系

を開発し、その迅速な癌予防・診断・治療へ

の展開による癌年齢層の健康寿命の延長をめ

ざす。ゆえに本研究の目的は以下の３項目よ

りなる。 

(1) 肺癌・食道癌の未病状態および疾患発症

を早期に感知する診断系の開発 

(2) 肺癌・食道癌の集学的治療適用の指標と

なる悪性度診断系の開発 

(3) 肺癌・食道癌の実用的な低侵襲迅速病態
診断系の臨床展開による個別化医療の実現
化 
 
３．研究の方法 
 臨床応用を含む社会還元を常に念頭に置
きながら、ヒト腫瘍の診断・治療の標的分子
となる候補バイオマーカー群の同定・ゲノム
情報を含めた包括的データベース化、選別さ
れた複数のバイオマーカーの迅速病態診断
法を確立する。生体試料のバンク化、実験設
備、人材面での整備、各種腫瘍の遺伝子発現
データベースの構築を踏まえ、本研究計画で
はより利用目的の明確化されたバイオマー
カー探索に最適の癌患者血清検体でのゲノ
ム・プロテオーム解析情報と臨床情報の統合
化（第 1段階）と、候補マーカーの臨床病理
学的評価（第 2 段階）、迅速病態診断システ
ム構築（第 3段階）の手順で進める。 
 
４．研究成果 
 バイオマーカー候補分子の同定を進める
とともに、複数のバイオマーカーを統合した
新規診断システムの構築を行った。 
 
(1) ELISA 法等を用いた肺癌・食道癌の迅速
血清診断系の構築 
 血清バイオマーカー候補に対する抗体を
用いた ELISA法による肺癌の早期血清診断シ
ステムの構築を行い複数の新規血清診断マ

ーカーを同定した。さらに複数のマーカーを
組み合わせて、最小のマーカー数で最大の感
度・特異度を示す診断系を検討した。糖鎖プ
ロテオミクス解析と血清ペプチドーム解析
による肺癌患者血清中のタンパクを探索し
て複数の候補バイオマーカーを同定した。 
(2) 免疫組織学的マーカーによる肺癌・食道
癌の迅速悪性度診断法の構築 
 組織染色マーカーについて腫瘍組織マイ
クロアレイ（肺、食道癌他）および正常組織
マイクロアレイを使用し免疫組織染色を行
い、蛋白発現レベルと臨床病理・予後情報と
の相関を検討し、複数の予後予測マーカーを
同定した。さらに最小のマーカー数で定量的
に癌の悪性度を予測する診断法を検討した。 
(3)肺癌・食道癌の迅速病態診断系の構築と
検証 
 上記の血清および免疫組織学的マーカー
を各診断段階で有機的に使い分ける肺癌・食
道癌の迅速病態診断系を検討した。 
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