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研究成果の概要（和文）：大腸癌では遠隔転移症例でも転移巣切除により予後改善が得られるため早期発見が重
要である。現在、大腸癌の再発・転移の診断はCEAといった腫瘍マーカーやCT/PETのような画像診断に委ねられ
ているが、微小病変や炎症性変化との鑑別に苦慮することが多い。癌患者の血中には癌細胞由来の遊離DNA 
(ctDNA)が存在し、既存の腫瘍マーカーよりも特異性が優れている。本研究においてctDNAを用い少量の血液から
大腸癌術後の再発転移や微小病変の存在、化学療法の効果をより鋭敏に捉えることができ、大腸癌の再発転移等
の診断ツールとして応用できる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：An early detection of metastasis or recurrence is important in the 
colorectal cancer, because a prognostic improves by metastatic-focus resection. The detection of 
metastasis and recurrence of the colorectal cancer is diagnosed by the tumor marker like CEA and the
 image diagnosis like CT/PET at present.  However, it is difficult to discriminate micro lesion and 
an inflammatory change in many cases. Circulating tumor DNA (ctDNA) derived from the cancer exists 
in a patient's  blood with cancer, and the specificity of ctDNA is superior to the existing tumor 
marker. In this study, it was able to acutely catch the effect of the chemotherapy and  
postoperative recurrence of the colorectal cancer by a small amount of blood. There is a possibility
 that ctDNA is able to apply as a tool of  the detection of metastasis and recurrence of the 
colorectal cancer.

研究分野：消化器外科
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図 3.NGS
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図 7.ctDNA
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図 8.ctDNA

TP53(clonal mutation)

が術前血漿より検出された。術後は

れ術後補助療法開始とともに検出不能になるも、術後

補助療法の終了頃より再び検出されるようになり、そ

の７ヶ月後に

移として再発診断となった。

0.47%であった。
dPCR による血漿中の
術前後及び定期
タリングすると術後より
下になった。Case1
再発症例である(図

6.ctDNA モニタリング

Case1,Case12 において術前血漿からは
検出されたが、術後以降は検出されなかった
Case5 においては２種類の
り同定可能であった。しかしながら補助化学
療法を行う前の術後
が検出された。その後補助化学療法を行うこ
とで再び ctDNA は検出感度以下となった。補
助化学療法の効果を示唆する可能性がある
7)。また腫瘍マーカーである
は観察期間中基準値内であった。

7.ctDNA モニタリング

clonal mutation)

が術前血漿より検出された。術後
補助化学療法開始前血漿から
され、その後は検出されなかった。
Case8(図 8)においては
ctDNA が検出され、さらに
異は術後も検出されて
残存の可能性を示唆した
療法により検出感度以下に低下するも術後
補助療法途中（術後
と低頻度ではあるが検出された。その約７ヶ
月後の CT でリンパ節再発を認めた。腫瘍マ
ーカーである CEA
間中基準値内であった。

8.ctDNA モニタリング

TP53(clonal mutation)

が術前血漿より検出された。術後は

れ術後補助療法開始とともに検出不能になるも、術後

補助療法の終了頃より再び検出されるようになり、そ

の７ヶ月後に CT で明らかな大動脈周囲のリンパ節転

移として再発診断となった。

。 
による血漿中の ctDNA

術前後及び定期 Follow 中の
タリングすると術後よりctDNA

Case1 及び Case12
図 6)。 

モニタリング(無再発例) 

において術前血漿からは
検出されたが、術後以降は検出されなかった
においては２種類の

り同定可能であった。しかしながら補助化学
療法を行う前の術後 71 日目に
が検出された。その後補助化学療法を行うこ

は検出感度以下となった。補
助化学療法の効果を示唆する可能性がある
。また腫瘍マーカーである

は観察期間中基準値内であった。

モニタリング(補助化学療法の効果

clonal mutation).SMAD4(subclonal mutation)
が術前血漿より検出された。術後
補助化学療法開始前血漿から TP53
され、その後は検出されなかった。

においては術前より
が検出され、さらに TP53 p.R175H

異は術後も検出されており、術後微小な癌の
残存の可能性を示唆した。その後は
療法により検出感度以下に低下するも術後
補助療法途中（術後 209 日目）で
と低頻度ではあるが検出された。その約７ヶ

でリンパ節再発を認めた。腫瘍マ
CEA、CA19-9 はいずれも観察期

間中基準値内であった。 

モニタリング(再発例) 

TP53(clonal mutation)、DDR2(subclonal mutation)

が術前血漿より検出された。術後は

れ術後補助療法開始とともに検出不能になるも、術後

補助療法の終了頃より再び検出されるようになり、そ

で明らかな大動脈周囲のリンパ節転

移として再発診断となった。 

ctDNA モニタリング
中の ctDNA をモニ
ctDNAが検出感度以
12 両症例とも無

 

において術前血漿からは ctDNAが
検出されたが、術後以降は検出されなかった。
においては２種類の ctDNA が術前よ

り同定可能であった。しかしながら補助化学
日目に TP53 p.R175H

が検出された。その後補助化学療法を行うこ
は検出感度以下となった。補

助化学療法の効果を示唆する可能性がある
。また腫瘍マーカーである CEA,CA19

は観察期間中基準値内であった。 

補助化学療法の効果) 

subclonal mutation)

が術前血漿より検出された。術後 71 日目の術後
TP53 のみが検出

され、その後は検出されなかった。 
術前より 2 種類の
TP53 p.R175H の変
おり、術後微小な癌の
その後は術後補助

療法により検出感度以下に低下するも術後
日目）で MAF 0.05%

と低頻度ではあるが検出された。その約７ヶ
でリンパ節再発を認めた。腫瘍マ

はいずれも観察期

DDR2(subclonal mutation)

が術前血漿より検出された。術後は TP53 のみ検出さ

れ術後補助療法開始とともに検出不能になるも、術後

補助療法の終了頃より再び検出されるようになり、そ

で明らかな大動脈周囲のリンパ節転

モニタリング 
をモニ

が検出感度以
両症例とも無

 

が
。 

が術前よ
り同定可能であった。しかしながら補助化学

TP53 p.R175H
が検出された。その後補助化学療法を行うこ

は検出感度以下となった。補
助化学療法の効果を示唆する可能性がある

CEA,CA19-9

 

subclonal mutation)

日目の術後
のみが検出

種類の
の変

おり、術後微小な癌の
術後補助

療法により検出感度以下に低下するも術後
MAF 0.05%

と低頻度ではあるが検出された。その約７ヶ
でリンパ節再発を認めた。腫瘍マ

はいずれも観察期

 

DDR2(subclonal mutation)

のみ検出さ

れ術後補助療法開始とともに検出不能になるも、術後

補助療法の終了頃より再び検出されるようになり、そ

で明らかな大動脈周囲のリンパ節転

 Case3
ある。両腫瘍とも
異を持つが、変異部位が異なっており両腫瘍
は全く違う遺伝子異常にて発生した腫瘍と
考えられた。多発肝肺転移を認め
あるが、
Case3
れたことを考慮すると肝肺転移の原発巣は
Case
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 9.

両腫瘍から検出された

位が全く異なっていた。また術前より両腫瘍より変異

が検出されているが、

MAF%

・原発巣
 NGS
て
行なった。同一腫瘍内の遺伝子変異における
heterogeneity
により
た。現在、同一腫瘍内の原発巣変異およびタ
ンパク発現状況における
ctDNA
 

 

 

 

 

 

 

 

図 10.

横軸はタンパクの種類、縦軸はサンプル部位

赤：タンパク高発現、緑は低発現
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早期再発診断を可能とする所見が見出され
た。 
2) CEAなどの既存のタンパクバイオマーカー
と異なり、ctDNA は個々の腫瘍に特異的であ
り、画像診断で炎症性変化や他癌腫等の鑑別
に有用な可能性がある。また多発癌の症例に
おいては、再発転移巣がどちらの原発巣由来
であるかが判別可能であり、抗 EGFR 抗体薬
などの分子標的薬を使用する際のバイオマ
ーカーとしても有効な可能性がある。また
CEA や CA19-9 より鋭敏な反応を示すため、画
像診断の補助診断目的や評価不能な病変へ
の効果判定の他、化学療法の継続・中止・変
更の指標になる可能性が示唆された。 
3) 本 研究で注目した腫瘍内 genetic 
heterogeneity の検索で、同一腫瘍内３か所
の NGS 解析で変異なしと判定された
subclonal mutation の多くは、dPCR では 5%
以下の変異アリル頻度で検出可能であった。
したがって原発巣変異スクリーニングの際
に変異アリル頻度の cut off で clonal 
mutation と判定されるものも増加するもの
と思われる。しかし、変異アリル頻度の高い
Clonal mutation 程 ctDNA 検出率が高く、
subclonal mutationや変異アリル頻度の低い
変異は有効なctDNAモニタリングができてい
ない症例も見られたことから、一定の変異選
定基準は示せたものとおもわれる。現在も血
漿サンプルの集積は続いており、長期観察デ
ータの評価による ctDNA monitoring の意義
を明らかにしていけるものと思われる。 
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