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Ⅰ．はじめに

　大腸がん検診には，現在，便潜血反応検査免疫
法が主に用いられている。全大腸内視鏡検査も一
部では行われているが，厚生労働省がん研究班に
よる大腸がん検診ガイドライン1）では，全大腸内
視鏡検査による大腸がん死亡率減少効果を示す相
応の証拠はあるものの，検査に伴う不利益が無視
できないため，対策型検診として実施することは
すすめられないとされている。一方，任意型検診
として実施する場合には，全大腸内視鏡検査に伴
う前処置，前投薬，検査による不利益を事前に十
分説明することが必要であり，その実施は事前の
説明が可能なこと，さらに緊急時の対応可能な施
設に限定されるとされている。
　便潜血反応検査免疫法は侵襲性がなくどこでも
実施できるものの，大腸がんに関する感度は56
～ 93％，特異度は94 ～ 98％であり，3年以内の
大腸がん死亡率減少効果は46 ～ 76％と，精度が

十分に高いとまではいえない1）。そのため，近年，
より精度を上げるために，便中 DNA・RNA マー
カーを用いた大腸がん診断に関する研究がなされ
ている。そこで，今回，このような研究の現状を
把握するために，これまでに発表された便中
DNA・RNA マーカーを用いた大腸がん診断に関
する英語論文を検索し検討を行ったので，ここに
報告する。

Ⅱ．方　法

　Medline を用い，2011年10月末までに発表され
た便中 DNA・RNA マーカーを用いた大腸がん
診断に関する英語論文（抄録のみのものは含む。
レビュー論文は含まない）を検索した。それぞれ
の論文から，マーカーの種類，患者数および対象
者数，大腸がん診断に対する感度・特異度，著者，
発表年，発表雑誌等のデータを抽出した。 
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表１．遺伝子変異 /LOH を用いた研究

表２．遺伝子メチレーションを用いた研究

Ⅲ． 結果および考察

　該当するものは，遺伝子変異 /LOH を用いた
ものが19研究2-20），遺伝子メチレーションを用い
たものが17研究21-37），ロング DNA を用いたもの
が５研究21，38-41），mRNA 発現を用いたものが５研
究30，42-44），miRNA 発現を用いたものが３研究45-47），
それらを組み合わせたものが10研究21，48-55）あった。
　表１に遺伝子変異 /LOH を用いた研究を示す。
19研究中15研究（79％）が K-ras をターゲット遺

伝子としていた。うち５研究では，K-ras のほか，
APCやp53等と組み合わせて検討したものであっ
た。感度に関しては，13研究（68％）において
60％を下回るという結果であり，便潜血反応検査
免疫法を上回るとはとてもいえない結果であっ
た。検討されている遺伝子はいずれも大腸がん発
生に関与するものであるが，各遺伝子の変異 /
LOH の頻度は高くても半数と言われており，少
数の遺伝子の変異 /LOH の検討では，便潜血反
応免疫法をしのぐことは困難なように思われる。
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表３．ロング DNA を用いた研究

表４．RNA 発現を用いた研究

　表２に遺伝子メチレーションを用いた研究を示
す。ターゲットとされた遺伝子は，変異 /LOH
をターゲットとした研究に比べ，多様である。感
度は，ターゲット遺伝子により異なっているが，
おおむね70 ～ 80％である。この中で最も感度・
特異度とも高かったと報告されたのは SFRP２33）

で あ る。 こ の 遺 伝 子 の 正 式 名 は Secreted 
Frizzled-related Protein ２である。SFRP ファミ
リーの一つをコードし，Wnt シグナリングの調
整を行っているとされ，大腸がん発生に関与して
いるとされている。ただし，この研究の対象患者
数は比較的少数（大腸がん52名，コントロール24
名）であることから，今後，多くの対象患者での
検討が必要である。
　ロング DNA は，がん細胞におけるアポトーシ
ス（プログラムされた細胞死）の異常により，生
じるものである。通常，アポトーシスが生じると
DNA は断片化されるが，大腸がん患者では便中
にロング DNA（200bp 以上）が高頻度に検出さ
れる。このようなロング DNA 検出を用いた研究
が５つなされている（表３）。その感度は53 ～
86％，特異度は81 ～ 97％であり，単独では便潜

血反応検査免疫法と同等の結果であった。
　RNA 発現を用いた研究結果を表４に示す。
mRNA 発現を用いたものが５研究，miRNA 発現
を用いたものが３研究認められた。COX- ２の発
現を検討したもの42，44）で感度90％，特異度100％
と良好な結果が報告されている。動物実験では，
COX-２発現により腫瘍増殖の亢進や COX-２経
路阻害により発がん抑制が見られるなど，COX-
２の発がんへの関与が報告されている。COX-２
発現が大腸がん検診への応用の可能性があるとと
もに，COX-２を選択的に阻害する薬剤によるが
ん治療薬の臨床応用も期待されている。特に，
COX- ２の高発現が大腸がんやその転移でみられ
ることから，COX-２選択的阻害剤を利用した大
腸がんの予防や治療への応用が期待され，その臨
床試験も実施されている。
　最後に，これら各遺伝子検査を組み合わせたも
のが10研究報告されていた（表５）。遺伝子メチ
レーションとロング DNA 検出を組み合わせたも
の，遺伝子変異とロング DNA 検出を組み合わせ
たもの等が報告されているが，感度・特異度とも
に90％を超えたものは１研究55）しかなかった。
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表５．複数の方法を組み合わせた研究

　これらの研究で，患者群の持つ大腸がん組織が
実際どの程度，DNA・RNA マーカーの異常を有
するかの検討はなされたものはない。ただし，感
度・特異度を見てみると，いずれの研究も比較的
高いことから，大腸がん組織が有する DNA・
RNA マーカーの異常は，かなり高頻度に便中
DNA・RNA マーカー異常として検出されている
ものと思われる。
　全体を通してみて，感度・特異度がともに90％
を超えると報告されたものは５研究9，33，42，44，55）

あった。これらの研究の大きなリミテーションと
して，患者群の人数が22 ～ 62人，対照群の人数
が15 ～ 29人であり，症例数が限られていること
が挙げられる。
　現在，大腸がん検診で用いられている便潜血検
査の大腸がんに関する感度は56 ～ 93％，特異度
は94 ～ 98％1）であることから，これらの便中
DNA・RNA マーカーは，特に感度が90％以上で，
特異度が100％に近いものは，将来的にがんのス
クリーニングやサーベイランスに用いうる可能性
もある。今後，多数症例での検討が必要であり，
臨床例で示された検査の精度が，多くの健常者が
存在するフィールドでどの程度の効力として示さ
れるかの検討が必要であろう。実際に大腸がん検
診に用いるためには，検診システムに組み込んだ
場合の有効性の検討も必要であろう。そして，多
数例にも応用できる処理能力とコストパフォーマ
ンスに優れていなければならない。試算では，便
中 DNA を用いた検診は便潜血検査免疫法に比
べ，約15倍かかるとの報告56）もあり，臨床応用
化にはコスト軽減は今後の大きな課題の一つと思

われる。このようなエビデンスの積み重ねが，臨
床応用化につながっていくものと思われる。実際
に，p53抗体が乳がん，食道がんおよび大腸がん
の腫瘍マーカーとして臨床応用化されているよう
に，便中 DNA・RNA マーカーは，さまざまな
課題があるものの，新たな重要な情報を与えてく
れる方法になるものであり，今後の研究の進展に
期待したい。

Ⅳ．結　語

　これまでの便中 DNA・RNA マーカーを用い
た大腸がん診断に関する報告の中には，感度・特
異度がともに高いマーカーがあり，将来的にがん
のスクリーニングやサーベイランスに用いうる可
能性がある。これらマーカーを用いて，多数症例
での検討，処理能力，コスト軽減，検診システム
に組み込んだ場合の有効性等について，今後の検
討が必要である。
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