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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 
委託業務成果報告（業務項目） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．研究目的 

 「がん対策推進基本計画」では、がん

による死亡率の減少、全てのがん患者と

その家族の苦痛の軽減と療養生活の質

の維持向上、がんになっても安心して暮

らせる社会の構築が全体目標として掲

げられている。本研究では、それを達成

するために頭頸部がんに焦点を当てて、

頭頸部がんの早期発見および頭頸部が

んの治療効果を高精度に評価する体液

を用いたバイオマーカー開発をめざす。

具体的には、頭頸部がんの術前術後にお

ける血清を比較して、頭頸部がんの予後

マーカーの開発を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

後再発 High-Risk 因子（顕微鏡的断端

陽性、節外浸潤、多発頸部リンパ節転

移）を有する局所進行頭頸部扁平上皮

癌患者について、以下の試験デザイン

において、バイオマーカーとしてのマ

イクロ RNA の同定のための解析を実施

する。 

 

試験デザイン：適格患者に A群、B群い

ずれかの治療をランダム割付けし、第

II 相部分では両群の治療の安全性を確

認し、第 III 相部分にて全生存期間を

Primary endpoint と し て weekly 

CDDP+RT の、標準治療である 3-weekly 

CDDP+RT に対する非劣性を検証する。 

A 群： CDDP 100mg/m2, day 1, 22, 43, 

RT 一日 1回、週 5回分割法、Total 66Gy

（術後 RT 標準用量） 

B 群： CDDP 40mg/m2, day 1, 8, 15, 22, 

29, 36, RT 一日 1 回、週 5 回分割法、

Total 66Gy 

Primary endpoint：第 III 相部分：全

生存期間、第 II 相部分：治療完遂割合 

Secondary endpoints：第 III 相部分：

頭頸部癌に対するマイクロ RNA解析に関する研究 

担当責任者 田原 栄俊 
広島大学大学院医歯薬保健学研究院  細胞分子生物学研究室 教授 

研究要旨 

頭頸部がんの早期発見および治療効果を高精度に評価する体液を用いたバイオマ

ーカー開発を目的として、頭頸部がんの術前術後における血清中のマイクロ RNA の

解析を次世代シークエンサを用いて解析を行う。 

頭頸部がんの予後マーカーの開発を目的とする。原発巣の腫瘍組織検体のマイク

ロ RNA 解析、同日患者における術前血清、術後血清を用いたマイクロ RNA 解析を行

う。 

既知のマイクロ RNA に関しては、腫瘍のステージ依存性などを検証する。これら

の中から頭頸部がんにおいてバイオマーカーとなり得る候補マイクロ RNA に関し

て、qRT-PCR で発現解析を行う。 

これらの結果を総合して、頭頸部がんを早期発見できる有用なバイオマーカーの

同定をめざす。 
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無再発生存期間、局所無再発生存期間、

有害事象  第 II 相部分：有害事象 

 

この試験デザインにおいて、手術時の

腫瘍組織検体のマイクロ RNA 解析さら

に、術前、術後及び再発時の血液中の

マイクロ RNA の発現変化の解析を以下

の手順で実施する。 

 

(1)次世代シーケンサーIon PGM を用い

て、エクソソームから調製したマイク

ロ RNA の種類を同定し、それらの発現

量および遺伝子配列を調べる。同年令

の健常者のエクソソームに含まれるマ

イクロ RNA･の種類・発現量および遺伝

子配列と比較する。 

(2)それぞれの解析の比較から、以下の

マイクロ RNA を同定する。 

(3)患者サンプルにのみ優位に共通し

て検出される（発現増加マイクロ RNA

の同定） 

(4)多くの患者サンプルにのみ優位に

共通して減少する（発現減少マイクロ

RNA の同定） 

1)腫瘍のステージ依存的に増加ある

いは減少するマイクロ RNA の同定 

2)同定されたマイクロ RNA･mRNA につ

いて、術前、術後、再発時のサンプ

ルを用いて比較し、頭頸部癌特異的

なマーカーとなりうるかどうかを調

べる。 

 

本年度は、まず２５名について次世代

シークエンスによる解析を実施し、原

発腫瘍、術前・術後の体液中のエクソ

ソーム中のマイクロ RNA 発現解析を実

施する。対象となる健常人についても

患者同一年齢の健常人25名についてシ

ークエンス解析を実施する。また、こ

こから得られるシークエンスデータか

ら、MiRBase(http://www.mirbase.org)

に登録されているマイクロ RNA のシー

クエンスとの相同性を解析し、そのリ

ード数から術前および術後で変化する

マイクロ RNA の同定を試みる。マイク

ロ RNA 候補について、附随研究の同意

を得られた患者について qRT-PCR を実

施し、高精度な頭頸部がんバイオマー

カーを創出する。 

 

（倫理面への配慮） 

 参加患者の安全性確保については、適

格条件やプロトコール治療の中止変更

規準を厳しく設けており、試験参加に

よる不利益は最小化される。また、「臨

床研究に関する倫理指針」およびヘル

シンキ宣言などの国際的倫理原則を遵

守する。 

なお、現在改訂中の「臨床研究に関す

る倫理指針」に採用される見込みの

Emanuel らの研究倫理 7 要件への対応

は以下のとおり。 

(1)Social/Scientific Value：医療の

進歩に貢献し得る研究課題のみを採択

し実施する。 

(2)Scientific Validity：広く正しい

と認められた科学的原則に基づいて研

究を実施する。すなわち適切な研究デ

ザイン・データマネジメント・統計解

析を行うことにより正しい結論を導く。

施設からの提出データの正確性は施設

訪問監査で確認される。また、収集さ

れた症例報告用紙、解析に用いたデー

タセットおよび解析プログラムは半永

久的にJCOGデータセンターに保管され

る。これらにより研究の質及び透明性
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を確保する。 

(3)Fair Subject Selection：被験者選

択は公正に行う。適切な患者選択規準

を設け、登録時および登録後に適格性

の確認を行い不適格例の登録の最小化

を図る。適格性は中央モニタリングで

検討される。 

(4)Favorable Risk-Benefit Ratio：被

験者のリスクを最小化し、被験者や社

会のベネフィットを最大化し、リスク

とベネフィットのバランスを適正に保

つよう研究を計画し、中央モニタリン

グにより継続的に適正化を図る。 

(5)Independent Review：研究実施計画

書の IRB 承認が得られた施設のみから

患者登録を行う。 

(6)Informed Consent：被験者に、十分

な情報を提示し、適切な理解に基づい

て、自発的同意を得る。同意のプロセ

スの適正性は施設訪問監査で確認され

る。 

(7)Respect for Potential and 

Enrolled Subjects：被験者スクリーニ

ングの段階から被験者候補に対して、

および登録患者に対して、人権および

プライバシーの保護に最大限努める。 

  検体のマイクロRNA解析は、腫瘍組織

を用いた体細胞変異の検索であること

から「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に

関する倫理指針」の対象とはならない

が、個人情報保護の観点から、「臨床

研究に関する倫理指針」に準拠した

JCOGの「非ゲノム解析研究」ポリシー

に従って適切に連結可能匿名化もしく

は連結不可能匿名化を行った上で実施

する。 

 

Ｅ．結論 

次世代シーケンサーIon PGMを用いて、

術前および術後での血清中のマイクロ

RNAの配列を網羅的にシークエンス解

析し、それらの情報を頭頸部がんの治

療評価のためのデータベース化した。

これらには、miRBaseに収録された既知

のmiRNAと既知のmiRNAにアノテートさ

れない未知の小分子RNAを検出するこ

とができ、その割合は約50％であった。

miRBaseに登録されている既知のマイ

クロRNAに関しては、179種類について

検討したところ、頭頸部がんのバイオ

マーカーとなりうる候補マイクロRNA

を３１種類同定することができた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 なし 

（総括研究報告書にまとめて記入） 
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1) Tahara H,  Senescence-associated 
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and the function, 
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mechanism of secretion and the 

function, International Symposium 

on Extracellular Vesicles for 

Biomedical Applications,  Seoul, 

Korea, 2014 年 5 月 29 日,Clinical 
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University, Seoul 

 

3) 田原栄俊,Liquid Biopsy による疾

患の診断と核酸医薬の開発の現状,

（PMDA 職員研修会）,東京都,2014

年6月17日,独立行政法人医薬品医

療機器総合機構 
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6月 29日,フクラシア東京ステーシ

ョン 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得：なし 

2. 実用新案登録：なし 

3. その他：なし 

 


