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Synops is  o f  Thes i s  
 

氏  名  
N a m e  

植村 俊彦 

論文題名 

Title 
Bacteria-derived DNA in serum extracellular vesicles are biomarkers for renal cell carcinoma 

（血清細胞外小胞内の細菌DNAは腎細胞癌のバイオマーカーである） 

論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

腎癌患者において、臨床的に確立された血液バイオマーカーは存在しない。我々は先行研究において、血清細胞外小

胞（extracellular vesicles, EVs）に細菌DNAが含まれること、細菌由来EVsによりマウス腎癌細胞株の増殖が促進さ

れることを明らかにした。本研究の目的は、腎癌患者における血清EV内細菌DNAの臨床的意義を解明することである。

 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

探索コホートとして、手術治療を受けた腎癌患者88名と健常者10名を対象に血清EVsを回収し、DNAを抽出した。得

られたDNAは16S rRNAメタゲノム解析を行い、健常者に対して腎癌患者の血清EVs内で豊富に含まれるBacteroidia, 

TM7-1, Sphingomonadalesという3つの細菌DNAを同定した。これらの細菌DNAを組み合わせて、腎癌患者の診断を目的

としたBTS indexを作成した。ロジスティック回帰分析では、全症例を対象とした場合（オッズ比[OR] 5.92, 95%信頼

区間[CI]1.34 – 26.12, P = 0.02）だけでなく、早期腎癌を対象とした場合（OR 6.01, 95%CI 1.21 – 29.74, P = 0.03）

でも、BTS indexは腎癌診断における独立因子であった。探索コホートにおけるBTS indexの腎癌患者に対する診断性

能は、AUC値0.88、感度 89%、特異度40％であった。 

続いて、腎癌患者32名と健常者16名からなる検証コホートを用いて、BTS indexの診断マーカーとしての性能を検証

した。ロジスティック回帰分析では、全症例を対象とした場合（OR 5.95, 95%信頼区間[CI]1.23 – 28.78, P = 0.03）

だけでなく、早期腎癌を対象とした場合（OR 7.54, 95%CI 1.25 – 45.47, P = 0.03）でも、BTS indexは腎癌診断に

おける独立因子であった。また、本指標は検証コホートにおいても高い感度を示し、腎癌のスクリーニング検査とし

て有用であることが示された（AUC値0.63、感度91％、特異度38％）。 

さらに、腫瘍浸潤Tリンパ球と血清EV内細菌DNAの関係を解析したところ、血清EV内Bacteroidiaは腎癌組織内の制御

性T細胞と正の相関を認めた。さらに免疫チェックポイント阻害薬（ニボルマブ）治療を受けた進行性腎癌患者20名に

おいて、血清EV内Bacteroidiaが高い患者は、低い患者と比較して全生存期間（P = 0.03）および無増悪生存期間（P = 

0.04）が有意に短く、予後不良であった。 

 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

血清EVs内の細菌DNAは、腎癌の早期診断および免疫療法の予後予測において有用であり、新規バイオマーカーとなり

得る。 

 




