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研究成果の概要（和文）：膵癌、胆管癌の早期診断を可能とする簡便かつ感度の高い検査法として、「構造物の
動的特性を評価する振動解析の技法」を取り入れた新規の血清検査法をおこなった。2013年から2016年の膵癌患
者治癒切除症例46例に対して同年代の非がん患者34例を対象群とし、術前血清を採取してNMRによる振動解析を
行ったところ、非がん患者と膵癌患者の分離ができた。さらに膵癌患者の早期再発群20例と晩期再発群26例の分
離も可能で、予後予測にも用いることができた。がん腫を胆管癌、肝癌に広げたところ、肝外胆管癌、肝内胆管
癌、肝癌に分離することができ、がん腫によるNMRによる振動プロファイルが異なることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We applied a new serum method incorporated "a technique of vibration 
analysis to evaluate the dynamic characteristics of structures" to pancreatic cancer patients and to
 cholangiocarcinoma patients. First, a group of 46 curatively resected cases of pancreatic cancer 
patients from 2013 to 2016 were analyzed in contrast to a group included 34 non-cancer patients of 
the same age. We collected preoperative serum performed vibration analysis using NMR. This new serum
 test was able to isolate pancreatic cancer patients from non-cancer patients. Furthermore, it was 
possible to separate 20 pancreatic cancer patients with early recurrence from 26 patients with late 
recurrence, which could be used for prediction of early recurrence. When we applied this method to 
cholangiocarcinoma and liver cancer, this method discriminated extrahepatic cholangiocarcinoma, 
intrahepatic cholangiocarcinoma and hepatoma, suggesting that the vibrational profile of NMR is 
different among each type of carcinoma.

研究分野：肝胆膵外科

キーワード： NMR　振動解析　膵癌　胆管癌　早期発見
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において血清による膵癌患者同定が可能であったことは、これまでの血清マーカーに加えて、我々の「構
造物の動的特性を評価する振動解析の技法」が臨床的にも適用可能な新たな手法である可能性が示唆された。さ
らに、腫瘍の出しているマーカーのみならず腫瘍があることの体の反応全体を計測する本手法を洗練することに
より、現在行われている腫瘍マーカーよりも早期の診断が可能となり、新たなスクリーニング検査となり得る可
能性を秘めている。また、予後予測、また肝胆道系がんの分別が可能であることから、手術後の補助化学療法の
適応、さらには再発のフォローアップ、病理組織でも診断困難な症例においても原発組織の推定が可能となる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 
膵癌は本邦でも癌死亡率 4位であり近年増加している一方、依然として 5年生存率が 10％以下
であり、罹患率と死亡率がほぼ同等の予後が極めて不良な最難治癌である。一因として、早期で
の再現性、感度に優れた診断法がなく、発見時にすでに半数以上が遠隔転移のある終末期となっ
ていることが挙げられる。例えば、膵癌のスクリーニングとして一部で行われている腹部超音波
検査は、体型や施行技量に左右され、また検査時間が長く効率の良い方法とは言えない。また、
これまでに開発されてきた血清腫瘍マーカー(CEA,CA19-9, DUPAN-2,SPAN-1）は陽性率が低
く、（Tumour Biol. 34:3279, 2013）、代表的なマーカーである CEAであっても（日本膵臓学会
資料）、STAGE I - IIでも確実に上昇するとは言えず仮に陽性と診断されても既に浸潤・転移を
来していることが殆どである 。 一方、このような予後不良な膵癌でも日本膵臓学会膵癌登録に
報告されているように膵臓内にとどまっている早期であれば手術により５年生存率が 70%以上
あり、早期発見により良好な予後が期待できる。すなわち膵癌の予後改善の最大のポイントは早
期診断である。 
振動工学の分野では、建造物の耐震性や機械の劣化の程度を評価する際に、動的構造解析（モー
ド解析）によって構造物固有の動的性質（モード）を決定する。我々は世界に先駆けて、モード
解析の概念に基づいた NMR分析による新規血清検査法を開発した（特許第 6281973号）。具体
的には、血清を多数の原子や分子で構成される超分子的構造物と見なし、水素原子核から得られ
る核磁気共鳴（NMR）信号（FID信号）を時間周波数解析し、血清固有の動的性質（血清のモ
ード）を決定する。本法はNMRメタボロミクスなどの化学分析とは全く異なる。 
我々は、本法ががんの存在とそれに伴う全身の代謝変化を総合評価しえる手法であることから、
膵臓がん・胆管がんにおける新たな早期診断法となりえるのではないかと考え、探索的研究を行
った。 
 
２． 研究の目的 

 
本研究では、膵癌および胆管癌患者における血清を用いて、NMRを用いた動的構造解析が非が
ん患者から同定することが可能か明らかにすることを目的とし、さらに悪性度および各癌腫に
おける分別が可能か明らかにすることを目的とする。 
 
３． 研究の方法 

 
①京都大学肝胆膵・移植外科で保管される膵癌切除症例の手術前血清および健常者血清を収集
し、NMRを用いた動的構造解析を行う。また、健常者血清は当院非がん患者を中心に非悪性疾
患患者の同意を得て収集し、対象血清とした。 
②各々の検体に付随している一般診療データ（血液生化学検査データ、画像所見、病期診断、病
理組織診断、無再発生存、再発してから死亡までの期間など、臨床経過を含めた臨床情報）を収
集し、病脳期間を基準として悪性度を分けて NMR による動的構造解析の結果が分別することが
できるか検討した。 
③胆管癌患者、肝癌患者の血清を同様に収集し、NMR にて動的構造解析を行い、同手法にて血清
のみで非がん患者と分別が可能か検討した。 



 
４． 研究成果 
 

①2013 年から 2016 年の膵癌患者治癒切除症例
46 例に対して同年代の非がん患者 34例を対象
群とし手術前血清の動的構造解析を以下のご
とく行った。 (右図) 
術前血清におけるモード解析にて主成分分析
を用いて膵癌患者と非がん患者の分別を行っ
たところ、膵癌患者と非がん患者の鑑別がクリ
アカットに可能であった。（図 a） 
 

②次いで膵癌患者において一般診療データ（血
液生化学検査データ、画像所見、病期診断、病理組織診断、無再発生存、再発してから死亡まで
の期間など、臨床経過を含めた臨床情報）のうち、無再発生存期間中央値 12 ヶ月を基準として
12 ヶ月よりも早期の再発を早期再発群、12 ヶ月よりも晩期の再発を晩期再発群として悪性度別
に分別し、同様に血清におけるモード解析を行ったところ、早期再発群と晩期再発群を明確に分
別することが可能であった。（前項図 a） 
 
これらの結果は、血清に対する動的構造解析が、膵癌、非癌患者の分別のみならず、膵癌の悪性
度の反映をも分別可能であることが示唆され、早期膵癌など悪性度の低い膵癌に対する適応に
も拡大できる可能性が示唆され、本解析法による前向きの検証への道筋をつけることができた。 
 
③膵癌患者の分別を水平方向に広げて、同様に早期診断の困難な胆道癌についても分別が可能
かどうかの検討を行ったところ、驚くべきことに胆管癌のうち肝外胆管癌、肝内胆管癌の分別を
も可能で、各がん腫における血清における動的構造プロファイルが異なることが示唆された。
（図 b） 
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