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研究成果の概要（和文）：膵前癌病変と考えられている腫瘍性嚢胞は、正しく診断し慎重に経過観察することが
早期膵癌発見のために重要とされているが、一般的に使用されている画像診断方法を用いても腫瘍性嚢胞を良性
嚢胞と正しく鑑別することは容易ではない。機能性RNAの一種であるmicroRNA(miRNA)は、細胞が分泌する
endosome由来の小胞顆粒であるexosome中に主に存在しており、細胞間の情報伝達物質と考えられている。様々
な臓器の悪性腫瘍においてmiRNAが癌の存在診断や悪性度、予後に関連する重要なバイオマーカーとなることが
期待されており、今回は膵嚢胞液中miRNAの腫瘍性嚢胞診断における有用性について検討を行った。

研究成果の概要（英文）：It is important to cautiously follow-up pancreatic mucinous cystic tumors to
 detect early pancreatic cancer, since pancreatic mucinous cystic tumors are considered as a 
precursor lesion of pancreatic cancer. However, it is occasionally difficult to distinguish 
pancreatic cystic tumors from other benign pancreatic cysts even with application of various imaging
 studies.  Micro RNA (miRNA) is one of functional RNAs and is predominantly located in exosome 
derivered from endosome.  miRNA is considered as an intercellular messenger and  is expected to be 
an important biomarker associated with presence of cancer, degree of malignancy, or prognosis. 
Therefore, we evaluated usefulness of miRNA in pancreatic cyst fluid to distinguish pancreatic 
mucinous cystic tumors from benign cystic lesions.  

研究分野： 消化器内科
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１．研究開始当初の背景 
	 本邦での膵癌の罹患数は増加傾向にあり、

現在がん死因の第 5位である。また、その予
後は非常に悪く、その原因として診断時には

病期が既に進行しており、唯一の根治的治療

である手術の適応がないことが挙げられる。

一方で、腫瘍径が 10mm以下で発見され手術
が施行された場合の 5年生存率は 80.4％、腫
瘍径 10-20mmでは 5年生存率 50％と報告さ
れており、いかに膵癌を早期発見し切除する

かが根治を得る上で重要である。 
 
	 膵癌の早期発見方法として、膵癌発症の危

険因子を有する症例の経過を慎重に見てい

くことが重要である。膵管内乳頭状粘液腫

（intraductal papillary mucinous neoplasm: 
IPMN）は、粘液を産生する乳頭状上皮の膵
管内増殖により膵管が嚢胞状の形態を呈す

る IPMNは、膵癌の前癌病変と考えられてい
る。IPMNは嚢胞からの癌化だけではなく、
通常型膵管癌の合併も多く認めるとされる

ことから、IPMNを正しく診断し、慎重に経
過観察することが早期膵癌発見のためには

重要である。しかしながら、IPMNをその他
の膵嚢胞と正しく鑑別し、IPMNの悪性化を
診断することは容易でない。各種画像診断や

超音波内視鏡下吸引針生検（Endoscopic 
ultrasound-guided fine needle aspiration: 
EUS-FNA）や内視鏡的逆行性胆管膵管造影
（Endoscopic retrograde cholangiopancreato 
-graphy: ERCP）を用いて採取した嚢胞内容液
を利用した病理学的・生化学的診断を行って

も、その有用性は限定的である。また、IPMN
の癌化の診断についても、その確実な診断が

困難であるために、国際診療ガイドラインで

は、壁在結節の有無、嚢胞径、主膵管径、閉

塞性黄疸の発症などの画像所見や症状を悪

性化の判断基準に代用しており、IPMNの悪
性化診断においてもより確実な方法が必要

である。 
 

	 機能性 RNAの一種であるマイクロ RNA
（microRNA: miRNA）は、細胞が分泌する
endosome由来の小胞顆粒である exosome中
に存在しており、細胞間の情報伝達物質とし

て機能していると考えられている。miRNAは
メッセンジャーRNAの非翻訳領域に配列相
補的に結合し、遺伝子機能を調節することに

より発生、発癌、老化、ウイルス感染などに

関与することが示唆されている。これまでの

研究により、様々な臓器の悪性腫瘍において

その発現が亢進あるいは低下する miRNAが

数多く報告されおり、癌の存在診断や、悪性

度、予後に関連する重要なバイオマーカーと

なることが期待されている。  
 
２．研究の目的 
	 膵嚢胞液中の miRNAを解析し IPMN診断
における miRNAのバイオマーカーとしての
有用性について検討を行う。 
 
３．研究の方法 
	 膵嚢胞を有する症例において、ERCP、 
EUS-FNA、もしくは外科的切除を行った際に
膵嚢胞内容液を採取した。多房性・主膵管と

交通を有し内容液が粘液性であるものを腫

瘍性嚢胞と診断し、手術施行例は病理診断を

最終診断とした。採取した嚢胞液中の miRNA
について高感度 DNAチップを用いて網羅的
に解析、腫瘍性嚢胞に関連するバイオマーカ

ーについて検討した。 
	
４．研究成果	

	 2016年 1月～2017年 7月までの間に、21
症例より嚢胞液を採取した。採取方法は手術

11例、EUS-FNA5例、ERCP5例。最終診断は、
IPMN14例、良性嚢胞 6例、その他嚢胞とし
て神経内分泌腫瘍の嚢胞変性 1例であった。
最終診断は 13例で手術検体、8例は臨床経過
から判断。神経内分泌腫瘍を除く 20例のう
ち、miRNA抽出は 19例で成功しその発現量
を網羅的に解析した。腫瘍性嚢胞と良性嚢胞

での比較検討では、６種類の miRNAで有意
な発現量の差を認め、バイオマーカーとなる

可能性が示唆された。現在、有意差を認めた

miRNAについて定量的 PCRを行い再現性に
ついて検討している。 
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