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研究成果の概要（和文）：膵癌の治療耐性を獲得する症例を同定できるバイオマーカーの同定を目的とした．
再発治療抵抗性に関して後方視的検討を行い，再発部位が肝転移であった症例は治療抵抗性を示し，一方で肺転
移再発の症例は治療の反応性が比較的良いことを証明した．そこで，肝転移再発症例および肺転移再発症例の手
術後血清サンプルを用いてmicroRNAの網羅的遺伝子発現検査を行い，治療抵抗性のちがう膵癌のバイオマーカー
候補遺伝子としてmiR26aを同定した．末梢血中でmiR26aは肺転移症例で高く，肝転移症例では術前治療後低く，
標本で標的蛋白発現がmiR26aの発現と逆相関していることから癌部と相関があることを示した．

研究成果の概要（英文）：The site of metastasis (lung/ liver) was dependent on the oncological 
phenotype of the pancreatic cancer (PC) in the primary site, and the aim of this study was to detect
 the candidate biomarker gene predicting the tumor phenotype using blood gene samples. The site of 
metastasis after surgery was investigated in 138 patients with PC whether the patients’ prognosis 
were related to, and the prognosis of patients who developed liver metastasis were dismal compared 
to those with lung metastasis. Six patients with PC which developed liver or lung metastasis after 
surgery were investigated, and a microarray analysis for microRNA (miR) was performed, and the 
analysis detected miR-26a-5p as a candidate gene. The set of expressions, the candidate miR 
expression in serum and the target expression in resected specimen in 25 PC patients. Both less 
expression of miR-26a-5p and high expression of ITGA5 indicated liver metastasis.

研究分野： 消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の過程で，1本の英文論文（Surg Today 2018），1回の国内学会発表（第78回日本癌学会総会）を行っ
た．腫瘍転移部位と予後の報告はほぼ同時期に相次いで報告され（Ann Surg 2018, Ann Surg 2018）社会的意義
が大きいと思われた．一方同定した遺伝子は腫瘍特性把握に重要であったが，バイオマーカーとして本来の目的
と合致しなかった．肝転移が予後不良であることから，門脈血サンプルを加えてさらなる検討を行う予定であ
る．本研究は現時点で元来の目的達成までは到達できていないが，次の研究の礎へと繋がる研究となっており，
学術的意義も大きかったと考えている．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



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

通常型膵臓癌（以下，膵癌）は，5 年生存率が 7%と報告される予後不良な難病疾患である[1]．

進行した状態で診断される症例が全体の 80%程度であること，手術可能な症例であっても術後

再発が 80%と非常に高率に認められることが原因と考えられている．このため，近年の膵癌の

標準治療戦略としては手術を主軸とした集学的治療がとられているが[2]一定の治療効果を示す

一方で，個別化の進まない現在の画一的な治療戦略ではその効果には限界がある．膵癌治療が，

当初は有効であったにも関わらず，続けていくことで有効ではなくなっていく原因として，癌細

胞の治療耐性獲得が関与していると考えられる[3-6]．こうした治療抵抗性獲得のしやすい症例

を予測できるのであれば，そうした症例を選別してより強力な抗癌剤治療を，場合によっては術

前から行う必要があると考えられる． 

 

２．研究の目的 

治療効果を予測する有用なバイオマーカーを開発することを本研究の目的とし，癌のリキ

ッドバイオプシーとして注目を集めている血中の microRNA を検討し，目的に有用なバイ

オマーカーとなるものがあるかを調査した． 

 

３．研究の方法 

以下の項目について順次検討を行い，候補遺伝子を同定する．   

（１）保存している治療前後血清を用いて候補遺伝子を同定する．    

再発した症例およびしなかった症例に分けて治療前血清および手術後血清のペアから

microRNA を抽出し，網羅的遺伝子比較を用いて比較し，有用な遺伝子を同定する． 

（２）同定した候補遺伝子が実際に診断能をもつかについて検証する 

（１）で同定した候補遺伝子について，手術症例を用いて検証を行う．マイクロアレイに用

いたサンプルとは別の治療前・手術後血清中の候補遺伝子の発現を調べ，標的遺伝子の発現

について切除標本を用いて評価し検証を行う． 

 

４．研究成果 

（１）保存している治療前後血清を用いて候補遺伝子を同定した． 

再発形式の違いによる治療反応性の違いを比較検討したところ，再発後の平均生存期間

が最も長い肺転移（14.9 ヶ月）と最も短い肝転移（8.9 ヶ月）には再発後生存期間に有意な

差があり，再発部位が肝転移であった症例は治療抵抗性を示し，一方で肺転移再発の症例は

治療の反応性が比較的良いことが示され[7] ，さらにほぼ同時期に同様の報告が相次いだ[8, 

9]．そこで，術後血中 microRNA の比較を行うことで，各転移をきたす癌細胞に関与した

バイオマーカーを検索できると考え，肝転移した症例と肺転移した症例の再発形式別で分

けた血中 microRNA の網羅的解析を行った．この結果いくつかの候補遺伝子が抽出できた

（下左図）．この中で miR26a-5p はインテグリンの 1 種である ITGA5 を標的遺伝子として

肝転移に関わることが知られており[10]，腫瘍特性把握に重要となる可能性が考えられた．  

 

（２） 同定した候補遺伝子の検証． 

 （１）の結果から注目した miR26a-5p について，同遺伝子の発現が高い症例では，ITGA5

の発現が抑制され，再発形式としては肝転移が少なく肺転移が多いのかについて検証を行

った．（下右図）結果として ITGA5 の発現が低い症例では，肝転移再発が少なく肺転移再



発が多いことを証明した．  

 

 

 

 

 

 

 

転移形式によって術後膵癌患者血中 microRNA の発現は確かに大きく変化しているものが

あり，miR26a は腫瘍特性把握に重要であった．しかし，バイオマーカーとしては発現の低

下が肝転移を示唆しており，有用なバイオマーカーとして臨床応用するのは困難であった．

現在までの結果は，腫瘍関連の研究報告から候補遺伝子を絞り込む形であったが，大きく変

化している遺伝子の中には転移先臓器で反応したものがある可能性は高く，臓器の同定と

いう意味では他にも有望な遺伝子を同定できる可能性は高い．しかし一方で肝転移に関与

するバイオマーカーの同定という意味では門脈血サンプルを加えて検討するほうがより腫

瘍の影響を反映すると考えられた．パイロットスタディとして門脈血サンプルを加えた検

討を行ったところ膵癌患者における門脈血の miR 発現は末梢血の発現と大きく違うことが

証明されたため，今後さらなる症例で門脈血を採取し，予後情報確認後バイオマーカーを検

討し，基礎実験へ進む予定である． 

 

結語 

 予後不良な難病の一つである膵癌治療向上のため，再発形式別に採取した血液サンプル

を用いて血中遺伝子検索をしたところ，再発に関わる遺伝子の同定に成功した． 
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