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研究成果の概要（和文）：質量分析から得られたプロテオームデータをもとにタンパク質共発現解析を行い、重
要な分子プロファイル、予後に結び付いた共発現ネットワークの同定、上流制御因子を解析することに成功し
た。好気性解糖の他、GLI1に制御されるnon-canonical Hedgehog pathway、IRESによるキャップ非依存的翻訳、
IRE1a/XBP1経路、UPR経路の不活性化、SOX2の活性化、PALB2の変異が、膵癌の生物学的悪性度に関与しているこ
とが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Using the proteome data obtained from mass spectrometry, we performed 
protein co-expression analysis and succeeded in identifying important molecular profiles, 
co-expression networks linked to prognosis, and analyzing upstream regulators. In addition to 
aerobic glycolysis, it was revealed that the non-canonical Hedgehog pathway controlled by GLI1, 
cap-independent translation by IRES, IRE1a/XBP1 pathway, inactivation of the UPR pathway, activation
 of SOX2, and mutations in PALB2 are involved in the biological malignancy of pancreatic cancer.

研究分野： 外科学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌において同様の進行度であっても、生物学的悪性度が異なり、治療反応性、転移進展経路、予後も異なる。
これまでにも様々な研究が進められてきたが、さらなる病態の解明には改めて網羅的俯瞰的な解析も重要であ
る。今回我々は新規のタンパク質共発現解析により、予後に結び付いた共発現ネットワークの同定、上流制御因
子を解析することに成功した。膵癌に対する新たな治療戦略開発の第1歩となると思われた。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
膵癌において，FDG PET/CT は遠隔転移の存在診断に加え，FDG 集積が生物学的悪性度を反映
し予後予測にも有用であることが示されている．しかし，FDG 高集積膵癌が予後不良となる機
序について，特に糖代謝に関連した knowledge-based な研究は行われているものの，十分な解
明には至っておらず，既存の知見にとらわれない網羅的俯瞰的な解析が望まれる． 
 
■最新がん統計によると本邦における 2018 年の癌死亡数は 37.4 万人であり，その中で膵癌死
亡数は 3.5 万人と部位別がん死亡数で第 4 位となっている．部位別生存率はこの 20 年で僅かな
がら改善傾向にあるもののいまだに膵癌が最も不良で，世界的に罹患数が増加している中，米国
では 2030 年には部位別がん死亡数の第 2 位となることが予想されている．正に最難治癌の代表
であり，癌治療医にとって膵癌の治療成績向上は大きな課題である． 
■癌診療において，細胞のブドウ糖代謝を画像化する FDG PET/CT は遠隔転移の存在診断に有
用であるのみならず，FDG 集積が癌の生物学的悪性度を反映し予後予測にも有用であることが
認識されてきている．膵癌においても，これまでに申請者らは FDG 高集積が外科的切除後の独
立した重要な予後不良因子であることを報告してきた．現在の膵癌治療は，古典的な TNM 分類
で規定可能なその時点での「進行度」に基づいて方針が決められており，標準治療において「生
物学的悪性度」は方針決定に影響を及ぼさない．一方で，術前化学療法後の FDG 集積がその後
の治療方針決定に有用であるとする報告 (Truty et al. Ann Surg 2019)もあり，申請者らは，今
後，重要な予後規定因子である「生物学的悪性度」を考慮した膵癌治療アルゴリズムが確立され
る可能性があると考えている． 
■これまでに，糖輸送体 GLUT1 の発現亢進，低酸素環境下における HIF-1αの発現亢進，K-
ras 遺伝子変異が解糖系代謝に与える影響など，膵癌において糖代謝が重要であることが示され
てきているが，FDG 高集積膵癌と FDG 低集積膵癌を俯瞰的に比較解析した報告はなく，これ
らの予後の違いが糖代謝そのものと直接的に関係するのか，あるいは FDG 集積を代理指標とし
た別の機序がその背景に存在しているのか，十分に解明されていない．また，FDG PET では部
分容積効果のため，小さな腫瘍はブドウ糖の取り込みが亢進していても FDG 集積が過小評価さ
れ偽陰性として見落とされることがある．将来的に生物学的悪性度を考慮した治療アルゴリズ
ムが確立される可能性のある中で，小さな腫瘍であっても生物学的悪性度を反映するバイオマ
ーカーの開発が望ましい． 
 
 
２．研究の目的 
■本研究の目的は，膵癌の強力な予後規定因子である FDG 集積の違いに着目し， 
網羅的プロテオーム解析を起点として，生物学的悪性度を規定する未知の機序を探索すること 
腫瘍径非依存性に生物学的悪性度を反映するバイオマーカーを開発することである． 
 
解剖学的進行度のみに基づいた従来の治療アルゴリズムに生物学的悪性度の概念を加えること
で，新たな治療アルゴリズムの提案が可能となる． 
 
■これまでに，膵癌の FDG 集積に着目してプロテオーム解析を行った研究報告はない．膵癌に
おける糖代謝の重要性を示唆する報告は散見されるが，その多くは過去の知見に基づいた
knowledge-based な研究である．膵癌のメタボローム解析では，癌組織における糖代謝，特に解
糖系の亢進が示されているが，これは非癌部膵組織との比較によるものである． 
■本研究により，FDG 高集積膵癌が予後不良となる機序が俯瞰的な視点から明らかとなり，新
規治療標的の同定やコンパニオン診断につながることが期待される．また，現在の標準的膵癌治
療アルゴリズムの起点となる古典的な「進行度」に加えて，「生物学的悪性度」を考慮した新た
な治療アルゴリズムの提案につながる．具体例を挙げると，近年世界的に普及している術前化学
療法あるいは術前化学放射線療法は解剖学的進行度（膵臓周囲血管との接触の有無など）に基づ
いて行われているが，生物学的悪性度を考慮することで治療方針の選択（化学療法，化学放射線
療法，手術療法のいずれを行うか）が最適化する可能性がある． 
  



 
３．研究の方法 
■質量分析による膵癌組織の網羅的プロテオーム解析 
■FDG 高集積膵癌と FDG 低集積膵癌のタンパク質プロファイル比較 
■Gene Ontology 解析・パスウェイ解析 
■免疫組織化学的検証 
■細胞株を用いた機能解析 
■マウス Xenograft モデルを用いた解析 
■生検組織，血液における検出実現可能性の検証 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
質量分析から得られたプロテオームデータをもとにタンパク質共発現解析を行い、重要な分子
プロファイル，予後に結び付いた共発現ネットワークの同定、上流制御因子を解析することに成
功した．好気性解糖の他、GLI1 に制御される non-canonical Hedgehog pathway、IRES によるキ
ャップ非依存的翻訳、IRE1a/XBP1 経路、UPR 経路の不活性化、SOX2 の活性化、PALB2 の変異が、
膵癌の生物学的悪性度に関与していることが明らかになった．新規のタンパク質共発現解析に
より、膵癌に対する新たな治療戦略開発の第 1歩となると思われた． 
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