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研究成果の概要（和文）：GEM・nab-PTX併用療法による術前化学療法後に外科的切除を行った膵癌症例28例を対
象に、術前治療前、治療後、手術後に血液を採取し、ctDNA変異解析のモニタリングを行った結果、術前治療前
と後にctDNAを検出した症例と検出しなかった症例で生存期間に差は認めなかったが、手術後にctDNAを検出した
症例は有意に生存期間は不良であったことから、膵癌の予後を規定する因子として術後ctDNA変異の評価が最も
有用であった。
術後3ヶ月毎のctDNA変異解析のモニタリングにより再発症例13例中8例で画像よりも早期にctDNA変異を検出し、
ctDNA変異解析が術後再発の早期診断に有用であることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Blood samples were collected before and after preoperative chemotherapy and 
after surgery from 28 cases of pancreatic cancer who underwent surgical resection following 
GEM/nab-PTX combination therapy. Monitoring of ctDNA mutation analysis revealed no difference in 
survival between cases with and without detectable ctDNA before and after preoperative treatment. 
However, cases with detectable ctDNA after surgery had significantly poorer survival, indicating 
that the evaluation of postoperative ctDNA mutations was most useful as a prognostic factor for 
pancreatic cancer. Monitoring ctDNA mutation analysis every three months after surgery detected 
ctDNA mutations earlier than imaging in 8 out of 13 recurrent cases, demonstrating that ctDNA 
mutation analysis is useful for the early diagnosis of postoperative recurrence.

研究分野： 膵癌

キーワード： 膵癌　ctDNA変異解析　化学療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、膵癌患者の長期生存には、術前化学療法後に外科的切除を施行し、さらに術後補助療法を行う集
学的治療が必須で、上記で示したように膵癌治療中にctDNA変異解析をモニタリングすることで治療効果の評価
が可能であることがわかった。今後さらなる症例数の蓄積と生存期間の観察期間の延長による解析が必要である
が、本研究の成果は、膵癌患者の長期生存に大いに貢献できると考える。

※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、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

難治癌である膵癌患者の生存期間延長に向けた研究成果が徐々に明らかになってきた一方、化

学療法に対して十分な治療効果が認められない膵癌や、外科的切除後補助化学療法を施行して

も再発・転移が生じる膵癌症例も多い。すなわち、膵癌に対する化学療法の感受性と耐性メカニ

ズムの解明に関与する分子マーカーの開発が急務である。膵癌は腫瘍不均一性をもつため、生検

組織の遺伝子異常解析では薬剤に対する感受性を評価することはできず、また治療に対する反

応性・耐性を評価するためには、治療中繰り返し遺伝子解析を行う必要があり、高侵襲な組織生

検を繰り返すことは不可能である。近年、原発巣の腫瘍から血中に循環する腫瘍細胞の DNA 

(circulating cell-free tumor DNA; ctDNA)を用いた非侵襲的な遺伝子解析が注目され、癌の

診断・治療予測への応用が期待されている。とくに、Cancer Personalized Profiling by deep 

Sequencing (CAPP-Seq)は、197 種類の遺伝子の癌特異的に変異を認める領域を同時にシークエ

ンスし、ctDNA の変異を高効率に検出できる超高感度な ctDNA 定量法として開発された。 

 

２．研究の目的 

本研究は、膵癌症例を対象に、①gemcitabine (GEM)・nab-paclitaxel (nab-PTX)併用療法に

よる術前治療開始前、治療後、外科的切除後の血液を用いて、ctDNA 変異解析のモニタリングを

行うことで、術前治療の効果予測を行うことを第一の目的とする。②膵癌の外科的切除後 3ヶ月

毎の血液を用いて網羅的 ctDNA 変異解析をモニタリングすることで、術後再発を早期に診断す

ることを第二の目的とする。 

 

３．研究の方法 

1) 膵癌患者からの血液と組織採取 

術前治療として GEM・nab-PTX 併用療法を受ける膵癌患者症例を対象とし、術前治療開始前、治

療後、外科的切除後 1ヶ月目、以後術後 3ヶ月毎に CT による画像診断にて再発を認めるまで血

液を採取する。 

2)血液サンプルから cell-free DNA (cfDNA)抽出と膵癌組織から DNA 抽出  

血液サンプルを 1800g で 5分間遠心し、分離した血漿から AVENIO cfDNA Isolation Kit を用い

て cfDNA を抽出し、Qubit Assay による cfDNA の定量と Agilent Bioanayzer による cfDNA の

quality の確認を行う。また、マイクロダイセクションした膵癌組織から QIAamp DNA Mini Kit

を用いて DNA を抽出し、同様に DNA の定量と quality の確認を行う。 

3)CAPP-Seq による ctDNA 変異頻度の定量化 

ctDNA Library Prep Kit を用いて膵癌患者の cfDNA に adaptor を ligation し、PCR にて増幅し

た後、ctDNA Surveillance Panel (197 標的遺伝子)を用いて標的領域を hybridization し、DNA

断片を回収する(target enrichment)。回収した DNA 断片の配列を NextSeq Sequencer でシーク

エンスし、標的領域の一塩基多型，挿入欠失，コピー数多型，融合領域の 4種類の ctDNA の変異

頻度を定量化する。膵癌組織の DNA も、CAPP-Seq により網羅的 DNA 変異解析を行う。 

 

４．研究成果 

1) 膵癌に対する GEM・nab-PTX 併用療法による術前化学療法の安全性と有効性の検討 

われわれは、多施設共同前向き第Ⅱ相試験(NAC-GA trial)により、切除可能な膵癌に対する
術前治療として GEM・nab-PTX併用療法が安全で有効であることを証明した(AGSurg 2023)。 
 



2) 術前治療ならびに外科的切除の前後における ctDNAと生存期間の関係 

GEM・nab-PTX併用療法による術前化学療法後に外科的切除を行った膵癌症例 28 例を対象に、

術前治療前、術前治療後、手術後に血液を採取し、ctDNA 変異解析のモニタリングを行った

結果、術前治療前と術前治療後に ctDNA を検出した症例と検出しなかった症例で生存期間に

差は認めなかった(図 1,2)が、手術後に ctDNA を検出した症例は検出しなかった症例よりも

有意に生存期間は不良であった(図 3)。本結果から、膵癌患者の予後を規定する因子として

術後 ctDNA 変異の評価が最も有用であることがわかった(Ann Surg Oncol 2022)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3) 外科的切除を受けた膵癌患者に対する CAPP-Seq による術後 ctDNA 変異解析のモニタリング

GEM・nab-PTX 併用療法による術前化学療法後、外科的切除術を受けた膵癌症例 28例を対象
に、術後 3ヶ月毎に採血を行い、ctDNA変異解析のモニタリングが術後再発の早期診断に有
用であるかを現在検討中であるが、術後再発症例 13 例中 8 例において画像所見ならびに血
清腫瘍マーカーCEA および CA19-9 の上昇よりも早期に ctDNA 変異を検出しており(図 4)、
ctDNA変異解析のモニタリングが術後再発の早期診断に有用である可能性が高い。最終登録

患者の術後 2年の観察期間を経た 2024 年 6 月に解析し、論文化する。 

、 
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