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研究成果の概要（和文）：局所進行膵癌に強度変調放射線治療を用いた術前化学放射線療法(NACRT)を行った。TelomeS
can F35を用い血中遊離癌細胞(v-CTCs)検出を行いその意義を解析した。対象は男：女＝4：11、計15例。NACRT有効性
：切除不能1例を除く14例でR0手術ができ、CA19-9値では治療前に比し治療後の数値が50％以上低下した症例は9例。v-
CTC推移：5例がNACRT前より陽性で、5例中1例はNACRT後に陰性化、残り4例でv-CTC値はNACRT後急上昇し、術直後も陽
性で術後約1年で陰性化した。v-CTC上昇4例中2例で術後早期に肝再発した。v-CTC値は良好なバイオマーカーである。

研究成果の概要（英文）：The detection of increase in the number of circulating tumor cells (CTCs) during 
a patient’s clinical course may be a harbinger of forthcoming overt metastasis. To detect live CTCs 
(l-CTCs) in blood samples of patients (pts), we employed a genetically modified telomerase-specific 
replication-selective adenovirous, expressing GFP (TelomeScanF35). We assessed the l-CTCs burden in pts 
treated with NACRT. 15 pts aged 44-78 years (4 males, 11 females) were enrolled. 5 of 15 enrolled pts had 
l-CTCs detected before NACRT. An increase in CTCs was seen in 4 of 5 pts after NACRT, but no detectable 
l-CTCs were observed in only 1 pt after NACRT. These 4 CTC-positive pts continuously had CTCs detected 
after surgery. 2 of 4 CTC-positive pts early developed liver metastasis and died, despite R0 resection. 
We may consider surgery first for the CTC-positive pts before NACRT. The capture of l-CTCs may be useful 
biomarker for prognosis assessment or stratification.

研究分野：医歯薬学、消化器外科学
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は、本邦において癌死第 5位の原因疾
患である。根治療法の第 1選択は外科切除で
あり、近年の手術技術向上により膵癌術後の
予後は改善されつつあるが、5 年生存率は治
癒切除例でも 13～20%に過ぎず、多くの患者
は転移・再発をきたし癌死を余儀なくされて
いる。また、膵癌患者の大多数は診断時、す
でに遠隔転移、動脈浸潤などを伴う切除不能
進行膵癌として発見され、放射線や化学療法
を駆使した集学的治療が行われているが、満
足のいく治療成績は得られていない（下図）。 

膵癌患者の末梢循環血液中には上皮－間葉
転換（epithelial-mesenchymal transition: 
EMT）または癌幹細胞様性質をもった遊離癌
細胞が存在し転移・再発に密接に関連するこ
とが報告されている。2012 年 6 月に米国、
Lake Tahoeで開催された AACR膵癌研究分
科会でも、膵癌の末梢循環腫瘍細胞
(Circulating tumor cell: CTC)の研究が注目
され、膵癌では早期より CTC が出現し、そ
の 66％にWntシグナルが過剰発現しストロ
ーマと共存、そこに EMTが起こると癌転移
をきたすとの報告や、CTC検出が早期診断の
新しいバイオマーカーであり、膵癌根治に向
けた治療標的でもあると報告された（下図）。 

 

したがって、膵癌切除患者および非切除患者
両者にとって予後改善に向けた新しい角度
からの治療法開発が急務であり、転移・再発
の真のメカニズムを解明し、それを打破する
ことが新規治療法開発につながると考えら
れる。 
 また、Vogelsteinらは、膵癌の原発巣と転
移巣におけるクローンを解析したところ、遠
隔転移クローン集団は原発巣内にすべて認
められ、この転移集団は元の非転移性の親ク
ローンから遺伝的に進化したものであるこ
と を 示 し た (Nature. 2010; 
467(7319):1114-7)。したがって、原発巣から
転移再発をきたす際に、転移癌細胞は何らか
のゲノムレベルでの変異を獲得する、あるい
は転移再発をきたすクローン集団にのみ検
出される変異が存在することが予測される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、手術症例、術後転移再発症例、
切除不能症例を含めた膵癌患者の膵癌原発
巣－リンパ節などの転移巣－CTC における
癌細胞のゲノム解析を行い、遺伝子のみなら
ず非コード RNA および非コード DNA 領域
を包括解析し、転移再発機構を明らかにし、
新規治療法の開発を目的とした。 
さらに、本研究では膵癌患者の血液よりテロ
メスキャンシステムを用いて viable CTCを
分離した後、培養増殖可能な癌細胞に発現し
ている分子マーカーの糖鎖構造にα1,3GT
を用いて -gal エピトープを生合成し、
anti-Gal 自然抗体との抗原抗体反応を用い
て CTC の標的分子の網羅解析を行い、治療
抵抗性CTCの targetingを可能にする分子標
的薬の創薬を行うことも目的とした。 
 
３．研究の方法 
1， 生きた CTCs 検出のための F35 

TelomeScanの開発  
 CTCs 検出方法は、アメリカの FDA にも
認可されている CellSearch システムを用い
るが従来の方法である。本研究では、生きた
癌細胞のみ特異的に検出するために、癌細胞
の無限増殖能に必須なテロメラーゼ活性を
持った癌細胞を特異的に検出できるアデノ
ウイルスを開発した。また、癌細胞への特異
性を高めるために白血球特異的マイクロ RNA
配列を含み、さらにアデノウイルスの感染性
を高めるため 35型 fiberの遺伝子配列を搭載
した F35 TelomeScan（OBP-1101）を開発
した（下図）。 
 
 



 
2， 実験デザイン（膵癌集学的治療に伴う

CTC検出の臨床的意義の解析） 
2013 年 1 月から呉医療センターでは、局所
進 行 膵 癌 に 対 し IMRT60Gy+GEM 
(800mg/m2) + S-1(80mg/m2) に よ る
NACRTを実施した（下図にスケジュールを
記載）。v-CTCの検出は NACRTの前・後、
さらに膵癌根治術後の 3 点で CTC 値を測定
した(N群)。また同時期の膵癌に対し手術先
行治療を行った PK surgery first症例におい
ても手術前・後に v-CTC値を測定した(S群)。  
４．研究成果 

（結果） 
[NACRT群] 
男：女＝4：11、計 15 例、年齢中央値は 67
歳(44～77)であった（下表）。 

[NACRTの有効性] 
切除不能 1 例を除く 14 例で切除ができ
(TP:PD:DP=3:6:5) 、 CA19-9 値 、

PDG-PET(SUV-Max で評価)では治療前に
比し治療後の数値が 50％以上低下した症例
は各々9 例、7 例で、切除標本の組織学的効
果でも全例Evans分類IIa以上の効果を認め
た(IIa: 4 例、IIb: 9 例、III:1 例)。 
[v-CTC 推移] 
5 例(30%)が NACRT 前より v-CTC が陽性
(1~2 cells)で、5 例中 1 例は NACRT 後に
v-CTCは陰性化した。残り 4 例で v-CTC値
は NACRT後に急上昇し(2~56 cells)、術後 1
ヵ月でも v-CTC 陽性を維持し(1~27 cells)、
補助療法を追加した1例は術後半年で陰性化
したが、補助療法を行わなかった 1例は術後
1 年でも v-CTCは 7 cells陽性を維持してい
た。残り 2例は術後 4~8 ヵ月目の早期に肝転
移にて死亡した。 
 実際の TelomeScanで検出したCTCsの写
真を下記に示す。 

[Surgery First群] 
男：女＝9：7、計 16 例、年齢中央値 70 歳
(53~85)であった（下表）。 

16 例全例切除できた (TP:PD:DP=3:9:4)。術
前・後共に v-CTC が 0 であった症例は 5 例
で、術前より v-CTC陽性(1~4 cells)は 8 例
(50%)で 6例は術後陰性化した。この 6例中 2
例で術後早期に肝転移を認めた。全 16 例中
術後陰性化しなかった 4例移中 3例で肝又は
リンパ節再発を認めた。 
（考察） 
NACRTを施行した原発膵癌症例において組
織学的に pCR を得た症例が存在する。しか
し、ごくまれに術後遠隔期に再発し死亡する
症例経験する。この原因は、進行膵癌ではす
でに癌の広がりは潜在的 systemic diseaseで



あるとの考え方が主流と思われる。 
今回の研究による v-CTC 値解析により、
NACRTによる術前治療が原発膵癌細胞に上
皮－間葉転換（EMT）を誘発し v-CTC 遊出
を誘導、さらには遊出した CTCsが EMT と逆
の現象である間葉－上皮転換(MET)を起こ
し転移再発巣を形成するEMT→CTC→MET
の連続的な移行を臨床的に証明できた。すな
わち、NACRT治療前の v-CTCが陽性の症例
では、原発膵癌細胞は既に、EMT を起こす
高いポテンシヤルを持っており、NACRTに
よりEMTからv-CTC遊出を促進してしまい
予後改善につながらない症例が存在するこ
とを意味する。したがって、｢NACRTの罪｣
も踏まえた治療戦略が必要で、治療開始時よ
り v-CTC陽性の膵癌患者では Surgery first
を治療選択すべきと考えられた。また、手術
先行群では術後も v-CTC 陽性例があり補助
療法追加にても陰性化できない症例は再発
ハイリスク症例と考えられた。 
【結語】 
v-CTC 値は良好な膵癌バイオマーカーであ
る。今後、本研究を積極的に進展させ癌治療
の新しいブレイクスルーとなるよう努力し
たい。 
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