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研究成果の概要（和文）：高密度オリゴヌクレオチドアレイを用いて膵癌細胞株 25 種類のゲノ
ム異常の網羅的解析を行った。新規の欠失および増幅領域を 8領域ずつ見出すことが可能であ
り、膵癌手術検体を用いた解析でも、同様の異常を認めることを確認し、報告した。一方で、
薬剤の代謝に関わる多型であるチトクローム 450 の一塩基多型を膵癌および胆道癌で解析した。
近年、抗血小板薬やプロトンポンプ阻害剤の代謝に関わる CYP2C19 の多型が胆道癌の発癌に有
意に関わることがわかった。 
 
研究成果の概要（英文）：We analyzed genome-wide copy number alterations and loss of 

heterozygosity (LOH) in 25 established pancreatic cancer cell lines using a high-density 

single nucleotide polymorphism (SNP) array and found eight amplified regions and eight 

deleted regions in at least 2 cell lines. We then examined representative genes at the eight 

amplified loci in matched pairs of pancreatic cancer and normal tissues. The amplification 

was detected in 1 (7.1%) to 5 (35.7%) of 14 microdissected tissue specimens. 

Then we analyzed the relationship between SNP of cytochrome P450 and the susceptibility 

of pancreatic cancer. Genetic polymorphism of CYP2C19 was associated with the 

susceptibility to pancreatic cancer, but it was not significant statistically. In the case of bile 

duct cancer, it was proved to be significant. 
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１．研究開始当初の背景 

膵癌で死亡する患者の数は我が国では増加
傾向にあり、2003 年には 21,148 人が膵癌で
死亡している。膵癌は現在、我が国の癌によ
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る死因の 6.8％を占めており、肺癌、胃癌、
大腸癌、肝癌に次いで第 5 位である。2003

年に発表された膵臓学会の集計によると、膵
癌の 5 年生存率は全体で 4.9%、切除例では
13.5%に対してそれ以外では 0.6%。stageⅠ
の切除例の 5 年生存率が 58.6%であったのに
対し stageⅣb の切除例では 2.8%であった。
膵癌患者に対し早期に診断して手術するこ
とが現時点では最善の方策であることを示
している。 

膵臓癌の早期診断のためには、高リスク群
の囲い込みが必須であるが、その因子は明ら
かとなっていない。膵癌の 10％は遺伝性（家
族性）であるものの、家族性あるいは遺伝性
に膵臓癌を発生させる因子についてはほと
んど知られていない。 

一方、膵癌において高頻度の異常が報告さ
れているのは癌遺伝子で KRAS、癌抑制遺伝
子で p16。p53、SMAD4 などであるが、そ
のほかにも膵癌においては特定の染色体領
域の欠失や増幅が認められる。癌抑制遺伝子
に異常が起こり癌抑制遺伝子の機能が完全
に不活性化されることによって発癌過程を
進む。欠失と小さな構造異常の組み合わせに
よる不活性が最も高頻度にみられており、
SMAD4 もこのような機序で機能が不活性化
される遺伝子である。このような状態では、
片方のアリルが消失した LOH の状態になっ
ている。これらの異常が蓄積することが発癌
に深く関わっていると考えられる。 

これらの遺伝子異常は、いずれも体性変異
であり、遺伝子多型との関連は報告されてい
ない。また抗癌剤の感受性との関連も報告さ
れていない。新たな膵癌における遺伝子異常
をみつけ、遺伝子多型との関連を調べること
は新たな高リスク群の発見に有用であり、ま
た、抗癌剤の感受性との関連を調べることも
有用であると考えられた。 

 

２．研究の目的 

高密度オリゴヌクレオチドアレイを用いて、
膵癌における新たな増幅、欠失などの遺伝子
異常を見出す。さらに、これらの遺伝子異常
と関連する遺伝子多型や抗癌剤の感受性に
関して検討する。 

 

３．研究の方法 

Affymetrix 社の GeneChip Human Mapping 
100k Set アレイでは、SNPs 判定に用いたプ
ローブのシグナル強度とデータ解析ソフト
として CNAG を使用することで、従来の CGH 
array 等（1 Mb 程度）より高解像度で、より
小さい増幅、欠失領域の検出が可能であり、
さらに、SNP call の有無で LOH の有無が判定
できる。膵癌細胞株ゲノム DNA を抽出し、100 
k または 500 k chip を用いて、共通の遺伝子
増幅および欠失領域や LOHの有無を網羅的に

解析する。 
 
本解析システムの特徴は、 
１） SNPs 判定に用いたプローブのシグナ

ル強度を用いてゲノムのコピー数を計
測 

２） 実験間誤差の補正により高いシグナ
ル/ノイズ比を実現。 

３） 正常自己対照の無い場合でも、
reference の選択を最適化することに
より、コピー数の変化と LOH の有無を
調べることが可能 

があげられる。 
この方法を用いて見出した増幅、欠失に関し
て、膵癌の手術検体から抽出した DNA を用い
て、臨床検体でも増幅などの遺伝子異常を認
めるか確認する。 
 また、新たな遺伝子異常に関して、これと
関連する領域を含めた遺伝子多型や抗癌剤
感受性との関連を検索する。 
 
４．研究成果 
高密度オリゴヌクレオチドアレイを用いて
膵癌細胞株 25 種類のゲノム異常の網羅的解
析を行った。この方法を用いることで、既知
の癌抑制遺伝子である p16 の欠失（図１）、
癌遺伝子である KRAS の増幅を確認すること
ができた(図２)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図1 膵癌細胞株における9番染色体のコピー
数変化、矢頭は p16 が局在する領域を示す。 
上図は、細胞株 SU8686 の結果、下図は、25
種類の細胞株をまとめて表示した integral 
view による解析結果。 
SU8686 で、p16 が局在する領域に小さな欠失
を認め、そのほかの多くの細胞株でも緑色で
示された欠失を認めることがわかる。 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 膵癌細胞株における 12 番染色体のコピ
ー数変化、矢頭は KRAS が局在する領域を示
す。 
図１と同様に、上図は、細胞株 SU8686 の結
果、下図は、25 種類の細胞株をまとめて表示
した integral view による解析結果。 
SU8686 で、KRAS が局在する領域に高度増幅
を認め、そのほかの多くの細胞株でも赤線で
示された増幅を認めることがわかる。 
 
さらに、新規のホモ欠失および増幅領域を 8
領域ずつ見出すことが可能であった。ホモ欠
失領域では、一つの領域に平均 1.42 個の遺
伝子があり、最小領域は 6kb であった。増幅
領域では、一つの領域には平均 4.87 遺伝子
があり、最小領域は 146kb であった。LOH は
9p, 18q, 17p, 8p, 13q, 6q, 3p, 6p, 22q, 9q 
と12qにおいて50%以上の細胞株に認めた（図
３）。頻度の高い 9p,18q,17p,13q には、それ
ぞれ膵発癌における腫瘍抑制遺伝子である
p16, SMAD4, p53, RB1 が局在しており、この
解析の有用性が示唆される。 
この新規に増幅および欠失あるいは LOH を認
めた領域に関して、膵癌手術検体を用いた解
析を行った。レーザーマイクロダイセクショ
ンを用いて、腫瘍部、非腫瘍部の DNA を抽出
し、定量的 PCR、マイクロサテライトマーカ
ーを用いた LOH 解析を行うことで、臨床検体
でも、同様の異常を認めることを確認し、報
告した。しかし、これら新規の遺伝子異常は
遺伝子多型や抗癌剤感受性との関連は認め
なった。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3 膵癌細胞株 25 種類の LOH 解析、赤線 1
本がその領域に LOH を認める細胞株 1種類を
示す。9p, 18q, 17p, 8p, 13q, 6q, 3p, 6p, 
22q, 9q と 12q において 50%以上の細胞株に
LOH を認めた。 
 
一方で、薬剤の代謝に関わる多型であるチト
クローム 450 の SNP を膵癌および胆道癌で解
析した。近年、抗血小板薬やプロトンポンプ
阻害剤の代謝に関わる CYP2C19 の SNP が胆道
癌の発癌に有意に関わることがわかった。し
かし、膵癌では関連がある傾向を認めたが、
有意差は認めなかった。われわれは以前より、
膵癌および胆道癌の高危険群の効率的な囲
い込みを目指してきた。本研究により、臨床
情報だけでなく、遺伝学的要素を組み込むこ
とによりさらに精度の高い囲みこみを行っ
ていける可能性が示唆された。 
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