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研究成果の概要（和文）：膵癌患者血漿と腫瘍ゲノムプロファイリングを行い、1) 腫瘍組織の体細胞変異は85
%、腫瘍と一致する術前ctDNA陽性例の無再発生存期間(RFS)は有意に短縮(13.4M vs. NR, p=0.001)。2) 術後継
時的監視により術後ctDNA陽性症例は有意にRFSが短縮した(13.4M vs. NR, p=0.001)。3)術前ctDNA陽性は潜在的
遠隔転移と術後超早期(≦6M)再発の独立危険因子となった(OR 5.0; 95% CI 2.1-11.9; p < 0.001)。膵癌ctDNA
は、診断時・治療前における不良な予後を予測可能とし、また術後再発のバイオマーカーとなる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We conducted prospective observational cohort study with NGS based-plasma 
and tumor genome profiling in pancreatic cancer patients, revealing the following: 1) Somatic 
mutations in tumor tissues were present in 85% of cases, and the recurrence-free survival (RFS) of 
preoperative circulating tumor DNA (ctDNA)-positive cases matching the tumor was significantly 
shortened (13.4M vs. not reached, p=0.001). 2) Postoperatively, the RFS of ctDNA-positive cases 
significantly decreased with longitudinal monitoring (13.4M vs. NR, p=0.001). 3) Preoperative ctDNA 
positivity emerged as an independent risk factor for latent occult metastasis and early (竕ｦ6M) 
postoperative recurrence (OR 5.0; 95% CI 2.1-11.9; p < 0.001).
Clinical implication of ctDNA in managing pancreatic cancer has the potential to predict poor 
prognosis at diagnosis and before treatment and may serve as a biomarker for postoperative 
recurrence.

研究分野：消化器外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は死亡率が高く予後不良であることから、根治術後の再発リスク評価に有用なバイオマーカーの開発が急務
となっている。リキッドバイオプシー、とくに患者血漿のctDNA解析は、早期発見に有望かつ効果的として期待
されている。一方、膵癌患者におけるctDNAの検出率は低く、バイオマーカーとしては限界があった。本研究で
は、腫瘍組織情報を加味することでctDNA検出率が向上し、リキッドバイオプシーという生体を包括するゲノム
プロファイリングが、切除後再発のモニタリングマーカーとして活用可能なこと、潜在的な遠隔転移予知、術前
治療に伴う病性制御を評価するためのバイオマーカーに応用可能なことを示した。

※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。
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1. 研究開始当初の背景 
極めて不良な予後を呈する膵癌診療における大きな課題は、根治切除後の再
発・転移が高率にひき起こることである。 
膵癌の発生・進展には、”ビッグ 4”といわれるドライバー遺伝子(KRAS, p53, 

CDKN2A, SMAD4)が主に関与し、これらの多段階的な変異は正常膵管上皮の
初期発癌から浸潤・転移に至るプロセスに密接に関与する。 
近年の OMICS研究は、数・量ともにさらに多様なゲノム異常が存在し、腫
瘍組織から得られる分子情報が腫瘍の不均一性・クローン進化と選択により断
片的である事を示した。一方、無細胞状態(cell free-)で血中を循環する腫瘍由
来 DNA(ctDNA)は、腫瘍ゲノム全体の代用となる可能性が示されており、リキ
ッドバイオプシー(Liquid biopsy、以下 LB)による ctDNAの監視が、個々の転
移再発病巣からの生検情報以上に、転移再発過程の分析に有用な可能性がある。 
 
2. 研究の目的 
膵癌術後の臨床的再発・転移に先行する ct-DNA腫瘍特異的ゲノム異常を探
索し、術後再発の超早期診断システムを開発する。 
 
3. 研究の方法 
 前向き多施設観察研究として症例集積を開始した。2019 年 4 月から 2021 年 9
月までに札幌医科大学付属病院及び北海道大学病院において診療を受けた膵が
ん(229 例)を登録した。そのうち、本研究の対象(膵管癌)は 153 例であった。
超深度標的次世代シーケンス(next-generation sequencing, NGS) には以下の
パイプラインを用いた。 
 
1) 腫瘍組織の genome profiling には、Ampliseq Comprehensive cancer panel 
(CCP : 409 genes)と ddPCR(KRAS G12/G13 screening kit : 
G12A,C,D,R,S,V,13D)(KRAS Q61 screening kit : Q61H,K,L,R)を用いた 
 
2) リキッドバイオプシーの評価；Oncomine Pan-Cancer cell-free assay (52 
genes) 
 
3) 検討項目； 
① 切除標本の腫瘍情報に基づくアプローチ (tumor-informed approach, 
TIA; 腫瘍と一致する低頻度変異を陽性と扱う)による ctDNA 検出率の
変化 
 
② 術前後 ctDNA と臨床病理学的因子、腫瘍学的転帰を検討した。 
 
③ 手術時に判明した転移と、術後早期(≦6ヶ月以内)再発を潜在性遠隔転
移(occult metastasis, OM)とし、術前 ctDNA と OM の関連を検討した。 

 
4. 研究成果 
 不適格8例を除く145例の内訳は、男女 (75/70)例、年齢(71, 中央値, 50-86)
歳、術前治療(neoadjuvant treatment,NAT あり, 112 例, 77.2%)、腫瘍局在
Ph/b/t (99/36/10)例、切除可能性分類 R/BR/UR (92/38/15)例。血漿は未治療
群 71 名(手術先行＋NAT 前)と NAT 後 74 名から採取し、術後は 2-4 週ごとに採
取した。 
 
① ctDNA検出率は未治療群39％(28/71例)、NAT後群31％(23/74例)であった。
腫瘍組織における体細胞変異を85％ (123/145例)に認め、TIAによりctDNA
検出率は未治療群 56％(40/71)、NAT 後群 36％(27/74)と有意に向上した(p
＝0.0165)。 
 
② 臨床病理学的因子のうち、pM1 (n=10)症例において ctDNA を高率に検出し
た (p=0.026)が、他の因子(pTN, pStage)に差はなかった。腫瘍と一致する
術前 ctDNA 陽性例の無再発生存期間(RFS)は有意に短縮した(13.4M vs. NR, 
p=0.001)。術後 100 例のモニタリングマーカー(25 遺伝子, 230 変異)を監
視し(観察期間 16.4M, 2-39)、40 例において KRAS(26 例/26 変異)、TP53(16 
/18)、GNAS(2/2)、EGFR、FGFR3、SMAD4、SMO (それぞれ 1/1)が陽性となり
(重複あり)、53 例が再発した。術後 ctDNA 陽性例は陰性に比較して高率に



再発し(35/40 vs. 18/60 例, p<0.001)、RFS は有意に短縮した(9.8M vs. not 
reached, p<0.0001)。 
 
③ 対象 135 例中、OM は 38 例、内訳は手術時に判明した遠隔転移が 18 例、術
後 6か月以内再発 20 例。 
観察期間 37.1 ヶ月(中央値)に 88 例が再発し、62 例が死亡、OM 群/非 OM 群
の生存期間中央値は、15.0 ヶ月/43.6 ヶ月 (p<0.001)。 
術前 ctDNA を 27％(36/135 例)に検出し、ctDNA 陽性群(+)/陰性群(-)で術
前治療の有無、術前 CA19-9 値、術前腫瘍径、病理学的 T、N因子に差はな
かったが、ctDNA+で OMが有意に高頻度 52.8%(19/36 例)であった(vs. 19.2%, 
19/99 例, p<0.001)。 
術前 CA19-9 値≧73.9U/mL、術前腫瘍径≧22.5mm、ctDNA+の 3 因子(単変量
解析、p<0.05)によるロジスティック回帰分析の結果、ctDNA は OM の独立
予測因子(オッズ比: 4.57, 95% CI 1.95-10.72, p<0.001)であった。 
 
 以上より、膵癌の ctDNA は腫瘍情報に基づくアプローチにより検出率が向上
し、治療前の予後不良と術後再発のバイオマーカーとなる可能性がある。 
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