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研究成果の概要（和文）：予後不良の癌の代表である膵癌は早期発見が困難であり、有用な診断マーカーの開発
が望まれている。膵癌細胞の葉状仮足に集積する細胞浸潤・転移に関わる19種類のメッセンジャーＲＮＡ
（mRNA）を同定した。これらのmRNAが膵癌細胞株から培養液中に排出されるかをreal-time RT-PCR法を用いて検
討した結果、9種類のmRNAは培養液中に存在していた。本研究では、膵癌症例の血清を用いて9種類のmRNAを
real-time RT-PCR法により定量検出し、核酸診断マーカーとして用いることのできるmRNAを同定する。また、9
種類のmRNAが膵癌細胞から細胞外へ排出される詳細な機序を解析する。

研究成果の概要（英文）：In vitro experiments suggest that nine mRNAs were concentrated in 
intracellular exosomes in pancreatic cancer cells, and that these exosome-localized mRNAs were 
secreted from pancreatic cancer cells. A case-control study that included 20 patients with 
treatment-naive pancreatic cancer and 30 control individuals without pancreatic diseases was carried
 out. The nine mRNAs were measured from the purified serum exosomes in this cohort by real-time 
quantitative RT-PCR. The area under the receiver-operating characteristic curve (AUC) was as same as
 that of CA19-9 that is the clinical standard tumor biomarker for patients with pancreatic cancer. 
If some of these mRNAs were combined with CA19-9, the AUC was significantly higher compared with 
that for CA19-9 alone. Increased expression of serum exosome-localized mRNAs appears highly accurate
 in diagnosing pancreatic cancer.

研究分野： 消化器内科学

キーワード： 腫瘍診断学　腫瘍マーカー　膵癌核酸腫瘍マーカー

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
膵癌により年間 3万 9000 人が死亡しており、
日本人の癌による死因の全体で肺、胃、大腸
に次いで第 4位である。年間の罹患者数と死
亡者数が悪性腫瘍の中で最も近接しており、
予後不良の癌の代表である。膵癌は早期発見
が困難であり、有用な診断マーカーの開発が
望まれている。我々は、膵癌細胞の増殖に関
わっているカイネシンモーター蛋白質の1つ
である KIF20A が、RNA 結合蛋白質 IGF2BP3 と
結合したメッセンジャーRNA（mRNA）の複合
体を内包した RNA 顆粒を細胞膜突起（葉状仮
足）まで輸送することにより、膵癌細胞を浸
潤・転移させていることを明らかにした。ま
た、脂質二重膜の中に、蛋白質や核酸分子を
内包しているエクソソームが注目されてお
り、特に、癌細胞における役割が近年急速に
解明されている。我々は、膵癌細胞において
葉状仮足まで輸送された mRNA の一部がエク
ソソームに内包されることにより細胞外に
放出されていることを明らかにした。本研究
では、膵癌症例の血清を用いてこれらの RNA
を real-time RT-PCR 法により定量検出し、
核酸診断マーカーとして用いることのでき
る RNA を同定する。また、RNA が膵癌細胞か
ら細胞外へ排出される詳細な機序を解析す
る。 
 
２．研究の目的 
申請者は、膵癌細胞において細胞浸潤に必須
部位である葉状仮足に集積した mRNA が、同
部位において局所翻訳されることにより膵
癌細胞の浸潤・転移を亢進させる新しい膵癌
細胞浸潤・転移機序を発見した（Cancer Res 
71:895-905, 2011; Oncotarget 5: 6832-45, 
2014）。これらの機能を有する 19 種類の mRNA
を次世代シークエンサーにより同定した。19
種類のうち 9 種類の mRNA は、葉状仮足の形
成された膵癌細胞株から培養液中に放出さ
れていることを明らかにし、新規診断マーカ
ー同定に向けて基盤となる実験結果を得た。
さらに、これらの 9 種類の mRNA は、エクソ
ソームに内包された状態で膵癌細胞の培養
液中に存在していることを最近明らかにし
た（図１）。膜小胞であるエクソソームは細
胞内から細胞外へと開口分泌され、ＲＮＡ結
合蛋白質や mRNA を含有している。研究代表
者は、ヒト膵癌組織内の先進部に集簇してい
る浸潤・転移能の高い葉状仮足を有する膵癌
細胞からエクソソームに内包された9種類の
mRNA が腫瘍組織の間質に放出され、腫瘍内血
管に侵入している仮説をたてた。本研究では、
膵癌症例の血清中に存在しているエクソソ
ーム内の mRNA を精製し、9 種類の mRNA が検
出されるかを検討するために、リアルタイム
RT-PCR 法を用いた定量測定を行う。臨床で用
いられている膵癌診断マーカーとして最も
特異性の高い異常糖鎖である CA19-9 と検出
感度と特異性を比較することにより、本研究
では核酸診断マーカーとして用いることの

できる mRNA を同定する。血清から迅速かつ
高感度に mRNA を検出するリアルタイム
RT-PCR 法を確立し、臨床データを集積するた
めの体制を整える予定である。 
 

 
３．研究の方法 
高い感度と特異性、解析が安価で汎用的であ
ることが臨床的に有用である診断マーカー
の条件である。膵癌を診断するための特異性
が高い診断マーカーは異常糖鎖である
CA19-9 以外にはない。しかし、早期膵癌の診
断には CA19-9 は感度が低く有用性はない。
したがって、膵癌を感度よく特異的に診断す
ることのできる新たな診断マーカーの同定
とその詳細な生化学的解析が必須である。症
例登録予定である膵癌 60 症例（早期膵癌 20
例、進行膵癌 40 例）において CA19-9 の測定
を同時に行い、申請者が抽出した 9 種類の
mRNA のリアルタイム RT-PCR による検出率と
比較する。CA19-9 よりも高い感度と特異性を
示した mRNA を選定することを目標とする。
また、膵癌細胞に形成された葉状仮足部から
mRNA が排出される機序の詳細な解析を行い、
血清 mRNA 測定の臨床価値を証明するための
学術的な基盤データを得る。 
 
４．研究成果 
研究代表者の同定した膵癌細胞から放出さ
れる 9種類のエクソソーム RNAが膵癌診断マ
ーカーになり得るかを検討するために、膵癌
20 症例の血清を用いてリアルタイム RT-PCR
法により定量検出を行った（Case control 
study）。コントロールとして、慢性膵炎 10
症例、および膵疾患を認めない疾患群 30 症
例の合計 40 症例の血清を用いた。すべての
症例とコントロール群において CA19-9 測定
を同時に行い、RNA のリアルタイム RT-PCR
による検出率と慢性膵炎の疑陽性率を比較
した。その結果、同定した RNA は、CA19-9 同
等の膵癌診断能を有していた（論文投稿準備
中）。慢性膵炎の血清においては、CA19-9 と
は異なり有意の上昇を認めず、9 種類のエク
ソソームRNAは膵癌に対する新規核酸診断マ
ーカーとなり得る可能性が示唆された。重要
な点として、複数のエクソソーム RNA と
CA19-9 を組み合わせることにより、CA19-9
単独に比較して有意に膵癌の診断能が勝っ
ていた。現在、検証目的の臨床試験を実施中
であり、複数のマーカーRNA の組合せ診断に
ついて検証する予定である（UMIN21938）。エ
クソソームは分泌小胞体であり、内部に RNA
結合蛋白質や mRNA を含む。膵癌細胞から放
出されたエクソソーム由来のRNAが膵癌症例



の血清において特異的に上昇し、かつ慢性膵
炎では有意な上昇をしないことが示された。
膵臓の慢性炎症は膵癌診断の感度・特異度を
低下させる大きなファクターであるが、膵癌
細胞のみから放出されるエクソソームRNAに
着目することにより、この問題を解決できる
ことが示唆された。また、今後は膵癌の診断
においては、複数のエクソソーム RNA を組み
合わせて膵癌を診断する方法を同定し、膵癌
の予後改善に貢献していきたい。 
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