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研究成果の概要（和文）：膵癌は難治癌であり早期膵癌や膵発癌する受診者を見つけることが重要である。膵前
癌病変である膵管内乳頭粘液腫瘍(IPMN)患者では膵発癌のみではなく他臓器発癌の頻度が高い。IPMN患者は発癌
率が高頻度であり癌発見率が低い人間ドック受診者を対象にするよりも、医療経済的にも注目できる。細胞間情
報伝達物質であるエクソソーム中のmiRNAは安定な状態で血中に存在するので解析により放出元の細胞の情報が
明らかになる上、発癌するIPMN患者を発見するのに有効と考えられた。また、ゲノム網羅的にメチル化解析で
は、腫瘍性病変で高頻度にメチル化し、正常や非腫瘍性病変では低頻度しかメチル化していない遺伝子がわかっ
た。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer is an incurable cancer with a poor prognosis, and it is 
important to detect early-stage pancreatic cancer or patients who develop pancreatic carcinoma. 
Patients with intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN), which is considered a precancerous 
lesion of the pancreas, have a high frequency of not only pancreatic carcinogenesis but also 
carcinogenesis of other organs. Now, since miRNAs in exosomes, which are intercellular signaling 
molecules, exist in blood in a stable state, their analysis can reveal information about the cell 
from which they are released and may be effective in detecting IPMN patients who develop cancer. In 
addition, the genome-wide methylation analysis revealed genes that are highly methylated in 
cancerous lesions and only infrequently methylated in normal and non-cancerous lesions.

研究分野： 消化器がん

キーワード： がん　膵臓　miRNA　メチル化　エクソソーム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は予後不良の難治癌である。定期的に人間ドックを受診しているにも関わらず、切除不能な膵癌が見つかる
ことがあり、早期膵癌や膵発癌する受診者を正確に見つけることが重要である。膵臓の前癌病変と言われる膵管
内乳頭粘液腫瘍(IPMN)では、膵発癌のみではなく他臓器発癌の頻度が高い。IPMN患者は発癌率が数%/年と高頻度
であり、癌発見率(担癌比率)が0.3%と低い人間ドック受診者を対象にするよりも、医療経済的にも注目できる。
また、IPMN患者は、決して稀な疾患ではない。血液から癌細胞由来のエクソソームを適切に分離することで超早
期癌の診断ができ、発癌するIPMN患者を発見するのに有効と考えられた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
膵癌は予後不良の難治癌である。定期的に人間ドックを受診しているにも関わらず、切除不能な
膵癌が見つかることがあり、早期膵癌や膵発癌する受診者を正確に見つけることが急務である。
膵臓の前癌病変と言われる膵管内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）を前向きに観察して来たが、膵癌の
みではなく他臓器発癌(大腸癌、胃癌などの腺癌)の頻度が高いことが判明した。同様の報告は、
IPMN/MCN 国際診療ガイドライン 2012 年度版にも記載され、消化器発癌が多いとされる
(Sugiyama et al. 1999)。膵発癌に限らず、発癌する IPMN 患者を発見することは重要である。癌
発見率(担癌比率)が 0.3%と低い人間ドック受診者を対象にするのではなく、発癌頻度が高い集
団(数%/年)を対象とする点が独創的である。 
 
２．研究の目的 
 
大阪市立大学において、同意をいただいている IPMN 患者の循環血中のエクソソーム含有
miRNA の発現パターンを解析する(UMIN No. 17958)。前向きに観察し発癌についての調査を
行う。miRNA の発現パターンと発癌結果から発癌リスクの高い IPMN 患者における miRNA の
発現パターンを同定する。平行して DNA メチル化解析の観点からメカニズムを究明する。そし
て膵発癌に限らず発癌する IPMN 患者を発見する予測技術を開発する。 
 
３．研究の方法 
 
１） 本学附属病院へ通院または入院している IPMN 患者に文書で研究の同意を得た(UMIN No. 
17958)。登録された患者に関して前向きに観察を行った。 
２） 採血した血清(1 mL)より、磁気ビーズ(MACSTM システム)を用いて、CD326 陽性エクソソー
ム分離する。得られたエクソソームから miRNeasy Mini Kit を用いて RNA を抽出した。template 
RNA 量 2μLから cDNA を作成した。 
３） miRNA マイクロアレイ(Ver 21.0)(Agilent)と必要に応じて次世代シークエンサー
(NGS)Miseq(Illumina)を用いて miRNA 発現を網羅的に解析した。 
４） IPMN 患者を前向きに観察し、その発癌頻度を集計した。 
５） 発癌しなかった IPMN 患者と、なんらかの発癌を認めた IPMN 患者で、その miRNA 発現パタ
ーンを比較し、発癌に関わる miRNA の発現パターンを解析検討した。 
６） 発癌に関わる miRNA に関して、IPMN 患者および癌患の DNA メチル化状態を、methylation-
specific PCR (MSP)法または Bisulfite sequencing 法にて調べる。必要に応じてビーズアレイ
（Illumina Human Methylation EPIC）を用いて解析した。 
７） 統計学的解析手法である主成分解析を試み、発癌する IPMN を判断する miRNA パターンや
DNA メチル化パターンの発見する。 
 
４．研究成果 
 
IPMN 患者は、大阪市立大学単施設だけで 2014 年 5 月から 2019 年 3 月までに 980 名以上登録さ
れた(UMIN No. 17958)。IPMN 患者を前向きに観察し、その発癌頻度を集計した。年 10 名以上が
発癌していることから年数%の発癌していることになる。 
 
膵癌患者、IPMN 患者、健常者それぞれの血清より total RNA を抽出した後に miRNA マイクロア
レイ(Ver 21.0)(Agilent)と次世代シークエンサー(NGS)Miseq(Illumina)にて miRNA 発現解析を
行い、マイクロアレイ解析では 11種の miRNA（miR-3960, miR-4281, miR-4459, miR-4516, miR-
451a, miR-6089, miR-6090, miR-6125, miR-6800, miR-7107, miR-7975）の発現情報で膵臓疾
患(膵癌+IPMN)と非膵臓疾患の分別が正確に行う事が出来た。また NGS ではマイクロアレイの分
別の時と異なった 19種の miRNA(let-7a, let-7f, let-7i, miR-10a, miR-10b, miR-122, miR-
142, miR-146a, miR-151a, miR-16, miR-181a, miR-191, miR-22, miR-25, miR-26a, miR-30d, 
miR-423, miR-451a, miR-92a)の発現情報で膵臓疾患(膵癌+IPMN)と非膵臓疾患の分別が可能で
あった。また、NGS 解析によって得られた新規 168 種の miRNA 候補使って分別を試みたところ、
そのうち 10 種は、膵癌あるいは IPMN のみで検出された。これらの新規 miRNA 候補は、その発現
量・パターンから膵癌と IPMN の分別に有用と考えられた。 
 
一方、膵癌患者、IPMN 患者、健常者それぞれの血清より total DNA を抽出した後、ゲノムワイ
ドスクリーニングにより、膵癌で特異的にメチル化されている 4 種の遺伝子（SIM1、MIR129-2、
NR1I2、および HOXB-AS4）が単離された。この DNA メチル化マーカーを用いることで DNA サンプ
ル中の膵癌細胞の割合を推定できることがわかった。KRAS 変異対立遺伝子頻度を使用して推定



されたものと高度に相関していた。 
 
このように、血清から抽出した total RNA 及び total DNA を用いた miRNA 発現パターン解析、
DNA メチル化発現パターン解析では、共に健常者、IPMN 患者、膵癌患者を分別することは可能で
あった。 
しかしながら、統計学的解析手法である主成分解析を試みたが、発癌する IPMN を有意に判断す
る miRNA パターンや DNA メチル化パターンの発見には至らなかった。 
 
稀な疾患ではない IPMN 患者において、膵癌のみならず他臓器癌の発癌予測が出来れば臨床的に
有意義であったであろうが、それには至らなかった。 
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