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研究成果の概要： 

 我々は、高速マイクロダイセクションを利用して膵切除組織より採取した標的細胞や膵液サ

ンプルを用いて膵癌関連遺伝子の発現解析を行い、膵癌早期診断において有用な遺伝子を複数

同定した。また、膵液を含めた細胞診サンプルにも高速マイクロダイセクションを導入し、標

的細胞における h-TERT mRNA 定量解析を行い、これまでに報告したテロメラーゼ活性測定法や

膵液検体を用いた解析よりも更に高感度な癌精密診断法を確立した。電気化学テロメラーゼ解

析を用いて膵液サンプル中のテロメラーゼ活性を測定するために卓上型の機器開発を行い、従

来の TRAP 法以上の感度・特異度でテロメラーゼ活性を検出することが可能になった。 
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１． 研究開始当初の背景 
 
他の消化器癌などにおける飛躍的な治療法
の改善とは対照的に、膵癌は欧米や日本でも
ここ３０年以上ほとんど生存率の改善が見
られない取り残された癌腫である。早期診断
の難しさや早期の遠隔転移・播種、高い治療
抵抗性などがその主因と考えられる。 
難治癌である膵癌の治療成績向上のために
は、早期診断法の確立と、治療効果予測に基
づく的確な個別化治療が重要である。近年、
マイクロアレイにより膵癌の網羅的遺伝子
解析が急速に進展し、数百個に及ぶ膵癌関連
遺伝子が同定され、診断と治療の標的分子と
して注目されている。 
 
 
２．研究の目的 
 
◆本研究の第１の目的は、この膵癌関連候補
遺伝子群の中から高速マイクロダイセクシ
ョンを利用して臨床診断に応用できる遺伝
子群を選別し、膵液微量ＲＮＡ解析による膵
癌診断法を確立することである。さらに、新
たな電気化学チップによって高感度・簡便・
迅速・安価な膵癌診断機器開発の基盤研究を
進める。 
 
◆診断標的分子の探索は同時に、遺伝子の機
能解析と発現抑制研究により分子標的治療
への道を拓く。本研究の第２の目的は、選択
された治療標的分子を対象とし、ナノテクノ
ロジーに基づく新しい独自の光学的手法を
用いて、短時間に膵癌治療効果を予測でき個
別治療を可能とする機器開発を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 膵癌組織マイクロダイセクションサン
プルにおける mRNA 定量解析。 
A) 候補遺伝子の選択及び高感度 primerの作
成。 
B) 培養細胞、癌切除バルク組織を用いた
mRNA 相対定量解析。 
C) マイクロダイセクションサンプルにおけ
る mRNA 相対定量解析。 
 
(2) 膵液中の膵癌標的遺伝子の mRNA 定量解
析。 
膵液サンプルより total RNA を抽出してその
quality を評価し、組織解析の結果、有効と
考えられた標的遺伝子群の mRNA の解析を行
う。 

(3) 膵液細胞診マイクロダイセクションサ
ンプルの mRNA 定量解析。 
膵液細胞診サンプルからマイクロダイセク
ションで選択的に標的細胞のみを抽出し、膵
液を同様に標的遺伝子の mRNA 定量解析を行
う。 
 
(4) ホルマリン固定パラフィン包埋サンプ
ルからの mRNA 定量解析。 
 ホルマリン固定サンプルを用いて、mRNA 定
量解析を実施し、臨床情報との関連検索によ
って膵癌治療効果に関連する遺伝子の分析
を行う。 
 
(5) siRNA による機能解析。 
 分子標的治療のターゲットとなりうるも
のを選択するために、siRNA による抑制実験
を行い、膵癌治療に有効な遺伝子の機能評価
を行う。 
 
(6) 電気化学的テロメラーゼ活性検出。 
 電気化学テロメラーゼ解析を用いて膵液
サンプル中のテロメラーゼ活性を測定する。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) Muc family を対象として mRNA 定量解析
を行った結果、Muc１と Muc5AC は膵発癌過程
において段階的に発現増強があり、膵液を用
いた解析によって膵癌診断の一助となるこ
とが判明した（Ohuchida et al., Int J Cancer, 
2006）。MUC2 は一部の膵癌、あるいは膵癌の
前癌病変の一部である IPMN の特定のサブタ
イプにおいて発現増強していることがわか
った。 
 
(2) h-TERT の mRNA 定量解析を行ったところ、
膵癌と IPMN、膵炎との鑑別に有用であった
（Ohuchida et all, Clin Cancer Res, 2006）。 
 
(3) S100 family 蛋白を対象として mRNA 定量
解析を行った結果、S100P や S100A11 は膵発
癌の早期マーカーとして有用であることが
判明した（Ohuchida et al., Clin Cancer Res, 
2006、Ohuchida et al., Clin Cancer Res., 
2006）。また、S100A2 は膵発癌の晩期マーカ
ーとして有用であること（Ohuchida et all, 
J Pathol, 2007）、S100A6 が膵発癌において
段階的に発現が増強すること（Ohuchida et 
all, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 
2006）も報告した。 
 
 



(4) 胎児関連遺伝子である Twistの膵癌にお
ける解析を行い、報告した（Ohuchida et all, 
Int J Cancer, 2007）。 
 
(5) 転写因子である LMO4 の膵発癌過程にお
ける段階的発現増強を発見し報告した（Yu et 
all, Mol Cancer, 2008）。 
 
(6) 膵液を含めた細胞診検体から高速マイ
クロダイセクション法により採取した標的
細胞における h-TERT mRNA 定量解析を行い、
これまでに報告したテロメラーゼ活性測定
法や膵液検体を用いた解析よりも更に高感
度な癌精密診断法を確立し報告した（Fujita 
et all, Cancer Sci, 2008）。 
 
(7) 約 140症例の膵切除組織ホルマリン固定
パラフィン包埋サンプルから RNA を抽出し、
過去の報告をもとに膵癌の予後因子となる
遺伝子群の発現を網羅的に qRT-PCRで解析し
た。新たな膵癌切除後の予後因子や抗癌剤治
療感受性に関わるいくつかの興味深い分子
を同定した。 
 
(8) 電気化学テロメラーゼ解析を用いて膵
液サンプル中のテロメラーゼ活性を測定す
るために卓上型の機器開発を行い、電気化学
チップの改良を加え、さらなる高感度を実現
した定量装置を開発した。これにより、現在、
従来の TRAP 法以上の感度・特異度でテロメ
ラーゼ活性を検出することが可能になった。 
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