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研究成果の概要（和文）：膵腺房細胞を萎縮させ膵発癌を促進させるmRNA,miRNA,分泌蛋白の候補を絞り込むべ
く、現在手術を施行した膵癌症例から採取した膵癌組織は術後一部を凍結切片とし、Lasercapture 
microdissectionの手法を用いて採取されたmRNA, miRNA発現プロファイル、および蛋白の発現の差異を検討して
いる。同様にmicroarrayの手法を用いてその変化を調べ、膵腺房細胞の萎縮と膵癌の進展に関連mRNA, miRNA発
現プロファイル、および蛋白候補を抽出している。

研究成果の概要（英文）：To detect the mRNA, miRNA, and several cytokines developing the pancreatic 
ductal carcinoma and making pancreatic acinar cell atrophy, the histological specimens were obtained
 from pancreatic ductal carcinoma used by laser capture microdissection. The profile of mRNA, miRNA,
 and several cytokines are checked by protein array used data to acquire from laser capture 
microdissection.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌早期診断に、限局的な膵実質の萎縮が着目されているが、現在その分枝生物学的データの蓄積はない。本研
究から明らかにされた、miRNAやサイトカインのデータから、ERCPから採取した膵液を用いて膵癌の早期診断へ
寄与するのみではなく、膵発癌に着目した治療への発展が期待される。

※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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研究課題名 

膵上皮内癌周囲の膵腺房細胞萎縮に着目した膵癌早期診断の基礎的研究 

 

１．研究開始当初の背景 

・膵発癌に関する様々な研究が数多く報告されている。膵臓は、膵管上皮細胞の

他に外分泌機能を司る腺房細胞、膵線維化の中心的役割を担う膵星細胞の存在

などが知られている。通常型膵癌は膵管上皮の単なる癌化ではなく、周囲の細胞

が形成する環境から発癌し、これらの細胞の相互関係から進展、増大、浸潤や転

移を来すことが推測されている。様々な mRNA や miRNA の膵癌細胞における影響

や膵癌細胞と膵星細胞の interaction の報告はあるものの、腺房細胞の萎縮、脂

肪化と膵発癌の関連の報告は認めない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、膵上皮内癌近傍に認める腺房細胞の萎縮に着目し、各種膵臓関

連細胞の共培養および培養上清から候補となる mRNA や分泌蛋白、miRNA の候補

を絞り込み、膵発癌の分子機構の解明、ならびに膵癌の早期診断を行うことが目

的である。特に、酸化ストレス応答の主要な制御因子である Nrf2 と膵発癌、そ

の近傍における腺房細胞萎縮を明らかにするため、以下の計画を立てた。(1) 各

種膵癌細胞株、腺房細胞株、膵星細胞、正常膵管上皮細胞を用いて mRNA、プロ

テオーム解析、miRNA array を行う(2)絞り込まれた標的遺伝子の強制発現もし

くは機能抑制膵癌細胞株もしくは正常膵管上皮細胞株を用いて膵発癌過程を解

明する。(3) 変異 K-ras・Keap1 欠損マウスを用いた検討(4)さらに ERCP 下に採

取した膵液や十二指腸液を用いてターゲットとなる mRNA や分泌蛋白、miRNA の

検出による膵癌早期診断への応用を目指す。 

 

３．研究の方法 

1）膵臓関連細胞と臨床検体から得る腺房細胞萎縮と膵癌進展関連遺伝子およ

び蛋白発現プロファイルの作成. 

-1：Panc1 MiaPaca2 BxPc3 などの膵癌細胞株、膵星細胞、膵腺房細胞、正常膵

管上皮細胞、人膵星細胞株を用い、各々の単純培養から得られる細胞上清、およ

び各細胞の組み合わせによる共培養から得られる細胞や細胞上清から、

mRNA,miRNA 発現プロファイルの miroarray、プロテオミクス解析・メタボローム

解析を行う。得られた結果からデータベース解析を行い、膵腺房細胞を萎縮させ

膵発癌を促進させる mRNA,miRNA,分泌蛋白の候補を絞り込む。膵星細胞は従来の

方法を用いて不死化した人膵星細胞株を用いる。膵腺房細胞は、手術標本から人

膵腺房細胞の primary culture を分離する。 

-2 手術を施行した膵癌症例から採取した膵癌組織は術後一部を凍結切片とし、

Laser capture microdissection の手法を用いて採取された mRNA, miRNA 発現

プロファイル、および蛋白の発現の差異を検討する。同様に microarray の手法



を用いてその変化を調べ、膵腺房細胞の萎縮と膵癌の進展に関連 mRNA, miRNA 発

現プロファイル、および蛋白候補を抽出する 

-3 先に得られた mRNA, miRNA 発現プロファイル、および蛋白に関するプロファ

イルと、実際の手術症例から得られた膵癌組織の mRNA, miRNA,蛋白発現プロフ

ァイルの差を比較し、対象となる遺伝子、蛋白を絞り込む。  

 

４．研究成果 

膵腺房細胞を萎縮させ膵発癌を促進させるmRNA,miRNA,分泌蛋白の候補を絞り

込むべく、現在手術を施行した膵癌症例から採取した膵癌組織は術後一部を凍

結切片とし、Lasercapture microdissectionの手法を用いて採取されたmRNA, 

miRNA発現プロファイル、および蛋白の発現の差異を検討している。同様に

microarrayの手法を用いてその変化を調べ、膵腺房細胞の萎縮と膵癌の進展に

関連mRNA, miRNA発現プロファイル、および蛋白候補を抽出している。膵癌細胞

株膵星細胞は従来の方法を用いて不死化した人膵星細胞株を用いることは可能

であるが、膵腺房細胞は、手術標本から人膵腺房細胞のprimary cultureを分離

を試みている最中である。膵特異的にCre-recombinaseを発現するPdx-Creトラ

ンスジェニックマウスとLSL-KrasG12D:LSL-p53 R172Hノックインマウスを交配

することによって、膵特異的に活性化型変異Krasと機能喪失型p53を発現し、生

後半年以内に高率に膵発癌を来すマウスモデル(KPCマウス) (Hingorani, 2005)

においては膵前癌病変としてacinoductal metaplasiaおよびPanIN形成がみられ

る。KPCマウスとKeap1欠損マウスを交配すると膵萎縮が認められることから

（Hamada , 2017）、膵上皮内癌に似た膵萎縮の分子機構が起きていることが推

測される。現在、採取された組織からLasercapture microdissectionの手法を用

いてmRNA, miRNAの検討、またマウス血液中のバイオマーカー候補としてはプロ

テオミクス解析・メタボローム解析を行う予定である。さらに、臨床症例を報告

するべく、学会発表を行っている。 
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