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研究成果の概要（和文）：我々は膵癌組織を用いた網羅的microRNAスクリーニングにより，複数の癌抑制性
microRNA（miR-148a，miR-124-3p，miR-130-5p，miR-204-5p，miR-30c-5p）とそのターゲット遺伝子を同定し
た．RNAネットワーク解析により複雑にコントロールされた膵癌進展および治療抵抗性獲得のメカニズムの一端
を明らかにした．
治療前の血清CA19-9価や膵癌の転移や治療抵抗性に関与する分子（GLU-1，p53，PDGFR-β）の発現を治療前の超
音波内視鏡下生検検体を用いて評価し，膵癌に対する至適治療方針選択の一助になる可能があることを示した．

研究成果の概要（英文）：We analyzed the RNA sequence-based microRNA (miRNA) signature of pancreatic 
ductal adenocarcinoma (PDAC) and identified multiple tumor-suppressive miRNA (miR-148a, miR-124-3p, 
miR-130-5p miR-204-5p, and miR-30c-5p) and their target genes (PHLA2, ITGA2, ITGB1, EPS8, RACGAP1, 
and TOP2A). Through network analysis of the RNA, we revealed a part of mechanism of tumor 
progression and acquisition of resistance to treatment which are intricately controlled.
We evaluated the levels of serum CA 19-9 and expression of several molecules (GLUT-1, p53 and PDGFR-
β) in protein level, which are related to metastasis and resistance to treatment, using 
pretreatment specimens obtained by EUS-FNA. We demonstrated that these factors may be useful to 
select optimal therapeutic strategy for PDAC. 

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
進行速度が速く，治療抵抗性が高い膵癌の治療成績を向上させるためには新規治療法および集学的な治療戦略の
開発が急務である．我々は膵癌組織を用いた網羅的microRNAスクリーニングにより，複数の癌抑制性microRNAと
そのターゲット遺伝子を同定した．それらを用いたネットワーク解析により，複雑にコントロールされた膵癌の
進展や治療抵抗性獲得の一端を明らかにしたことで，膵癌に対する新規治療法の開発につながると思われる．
治療前の生検検体を用いて各種治療法（化学療法や放射線治療）に対する抵抗性や転移能を評価することにより
最適な治療戦略の構築が可能になると思われる．

※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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１．研究開始当初の背景 
膵臓癌は多くの遺伝子変異を蓄積しつつ高い転移能や治療抵抗性を獲得し，その予後は極 
めて不良である．根治切除が長期生存を得られる唯一の手段であるが，根治切除術後であっ 
ても多くの症例が術後遠隔転移再発を来す．遠隔転移のメカニズム解明とその制御は膵臓
癌 の治療戦略における重要課題である．われわれはこれまで膵臓癌の転移形成における血
管・リンパ管新生因子，上皮間葉移行（EMT），腫瘍関連マクロファージ（TAM）の意義に関 
して報告してきた．また，われわれの教室では膵臓癌の根治切除率向上および予後改善を目
的として術前化学放射線療法（NACRT）を積極的に行ってきた．効果的な NACRT を施行する
ためには治療抵抗性のメカニズム解明が重要である．われわれは NACRT の効果と炎症性因
子との関連について報告してきた．しかし，複雑に制御される膵臓癌の転移能および治療抵
抗性獲得のメカニズム解明と新規治療法開発のために は更なる研究の発展が必要である． 
 
 
２．研究の目的 
膵臓癌に対する shRNA ライブラリーを用いた in vivo での網羅的 shRNA スクリーニングに
よる新規癌転移遺伝子の検索はこれまで報告がなく，次世代シークエンサーを用いた網羅
的 microRNA スクリーニングによる膵臓癌の microRNA プロファイリング作成も報告は非常
に少ない．学術的独自性と独創性の高い研究であり，膵臓癌における転移能と治療抵抗性獲
得のメカニズム解析と新規治療へつながると考えられる．更に上述の癌転移抑制遺伝子や
癌関連 microRNA を EUS-FNA 検体を用いて治療前に評価し，術前治療適応や治療内容に反映
させる試みも独自性と独創性が高く効果的な膵癌治療戦略の構築を可能にすると期待され
る．膵臓癌の治療において，転移能や治療抵抗性獲得のメカニズムの解明と制御は重要課題
である．本研究の主たる目的は以下の 3点である． 
(１）網羅的 shRNA スクリーニングにより同定した新規膵癌転移抑制遺伝子による転移抑制
の メカニズム解析および治療への応用． 
(２）網羅的 microRNA スクリーニングにより同定した癌抑制的および癌促進的 microRNA に
よ る転移能および治療抵抗性獲得のメカニズム解明と治療への応用．  
(３）超音波内視鏡下生検（EUS-FNA）検体を用いた転移能および治療抵抗性の予測． 
 
 
３．研究の方法 
(１）網羅的 shRNA スクリーニングにより同定した新規膵癌転移抑制遺伝子である HMP19 と
ITIH5 に関して膵癌細胞株および動物実験にて機能解析を行った．更に手術により切除した
膵癌組織における蛋白レベルでの発現と遠隔転移や予後との関連を検討した． 
(２）膵癌切除標本の癌部と非癌部を用いて網羅的 microRNA スクリーニングを施行し，癌抑
制性および癌促進性の microRNA を同定した．複数の膵癌細胞株を用いて，同定した癌抑制
性 microRNA の機能解析を行い，それぞれの microRNA のターゲット遺伝子の同定や予後と
の関連を検討した． 
(３）膵癌治療前の超音波内視鏡下生検（EUS-FNA）検体と膵癌切除標本を用いて，これまで
同定した膵癌転移抑制遺伝子，転移関連分子，膵癌治療抵抗性に関連する分子の発現と治療
効果および予後との関連を検討した． 
 
 
４．研究成果 
本研究期間において以下のことを明らかにして報告した． 
(１）細胞ではグルコースからエネルギーを産生するが，癌細胞ではより多くのエネルギー
を産生するために正常細胞で行われるミトコンドリアの酸化的リン酸化よりも解糖系でエ
ネルギーを産生する．Glucose transporter type 1 (GLUT-1)は解糖系の調節因子である．
膵癌切除標本における GLUT-1 の発現は化学放射線治療の効果と相関していた．更に，膵癌
治療前の EUS-FNA 検体を用いた評価で膵癌組織における GLUT-1 低発現症例では NACRT の奏
効度が高く，引き続いて行われる外科切除により高い根治切除率と良好な予後と相関して
いた．ただし，EUS-FNA 検体を用いた評価では十分量の膵癌組織が採取されている必要があ
り，評価困難な症例も存在した．一方，GLUT-1 発現が PET 検査の SUVmax 値と相関しており，
SUVmax 値が低い症例では NACRT の奏効度が高く，根治切除率が高く，予後も良好であった．
ただし，血糖コントロールが不良の症例では PET 検査は偽陰性となる．EUS-FNA 検体を用い
た評価と PET 検査による SUVmax 値による評価は相補的な関係であった．治療前の EUS-FNA
検体を用いた GLUT-1 発現評価もしくは PET 検査による SUVmax 値の評価は NACRT の奏効度
の有用な予測因子であり，膵癌に対する治療法選択の一助になる可能性を示した． 
(２）術前画像診断にて切除可能と診断された膵癌においても多くの症例が術後早期に遠隔
転移再発を来す．術前の血清 CA19-9 値と EUS-FNA 検体を用いた膵癌組織の p53 の発現が術
後早期再発予測に有用であることを明らかにした．治療前の血清 CA19-9＞85U/mL で p53 高
発現である膵癌症例は画像上切除可能と判断されても術後早期遠隔転移再発の危険群であ
り，手術先行では予後不良である．術後早期再発危険群に対しては，術前治療を加えること



で再発率の低下と予後改善に寄与する可能性があることを示した． 
(３）膵癌切除標本における癌転移抑止遺伝子 HMP19 および ITIH5 の発現を評価し，HMP19
および ITIH5 が低発現である症例は高率に術後遠隔転移再発を来すことを明らかにした． 
(４）膵癌切除標本を用いた網羅的 microRNA スクリーニングにより多くの癌抑制性または
癌促進性 microRNA を同定した． 
 ①膵癌組織において発現が抑制されている miR-148a の機能解析を行い，膵癌細胞におい

て miR-148a を強制発現させると膵癌細胞の浸潤能が減弱することを示した．miR-148a
は癌抑制性の microRNA であり，そのターゲット遺伝子である PHLDA2 が高発現してい
る膵癌症例は有意に予後不良であることを示した． 

 ②膵癌における癌抑制性microRNAとしてmiR-124-3pを同定した．膵癌細胞においてmiR-
124-3p を強制発現させると膵癌細胞の遊走能および浸潤能が減弱することを示した．
更に miR-124-3p のターゲット遺伝子である ITGA3 と ITGB1 は膵癌細胞の遊走能および
浸潤能は増強させ，膵癌における予後不良因子であった．膵癌細胞における miR124-3p
の強制発現は ITGA3 と ITGB1 の発現を抑制することで膵癌細胞の遊走能および浸潤能
を減弱させることを明らかにした． 

 ③膵癌における癌抑制性microRNAとしてmiR-130-5pを同定した．膵癌細胞においてmiR-
130-5p を強制発現させると膵癌細胞の遊走能および浸潤能が減弱することを示した．
miR-130-5pのターゲット遺伝子であるEPS8は膵癌細胞の遊走能および浸潤能を増強さ
せ，膵癌における予後不良因子であった．膵癌 RNA ネットワーク解析により EPS8 を介
する膵癌進展には MET，HMGA2，FERMT1，RARRES3，PTK2，MAD2L1，FLI1 のネットワーク
が強く関与していることを明らかにした． 

 ④膵癌における癌抑制性microRNAとしてmiR-204-5pを同定した．膵癌細胞においてmiR-
204-5p を強制発現させると膵癌細胞の遊走能および浸潤能が減弱することを示した．
miR-204-5p のターゲット遺伝子である RACGAP1 は膵癌細胞の遊走能および浸潤能を増
強させ，膵癌における予後不良因子であった．膵癌RNAネットワーク解析によりRACGAP1
を介する膵癌進展には MMP28，CEP55，CDK1，ANLN，S100A14 のネットワークが強く関与
していることを明らかにした． 

 ⑤膵癌における癌抑制性microRNAとしてmiR-30c-5pを同定した．膵癌細胞においてmiR-
30c-5p を強制発現させると膵癌細胞の増殖能，遊走能および浸潤能が減弱することを
示した．miR-30c-5p のターゲット遺伝子である TOP2A は膵癌細胞の増殖能，遊走能お
よび浸潤能は増強させ，膵癌における予後不良因子であった．TOP2A 高発現膵癌細胞は
抗癌剤（CDDP）抵抗性であり，TOP2A をノックダウンすることで膵癌細胞の抗癌剤治療
抵抗性が減弱することを明らかにした． 
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