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研究成果の概要（和文）：独自の基礎研究により膵癌細胞の浸潤・転移に関わるRUVBL1とPRDX1を同定した。本
研究では、①2022年度に後ろ向き試験の予後解析を終了し、②RUVBL1とPRDX1をノックダウンしたヒト膵癌細胞
株を用いたマウス実験を実施する。
後ろ向き臨床試験は手術前に採取した膵癌生検組織を用いて術後2年生存率の予後解析を行った結果、RUVBL1と
PRDX1の両方が高発現である群は低発現群に比べて有意に予後不良であった。ヒト膵癌浸潤・転移モデルマウス
を用いた基礎研究では、RUVBL1とPRDX1を発現抑制したヒト膵癌細胞株PANC-1細胞を膵臓に移植したマウスは、
コントロール群に比較して予後が延長した。

研究成果の概要（英文）：Through our own basic research, we identified RUVBL1 and PRDX1 associated 
with the invasiveness and metastasis of pancreatic cancer cells. Currently, we are conducting a 
retrospective clinical study for prognostic analysis of RUVBL1 and PRDX1 by immunohistochemical 
staining using 25 pancreatic cancer tissue samples preoperatively obtained by the fine-needle 
aspiration biopsy. In this study, (1) we completed the prognostic analysis of the retrospective 
study in 2022, and (2) we completed mouse experiments using human pancreatic cancer cell lines with 
knockdown of RUVBL1 and PRDX1.
This clinical study showed that the group with high expression of both RUVBL1 and PRDX1 had a 
significantly worse prognosis than the low expression group. In a basic study using a mouse model, 
the prognosis of mice transplanted with human pancreatic cancer cell line PANC-1 cells, in which the
 expression of RUVBL1 and PRDX1 was suppressed, showed a longer prognosis than that of the control 
group.

研究分野： 消化器内科学

キーワード： 膵癌　予後予測マーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全身状態、CA19-9、肝転移、腹膜播種などが膵癌の予後予測因子として報告されている。しかし、これらの論文
報告では、臨床病期との比較が詳細に行われていない。膵癌患者の予後を手術前に高い精度で予測できる方法を
定めることができれば、特にステージIIAまでの切除可能膵癌において術前治療の適応基準を決めることが臨床
の現場の重要課題であり、本研究の成果が術前化学療法を必要とする患者を絞り込むことに貢献できる可能性が
ある。本研究は、臨床病期だけでは不十分な予後予測を補完することのできる世界初のバイオマーカー同定を目
指しており、臨床のニーズに合致した研究を推進できると考えている。

※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。



１．研究開始当初の背景  

日本における膵癌は近年増加傾向にあり、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。膵癌の 5 年生存率は 5～10%と極めて低い数値である。予後

不良の膵癌は、臨床病期により治療法が決定され、また、臨床病期は膵癌予後の指標と

しても用いられている。しかし、臨床病期がステージ I の膵癌であっても術後の５年生

存率は 40％であり、膵癌予後を正確に予測できる予後規定因子を同定することは臨床

的意義がある。最近、遠隔転移のない局所進行膵癌症例において、手術前の化学療法も

しくは放射線療法と手術の併用により治癒する症例が増えてきている。どのような症例

に対して積極的な術前治療を行うかを判断するためにも、臨床病期に比較して優れた予

後予測のマーカーが必要である。 

「膵癌の予後を臨床病期より正確に予測することのできるマーカーがあるのか」とい

う問いから研究を進めている。膵癌は 2cm 以下の小さなサイズの段階から浸潤・転移す

る傾向がある。膵癌の浸潤・転移機構を解明する基礎研究を行うことにより、浸潤・転

移に関わるシグナル伝達分子の中から予後予測因子を同定できるのではないかと考え

た。 

 

２．研究の目的  

膵癌細胞の浸潤・転移に関わる重要なシグナル伝達因子である RUVBL1 と PRDX1 の組

み合わせが臨床病期に基づく予測よりも高い精度で手術前の段階で予後を正確に予測

できるかを解析することを目的とする。現在、後ろ向き臨床試験(UMIN000032835)を高

知大学医学部消化器内科において実施しており、2022 年 12 月に予後解析を終了予定で

ある。手術適応の膵癌 25 症例を対象とし、手術前に超音波内視鏡下穿刺吸引法(EUS-

FNA)により採取した膵癌生検組織を用いる。抗 RUVBL1 抗体および抗 PRDX1 抗体を用い

た免疫組織染色の結果を、染色の強さと範囲によりスコア化し、RUVBL1 と PRDX1 の両

方が高発現している膵癌症例では手術を受けたにも関わらず予後が不良であるかを解

析する。膵癌症例の予後を術前に正確に予測することは、手術前の化学療法の必要性を

決定する際に有用な情報となり得る。膵癌患者にとって治療法を適切に選択することは、

予後改善のために重要である。 

 

３．研究の方法  

① 本研究の予後予測因子が術前の段階で臨床ステージ分類よりも正確に予後を予測

できるかを解析する。 

RUVBL1 と PRDX1 の組み合わせが、臨床病期に基づく予測よりも高い精度で術前の段

階で術後予後を正確に予測できるかを明確にすることを目的とした後ろ向き臨床試験

(UMIN000032835)を実施している。手術適応である膵癌 25 症例を対象とし、手術前に

EUS-FNA により採取した膵癌生検組織を用いる。それぞれの抗体を用いた免疫組織染色



の結果を、染色の強さと範囲によりスコア化する。Kaplan-Meier 生存曲線、log rank 

test による 1 年生存率の予後解析を終了した。RUVBL1 と PRDX1 の両方が高発現である

群では低発現群に比べて統計学的に有意に予後不良であり(p=0.006)、術前の段階で正

確な予後を予測し得ることが示された。臨床病期を調整した多変量 cox 比例ハザードモ

デルを用いた解析では、RUVBL1 と PRDX1 の両方が高発現の症例の予後は統計的に有意

に不良であった(p=0.04)。EUS-FNA により採取した膵癌組織を用いた場合、RUVBL1 と

PRDX1の組み合わせは手術を受けたにもかかわらず予後不良であった症例を 1年生存率

という極めて早い段階で正確に予測できていた。2022 年度まで予後追跡を行う。本研

究において最終の予後解析を実施し、術前の段階で術後予後を正確に予測できるかを明

確にする。 

② RUVBL1 と PRDX1 の組み合わせが膵癌の予後に関わるかを in vivo 実験により解析

する 

RUVBL1と PRDX1をノックダウンするために、RNA干渉の一つである small interfering 

RNA（siRNA）を発現するベクターをヒト膵癌細胞株 PANC-1 に遺伝子導入する。RUVBL1

と PRDX1 を標的とするそれぞれの siRNA を組み込んだ pGFP-V-RS レンチウイルスベク

ター（OriGene Technologies 製）を用いる。RUVBL1 に対する siRNA と PRDX1 に対する

siRNA の両方を安定的に発現する PANC-1 細胞由来のクローン細胞を樹立する。スクラ

ンブルコントロール siRNA を恒常的に発現する PANC-1 クローン細胞も樹立する。モデ

ルマウスは、既に実験手法を確立しているヒト膵癌浸潤・転移モデルマウスを用いる

(Cancer Res 2011;71:895-905, Oncotarget 2014;5:6832-45)。ヌードマウスを麻酔下

で開腹し、膵臓内にヒト膵癌細胞を移植し閉腹する。マウス膵臓で形成された膵癌組織

は継時的に増大し、後腹膜浸潤、腹膜播種、肺と肝臓への遠隔転移が生じるので、ヒト

膵癌の進展に類似した同所移植モデルマウスである。本研究では、RUVBL1 と PRDX1 の

両方を発現抑制した PANC-1 細胞とコントロール細胞を各群 10 匹のヌードマウスの膵

臓に移植する。移植後 12 週目までの生命予後および全身状態の変化を観察する。RUVBL1

と PRDX1 をノックダウンした PANC-1 細胞を移植した群において、スクランブルコント

ロール群に比較して予後が延長したかを解析する。また、後腹膜浸潤、腹膜播種および

肺と肝臓への遠隔転移の程度を病理組織学的に検討し、RUVBL1 と PRDX1 をノックダウ

ンした PANC-1 細胞を移植した群において浸潤・転移抑制効果の有無を明確にする。 

 

4. 研究成果  

① 後ろ向き臨床試験における RUVBL1 と PRDX1 の予後解析 

術前膵癌生検組織を用いた後向き臨床試験において本研究の予後予測因子が臨床病

期に基づく予測よりも高い精度で術前の段階で予後を正確に予測できることを明らか

にした。2 年生存率の予後解析を実施し、RUVBL1 と PRDX1 の組み合わせは 1 年生存率の

予後解析の結果同様に術前の段階で 2 年生存の予測を正確に行うことができた。術前化



学療法を行うべき症例を絞り込めるかを解析したが、後ろ向き試験では術前治療を受け

た症例の登録が少なかった。ある程度の傾向をつかむことができたので、別試験である

前向き試験において術前化学療法との関連性を解析する予定である。 

② ヒト膵癌オルガノイド・モデルマウスを用いた in vivo 実験結果 

 RUVBL1に対する siRNAと PRDX1に対する siRNAの両方を安定的に発現する PANC-1細

胞由来のクローン細胞を樹立した。これらの細胞とスクランブルコントロール siRNA を

恒常的に発現する PANC-1 クローン細胞をヌードマウスの膵臓に同所移植を行った。移

植後 12 週間の予後観察を終了し、予後データと膵癌腫瘍組織の固定標本を得た。 

RUVBL1 と PRDX1 をノックダウンした膵癌細胞を移植されたマウス群では、コントロ

ールに比較して予後改善することを示すデータを得ている。現在、病理組織学的解析を

行っており、今後は異なる膵癌モデルマウスを用いて再現性の確認実験を行う必要があ

る。 
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