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研究成果の概要（和文）：術後5年以上生存した膵癌症例と術後1年未満に死亡した膵癌症例のmicroRNAの発現を
網羅的に比較することで、長期生存例において有意に発現が低下しているmicroRNAを複数発見した。膵癌細胞株
を用いたcell proliferation assayを施行することで、それらmicroRNAが膵癌細胞の増殖に関連することを明ら
かにした。さらに、これらmicroRNAに関連する蛋白を各種データーベース、文献をあたりいくつか候補に挙げ、
免疫染色を行うことでDDX5という蛋白が低発現の膵癌は極めて予後が悪いことが分かり報告した。

研究成果の概要（英文）：By comprehensively comparing the expression of microRNAs in pancreatic 
cancer patients who survived more than 5 years after surgery and those who died less than 1 year 
after surgery, we found several microRNAs whose expression was　significantly downregulated in 
long-term survivors. 
Next, we performed a cell proliferation assay using a pancreatic cancer cell line and found that 
these microRNAs are associated with the proliferation of pancreatic cancer cells.
Furthermore, we selected proteins associated with these microRNAs from various databases and 
literature, and performed immunostaining. The results showed that pancreatic cancers with low 
expression of DDX5 had a very poor prognosis.

研究分野：消化器癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は極めて予後不良な悪性疾患の1つであり、生存期間中央値はわずか14.7ヶ月である。膵癌の予後を改善さ
せるためには早期発見が重要であるが、早期膵癌に特徴的な身体症状や血液検査所見は乏しく、早期診断は極め
て困難である。microRNAはリキットバイオプシーの開発項目の1つであり、悪性腫瘍を始めとする各種疾患の早
期診断や治療標的として近年注目されている。本研究はこれまで報告されていなかったmicroRNAと蛋白の膵癌予
後との関連を明らかにした。本研究成果は膵癌の新しい治療ストラテジーの開発に貢献する可能性がある。

※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 

わが国における膵癌による死亡数は2013年に初めて3万人を超え、なお年々増加傾向にある。

膵癌は極めて予後不良で、切除症例、非切除症例を合わせた生存期間中央値はわずか 14.7 ヶ月

である(日本膵臓学会 癌登録集計 2012)。しかし、1割ほど膵癌と診断されながらも 5年以上生

存する例がある(全がん協加盟施設の生存率共同調査 2016)。膵癌の長期予後には早期発見が必

須であるが、早期膵癌に特徴的な身体症状や血液検査所見はなく早期診断が困難である。そこで

我々は、細胞増殖、細胞分化、アポトーシス、代謝といった広範な生物学的プロセスに重要な役

割を担うことが報告されている microRNA(miRNA)に注目した。miRNA は近年、癌の発現や増殖の

プロセスにも関与することが報告されており新たなバイオマーカーとして期待されているが、

膵癌においては特異的な早期診断や治療に有用な miRNA の発見に至っていない。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は長期生存膵癌に特異的な miRNA の発現と機能を明らかにすることである。ま

た、発見した miRNA が膵癌の悪性化にどのように関与するかを明らかにすることである。 

 

 

３．研究の方法 

東海大学医学部付属病院で切除された膵癌検体を評価し、パラフィン包埋切片(FFPE)より

laser capture microdissection にて膵癌細胞を選択的に回収し miRNA を抽出する。診断から

5年以上生存した症例(長期生存群)と、1年以内に死亡した症例(短期生存群)を数例ずつ選択し、

マイクロアレイによる網羅的検索を施行する。両群の miRNA の発現パターンを比較することで

膵癌の進行や予後に関連する miRNA を絞り込む。 

絞り込んだ miRNA が膵癌の悪性化にどのように関与するか、膵癌細胞株を用いた in vitro 実

験(cell proliferation assay、invasion assay、migration assay)を行うことで、候補の miRNA

が膵癌細胞の悪性化(増殖、浸潤、遊走)にどのように関わるかを明らかにする。 

これまでに明らかにすることのできた長期生存膵癌に特異的な miRNA の標的となりそうな分

子を miR Search、human protein atlas、target scan などの web site や諸文献で検索する。

miRNA mimic、miRNA inhibitor を導入した膵癌細胞を用い western blotting、RT-PCR を行うこ

とで候補の分子が miRNA の標的となっているか確認する。さらに、候補の分子を用いて、膵癌切

除検体の免疫染色を行うことで、候補に挙がった分子が実際に長期予後やリンパ節転移などの

悪性化因子とどのように関連するか明らかにする。 

 

 

４．研究成果 

2001 年 1 月から 2013 年 12 月の間に東海大学医学部付属病院で行われた膵癌切除症例の検討

を行ったところ、予後追跡できなかったもの、病理組織診断にて膵管腺癌と判定できなかったも

のを除くと全てで 230 例であった。当院の治療成績は一般的な治療成績と同等であった。長期生

存群、短期生存群より stageⅡB(UICC 8th)で、腫瘍径、リンパ節転移数が近い症例を 5例ずつ
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ピックアップし、miRNA を抽出し網羅的解析を行った(図 1)。その結果、長期生存例において有

意に発現が低下している miRNA が 2 つ見つかった(研究途中のためここでは miR-X, miR-Y とす

る)。miR-Y についてはいくつかの癌種で予後や腫瘍の進展と関連することが報告されていた。

そこで私達は miR-X に注目し、miR-X mimic/inhibitor を膵癌細胞株に Transfection し、48時

間、72 時間、96時間後の膵癌細胞数を測定した(図 2)。その結果、miR-X mimic を Transfection

した群は有意に癌細胞数が増殖していた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 次に、miR-X の標的となる候補の分子をいくつか選択し、miR-X mimic を Transfection した膵

癌細胞株を用いて PCR、Western Blotting することで変化量を測定した。その結果、miR-X が

DDX5 というタンパクの発現を有意に抑制していることが示された（図 3）。 

 DDX5 と膵癌の関連を明らかにするために、膵管腺癌切除 230 症例に対して DDX5 の免疫染色を

行ったところ、その強度、分布は多様であった。全癌細胞のうち 50％以上染色されたものを高

発現群、それ未満を低発現群としたところ、148 例が高発現群で 82 例が低発現群であった。こ

れらに対して臨床病理学的因子を比較検討した結果、DDX5 低発現群では有意に腫瘍径、遠隔転

移、TNM stage が進行していた。また、DDX5 低発現群は有意に全生存期間が短かった（図 4）。 
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 DDX5 の発現は様々な腫瘍で報告されているが、膵癌と DDX5 の関連について研究し報告したの

は我々が初である(M. Morimachi, et al. Low expression of DDX5 is associated with poor 

prognosis in patients with pancreatic ductal adenocarcinoma, Journal of clinical 

pathology, 2020)。DDX5 には様々な機能が報告されており、p53 のコアクチベーターというだけ

でなく、miRNA に制御される一方で Drosha 複合体を介することで様々な miRNA の発現に関与し

ているという報告がなされている。 

今回の研究で、我々は長期生存膵癌で有意に発現の低い miRNA の発見と、そのうちの 1つであ

るmiR-XがDDX5の発現を抑制することで膵癌の進展に寄与している可能性があることを示した。

しかし、実際にどのように制御し、どのような役割をしているのかを明らかにすることは今後の

課題である。 

本研究のように、今までにない切り口で膵癌の予後に関連する特異的な miRNA やその標的分

子を解明することは、膵癌の早期診断や新規治療方法の開拓に貢献できる可能性がある。 
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