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研究成果の概要（和文）：膵臓癌の有用バイオマーカーを開発するために、膵臓癌罹患者血液細胞を用いて、発癌によ
る血液細胞の遺伝子発現状態の変化を調べた。患者17名と健常者4名の高精度大規模遺伝子発現解析（8919種類のmRNA
型転写産物の量測定）を行った結果、罹患者群と健常者群では発現パターンが異なった。群間差の大きい転写産物を絞
り込んで評価することで、今後、症例と対照の高精度な弁別ができる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To develop novel biomarkers useful for detecting and monitoring pancreas cancer, 
17 cases and 4 control were obtained. A high accuracy large-scale gene expression analysis of 8919 mRNAs 
revealed difference of transcriptome between the cases and controls. It is suggested that studies 
focusing on differentially-expressed transcripts might discriminate cases from controls with high 
accuracy in the future.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
膵臓癌は、自覚症状や健康診断からは早期

発見が難しい難治性の癌である。重粒子線治

療と化学療法により生存率の上昇が期待さ

れるが、局所制御向上のためには、有効な治

療効果予測・判定マーカーが必要である。申

請者らは腫瘍が、がん細胞と線維芽細胞、脂

肪細胞、免疫細胞などの間質細胞とで構成さ

れる疑似臓器であり、その維持には血液細胞

も深く関与することに着目し、血液細胞の遺

伝子発現が腫瘍細胞からの影響を受ける可

能性を検討した。複数の組織型の担癌動物を

用いて血液細胞への遺伝子発現影響を調べ

た結果、がん組織型に応じた遺伝子発現影響

を示す知見が得られた（下図）。この機構の

詳細は不明であるが、腫瘍組織との相互作用

が直接または間接に血液細胞の遺伝子発現

状態に変化を及ぼすことを示唆している。 

 

 

 
２．研究の目的 
本研究では、このような発現変化の探索を、

膵臓癌罹患者血液細胞を用いて行い、診断精

度の高い発現変化遺伝子群を同定すること

で、未だ有用バイオマーカーがない膵臓癌の

局所制御評価と将来の治療計画に役立てる

ことを目指す。 

 

３．研究の方法 

罹患群：放射線医学総合研究所重粒子医科

学センター病院において重粒子線治療を受

ける膵臓癌罹患者で基準を満たし、同意の得

られた者。対照群：罹患群と性・年齢がマッ

チ（±5歳）する健常ボランティアとする。 

罹患者の重粒子線治療開始に先立ち行わ

れる血液検査時に、本研究用血液 10ml の採

血を行い、白血球画分の分離の後 RNA 安定化

剤を添加して冷凍保管する。重粒子線治療後

の経過観察のため来院する際（3 ヶ月後、1

年後）にも同様に 10ml の研究用血液を採血

する。対照者は、罹患者と性・年齢をマッチ

させて（±5歳）リクルートし、血液 10ml を

採取し、同様の操作を行い保存する。 

保存白血球から全 RNA を抽出し、逆転写反応

による相補 DNA への変換、二重鎖化後に制限

酵素切断してアダプター連結を経て、

cDNA-AFLP 解析用の鋳型を調製する。上記鋳

型に対して256通りの選択塩基組み合わせで

の蛍光標識 PCR を実施し、キャピラリ型電気

泳動装置による展開をおこなう。検出される

増幅産物の蛍光シグナル強度から各転写産

物量を測定する。同一被験者の治療前および

治療後経過観察中の遺伝子発現量をグロー

バルノーマライゼーションに基づくパター

ンマッチング比較により変化程度を評価す

る。 

 

４．研究成果 

重粒子線治療前の膵癌罹患者 17 名と健常

者4名について高精度大規模遺伝子発現解析

を行った。8919 種類の mRNA 型転写産物の量

測定を cDNA-AFLP 変法にて行った。各検体の

発現パターンを距離法にて系統評価すると、

罹患者群と健常者群は別個のクラスタを形

成した。特に群間差の大きい 100 転写産物に

着目することで、両群の高精度な弁別が可能

と考えられた。当該手法で得られた結果は、

従来行った血漿由来miRNA解析による罹患群

検出能力よりも遙かに高感度であった。 

 



 

 

 

従来行った解析は膵癌細胞そのものから

放出される特異的miRNAの捕捉によるバイオ

マーカーを期待したものであったが、今回の

解析は膵癌という疾患組織が血液細胞へ及

ぼす遺伝子発現変化の検出によるバイオマ

ーカー開発を期すものである。両解析を通し

て得られた結果からは、罹患者血液細胞を対

象として膵癌高感度バイオマーカー開発研

究を発展させることの重要性が判明した。 

 

 

 

 

 

今後は、解析例数を増やすことに加えて重

粒子線治療後に提供された血液検体も用い

て転写産物の一層の絞り込みを行うことで、

本手法の膵臓癌分子マーカーとしての有用

性を確立していきたい。 
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