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血液検体のゲノム・エピゲノム・トランスクリプトーム解析に基づく、膵がん・肺がん等の高危険度群
の捕捉のためのバイオマーカーの同定 
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研究要旨 難治がんの完治が期待できる治療法である外科切除には早期診断が必須である。本研究の目的
は、バイオマーカー測定用検体として優れる末梢血に対して各種オミックス解析を行い、発がん高危険度
群を適格に捕捉する上で有用な情報を探索、的確な指標を確立することである。それにより持続的な一次・
二次予防行動を導き、生涯持続型個別化予防医療を目指す。本年度の主な成果は下記の通り：①ゲノム解
析では、CT 検診受診者 1,500 例の肺野擦りガラス様陰影（GGO）の有無に関する関連解析を行い、肺腺
がん感受性遺伝子の肺腺腫発生リスクへの影響を調べた。TERT・TP63・BPTF・BTNL2 のうち、TERT・ 
TP63 の 2 座のみが、統計学的に有意な関連を示し、肺腺がんのみならず肺腺腫発生の危険因子の可能性
がある。コホート内症例対照研究を含む膵がんの GWAS のメタ解析を行ったが、ゲノムワイド有意水準に
達する座位は検出されなかった。②エピゲノム解析では、JPHC コホート内に膵がんの症例（142 人）対
照（277 人）研究を設定し、Infinium HumanMethylation450 BeadsChip で解析した。顕著な相関がゲ
ノム全域に渡って観察されたため、交絡要因をさらに探索したところ、メチル化データに基づく白血球分
画の推定値に明らかな差を認めた。③トランスクリプトーム解析では、がん細胞株及び患者血漿を用いた
解析から、膵がん・肺がん患者の血漿中で特異的に高値を示す miRNA を同定した。大腸がん・肺がん・
膵臓がん・健常人・大腸腺腫の患者を exosome miRNA を用いて層別できることも示した。④プロテオー
ム解析では、JPHC コホート内の膵がんの症例（170 人）対照（340 人）研究として血漿中の水酸化プロ
リン-フィブリノーゲンタンパク質をサンドイッチ ELISA 測定キットを用いて測定した。中・高値群は低
値群に比較し、発症７年未満の症例でオッズ比が有意に上昇しており、発症危険因子または発症前早期診
断マーカーとなる可能性が示された。絶対定量プロテオミクス解析によりアディポネクチン・高感度
CRP・IGFBP3・IGFBP-2・C2a・C2b と膵がんリスクとの関連を検討したが、有意な関連は認めなかっ
た。標的絶対定量プロテオミクス（QTAP）において多検体の迅速解析を行うために、自動分注ロボット
と microLC を用いて一日 1000 検体以上のスループットを実現した。膵がんで有意に高値を示す 2 タンパ
ク質のうちの 1 つは病期 II の膵がん患者のみならず、難治性がんである胆道がん患者でも有意に上昇して
おり、早期診断マーカーとしての有用性が期待される。⑤メタボローム解析では、膵臓がん患者血清・健
常者血清・慢性膵炎患者血清において、液体クロマトグラフ質量分析計による脂溶性代謝物の網羅的解析
を実施し、アラキドン酸・ラウロイルカルニチン等、2 群間で有意な変動を示す複数の代謝物を同定した。 
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Ａ．研究目的 

難治がんに完治が期待できる治療法の外科切除
には早期診断が必須であることから、末梢血検
体に焦点を絞ったオミックス情報と生活習慣情
報等との統合解析により精密検査が必要となる
高危険度群捕捉指標を確立する。それにより継
続的な一次・二次予防行動を導くための発がん
高危険度群を捕捉し、生涯持続型個別化予防医
療を目指す。具体的には、スクリーニングに適
している末梢血検体に焦点を当てて、多層的オ
ミックス解析により複合的な情報を引き出す。
我が国を代表する全国型疫学コホート研究、大
規模受診者・検診受検者コホートバイオバンク
の協力を得るとともに、基礎及び臨床系研究者
と疫学・公衆衛生研究者の協同により予防医学
への着実な橋渡しを目指す。 

本研究が対象とする難治がんとしては、膵が

ん・肺がん・スキルス胃がんを含む未分化型胃
腺がん等を選択する。 

分子情報と生活習慣情報等との統合的解析によ
り高危険度群を捕捉し、画像診断等による精密
検査を組み入れた検診プログラム等の有効な予
防手段を、それを必要とする人々に生涯を通し
て継続的・重点的に届ける次世代型個別化がん
予防医療技術を提案する。 

Ｂ．研究方法 

末梢血の多層的オミックス解析を、A）リスク診
断系と B）存在診断系に大別し、A）をさらに①
ゲノム（個人の固定発がんリスクとしての多型）、
②エピゲノム（ゲノムへの加齢・生活習慣等の
影響を反映する指標としての末梢血 DNA のゲ
ノム全体のメチル化レベル）に、B）を③トラン
スクリプトーム（血中 exosome miRNA プロフ
ァイル））、④プロテオームと⑤メタボロームに
分ける。各オミックス解析の 3 年間を通しての
研究方法の概要は前年度から大きな変更は無く、
以下の通り： 

①肺がん・胃がん・膵がんの先行 GWAS の多段
階スクリーニングを進め、遺伝子型オッズ比 1.2
以上、P 値 10-5以下、リスクアレル頻度 0.2 以上
の遺伝素因を各がん 3 個程度同定し、組合せオ
ッズ比を計算する。バイオバンクジャパンや愛
知県がんセンター受診者コホートの解析、女性
非喫煙者肺がん・EGFR 変異肺腺がん等の層別
化解析、CT 検診すりガラス陰影(GGO)を指標と
した肺腺腫リスクに関する関連解析を行い、遺
伝素因の検証を行う。 

②末梢血 DNA のゲノム全体のメチル化レベル
を定量してがん罹患や生活習慣要因等との関連
を解析、ゲノムストレス指標としての評価を行
う。具体的にはがん罹患のない対照群について、
アレイ技術を用いて末梢血 DNA のメチル化レ
ベルを定量し、年齢や生活習慣因子等との関連
を調べる。ついで適切な症例対照セットを用い
て、がん罹患との関連を解析する 

③血漿・血清中 exosome に含まれる miRNA の
プロファイリング並びに候補 miRNA の定量を
行い、早期がん存在指標としての有用性等を評
価する。具体的には膵がんと肺がん等の培養細
胞株と臨床検体を用いて miRNA アレイ等によ
り exosome miRNA をプロファイリングし、が
ん種特異的な miRNA セット（約 10 miRNA）
の絞込みと multiplex qRT-PCR による検出特異
性・感度の検証・最適化を行う。 

④多目的コホート研究等で大規模に蓄積してき
た血漿試料に加え、新規に非がん患者等の血
清・血漿バンクを構築し、定量質量分析及びプ
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ロテオームバイオマーカー候補分子に対する特
異的抗体作成・測定系構築等を行う。具体的に
JPHC コホート内において、140 例の膵がん症例
の発症前検体の解析を行う。採血・保存方法を
標準化し、膵がん患者および対照として人間ド
ックや歯科を受診する健常者、慢性膵炎患者等
の検体を収集し、プロテオーム解析を行う。 

修飾アポリポ A2 及びフィブリノーゲンタンパ
ク質に対して、特異的抗体の工業的作成やサン
ドイッチアッセイ構築を行い、測定系を確立し、
体外薬診断薬として承認申請の準備を行う。 

また、必ずしも特異抗体が得られないタンパク
質に対する方法として、 MRM （ Multiple 
Reaction Monitoring）による絶対定量系を構築、
血液検体の前処理方法及び分離条件を最適化し、
バイオマーカーの 2 次スクリーニングを行う。 

⑤がん患者・非がん患者等の血清・血漿バンク
を構築し、メタボローム測定系の検討を行う。
具体的には血清からメタノール・クロロホルム
を用いて水溶性代謝物を抽出し、各種質量分析
計を用いた独自開発の血清中の水溶性・脂溶性
代謝物の網羅的解析技術・統計解析手法を用い
て、がん患者特異的な変動を明らかにする。 

 

Ｃ．研究結果 

①ゲノム解析では、予防検診研究センター検診
例1,500例（5mm以上のGGO保有例が500例、
それ以外が 1000 例）について、日本人肺腺がん
リスク感受性遺伝子座４座（TERT・TP63・
BPTF・BTNL2）と GGO 保有との関連解析を
行った。その結果、TERT・TP63 の 2 座のみが、
統計学的に有意な関連を示した。また、危険ア
レルは肺腺がんと一致していた。 

未分化型胃がんについては、地域がん登録のデ
ータを用いて累積リスクを推定した。PSCA 及
び MUC1 のリスクアレルの数が 0-2、3、4 個の
グループに分けたところ、それぞれ症例の 32、
43、25%を占め、累積リスクが約 2、4、5.5%と、
明らかに層別化されることがわかった。また、
PSCA、MUC1 の 2 座位に加えて、BBJ との共
同研究による GWAS で第 3 の座位を検証した。 

膵がんについては、先行GWAS の NCC 症例 665
人・同数の対照群のデータと、JPHC コホート
内症例（144 人）・対照（299 人）研究のデータ
のメタ解析を行った。染色体 1 番に関連する座
位の集積が見られたが、ゲノムワイドの有意水
準（5x10-8）に達する SNP は認められなかった。 

②エピゲノム解析では、JPHC 多目的コホート
研究の中から、膵がんのコホート内症例対照研

究として症例（142 人）・対照（277 人）の末梢
血全血のメチローム解析データを確保した。喫
煙・年齢との強い相関を見出したほか、それら
の要因でも調整しきれない有意差を症例・対照
間で見出した。しかし相関はゲノム全域に渡っ
たため、交絡要因のさらなる探索にむけて各種
生活習慣・環境要因等とメチル化指標との関連
解析を進めた。多くのコホート研究の試料と同
様、全血の buffy coat から抽出した DNA を用い
たメチローム解析の場合、最も大きな交絡要因
候補は白血球分画比の違いである。そこで、
Houseman（BMC Bioinformatics, 13:86, 2012）
の原理を用いて、日本人健常成人 4 名の血液か
ら顆粒球・単球・T 細胞・B 細胞を分画し、それ
ぞれから DNA を抽出して HM450 BeadChip に
てメチロームプロファイルを取得、そのデータ
に基づいて膵がんの症例と対照の間の成分比の
差の検定を行ったところ、顆粒球と T 細胞の P
値がそれぞれ 0.0068、0.0098 となった。 

乳がんの症例対照研究の対照群の末梢血白血球
DNA のゲノム全体のメチル化レベルを LUMA
法により測定したところ、平均値は 70.1%で、
範囲は 59.0%から 81.2%であった。血清有機塩
素系化合物濃度との関連を解析し、o,p'-DDT、
p,p'-DDT、p,p'-DDE、trans-ノナクロール、オ
キシクロルデン、ヘキサクロロベンゼン、β-ヘ
キサクロロシクロヘキサンの血清中濃度とメチ
ル化レベルの間に有意な負の関連が観察された。
PCBs の 異 性 体 別 の 解 析 で は PCB17 ・
PCB52/69・PCB74・PCB114・PCB183 の血清
中濃度とメチル化レベルの間に有意な負の関連
が観察されたが、それ以外の異性体では有意な
関連は見られなかった。 

③トランスクリプトーム解析においては、予定
通りに膵がん・肺がんに特異的な exosome 
miRNA の単離の可能性を、がん細胞株及び患者
血漿を用いて解析と合わせて、統合的にがん診
断バイオマーカーとしての exosome miRNA の
有用性を評価した。がん細胞を用いた結果から、
膵がん及び肺がん細胞株に共通して積極的に
exosome を介して、細胞外へと分泌される
miRNA が存在することを見出した。これらは、
大腸がん細胞株ならびに大腸がん患者血清中の
exosome からも検出されるが、健常人の血清か
らは検出されないものであった。 

一方、膵がん・肺がん患者血漿と大腸がん・大
腸腺腫の患者血漿ならびに健常人血漿から
exosome 画分を調製し、マイクロアレイにより、
miRNA のプロファイルを行った結果、健常人と
大腸腺腫の患者は層別することはできなかった
が、大腸がん・膵臓がん・肺がん患者を層別す
ることが可能であった。それらを詳細に解析す
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ると、肺がん患者の血漿中で特異的に検出され
る miRNA や膵臓がん患者でのみ検出されるも
の、さらには、消化器がんでは共通で検出され
るもの等が存在することが明らかになった。 

④プロテオーム解析では、ApoAII-2 の C 末端に
特異的に反応する特異抗体を作製し、apoAII-2
を定量的に測定するサンドイッチELISA検査系
を構築した。ELISA の結果と、質量分析を用い
て測定した結果の相関係数は 0.82 を超え、同等
な結果であった。また、500 例を超える早期膵が
んを含む消化器がん・消化器良性疾患・健常者
の血漿における apoAII-2 濃度を、ELISA キッ
トで再測定した。ApoAII-2 ELISA キットの血漿
内濃度は、判別性能は ROC 解析における AUC
値で 0.9 を上回った。ApoAII-2 の血漿内発現は、
CA19-9 とは相補的になり、CA19-9 と apoAII-2
の組み合わせは、膵がん患者を捕捉するバイオ
マーカーとして有用であった。 

JPHC コホート内に設定した膵がんの症例対照
研究において、膵がん発症までの時間で区分し、
水酸化プロリンα−フィブリノーゲン濃度の低
値群（ 0.23-76.0μg/ml）、中等度群（ 76.1－
151μg/ml）、高値群（152－2178μg/ml）に分類
して、低値群に対するオッズ比（OR）を条件付
きロジスティック回帰分析で解析した。中等度
群・高値群では発症 7 年未満・5 年未満のいずれ
の症例群でも調整後 OR は有意に上昇した。一
方、同症例対照集団において、絶対定量プロテ
オミクス解析により分析したアディポネクチン、
高感度 CRP、IGFBP3、IGFBP-2、C2a、C2b
の 6 つの血中濃度と膵がんリスクとの関連を検
討した。その結果、全観察期間を対象にした解
析において、いずれのバイオマーカーも膵がん
リスクとは有意な関連は観察されなかった。 

標的絶対定量プロテオミクスの手法を用いて多
数検体の迅速定量解析を行うために、血液の前
処理を自動分注ロボットを用いて高精度に 1 日
192 検体処理できるように最適化し、通常は 1～
2 時間を要する解析を UPLC/microLC を用いて
10min 以内にできるよう最適化することで、
1000 例以上の検体のハイスループット定量解析
を実現した。昨年度までに同定した膵がんで有
意に高値を示すタンパク質のうちの 1 つが病期
II の早期から有意に上昇しており、早期診断マ
ーカーとしての有用性が示された。このマーカ
ーは難治性がんである胆道がん患者でも有意に
上昇しており、胆道がんマーカーとしても有用
である可能性が示された。 

⑤メタボローム解析では、昨年度構築した液体
クロマトグラフ質量分析計による脂溶性代謝物
（脂質代謝物）網羅的解析システムを用いて、

膵がん患者の血清中脂溶性代謝物を分析した。
はじめに 209 種類の代謝物について、ヒト血清
分析において安定に検出できることを確認した。
次に、これらの血清中脂溶性代謝物について、
膵がん患者 35名・健常者 35名の血清を分析し、
膵がんのバイオマーカーを探索した。患者と健
常者の血清中代謝物レベルの変動について有意
差検定を行い、その結果、膵がん患者では、健
常者と比較して、アラキドン酸・ラウロイルカ
ルニチン・99 種類のリン脂質の減少、ならびに、
オクタデセノイルカルニチンの増加を確認した。 

 

Ｄ．考察 

①肺腺がんについては、本研究を含めて同定さ
れた 4 つの肺腺がん感受性遺伝子のうち、
TERT・TP63 座の 2 座は GGO 保有リスクと関
連を示したことから肺腺腫発生の危険因子とな
る可能性がある。今後は、個別化予防の実現へ
向け、GGO から肺腺がんに移行した検診例での
アレル保有状態や、生活習慣要因との関わりを
明らかにすることで、肺発がん早期での高危険
度群の捕捉について研究を進展させたい。 

一方、未分化型胃腺がんの高危険度群捕捉のた
めの固定リスクマーカーとして、PSCA 遺伝子
多型は多くの研究グループによる追試がなされ
るなど、高い信頼性があると考えられるが、さ
らに積極的な予防の分子標的探索のためには、
発がん過程における機能の解明が必須である。
これは難易度の高い課題となっているが、胃粘
膜以外の細胞におけるがん抑制遺伝子的機能を
見出しており、その観点からの研究をさらに粘
り強く継続する。 

膵がんについては、未分化型胃がんの PSCA や
MUC1 のレベルのリスク比とアレル頻度を持つ
common SNP は存在しない可能性があり、より
大規模な GWAS やそのプール解析、あるいはよ
り低頻度でリスク比の大きな遺伝素因の探索に
進む必要があると考えられた。特に後者につい
ては、若年性・家族性発症例の解析を行うなど、
戦略の修正も検討すべきであろう。 

②膵がんのコホート内症例対照研究において
Infinium HumanMethylation450 BeadsChip
（HM450）により取得されたメチロームデータ
と膵がん発症との顕著な相関がゲノム全域に渡
って観察された。そこで交絡要因をさらに探索
したところ、メチル化データに基づく白血球分
画の推定値に明らかな差を認めた。理想的には、
特定の分化段階にある白血球を均一な集団とし
て分離し、そのメチローム情報を取得・解析す
る必要があるが、少なくとも現時点においては
特定の白血球分画分取は現実的でないと考えら
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れる。そこで、データ解析において、臨床検査
としての分画比のデータ（但し、T 細胞・B 細胞
の割合も必要）を用いた調整などの方法が想定
される。そのためには十分なサイズの、日本人
の白血球分画別メチローム情報のリファレンス
データベースの構築が必要である。また、正常
白血球のメチル化レベルの変動幅は一般に小さ
く、解析には高い精度の定量性が求められる。
現在のアレイ技術によるメチローム解析では、
様々な実験バイアスが結論を撹乱し得る。採血
の時点からの各工程の標準化や同時解析、症
例・対照でランダム配置された測定手順、でき
るだけ同時に行う測定などの基本操作により、
測定バイアスの抑制に十分配慮する必要がある。 

断面研究による、LUMA 法で測定した末梢血白
血球のゲノム全体のメチル化レベルを規定する
各種要因探索においては、血清有機塩素系化合
物濃度との関連について、国際がん研究機関の
発がん性評価により「発がん性あり」と評価さ
れている PCB や DDT を含めて解析を行った。
o,p'-DDT、p,p'-DDT、p,p'-DDE、trans-ノナク
ロール、オキシクロルデン、ヘキサクロロベン
ゼン、β-ヘキサクロロシクロヘキサン、PCB17、
PCB52/69、PCB74、PCB114、PCB183 の血清
中濃度とメチル化レベルとの間には有意な負の
関連が見られた。この結果は、これらの化学物
質が発がんリスクに関連するメカニズムの一つ
として、メチル化レベルの変化を介するものが
あることを示唆している。これまでに 3 件の先
行研究があるが、グリーンランドのイヌイット
を対象にした研究（Environ Health Perspect 
2008;116:1547-52）および韓国人を対象とした
研究（Environ Health Perspect 2010;118:370-4）
の 2 件において、本研究と同様に有機塩素系化
合物濃度と Alu 配列のメチル化レベルとの間に
有意な負の関連が報告されている。一方、スウ
ェーデン人を対象にした研究（Environ Int 
2013;59:456-61）では、本研究と同じ LUMA 法
によりメチル化レベルを定量し、有機塩素系化
合物濃度との関連を検討しているが、基本的に
は有意な関連は観察されず、逆に p,p'-DDE は正
の関連が見られた。研究間の結果を比較するう
えで考慮すべき要因としては、メチル化レベル
の定量方法の違い、有機塩素系化合物の曝露レ
ベルが異なること（他の集団に比べグリーンラ
ンドのイヌイットが高い）、本研究は女性のみを
対象としていること、などがあり、これらは結
果の違いに影響していると考えられる。 

③本研究の結果から、血漿中 exosome miRNA
診断マーカーとしての有用性が示された。本研
究で用いた臨床検体である膵がんや肺がんの患
者血漿は早期の症例を含んでいないが、これま

での研究分担者らによる大腸がん患者血清を用
いた解析から、病期 I および II でも、効率よく
検出される診断マーカー候補を得ている。症例
数は少ないが、大腸がんの病期 0 の症例におけ
る血漿 exosome miRNA プロファイルは、大腸
腺腫のそれとは異なっていた。一方、大腸腺腫
と健常人の血漿に関しては区別することができ
なかった。これらの結果からも、 exosome 
miRNA が、担がん状態を反映するバイオマーカ
ーとして、早期診断マーカーとしても有用性が
高いことが示唆される。Exosome miRNA は、
がんの病態とも深く連携していることが示され
ており、がん種に依存しない、担がん状態を広
く検出可能なマーカ―と、特定がん種を検出す
るバイオマーカーの両者が確立できる可能性を
示し、がん検診などのスクリーニングから、診
断までを対象としたバイオマーカーとして有用
であると期待される。 

④膵がん血漿バイオマーカー候補として、
apolipoprotein AII C 末端に対する優れた
ELISA キットを開発し、先行研究で基本理論を
構築した質量分析検査系から、臨床検査に特化
した ELISA 検査系への移行が完了した。質量分
析検査系では、血漿内濃度を定量的に測定する
ことは困難であったが、apoAII-2 ELISA 検査の
開発により、絶対定量系での測定が可能になっ
た。質量分析に比較して、コスト面での削減と
測定時間の短縮が期待できる。さらに、500 例を
超える早期膵がんを含む消化器がん・消化器良
性疾患・健常者の血漿における apoAII-2 濃度を
ELISA キットで再測定したところ、膵がん患者
で顕著な減少が認められ、膵がんと健常者にお
ける判別性能は ROC 解析における AUC 値で、
0.9 を上回った。この AUC 値は、既存の膵がん
の血漿バイオマーカーであるCA19-9のAUC値
と比較しても遜色のない結果であった。
ApoAII-2 の血漿内発現は、CA19-9 とは相補的
になり、CA19-9 と apoAII-2 の組み合わせは、
CA19-9 に反応しない膵がん患者を捕捉するバ
イオマーカーとしても有用であった。 

同様に、もう一つの膵がんの診断マーカー候補
である水酸化プロリン-フィブリノーゲンタン
パク質濃度を測定するサンドイッチELISAキッ
トを開発し、JPHC コホート内症例対照研究で
検証した。測定値が中等度群・高値群では発症
７年未満・5 年未満のいずれの症例群でも調整後
OR は有意な上昇を示したことから、膵がんの発
症危険因子となりうる可能性が示唆された。前
向き試験を含め、さらなる症例での検証が必要
であると考えられる。一方、同症例対照集団に
おいて、絶対定量プロテオミクス解析により 6
タンパク質を定量した。このうち IGFBP-2・
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C2a・C2b は、膵がんの早期診断マーカーの候補
タンパク質であり、IGFBP3・アディポネクチ
ン・高感度 CRP は先行する疫学研究より、膵が
んリスクとの関連が想定されるバイオマーカー
である。しかし今回の検討においては、いずれ
も膵がんリスクとの関連は認めなかった。慢性
炎症状態は膵がんリスク上昇と関連することが
想定されることから、高感度 CRP に着目し解析
を行ったが、統計学的に有意なリスク上昇は観
察されなかった。この結果は、高感度 CRP 値の
上昇は、膵がんリスクよりも膵がんの存在を反
映した結果と考えられる。但し、本研究の方法
論上の課題としては、サンプルサイズの問題が
あげられる。本研究では 170 症例が解析対象と
なっているが、対象集団における膵がんの罹患
率、コホートの大きさ、観察期間等を考慮する
と決して少ない数ではない。しかし、膵がんの
リスク要因および早期診断マーカーの同定を目
的に、観察期間別の検討を行うには十分なサン
プルサイズではない。この点は、本研究の結果
を解釈する上で重要な点である。 

技術開発においては、標的絶対定量プロテオミ
クス（QTAP）技術に対し、新たに自動分注ロボ
ットとマイクロ LC を導入することによって、高
精度かつハイスループットなタンパク質定量法
を確立した。従来から、バイオマーカータンパ
ク質の定量的な検証に用いられてきたELISA法
はスループット性が高いとの利点がある一方で、
一度の測定で 1 分子のみしか定量ができないと
の欠点も存在していた。そこで、本研究では
QTAP 技術の欠点であったスループット性の低
さを解決し、複数のマーカーの同時定量を実現
することで、ELISA 法の欠点も同時に克服した。
すなわち、本研究成果は、QTAP 技術を用いた
次世代の臨床診断への基盤を築いたといえる。 

本研究で同定されたバイオマーカー候補タンパ
ク質に対しては、膵がんの早期診断に応用可能
と考えられ、ハイスループット定量技術を用い
た実用化が強く望まれる。さらに、複数のマー
カータンパク質を同時に組み合わせて一斉に絶
対定量することで、より高い精度で膵がんを早
期に識別診断することにつながると期待される。 

⑤メタボローム解析では、血清メタボロミクス
を用いた診断的手法が膵がん患者をより正確に
発見できる可能性を持つ有用な方法であること
を示唆した。さらに脂溶性代謝物（脂質代謝物）
においても、膵がんマーカー候補を見出すこと
ができた。しかし、問題点として、膵がんの場
合、特に早期の段階での発見が重要であるもの
の、早期膵がん患者血清の収集は、困難を極め、
収集検体数が他の病期と比較して少なかったこ
とが挙げられる。そのため、今後も、早期膵が

ん患者血清の収集を継続的に行い、より確実か
つ詳細な検証が必要だと考えられる。多施設共
同研究によって採取条件を統一した大規模な前
向き検体収集を行い、他の膵疾患や他臓器がん
との比較も含めて厳格な検証を行うことが求め
られる。検証された代謝物バイオマーカーに対
しては、その分析システムの自動化（オートメ
ーション化）なども検討し、実用化に向けた研
究・開発へとの進展が期待される。 

 

上記①～⑤の各種オミックスバイオマーカー情
報と、コホート研究による生活習慣因子等との
交互作用の解析結果等を勘案することで、高危
険度群を定量的に捕捉するオミックス及び生活
習慣情報の複合的な指標が開発可能となる。網
羅的解析から抽出される複合診断指標は前向き
研究による検証と、指標の生物学的意義の解
明・説明が重要である。本研究の研究者らが進
めている分子疫学的住民コホートや患者バイオ
バンクキング、あるいは内外の利用可能なバイ
オリソースをさらなる検証セットとして今後も
本研究成果の改訂を重ねて行きたいと考える。 

 

Ｅ．結論 

末梢血検体を用いて、各種オミックス解析を行
い、早期診断に基づく適切な早期治療の実現に
資するリスク層別化と、がん存在診断のための
スクリーニングに有用なバイオマーカーの開発
を行った。各オミックス毎の結論は下記の通り： 

①ゲノム解析では、肺腺がん感受性を規定する
と考えられる 4 遺伝子座を同定した。そのうち
の 2 座、TERT 座・TP63 座は、肺腺がんのみな
らず肺腺腫発生の危険因子となる可能性がある。
未分化型胃がんについて、PSCA・MUC1 座を
含む、GWAS で同定された複数の遺伝素因の組
合せにより、累積リスクを少なくとも 3 群に層
別化できることを示した。膵がんについてはゲ
ノムワイド水準で有意になる遺伝素因の同定に
至らず、より大規模な GWAS やそのメタ解析、
より低頻度・高リスク比の多型・変異の探索な
どが必要である。 

②エピゲノム解析では、JPHC コホート内に設
定した膵がん症例対照研究において、末梢血全
白血球のゲノム全体のメチロームプロファイル
との顕著な相関を認めたが、白血球分画比の変
動などの交絡の影響が示唆された。長野県内 4
病院で実施した乳がんの症例対照研究の対照群
の女性約 400 人の DNA 試料を用いて、LUMA
法によりゲノム全体のメチル化レベルを定量し、
有機塩素系化合物の濃度との関連を検討したと
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ころ、有機塩素系化合物濃度が低い群において、
高メチル化レベルとの関連が観察された。 

③トランスクリプトーム解析では、担がん状態
を早期に診断する新規のバイオマーカーとして
exosome miRAN を複数同定した。これらは、肺
がんに特異的、あるいは膵臓がんに特異的なも
のが存在することから、難治固形がんを診断方
法の確立に極めて有用な情報・シーズを提供す
ることができた。 

④プロテオーム解析では、膵がんの新規マーカ
ーApoAIIC 末端のサンドイッチ ELISA を開発
し、優れた感度・特異度を示すことを確認した。
質量分析に頼らない、臨床検査に適した測定系
が構築できた。 

JPHC コホート内に設定した膵がんの症例対照
研究において、独自に開発したサンドイッチ
ELISA 測定キットを用いて、水酸化プロリン-
フィブリノーゲンタンパク質濃度測定を行った
ところ、中・高値群は低値群に比較し、発症７
年未満の症例でオッズ比が有意に上昇しており、
発症危険因子または発症前早期診断マーカーと
なりうる可能性が示された。検証のためには、
前向き試験を含め、さらなる症例での検証が必
要である。また、絶対定量プロテオミクス解析
によりアディポネクチン・高感度 CRP・
IGFBP3・IGFBP-2・C2a・C2b を分析し、膵が
んリスクとの関連を検討したが、いずれのバイ
オマーカーも有意な関連は示さなかった。 

血液試料のプロテオミクス解析の技術開発では、
QTAP 技術に、自動化及びスループット化を導
入し、新たな多検体血漿バイオマーカー一斉定
量技術を確立した。膵がん病期 II から上昇して
いるタンパク質を見出し、早期診断マーカーと
しての有用性が示された。 

⑤メタボローム解析では、液体クロマトグラフ
質量分析計を用いた脂溶性代謝物（脂質代謝物）
網羅的解析システムを構築し、膵がん患者に特
異的な血清代謝物の変動を明らかにした。これ
らの結果から、血清メタボロミクスを用いた診
断的手法は、膵がん患者をより正確かつ早期に
発見できる可能性を持つ有用な方法であること
を示した。今後、さらに検証および詳細な検討
を重ねる必要があるが、早期膵がんの血液試料
の収集が研究の隘路となっており、試料収集に
関する組織的な取り組みが必須である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特記すべき事項無し。 
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