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研究要旨 
我々はこれまでの先行研究によって、膵癌、胆道癌患者と健常人の血清中マイクロRNAを網羅解析
することにより、膵癌、胆道癌患者で高発現するマイクロRNAを複数同定し、それらを組み合わせ
ることで血清マイクロRNAを用いた膵癌・胆道癌検出用マーカー（複数のマイクロRNAの組合せによ
る判別指数）を確立し、報告（PlosONE 2015）および特許出願を実施済みである。本マーカーは既
存の腫瘍マーカーより高い感度と特異度をもって膵癌、胆道癌患者を検出できるのみならず、早期
再発予測と発見、微小転移検出による手術適応患者の選別や、病勢評価の均てん化にも貢献しうる。
また、膵癌・胆道癌検出用マーカーを確立した際に使用した枠組みを治療有効症例と治療無効症例
において使用することで膵癌治療効果予測マーカーが構築される可能性がある。 
本研究の目的は、 
1. 我々が確立した膵癌・胆道癌検出用マーカーについて体外診断用医薬品として臨床導入価値が
あるか否かを検証する。 
2. そのマーカーが早期再発予測と発見、微小転移検出による手術適応患者の選別や病勢評価の均
てん化に応用可能であるか検討する。 
3 . 膵癌・胆道癌検出用マーカーの確立と同じ枠組みで膵癌治療効果予測法の構築が可能か検討す
る。 
ことである。 
本年度においてこれまでの我々の成果を基に東レが開発した膵癌、胆道癌検査製品 (miRpanel®
膵臓・胆道miRNA検査キット)を用いて膵癌、胆道癌患者における再現性を確認し、予後予測に対す
る有用性を示し、臨床導入の可能性を検討した。また、来年度以降に行う臨床導入に必要な前向き
検討や薬事申請に向けた準備を行った。 
 
A 研究目的 
 
要旨に記載された本研究の目的を完遂するため、
本年度は以下の項目を検討した。 
 
①臨床導入価値の検証 
我々の開発した膵癌、胆道癌患者検出マーカー 
(Diagnostic index)が、切除可能膵癌、胆道癌
患者の予後予測を行う上で有用であるかを検討
する目的で、外科的に切除された膵癌45例、膵
管内乳頭状腫瘍 31例、胆道癌50例などの術前血
清における 判別指数を測定し、再発、予後との
相関を検討することで体外診断用医薬品として
臨床導入価値があるかを検証する(須藤、高橋、
小嶋)。 
 
②臨床導入に必要な検討の準備 
来年度以降に早期再発予測と発見、病勢評価や
治療効果予測を行う検討の実現可能性を検討し、
より適切な画像評価を検討することで、来年度
以降の臨床研究開始に向けた準備を行う(高橋、
光永、小林)。 
 
③薬事承認申請に向けた準備 
薬事承認申請に向けて、必要となる非臨床、臨
床データ（臨床性能試験等）に関して検討を行
い、臨床導入に向けての薬事面からの戦略を練
る(佐藤)。 
 
 
 

 
B 研究方法 
 
①臨床導入価値の検証 
 
2009年1月-2011年3月までに、国立がん研究セン
ター東病院で切除され、術前血清がBio-Bankに
保存された症例の臨床病理所見を研究分担者
(高橋)と検索した。症例の詳細は高橋らの分担
報告資料1に示した。血清は血液採取当日に分離
され-80℃で解析まで保存した。Diagnotic ind
exの診断マーカーとしての再現性を確認し、再
発、予後との相関を比較検討する目的で術前に
計測した CEA, CA19-9を診療録より記録した。m
iRpanel®膵臓・胆道miRNA検査キットを用い、3D
-Gene Scanner 3000 (東レ)を用いて発現を数
値化し、判別指数を測定した(須藤)。判別指数
と測定と臨床情報との関連は共同研究者(須藤)
と検討した。 
 
②臨床導入に必要な検討の準備 
当院で一年間に切除される膵癌、胆道癌患者の
数、進行膵癌、胆道癌で治療前後の血清が保存
されている症例数、一年間に初発治療をうける
膵癌患者数を算出し、臨床導入に必要な検討の
実行可能性を検討した。 
320列ADCTと、Dual Energy CTを用いた新しいC
Tが、喉頭癌と下咽頭癌における軟骨浸潤の診断
に有用であるかを検討することで、将来的な膵
癌・胆道癌の早期診断と再発診断への応用性を
検討した。 



 
 
③薬事承認申請に向けた準備 
定期的な打ち合わせを行い、薬事承認に向けて
必要な助言を受けた。 
 

（倫理面への配慮） 

ヘルシンキ宣言および「人を対象とする医学系
研究に関する倫理指針」に従って本研究を実施
した。研究について国立がん研究センター研究
倫理審査委員会に申請し理事長より承認を得た
(研究課題番号 2010-096)。また、本研究は国立
がん研究センターの新包括的同意書に同意が得
られている症例を対象として行い、研究概要は
国立がん研究センターホームページに公開した。 
 
Ｃ．研究結果 
 
①臨床導入価値の検証 
Diagnotic indexの診断マーカーとしての再現
性が今回の検討でも確認された。Bio-Bankに後
ろ向きに保存された血清には初発時と再発時の
血清が揃っている症例は少なかったが、3症例/
4症例において初発、再発の両者を陽性と判定す
ることができた。また、通常型膵管癌に加えて
膵管内乳頭状腺癌 (IPMC)においてもCA19-9を
上回る高い診断能を有することが判明した。 
 
②臨床導入に必要な検討の準備 
当院における切除材料は膵癌、胆道癌いずれも
年間約50症例であった。保存血清を有する進行
膵癌症例は195例、胆道癌は50例あり、初発治療
として化学療法を施行する膵癌患者は年間90例
であった。 
320列ADCTと、Dual Energy CTを用いた新しいC
Tが、喉頭癌と下咽頭癌の軟骨浸潤診断に有用で
あり、今後膵癌・胆道癌の早期診断と再発診断
への応用が期待された。 
③薬事承認申請に向けた準備 
体外診断訳としての開発を行う上で関連当局の
確認を行いつつ非臨床、臨床性能試験の計画立
案することとした。 
 

Ｄ．考察   
本年度の研究から、血清マイクロ RNA を用い
た検査は実用化が可能で、臨床導入の価値が再
確認された。膵癌においては、通常型膵癌のみ
ならず、IPMCの診断においても我々の開発し
た diagnostic indexの有用性が示された。さら
に、臨床性能試験など臨床導入に必要な検討が
実行可能であることが判明した。また、薬事承
認に向けて、薬事面からの協力の重要性が認識
された。臨床導入に向けて必要な多岐にわたる
検討項目を、関係者との協力を密にして研究す
る必要性が認識された。並行して、膵癌治療効
果予測法の構築の検討も行う。 

 

Ｅ.結論 

我々の開発した膵癌、胆道癌患者検出マーカー 
(Diagnostic index)は確実性、再現性を有する臨
床導入が可能で膵癌・胆道癌の診断が可能な体
外診断薬である。早期再発予測と発見、病勢評
価における有用性を示すことで臨床導入するた
めに必要な検討を来年度以降に行う。 

 

Ｆ．健康危険情報 
 
業務項目の担当責任者や研究協力者の把握した
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