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 研究要旨： 

DNAメチル化状態とmiRNAの発現の関係を利用し膵管内乳
頭粘液腫瘍患者における超早期膵癌捕捉技術の開発を試
みる。DNAメチル化は発癌メカニズムの一つである。前癌
病変においてもDNAメチル化は次第に蓄積されるためDNA
全体のメチル化状態を調べることで、発癌予測や癌の早期
発見が出来る。しかし、膵管内乳頭粘液腫瘍(IPMN)は前癌
病異変と言われるが、生検は禁忌である。定期検査をして
いるにも関わらず、切除不能膵癌となることがあり、癌化
するIPMNをより正確に見つけることが急務である。miRNA
は末梢血中に安定な形態で存在し、その発現もまた、メチ
ル化により制御されている。2014年09月から膵癌及び前癌
病変患者、膵疾患患者のRNA及びDNA抽出開始した。現在、
DNAメチル化及びmicroRNA発現解析しており、結果が期待
されるところである。 
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A. 背景及び目的 
 
目的：DNAメチル化状態とmiRNAの発現の関係
を利用した膵管内乳頭粘液腫瘍患者におけ
る超早期膵癌捕捉技術の開発を試みる。 
背景：DNAメチル化は発癌メカニズムの一つ
である。筆者らは膵癌で27個、新規のメチル
化異常を発見し(Hagihara et al. Oncogene
 2004)、診断キット化を試みた（特願2003-
322821, 322822, 322823, 322824, 322825,
 322826, 322827, US Patent 7763422）。さ
て、前癌病変においてもDNAメチル化は次第
に蓄積されるためDNA全体のメチル化状態を
調べることで、発癌予測や癌の早期発見が出
来る。膵臓は生検により膵炎を発症するリス
クが高く、膵液採取にても重篤な膵炎が起こ
りうる。膵管内乳頭粘液腫瘍(IPMN)は前癌病
異変と言われるが、生検は禁忌である。定期
検査をしているにも関わらず、切除不能膵癌
となることがあり、癌化するIPMNをより正確
に見つけることが急務である。miRNAは末梢
血中に安定な形態で存在し、その発現もまた、
メチル化により制御されている。血中のmiR
NAの発現からメチル化の蓄積状態を類推す
ることで発癌リスクの高いIPMNを同定する。
膵癌とIPMNのmiRNA発現を単に比べるのでは
なく、血中に存在するmiRNAから、組織でのD
NAメチル化の蓄積状態を類推することでIPM
Nにおける膵癌の発癌予測が出来る。従って、

超早期膵癌を捕捉することが可能となる。 
 
B. 研究方法 
本研究「膵管内乳頭粘液腫瘍(IPMN)患者にお
ける超早期膵癌捕捉技術の開発」は、大阪市
立大学医学部附属病院へ通院中または入院
中の患者の検体を使い施行される。 
DNAメチル化により癌抑制遺伝子がサイレン
シングされることが発癌メカニズムの一つ
である。前癌病変において重要でない遺伝子
のメチル化が次第に蓄積されていき最後に
癌抑制遺伝子など重要な遺伝子のメチル化
が起こることが知られている。膵管内乳頭粘
液腫瘍(IPMN)患者及び膵癌患者のメチル化
解析を行う。（担当 山下） 
miRNAもまた、メチル化によりその発現が制
御されており(Saito and Jones. Cell Cycl
e 2006)、膵癌においても、miR-132, miR-1
48a, miR-107, miR-34, miR-124の報告があ
る(Wang et al. Oncogene 2014)。miRNAは末
梢血中に安定な形態で存在する(Mitchel, e
t al. Pro Natl Acad Sci 2008, Murakami,
 et al. PLOS one 2012)。血清中のエクソソ
ーム濃縮画分より抽出したRNAをマイクロア
レイ（アジレントヒトmiRNA マイクロアレイ
Rel 14.0）にてmiRNA発現解析を行う。また、
統計解析支援環境のRを用いて膵癌及びIPMN
に特異的なmiRNA発現プロファイルを作成す
る。（担当 村上） 
膵管内乳頭粘液腫瘍患者における超早期膵
癌捕捉技術の開発の目処がついたら、別の病
院（京都大学付属病院）で実証試験を行う。
（担当 金井） 
 
 



倫理面への配慮： 
本研究はヘルシンキ宣言および「臨床研究に
関する倫理指針」（平成20年厚生労働省告示
第415号）、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究
に関する倫理指針」（平成25年厚生労働省施
行通知）に従う。 
 
C. 研究結果： 
2014年5月、「膵管内乳頭粘液腫瘍患者にお
ける超早期膵癌捕捉技術の開発」（H26－革
新的がん－一般－026）研究開始。2014年06
月1日、大阪市立大学において倫理委員会の
承認を得た。倫理委員会承認後、血液検体収
集を開始し現時点で148例収集している。ま
た同時に、手術凍結標本の収集も開始し、現
時点で32例収集している。2014年06月20日、
第1回班会議開催し、分担研究者の役割を確
認した。2014年09月から膵癌及び前癌病変患
者、膵疾患患者のRNA及びDNA抽出開始した。
2014年10月から少数例でDNAメチル化及びmi
croRNA発現解析を開始しており、結果が期待
されるところである。 
さて、血液中を循環するmiRNAは、エキソソ
ームという脂質二重膜で形成される直径40n
m～100nm程度の小胞に内包されている。エキ
ソソームは、どの細胞からも放出されている
膜粒子であるが、内包されているmiRNAの種
類は、細胞により異なる。従って、がん細胞
由来のエキソソームと正常細胞からのそれ
は異なる。血液中に循環するエキソソームは、
がんの進行に比例してがん細胞由来の比率
が高くなると考えられ、それに内包されるm
icroRNA発現パターンにも変化があると予想
される。そこで、血液からがん細胞由来のエ
キソソーム含有画分を分離するのに最適な
方法を検討中である。 
 
D. 考察： 
厚生労働省は、「対がん10ヵ年総合戦略」を
策定し、予防、診断、治療等の研究及びその
成果の普及に取り組んできた。しかしながら、
膵癌は、発見時にはすでに切除不能になって
いることが多く難治癌である。従って、超早
期発見のための革新的なバイオマーカーの
開発研究が急務である。また、個人の発癌リ
スクに応じた対応が必要である。「DNAメチ
ル化状態とmiRNAの発現の関係を利用した膵
管内乳頭粘液腫瘍患者における超早期膵癌
捕捉技術の開発」により、膵発癌のリスクを
推定することが出来る。 
さて、がん診療連携拠点病院などにおいて、
がんの個別化予防や新たな検診手法の実用
化を目指した前向き大規模追跡研究を行う
ためには、対象者の捕捉と追跡が不可欠であ
る。どのような対象者を捕捉するかを決める
判断材料に「DNAメチル化状態とmiRNAの発現
の関係を利用した膵管内乳頭粘液腫瘍患者
における超早期膵癌捕捉技術の開発」は大い
に貢献すると思われる。また、この手法は、
他の癌（胃癌、大腸癌、肝癌、肺癌、乳癌な
ど）でも応用できるので、臨床現場において
シークエンス解析が活用される切掛けにな
ると思われる。 

 
E. 結論： 
膵癌及び前癌病変患者、膵疾患患者のRNA及
びDNA抽出し、DNAメチル化及びmicroRNA発現
解析しており、結果が期待されるところであ
る。 
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作成上の留意事項                                                                                 
  １．「Ａ．研究目的」について                                                                 
   ・厚生労働行政の課題との関連性を含めて記入すること。                                       
  ２．「Ｂ．研究方法」について                                                                 
   (1) 実施経過が分かるように具体的に記入すること。                                           
   (2) 「（倫理面への配慮）」には、研究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究方法による研究対   
       象者に対する不利益、危険性の排除や説明と同意（インフォームド・コンセント）に関わる状況、 
       実験に動物対する動物愛護上の配慮など、当該研究を行った際に実施した倫理面への配慮の内容   
       及び方法について、具体的に記入すること。倫理面の問題がないと判断した場合には、その旨を   
       記入するとともに必ず理由を明記すること。                                                 
          なお、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平成２５年文部科学省・厚生労働省・ 

経済産業省告示第１号）、疫学研究に関する倫理指針（平成１９年文部科学省・厚生労働省告示
第１号）、遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成１６年文部科学省・厚生労働省告示第２号）､
臨床研究に関する倫理指針（平成２０年厚生労働省告示第４１５号）、ヒト幹細胞を用いる臨床
研究に関する指針（平成１８年厚生労働省告示第４２５号）、厚生労働省の所管する実施機関に
おける動物実験等の実施に関する基本指針（平成１８年６月１日付厚生労働省大臣官房厚生科学
課長通知）及び申請者が所属する研究機関で定めた倫理規定等を遵守するとともに、あらかじめ
当該研究機関の長等の承認、届出、確認等が必要な研究については、研究開始前に所定の手続を
行うこと。 

 ３．「Ｃ．研究結果」について                            
   ・当該年度の研究成果が明らかになるように具体的に記入すること。  
  ４．「Ｆ．健康危険情報」について 
      ・業務項目の担当責任者や研究協力者の把握した情報・意見等についても業務主任者がとりまとめて委
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