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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 本研究は、血液において消化器癌の有無により発現が変動する遺伝子群のメッセンジャーRNA を測定

し消化器癌を診断する既開発済の「消化器がんマイクロアレイ血液検査」を、膵癌を高精度に診断する

「膵癌血液 mRNA 測定検査」に改良、実用化を目的とした。 
 研究開発項目「膵癌の病態解析と膵癌高精度判定 mRNA 測定体外診断薬「膵癌血液 mRNA 測定検査」

の開発」は、研究代表者 金子周一 教授（金沢大学医薬保健研究域医学系）、研究分担者 酒井佳夫 准

教授（金沢大学医薬保健研究域医学系）、 太田哲夫 教授（金沢大学医薬保健研究域医学系）、北川裕

久 協力研究員（金沢大学医薬保健研究域医学系）、原田憲一 教授（金沢大学医薬保健研究域医学系）、

本多政夫 教授（金沢大学医薬保健研究域保健学系）、松井茂之 教授（名古屋大学大学院医学系研究科）

により実施した。膵癌患者血液の遺伝子発現解析を実施した。膵癌患者(5 例)および対照健常者(7 例)の
末梢血液について、全血液、および細胞分画を分離し、DNA マイクロアレイを用いて遺伝子発現解析を

行った。階層クラスタリング解析で、全血液、および細胞分画では CD14+細胞と CD4+細胞が、膵癌、

健常者それぞれを多数含む 2 つのクラスタを形成した。膵癌 31 例、健常者 22 例より末梢血液 CD14+
細胞、CD4+細胞を分離、同様に遺伝子発現解析を行った。CD14+分画、CD4+分画において膵癌と健常

者で発現に差を認めた遺伝子は、細胞周期の活性化に加え、各細胞分画に特徴的な免疫応答活性に関係

するプロセスが示された。膵癌切除組織における炎症状態の解析については、研究分担者の太田哲生、

北川裕久、原田憲一、酒井佳夫が従事し、次の結果を得た。外科的切除治療をうけた膵癌患者 20 例の膵

癌組織について、炎症細胞集簇の特徴を免疫染色にて検討した。膵癌局所には、CD33+好中球エラスタ

ーゼ陰性の単球/マクロファージ系細胞、CD4+細胞の著明な集簇を認めた。これらの研究により、膵癌

の存在によって全末梢血液細胞の遺伝子発現変化が生じること、末梢血液細胞分画および膵癌局所にお

いて CD4+細胞および単球/マクロファージ系細胞がともに膵癌に伴う炎症細胞の反応に重要な役割を担

うことが示唆された（Cancer Sci 2015)。研究分担者の松井茂之 教授（名古屋大学大学院医学系研究科）、

酒井佳夫 准教授は、血液で膵癌に反応する遺伝子群の同定とそれらを用いた膵癌検出法開発の研究を

実施した。RNA 測定診断薬「消化器がんマイクロアレイ血液検査」での膵癌 28 例、健常者 27 例の全血

液遺伝子発現データより膵癌の血液で有意に発現変動を示す遺伝子について、リアルタイム定量 PCR に

て発現データを確認し、生物統計解析により、膵癌に反応し、感度、特異度より最も膵癌判別に優れて

いると考えらえた遺伝子群を同定した。この遺伝子群についての生物学的意義の解析では、マクロファ

ージ、T リンパ球が関連する、細胞接着、抗原提示、血管形成、サイトカインシグナル等の生物学的ネッ

トワークが示唆され、膵癌存在による癌局所および末梢血液細胞における生体反応に合致する特徴を有

するものと考えられた。 
 研究開発項目「mRNA 測定体外診断薬「膵癌血液 mRNA 測定検査」の臨床性能試験準備・実施」で

は、分担者 藤原忠美が試験準備・実施の助言を行い、研究代表者の金子周一 教授が試験調整医師を、

分担者 酒井佳夫 准教授が実務調整、分担者 村山敏典 教授（金沢大学附属病院）が事務局調整業

務、分担者 吉村健一 特任教授（金沢大学附属病院）が計画における生物統計助言、今井康人 特任

教授（金沢大学附属病院）がデータマネジメントを担った。開発する体外診断薬の膵癌検出の感度、特

異度を主要評価項目とする臨床性能試験実施計画書、試験薬概要書資料を準備の上、医薬品・医療機器

総合機構への体外診断用医薬品の対面助言を平成 27 年 10 月 2 日（金）に実施した。対面助言をうけ、

膵癌、健常者に加え、膵管内乳頭粘液性腫瘍、慢性膵炎を試験対象とした。その後、試験計画について、

金沢大学附属病院受託研究審査委員会の承認を得た（平成 28 年 1 月 14 日）。研究分担者の今井康人によ
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り、臨床性能試験実施における症例登録システム、電子的データ収集システム(EDC)の準備が完了した。

モニタリング手順書を完成した。試験における統計解析計画書、図表の策定を終了した。参加する金沢

大学関連 9 施設における倫理委員会の審査、承認を進め、平成 28 年 6 月より症例登録を開始した。平成

29 年 3 月末時点で、膵癌、膵管内乳頭粘液性腫瘍、慢性膵炎の登録を完了し、健常者の登録を継続して

いる。また、平成 28 年度試験症例登録開始後、平成 28 年 10 月～12 月にモニタリングを、平成 29 年 2
月～3 月に監査を実施した。 
 これらの研究開発項目についての進捗にあたり、開発検討会議を研究期間中に実施した。 

 
 The purpose of the current study is to improve the already developed “digestive system cancers 
microarray blood test” which measures messenger RNA expression in blood of digestive system 
cancers, aiming to develop “pancreas cancer blood mRNA measurement test” to be practically 
implemented. 
 In the study item “Analysis of pathological condition of pancreas cancer and development of 
high-performance in vitro diagnostics by mRNA measurement “Pancreas cancer blood mRNA 
measurement in vitro diagnostics” ” was conducted by the research representative, Shuichi 
Kaneko, the research members, Yoshio Sakai, Tetsuo Ohta, Hirohisa Kitagawa, Kenichi Harada, 
Masao Honda, Shigeyuki Matsui. Analysis of blood gene expression of pancreas cancer patients 
was performed. Gene expression analysis of whole blood and isolated cellular fractions obtained 
from 5 pancreatic cancer patients and 7 healthy volunteers was performed using DNA 
microarray.  The clustering analysis of gene expression of whole blood, the CD14+fraction and 
CD4 fraction showed the two clusters formation: one cluster was enriched with pancreas caner 
and the other with healthy volunteer. In addition, peripheral blood CD14+ cells and CD4+ cells 
of 31 pancreas cancer patients and 22 healthy volunteers were isolated to be examined for gene 
expression in the same way. The biological processes of genes whose expression was different 
between pancreas cancer patients and healthy volunteers were related to activation of cell cycle 
as well as processes related to specific immune response activation to each cellular fraction. The 
research members Tetsuo Ohta, Hirohisa Kitagawa, Kenichi Harada, and Yoshio Sakai were 
engaged in analysis of inflammatory condition of the resected pancreas cancer tissues. Pancreas 
cancer tissues which were obtained from 20 pancreas cancer patients who underwent surgical 
resection were assessed by immunohistochemical analysis for infiltrating inflammatory cells. 
Pancreas cancer tissues showed the infiltration of CD33+ cells which were negative for 
neutrophil elastase indicating monocyte/macrophage cells, and intensive infiltration CD4+ cells. 
These results suggested that gene expression alteration in whole blood cells occurred in response 
to pancreas cancer, and CD4+ cells as well as monocyte/macrophage played important roles 
locally as well as systemically in pancreas cancer (Cancer Sci 2015). The research members, 
Shigeyuki Matsui and Yoshio Sakai, performed the research for identification of genes in blood 
which react to pancreas cancer and development of the method for detection of pancreas cancer 
using these genes. Referring to whole blood gene expression data of 28 pancreas cancer patients 
and 27 healthy volunteers measured by RNA measurement diagnostics “digestive system 
cancers microarray blood examination”, the affected genes expression in pancreas cancer 
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patients were also assessed by real-time detective PCR. By biostatistocal analysis of the 
obtained data, 56 genes were identified for pancreas cancer detection with high sensitivity as 
well as specificity. Analysis of biological meaning for these genes implied the biological networks 
involving cell adhesion, antigen presentation, blood vessel morphogenesis and cytokine signaling 
etc. which were considered to be related to macrophage and T lymphocyte, indicating that they 
were consistent with the host response to cancer local tissues and peripheral blood due to 
pancreas cancer. 
 In the study item reparation and practice of the investigator-initiated clinical study for 
evaluation of the performance of the in vitro diagnostics by mRNA measurement “Pancreas 
cancer blood mRNA measurement in vitro diagnostics” “, the research member, Tadami Fujiwara 
advised for the preparation and practice of the study, the representative, Shuichi Kaneko, was 
engaged in the trial adjustment doctor, the research member, Yoshio Sakai, was in charge of 
practice adjustment, the research member, Toshinori Murayama, was in secretariat adjustment, 
the research member, Kenichi Yoshimura advised for biostatistical plan, and the research 
member, Yasuhito Imai, was in charge of data management. The clinical performance study 
protocol for assessment of the developed blood test diagnostics, as well as study diagnostics 
brochure, was prepared. Face to face consultation of in vitro diagnostics by PMDA was done on 
Oct 2, 2015. In accordance with the PMDA advice, intraductal papillary mucinous neoplasm and 
chronic pancreatitis as well as pancreas cancer and healthy volunteer were added to objectives. 
The study plan has been approved by the institutional review board of Kanazawa University 
Hospital (Jan 14, 2016). The research member, Yasuhito Imai, established electronic data 
collection system including case registration for practice of this study. The procedure document 
of monitoring was accomplished. Statistical analysis plan document and mock-up preparation 
were completed. The 9 cooperative institutions related to Kanazawa University proceeded to the 
institutional review board judgement and approval, and case registration has been initiated on 
June, 2016. Registration of pancreas cancer, intraductal papillary mucinous neoplasm, chronic 
pancreatitis has been completed and registration of the heathy continued. For this clinical study, 
monitoring was conducted between October through December in 2016, and audit was done 
between February and March in 2017.  
 For progression of these study items, meetings of study development were conducted during the 
study period. 
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