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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
光永 修一医長(国立がん研究センター東病院)をはじめとした臨床グループおよび、須藤 裕子研

究員(東レ株式会社先端融合研究所)と協力して、平成 26, 27 年度は、多施設前向き研究で検証するた

めのマイクロ RNA マーカーとして、先行研究（PlosOne e0118220）のデータに切除可能膵癌 44 例

を追加して解析を実施し、膵・胆道癌と健常の比較、及び膵・胆道癌と膵・胆道良性疾患の比較、の

両方において、感度と特異度が共に 80%以上のマイクロ RNA 判別式 36 式を得た。同じ検体におい

て既存マーカーCA19-9 の感度は 75.5%、健常に対する特異度は 98.6%、良性疾患に対する特異度は

83.3%であったことから、マイクロ RNA 判別式は、36 式とも感度が CA19-9 より優れており、健常

に対する特異度は最高で 91.8%とやや劣るものの、良性疾患に対する特異度は、18 式が 87.5%とよ

り優れており、残りの 18 式は同等であった。特に、マイクロ RNA 判別式は切除可能膵癌の検出に

優れており、36 中 32 判別式において CA19-9 の AUC（0.902）より高い AUC を示し、最高で

AUC=0.938 を得た。 
また、臨床導入にあたり診断薬キットでは、これまでの研究用キットと異なり、RNA 抽出作業で

は自動装置が活用され、マイクロ RNA の検出にはハイスループットのカスタムチップが用いられ

る。このことから、別途臨床研究を構築し(「アルゴリズム構築研究」（2015-351）)、これらの診断

薬キットの条件を用いて、バイオバンクを含む保存検体（膵・胆道がん患者 104 例、健康人 100 例、

大腸がん 35 例、胃がん 35 例、膵・胆道良性疾患 30 例、食道がん 10 例、肝臓がん 10 例）から得

られた血清由来 miRNA 発現量データを解析することにより、より臨床導入を意識した膵癌・胆道癌

検出用の判別アルゴリズムを構築した。この結果から更に最も精度の高い判別式 10 式を選択し、前

述記載の判別式 36 式に加えて、計 46 式を「多施設前向き研究」の検証用マイクロ RNA 判別式と

して設定した。 
平成 26, 27 年度に多施設研究を組織、プロトコールの作成を行い、平成 28 年に前向き研究を行っ

た。試験の主要な目的は、膵・胆道癌の診断の場面において血清マイクロ RNA 検査が CA19-9 より

も有用か否かを前向き研究により検討することとした。健常人、炎症性膵・胆道疾患患者、ならびに

膵・胆道癌患者を対象に以下の検討を行った。 
 血清マイクロ RNA 検査の検証（感度・特異度等を用いた総合的な評価） 

 血清マイクロ RNA 検査が CA19-9より優れるか否かの検討 

H29 年 2 月の時点で、H29 年 3 月 31 日までに膵・胆道癌患者が予定登録者数（健常者 120 名、

炎症性膵・胆道疾患患者 80 名、膵・胆道癌 350 名）に到達しないことが判明したため、登録終了

日を延長し、予定登録者数に到達した。診断マーカーの解析は、参加施設から収集した診療情報を全

て固定した後で実施される。H29 年 5 月 15 日時点で 2 月 28 日までに登録された 489 名の診療情報

の固定と収集が可能であった。現在データクリーニング中であるが、4 月 28 日までに登録された被

験者の診療情報の固定を行い、診断マーカーの解析を行う予定である。 
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In 2015 and 2016, using serum data from 44 surgically resected pancreas cancer patients and 
571 samples used in previous studies（PlosOne e0118220）, we developed 36 diagnostic indices 
with improved diagnostic ability from previous study. 32 of 36 indices showed higher diagnostic 
ability in resectable pancreas cancer than CA19-9 (Max AUC=0.938). 
Next, we constructed high-throughput system to introduce serum microRNA detection system 
into clinical practice. Using this systems, serum from 104 pancreato-biliary cancers, 100 from 
healthy volunteer, 35 colonic cancers, 35 colonic cancers, 35 gastric camcers, 30 chronic 
pancreatitis and cholecystitis, 10 esophageal cancer, and 10 hepatocellular carcinoma were 
evaluated, and 10 other diagnostic indices for the diagnosis of pancreato-biliary cancer were 
established.  
Taken together, 46 diagnostic indices were validated in multi-instutute prospective study. Study 
protocol was established in April 2016, and was started in June 2016. The aim in this study is to 
validate diagnostic indices for the diagnosis of pancreato-biliary cancers, and to compare their 
utility with CA19-9. Scheduled registration number of patients were 550 including 120 healthy 
control, 80 chronic pancreatitis or cholangitis, and 350 pancreato-biliary cancers. However, we 
failed to reach scheduled registration number before April 2017. Entry period were putted off by 
the end of April 2017, and were achieved. Data analysis will be performed by the end of July, and 
new diagnostic tool for the detection of pancreas cancer will be established. Currently, clinical 
follow up data of this prospective study is accumulated. Prognostic biomarker and drug effects 
prediction biomarker will be established after the follow up period. 
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52 回日本胆道学会学術集会 2016/9/29-30 横浜 
22. 局所進行膵癌に対する modified FOLFIRINOX と１Gemcitabine + nab-paclitaxel の治療成績

橋本裕輔、渡邊一雄、高橋秀明、大野泉、梅本久美子、光永修一、佐々木満仁、今岡 大、篠原

旭、竹野美沙樹、船崎秀樹、池田公史.（ミニシンポジウム）第 54 回日本癌治療学会学術集会 

2016/10/20-22 横浜 
23. 遠隔転移を有する進行膵がんに対する modified FFX と GEM+nab-PTX の治療成績の比較検討

渡邊一雄、橋本裕輔、高橋秀明、梅本久美子、佐々木満仁、今岡 大、大野泉、光永修一、篠原

旭、竹野美沙樹、船崎秀樹、池田公史. （ワークショップ）第 54 回日本癌治療学会学術集会 

2016/10/20-22 横浜 
24. 十二指腸静脈瘤破裂に対して超音波内視鏡ガイド下にヒストアクリル（Cyanoacrylate:CA）を

注入して治療に成功した一例木村 元、橋本裕輔、梅本久美子、渡邊一雄、佐々木満仁、高橋秀

明、今岡 大、大野泉、光永修一、池田公史. （一般口演）第 103 回日本消化器内視鏡学会関

東支部例会 2016/12/17-18 東京 
25. Clinical outcome of modified FOLFIRINOX versus gemcitabine plus nab-paclitaxel as first 

line chemotherapy in metastatic pancreatic cancer. Kazuo Watanabe, Yusuke Hashimoto, 
Kumiko Umemoto, Hideaki Takahashi, Mitsuhito Sasaki, Hiroshi Imaoka, Izumi Ohno, 
Shuichi Mitsunaga, Masafumi Ikeda. (Abstract 438)  ASCO-GI2017 Gastrointestinal 
Cancers Symposium January 19-21 2017 San Francisco 

26. Efficacy of S-1 compared to modified FOLFIRINOX as second-line chemotherapy regimens 
after gemcitabine plus nab-paclitaxel for patients with metastatic pancreatic cancer. Gen 
Kimura, Hideaki Takahashi, Kumiko Umemoto, Kazuo Watanabe, Mitsuhito Sasaki, Yusuke 
Hashimoto, Hiroshi Imaoka, Izumi Ohno, Shuichi Mitsunaga, Masafumi Ikeda.  (Abstract 
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449)  ASCO-GI2017 Gastrointestinal Cancers Symposium  January 19-21 2017 San 
Francisco 

27. The effect of duloxetine on chemotherapy-induced peripheral neuropathy in advanced 
pancreatic cancer patients receiving gemcitabine plus nab-paclitaxel treatment.  Hidetaka 
Suzuki, Akira Shinohara, Izumi Ohno, Shuichi Mitsunaga, Misaki K Takeno, Hideki 
Funazaki, Gen Kimura, Kazuo Watanabe, Kumiko Umemoto, Mitsuhito Sasaki, Hideaki 
Takahashi, Hiroshi Imaoka, Yusuke Hashimoto, Masafumi Ikeda, Masakazu Yamaguchi. 
(Abstract 453)  ASCO-GI2017 Gastrointestinal Cancers Symposium January 19-21 2017 
San Francisco 

28. Frequency of severe neutropenia occurring as an adverse events of gemcitabine plus cisplatin 
chemotherapy in patients with recurrent biliary tract cancer compared to those with 
unresectable biliary tract cancer. Noriko Fujishiro, Shuichi Mitsunaga, Akira Shinohara, 
Misaki K Takeno, Hideki Funazaki, Gen Kimura, Kazuo Watanabe, Kumiko Umemoto, 
Mitsuhito Sasaki, Hideaki Takahashi, Hiroshi Imaoka, Yusuke Hashimoto, Izumi Ohno, 
Masafumi Ikeda.  (Abstract 488)  ASCO-GI2017 Gastrointestinal Cancers Symposium 

January 19-21 2017 San Francisco 
29. 今岡 大、佐々木満仁、高橋秀明、橋本裕輔、大野泉、光永修一、池田公史、杉本元一、後藤田

直人、高橋進一郎、小西 大. 閉塞性膵炎をきたした T1 膵癌の一例 （ポスター）第 66 回 日

本消化器画像診断研究会 2017/02/25 東京 
 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

該当なし。 
 

（４）特許出願 


