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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
（和文） 
膵癌は予後不良の難治癌である。定期的に人間ドックを受診しているにも関わらず、切除不能な膵癌

が見つかることがあり、早期膵癌や膵発癌する対象を正確に見つけることが急務である。このため、

申請者らは、膵臓の前癌病変と言われる膵管内乳頭粘液性腫瘍(IPMN)患者を前向きに観察して来た。

IPMN 患者では、膵発癌が数%/年と高頻度であり、膵癌発見率(担膵癌比率)が 0.004%と低い人間ド

ック受診者を対象にするよりも、費用対効果の面で優れていることがわかった。なお、IPMN 患者

は、大阪市立大学単施設だけでも 2014 年 5 月から 2016 年 9 月までに 400 名以上登録され、決して

稀な疾患ではない(UMIN No. 17958)。 
さて、その研究で申請者らは、膵癌患者、IPMN 患者、健常者それぞれの血清 900μl より、細胞

が細胞間情報伝達物質として放出するエクソソーム画分を濃縮し total RNA を抽出した後に

miRNA マイクロアレイ(Ver 21.0)(Agilent)と次世代シークエンサー(NGS)Miseq(Illumina)より

miRNA 発現解析を行った。その結果、マイクロアレイ解析では 11 種の miRNA (miR-3960, miR-
4281, miR-4459, miR-4516, miR-451a, miR-6089, miR-6090, miR-6125, miR-6800, miR-7107, 
miR-7975)の発現情報で膵臓疾患(膵癌+IPMN)と非膵臓疾患の分別が 91.6%の正確性で行う事が出

来た。また NGS ではマイクロアレイの分別の時と異なった 19 種の miRNA(let-7a, let-7f, let-7i, 
miR-10a, miR-10b, miR-122, miR-142, miR-146a, miR-151a, miR-16, miR-181a, miR-191, miR-
22, miR-25, miR-26a, miR-30d, miR-423, miR-451a, miR-92a)の発現情報で 95.8%の正確性で膵臓

疾患(膵癌+IPMN)と非膵臓疾患の分別が可能であった(Hagihara et al. ASCO 2016)。また、NGS 解

析によって得られた新規 168 種の miRNA 候補使って分別を試みたところ、そのうち 10 種は、その

発現量・パターンから膵癌と IPMN の分別に有用と考えられ特許申請した(特願 2016-42008)。 
 
 発癌メカニズムの一つとして、DNA メチル化により癌抑制遺伝子の RNA 発現がサイレンシング

されることが挙げられる。申請者らは膵癌で 27 個、新規のメチル化異常を発見した(Hagihara et al. 
2004)。同様に、miRNA 発現の一部(let-7a, MiR-16 など)は、DNA メチル化により制御されている

ことが示唆された。IPMN 患者において、膵発癌を認めた患者とそうでない患者の miRNA 発現パ

ターンと DNA メチル化パターンを比較することで、膵発癌にかかわるメカニズムが究明されつつあ

る。 
 
 

（英文） 
Pancreatic cancer (PC) is one of the most deadly cancers. Existing tumor markers, such as 
carbohydrate antigen 19-9 and carcinoembryonic antigen, have relatively poor diagnostic 
sensitivity and specificity. Intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN) is related to 
pancreatic carcinogenesis and is treated as a precursor of PC. We analyzed the miRNA expression 
profiles of exosome-rich fractionated blood of IPMN, PC and control patients to identify 
biomarkers that would facilitate early diagnosis of PC. RNA from the exosome-rich fraction was 
extracted from PCs, IPMNs and control patients. Extracted RNA was subjected to miRNA 
profiling using an Agilent miRNA microarray and Illumina next-generation sequencer (NGS). 
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IPMN and PC patients were discriminated from controls with 91.6% and 95.8% accuracy, 
respectively, using the expression profiles of 11 and 19 miRNAs determined by microarray and 
NGS analyses, respectively. Using NGS, 168 novel miRNA candidates were identified. Six 
candidate miRNAs were detected in patients with PC but not in those with IPMN or controls. 
One candidate miRNA was detected among all patients with PC but not those with IPMN. The 
results of our analysis of miRNAs associated with pancreatic disease were highly reproducible. 
We could identify pancreatic disease with a high probability using the expression profiles of 
existing miRNAs and novel candidate miRNAs. Therefore, miRNA expression profiles show 
promise for the early diagnosis of PC at the precancerous stage. More than 400 IPMN patients 
are already registered from May, 2014 to September, 2016 at Osaka City University Hospital. So 
it's never a rare disease (UMIN No. 000017958).  
Epigenetic alterations are known to be involved in pancreatic cancers by methylation of promoter 
CpG islands. We reported 27 CpG islands aberrantly methylated and 13 genes silenced in human 
pancreatic cancers (Hagihara et al. 2004). Equally, part of the miRNA expressions is suggested 
to be controlled by DNA methylations. The mechanism investigation will compare the miRNA 
expression patterns and the DNA methylation patterns in PC patients, IPMN patients and 
controls. 
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