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内容要旨 

 膵癌は比較的早期に転移・浸潤をきたし、抗癌剤に抵抗性を示す予後不良な

癌である。現在、膵癌に対して超音波内視鏡(EUS)及び EUS 下穿刺吸引細胞診

（EUS-FNA）を用いた診断が広く行われているが、診断時には既に切除不能な膵

癌であるものが大部分である。さらに、切除不能膵癌に対する抗癌剤治療に際

して、予後を判定する適切なバイオマーカーは未だ存在しない。一方、マイク

ロ RNA（miRNA）は標的遺伝子の発現を調節し、癌の細胞増殖、浸潤・転移、薬

剤耐性などに関与する低分子機能性 RNA である。膵癌の外科的切除標本におけ

る miRNA 発現を調べた研究は報告されているが、切除不能進行膵癌を対象に

miRNA を網羅的に解析した研究は報告されていない。 

そこで本研究では、まず切除不能進行膵癌患者を対象に EUS-FNA により癌組

織を採取し、miRNA 発現を網羅的に解析するとともに、生存期間と関連する

miRNA を抽出した。次いで、miRNA の標的遺伝子を検索し、細胞増殖、転移・浸

潤、薬剤耐性及び上皮間葉転換(EMT)との関連を明らかにした。対象は EUS-FNA

により切除不能進行膵癌と診断された 13 症例であり、男/女 6/7、平均年齢 66

歳。いずれも S-1 や gemcitabine を含む化学療法を施行(PR/SD 11 例、PD 2 例)、

生存期間は 4〜22 ヶ月であった。miRNA アレイを用いて、得られた膵癌組織に

おける 2042 個の miRNA 発現を網羅的に解析し、生存期間と逆相関する miRNA

を調べたところ、5 種類（miR-296-5p、miR-516a-5p、miR-557、miR-1207-5p、
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miR-4740-5p）の miRNA を同定した (p<0.05)。このうち、 miR-296-5p と

miR-1207-5p の発現は、カプランマイヤー法により生存率と有意に逆相関した

(p<0.05)。さらに、miR-296-5p を膵癌細胞株に遺伝子導入し、miRDB により抽

出した標的候補遺伝子の発現を RT-PCR や Western blot で調べたところ、

Bcl2-related ovarian killer（BOK）の発現が有意に低下した。そこで、

miR-296-5p を遺伝子導入した膵癌細胞株を用いて転移・浸潤能を検討したとこ

ろ、対照群に比べて有意な亢進を認めた。miR-296-5p 導入膵癌細胞における BOK

発現を siRNA でノックダウンしたところ、転移・浸潤能は有意に抑制された。

また、miR-296-5p 導入膵癌細胞における EMT 関連蛋白質の発現を Western blot

で調べたところ、E-cadherin 発現の低下、N-cadherin 及び vimentin 発現の亢

進を認め、EMT を起こしていることが示唆された。さらに、miR-296-5p 導入膵

癌細胞に 5-FUや gemcitabineを添加し、cleaved caspase-9発現を Western blot

により調べたところ、いずれもその発現は抑制された。つまり、miR-296-5p 導

入により、膵癌細胞は EMT を来してアポトーシス抵抗性を獲得することが示唆

された。 

以上の結果より、miR-296-5p が過剰発現する膵癌では、高い転移・浸潤能を

有し、EMT を起こして抗癌剤抵抗性となり、生存期間が短く予後不良であるこ

とが示された。今後、miR-296-5p の発現測定は、新たな診断マーカーとして切

除不能進行膵癌の予後予測に役立つことが示唆された。 

 

 






