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膵臓癌由来の液性タンパク質の同定に成功 

膵臓癌の早期発見につながる新規バイオマーカーの開発につながる可能性 

 

 超音波内視鏡下穿刺吸引法(EUS-FNA)１）により得られた膵臓癌から精製した膵臓癌固有の細胞外

小胞 ２）のタンパク質成分を検出し、膵臓癌のステージ（初期から進行癌）に連動するタンパク質成分の

同定に成功 

 将来的には、今回同定したタンパク質を血中で簡便に測定できる方法を開発し、膵臓癌の診断やステ

ージ評価への応用に期待 

 

【概要】 

三重大学大学院医学系研究科の江口暁子特

任准教授らの研究グループは、膵臓癌診断に応

用できる可能性がある膵臓癌由来の液性タンパ

ク質（バイオマーカー候補）を同定し、その成果

が２０２１年９月 23 日、肝胆膵外科に関わる学

会 誌 『 Journal of Hepato-Biliary-

Pancreatic Sciences』にオンライン掲載さ

れました。 

 

【背景】 

膵臓癌は、日本国内では年間４万人以上が罹患しており、５年相対生存率は約１０％という癌の中でも極

めて予後不良の疾患です。早期に治療を開始することで生存率の向上が見込めますが、早期の段階では特

異的な自覚症状がなく、進行も速いという特徴がある上、既存の膵臓癌診断マーカーは感度や特異度が低

く、専門的な検査に頼らざるを得ないなど、早期発見にはさまざまなハードルがあります。よって、膵臓癌

においては、早期発見の普及につながるより簡便な新規バイオマーカーの開発が望まれてきました。 

 

【研究内容】 

この研究では、内視鏡的超音波微細針吸引(EUS-FNA)で採取した膵臓癌患者の膵臓癌から、細胞外小

胞を精製しました。なお、対照実験として、自己免疫膵炎患者からの細胞外小胞を同様の方法にて精製しま

した。 

次に、プロテオミクス ３）により、これら２種類の細胞外小胞のタンパク質成分（液性タンパク質）を網羅的

に解析したところ、膵臓癌由来の細胞外小胞から２０５９個のタンパク質が、また、自己免疫膵炎由来の細

胞外小胞からは１０３２個のタンパク質が検出されました。このうち、膵臓癌のみに見られるタンパク質は１

０７１個でした。  

さらに、統計解析を行ったところ、膵臓癌で顕著に変動する１５３個のタンパク質成分を同定しました。こ

の１５３個のうち、特に出現確率が上昇したもの、つまり、膵臓癌により出現すると考えられるものが８９個



 

あり、この中にはＲａｓ関連タンパク質やＭｕｃｉｎ４）など膵臓癌組織で上昇すると報告されているタンパク質

に加え、これまで膵臓癌での確認報告がないタンパク質も検出されました。また、89 個のタンパク質のう

ち、膵臓癌のステージに連動するタンパク質を１３個同定しました。 
 

【今後の展望】 

一般的に、細胞外小胞は組織から放出された後、血中を安定的に循環する特性があり、本研究で同定さ

れた膵臓癌由来の細胞外小胞（同定されたタンパク質を含む）も血中を循環していると考えられます。 

よって今後は、本研究で発見した膵臓癌由来の細胞外小胞のタンパク質成分が、膵臓癌患者の血中でも

同様に変動するかを検証し、膵臓癌の発症を判断できる非侵襲のバイオマーカーの開発を目指します。さ

らに、細胞外小胞のタンパク質成分量を指標にした膵臓癌のステージ診断や治療効果の評価が可能である

かを検証していきます。将来的には簡便に測定できる手法を開発し、一般の医療機関でも測定できる医療

システムを構築していきたいと考えています。 

 

※本研究は、極東製薬工業株式会社との共同研究であり、公益財団法人東京都中小企業振興公社 助成金

事業「次世代イノベーション創出プロジェクト 2020」の支援によって実施されました。また本研究成果を元

に、国立大学法人三重大学と極東製薬工業株式会社で特許共同出願をしています。 

 

【用語解説】 

１） 超音波内視鏡下穿刺吸引法(EUS-FNA)： 膵臓の状態を診断するために施行される臨床的手法です。

本研究では診断後に残ったごく微量の残余検体を利用します。 

２） 細胞外小胞： あらゆる細胞から放出されるナノ粒子のことで、様々な疾患で放出数が上昇します。ま

た、細胞外小胞は細胞の成分（タンパク質や脂質など）を保持して放出される特性から、細胞の状態が

変化すると封入される細胞成分も鋭敏に変化するバイオマーカーとしての役割が期待されています。

さらに細胞外小胞は、病態進行（癌の進行や転移など）に関与する細胞に細胞成分を伝播する病態情

報伝搬体としての役割も担っています。 

３） プロテオミクス： 資料のタンパク質を網羅的に解析する手法のことです。 

４） Ras 関連タンパク質や Mucin： Ras は細胞増殖に関わるタンパク質の一つで多くの膵臓癌で変異

がみられるタンパク質です。Mucin は上皮細胞に発現するタンパク質の一つで、膵臓癌組織で高発現

しているという報告があります。 
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