
 

 
膵癌で高発現する新規環状 RNA の同定とバイオマーカー応用 

― 新しい膵癌診断マーカーの開発をめざして ― 
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２．発表のポイント：  
 ◆膵癌で発現する環状 RNA とよばれる特殊な RNA を網羅的に探索し、これまで存在が知

られていなかった新規環状 RNA を同定しました。 
 ◆この新規環状 RNA は膵癌組織で高発現しているだけでなく、膵癌患者の血液中にも高頻

度に検出されることを見出しました。 
 ◆早期診断が難しく予後不良な膵癌の早期発見に貢献する新しい診断マーカーとなる可能性

を秘めています。 
 
３．発表概要：  
膵癌は、かなり進行した状態で見つかることが多く、死亡者数は年々増加傾向にあり、極め

て予後不良な癌とされています。このため、膵癌の早期発見を可能にする、新しいバイオマー

カー（注 1）の開発が強く求められています。その一環として、癌で発現する RNA を、血中で

検出することでマーカーとする、いわゆるリキッドバイオプシー（注 2）の試みがなされてき

ました。近年、環状 RNA（注 3）と呼ばれる特殊な RNA がさまざまな癌で異常発現すること

が徐々に明らかとなり、新しいバイオマーカーとして注目されてきました。 
東京大学医学部附属病院 消化器内科の清宮崇博 大学院生、大塚基之 講師、小池和彦 教授

らの研究グループは、環状 RNA に特異的な RNA シークエンス解析（注 4）を行い、膵癌にお

いて高発現する環状 RNA を網羅的に探索しました。その結果、既存のデータベースにない新

規環状 RNA を見出し、その全長配列を同定しました。また、この新規環状 RNA は膵癌の進行

度に対応して高発現する傾向がみられることから、膵癌進行に関与している可能性が示唆され

ました。さらに、この新規環状 RNA は膵癌組織で高発現するのみならず、膵癌患者およびそ

の前癌病態にある患者の血液からも高頻度に検出されることを確認しました。この結果は、採

血による膵癌の早期診断・前癌病態の囲い込み（注 5）へ応用できる可能性を示唆しています。  
本研究成果は、日本時間 9 月 3 日に Journal of Human Genetics（オンライン版）にて発表

されました。なお、本研究は日本医療研究開発機構（AMED）次世代がん医療創生研究事業、

革新的医療技術創出拠点プロジェクト（橋渡し研究戦略的推進プログラム）東京大学拠点 シー

ズ A、および文部科学省科学研究費補助金などの支援により行われました。 
 
 
 
 



４．発表内容：  
【研究の背景】 
膵癌による死亡者数は年々増加傾向にあり、部位別での癌死亡数は肺癌・大腸癌・胃癌に次

いで第 4 位となっています。膵癌は早期発見が難しく、診断時にはほとんどの患者において高

度に進行した状態で発見されるため、外科的切除の適応とならず、抗癌剤治療の進歩はあるも

のの依然として 5 年生存率は 8.5％と極めて予後不良であり、難治癌の代表とされています。

そのため、膵癌の早期発見・早期治療を可能とする新しい膵癌の診断マーカーの開発が強く求

められています。 
その一環として、癌組織から血液中に遊離する核酸（DNA や RNA）を検出して癌の診断マ

ーカーとして応用する、いわゆるリキッドバイオプシーの研究が進んでいます。膵癌において

も、癌に特異的な DNA 変異の検出や、これまでに報告した反復配列 RNA（注 6）の定量（※）

など、数々の手法が開発され診断マーカーとしての応用が検討されてきました。近年、環状 RNA
と呼ばれる特殊な形態を持つ RNA がさまざまな癌で異常発現することが明らかになりつつあ

ります。さらに環状 RNA はその構造上の特徴から、通常の RNA（環状ではなく線形）より血

液中で安定して存在することが知られており、バイオマーカーとしての応用が期待されてきま

した。本研究では、環状 RNA に特異的な RNA シークエンス解析を行い、既知の環状 RNA だ

けでなく既存のデータベースにない新規環状 RNA も網羅的に探索し、新しい膵癌のバイオマ

ーカーとしての可能性を検討しました。 
（※）2016 年 6 月 3 日プレスリリース https://www.h.u-tokyo.ac.jp/press/20160603-2.html 

 
【研究内容】 
まず、正常な膵組織および膵癌組織由来の RNA をエクソヌクレアーゼ（注 7）で処理したの

ち、RNA シークエンス解析によって環状 RNA を網羅的に探索しました。その結果、膵癌由来

の RNA から 54,000 種類、正常由来の RNA からは 14,000 種類の環状 RNA を同定しました。

これらのうち、約 4 万種類が既存のデータベースにない新規環状 RNA であることが明らかと

なりました。続いて、膵癌組織と正常膵組織における環状 RNA の発現量を比較し、12 番染色

体から転写されている新規環状 RNA が膵癌で高発現していることを見出し、さらにその全長

配列を同定しました。 
次に、膵癌組織 43 例、正常膵組織 10 例に対してこの新規環状 RNA と特異的に結合するプ

ローブを用いて RNA in situ ハイブリダイゼーション（注 8）を行い、膵癌組織で新規環状

RNA が有意に高発現していることを確認しました（図 1）。さらに、癌の進行度に対応して新

規環状 RNA が高発現する傾向が認められました。また、本研究チームは、膵組織を採取する

には侵襲の大きい処置が必要となるため、バイオマーカーとしての応用を考慮し、非侵襲的に

採取可能な血液から環状 RNA を検出できることが必要と考えました。そこで、前増幅とドロ

ップレットデジタル PCR 法（注 9）を組み合わせたところ、わずか 200 マイクロリットルの

血液から微量の新規環状 RNA を検出できることを見出しました。次いで、この手法により、

膵癌患者 20 人と健常者 20 人の血清を用いて新規環状 RNA を測定したところ、健常者と比較

して膵癌患者で特異的に新規環状 RNA が検出されました（感度 0.45、特異度 0.90）。さらに

興味深いことに、新規環状 RNA は膵癌の前癌病態として知られる膵管内乳頭粘液性腫瘍

（Intraductal Papillary Mucinous Neoplasm：IPMN、注 10）を持つ患者 10 人中 6 人の血清

からも検出され、膵癌の早期診断だけでなく、前癌病態の囲い込みにも有用である可能性が示

唆されました（図 2）。 
 



【社会的意義・今後の予定】 
これらの結果は、新規環状 RNA が膵癌および前癌病態の診断マーカーとして応用できる可

能性があることを示しています。また、前癌病態である膵管内乳頭粘液性腫瘍患者の血清から

も検出されたこと、膵癌の進行度に対応して高発現する傾向が認められたことから、膵癌の発

癌・進行に関与している可能性が示唆されます。 今後は、バイオマーカーとしての有効性を

より多くの症例で検証し臨床応用の可能性を探りつつ、新規環状 RNA の異常発現が膵癌の病

態にどのように関わるかを解明し、膵癌の克服を目指していきたいと考えています。 
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７．用語解説： 
注 1）バイオマーカー： 生体内に存在するタンパク質や DNA・RNA などの物質で、病気の

存在や進行度の指標となるもの。 
 
注 2）リキッドバイオプシー（liquid biopsy）： 血液中に遊離する癌組織由来の物質を検出

することで、癌の診断、治療法の選択、治療効果の予測などを行う技術。直接癌組織を採取す

るよりも低侵襲で繰り返し行うことができるメリットがある。 



 
注 3）環状 RNA： 通常の RNA 分子に存在する 5’末端と 3’末端が結合した環状構造を有す

る 1 本鎖 RNA。その構造上の特性から線形 RNA とは異なる生物学的機能を有することが知

られている。 
 
注 4）RNA シーケンス解析： 次世代シーケンサーと呼ばれる一度に大量の塩基配列を決定

できる装置を用いて、網羅的に RNA の発現量などを解析する方法。 
 
注 5）囲い込み： 癌の早期発見のためには、発癌しやすい集団について集中的に経過を追う 
ことが効率的である。このような発癌リスクの高い集団を何らかの形で同定する（囲い込む） 
ことが臨床的に重要である。 
 
注 6）反復配列 RNA： ゲノム DNA の中心領域に密集して存在する、一定の塩基配列が数

多く反復する領域から主に転写されて出てくる RNA。通常の状態ではほとんど RNA には

転写されていないが、発生過程や癌などの異常に伴って RNA として発現することがある。 
 
注 7）エクソヌクレアーゼ： 5’末端もしくは 3’末端から核酸を分解する酵素。環状 RNA は

末端を持たない構造であるためエクソヌクレアーゼで分解されない。 
 
注 8）RNA in situ ハイブリダイゼーション（in situ hybridization：ISH）： 組織や細胞

において特定の RNA の分布や量を測定する方法。検出したい RNA と相補的な配列を持つプ

ローブを組織上で結合させ、シグナルを増幅し視覚化する。 
 
注 9）前増幅とドロップレットデジタル PCR 法： ドロップレットデジタル PCR 法

（droplet digital PCR）とはサンプルを多数の微細な droplet（液滴）に分け、各 droplet 内
で PCR 反応を行うことで、高感度に微量ターゲットを増幅することができる PCR 法。1 度

droplet digital PCR 法でターゲットを増幅し、もう 1 度 droplet digital PCR 法を行うことで

検出感度を上げることができる。1 回目の droplet digital PCR 法によるターゲットの増幅を

前増幅と呼ぶ。 
 
注 10）膵管内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）： 膵管内にできた乳頭状腫瘍が多量の粘液を産生

する疾患。膵癌の前癌病変として知られる。 
 
注 11）エクソソーム： 細胞から分泌される直径 30-150 nm の小胞。エクソソームはタンパ

ク質や DNA・RNA などの物質を内包しており、他の細胞へ物質を運搬することで細胞間コ

ミュニケーションを媒介する。 
 
 
 
 
 
 
 



８．添付資料： 

  
図 1．正常膵組織と膵癌組織における環状 RNA の発現比較  
RNA in situ ハイブリダイゼーションによって新規環状 RNA は赤く染色されている。今回同

定した新規の環状 RNA は膵癌組織で有意に多く発現していた。 
 

   
図 2．癌診断マーカーとしての血中環状 RNA  
癌細胞から遊離した環状 RNA や、エクソソーム（注 11）に取り込まれて癌細胞から放出さ

れた環状 RNA を、血液から簡便に検出することで、膵癌の早期診断や前癌病態の囲い込みに

有用なマーカーとなる可能性がある。 


