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【内容要旨】（1,200字以内） 
[背景と目的] 膵癌（Pancreatic ductal adenocarcinoma; PDAC）は予後不良な難治癌であ

り、診断・治療においていまだ課題が多い。一方で自己免疫性膵炎（Autoimmune 

pancreatitis; AIP）は予後良好な膵疾患であるが、PDACとの鑑別が困難な症例が一部に存

在し問題となっている。近年普及してきた Endoscopic ultrasound-guided fine needle 

aspiration（EUS-FNA）が診断に貢献しているが、より低侵襲な診断法の開発が期待され

ている。我々は PDAC の特徴である KRAS 遺伝子変異に着目し、変異 RAS に誘導される

MAPK経路の恒常的活性化に応じて発現量の変化するmicroRNA 4種をこれまでに同定し

ている（MAPK 関連 miRNA）。miRNA は各種疾患のバイオマーカーとなりうることが報

告されているが、PDAC と AIP の鑑別を目的とした miRNA の検討はなされていない。そ

こで今回、血清中における MAPK関連 miRNA の発現プロファイルを明らかにし、PDAC

と AIPの鑑別が可能かどうか検討を行った。 

 

[方法と結果] 2007 年から 2012 年までに山形大学医学部附属病院で診断された 69 人の

PDAC、26人の膵管内乳頭粘液性腫瘍（Intraductal papillary mucinous neoplasm IPMN）、

15人の AIPを対象とした。PDAC、IPMN、AIPにおける KRAS遺伝子変異の頻度はそれ

ぞれ約 95%, 50%, 0%と報告されており、PDACと AIPの中間程度の KRAS遺伝子変異頻

度である膵疾患として IPMN を比較対象に選択した。IPMN は全例が手術症例であり、病

理学的に腺腫と診断されたもののみを選択した。PDACと AIPは手術や EUS-FNAなどに

より病理学的に診断、もしくは臨床経過や画像検査などにより総合的に診断した。治療前

の血清を用いてMAPK関連miRNA 4種（miR-7, miR-34a, miR-181d, miR-193b）の発現

量を real-time PCRにより評価した。 

PDAC群、IPMN群のmiRNAはいずれも AIP群に比して有意に高発現であった。PDAC

とAIPの鑑別を目的としたROC curve解析では4種とも有用性が示唆され、特にmiR-181d

は感度 81%, 特異度 80%, AUC 0.882と良好な結果であった。PDACの臨床病期ごとに発

現量を比較したところ miR-7, miR-34a, miR-193b については病期間で有意差は認められ

ず、これはPDACでは前癌病変であるPanINの段階からKRAS遺伝子変異を生じており、

病期によって変異頻度に差がないことを反映する結果と考えられた。それに対して

miR-181dは有転移症例（stage IVb）では非転移症例（stage I～IVa）に比して有意に低発

現となっていた。基礎実験ではMAPK関連miRNA はいずれも腫瘍抑制性のmiRNAであ

ることを支持する結果が得られているが、miR-181dは転移にも抑制的に作用する可能性が

考えられた。これらの miRNAが予後に影響するか、発現量によって PDAC を 2 群に分け

て術後生存期間を比較したところ、低発現群で予後不良となる傾向がみられた。 

 

[結語] 血清中のMAPK関連miRNAはAIPに比してPDACにおいて発現が上昇しており、

両者の鑑別に有用である可能性が示唆された。 
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