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論文内容の要旨 

1 研究目的 
 血中循環腫瘍 DNA をとらえる liquid biopsy は、既知の腫瘍マーカーにかわる新しいバイオマ

ーカーのための技術として注目されており、膵癌患者においても血中 KRAS クローン 

(KRAS-mutated DNA)の予後に対する有用性が報告されてきているが、未だ一定の見解はない。今

回我々は、長期モニタリングを行い KRAS-mutated DNA の連続評価の重要性を検討した。 
 
2 研究方法 
 2014 年から 2017年に自治医大さいたま医療センターで治療を受けた膵癌患者切除群 39名、非

切除群 39 名を対象とし、組織と 422の血液を採取した。まず RASKETと ddPCRを用いて組織の KRAS

変異検索を行い、さらに切除群の 39 例の腫瘍内の heterogeneity と 13 例の原発巣と転移先の

heterogeneity の有無を確認した。その後に原発巣で同定された KRAS 変異と同じ点変異で

KRAS-mutated DNAの検索を行い、その有無と再発、化学療法の効果や予後との関連を検討した。  
 
3 研究成果 
 RASKET と ddPCR での点変異型は 100%一致した。また同一個体の腫瘍内、また原発巣と転移先で

は KRAS 変異はそれぞれ 90%以上で一致し膵癌における KRAS 変異の heterogeneity は稀であると

考えられた。また血液による検討では、手術前、化学療法前のワンポイントの KRAS-mutated DNA

の有無で再発や予後は予測し得なかったが、モニタリングによる連続評価により、切除群、非切

除群にかかわらず KRAS-mutated DNAの出現は予後と関連した(P<0.001, P=0.005)。手術群におい

ては術後 1 年以内に KRAS-mutated DNA が出現しない症例は予後がよく(P<0.001)、化学療法群で

は、治療後 3ヶ月から半年以内に出現しないか、消失した症例は化学療法が奏効した(P<0.001)。  
 
4 考察 
 膵癌組織の KRASの heterogeneityは稀であると言われており、我々の結果と同様であり、この

結果から KRAS-mutated DNAの探索を原発巣の KRAS変異と同じ点変異で評価した。我々は手術前、

化学療法前の KRAS-mutated DNA の評価で再発や予後の予測をすることはできなかった。これまで

に術前の KRAS-mutated ctDNAの出現は予後が悪いという報告はあり、この報告は手術症例 105例



での検討であり、その術前の KRAS-mutated ctDNAの検出率は 31%であるが、我々の検討では手術

群 39例のうち術前に KRAS-mutated ctDNAを検索した 30例の中での検出率は 23.3%と先行論文と

比較すると症例数が少なく、検出率がやや低いために予後予測因子とならなかった可能性が考え

られた。また化学療法前の効果に対する KRAS-mutated DNA のワンポイント評価に関しても一定の

見解はなく、一回の評価で化学療法の効果を予測することは難しいと考えられる。これまでに

KRAS-mutated DNAに対して長期モニタリングを行った報告はほとんどないが、我々は長期モニタ

リングによる KRAS-mutated DNA の出現の有無と予後との相関を示した。既報では手術群における

モニタリングにより 20 人の膵がん患者を対象として術後の複数回のタイミングで KRAS-mutated 

ctDNA の評価を行い、その 20 人の膵がん患者のうち 10 人に術後のいずれかのタイミングで

KRAS-mutated ctDNA が出現しており、その出現している患者は再発予測因子であると報告してい

る (P=0.0199)。また、膵がんに対する化学療法患者において KRAS-mutated ctDNAと exosome DNA

の長期的モニタリングを行い化学療法との治療効果を検討した報告では、彼らは exosome DNA の

モニタリングの化学療法の治療効果に対する有用性を示す一方で KRAS-mutated ctDNAの有用性を

示すことはできなかった。これらの違いの理由として、彼らは exosome DNAと KRAS-mutated ctDNA

の検出率の差と結論付けており、その検出率は転移性膵がんで exosome DNA は 85%、 KRAS-mutated 

ctDNA は 57.9%、局所膵がんの検出率は exosome DNA で 67%、 KRAS-mutated ctDNA で 45.5%であ

った。最後に我々は、手術群では 1年間、化学療法群では半年の KRAS-mutated DNA の出現の有無

が予後や治療効果を予測することを示した。この結果は今までに報告はなく、患者選別に応用で

きる可能性がある。 
 
5 結論 
 今回の我々の研究から、膵癌患者において KRAS-mutated ctDNA の術前や治療前だけのワンポイ

ント評価ではなく、モニタリングによる評価が重要であること明らかにし、一定期間の

KRAS-mutated DNA評価が個別化治療に応用できる可能性を示した。  
 

論文審査の結果の要旨 

 膵がん患者を対象とした、血中 KRAS の定期的な測定が治療後の予後評価のために有用である

ことを述べた論文であり、これまでの他の報告を考察したうえで今回の結果の有用性について述

べられていた。論文では、術後 KRAS が陽性となる患者では、陰性の患者と比べ予後が有意に悪

く、治療開始後の定期的な測定が再発の早期発見に有用であることを述べられている。なお、審

査時に申請論文内に倫理、COI などについての記載がないことが指摘されたが、その後適切な修

正がなされた。本申請論文は、対象方法の説明、ヒトを対象としたデータ取得、それらの結果お

よび考察について、いずれも適切な形式で記載されていた。悪性疾患の遺伝子検査は今後その重

要性を増してゆくことが予想され、本論文の内容は本学の学位論文として十分なものとして、全

員一致で合格と判定した。 
ただし、審査時に、当初投稿した雑誌への掲載が許可されておらず、他誌に早期に投稿し、掲

載されることを促した。 
  



最終試験の結果の要旨 

 膵がん患者を対象とした術後のKRASの定期的な測定が予後の評価のために有用であることを、

スライドを用いて時間内に分かりやすく述べ、適切な発表であった。 
審査員から、CA19－9 値との比較、モニタリング間隔、検査費用などについての質問があった。 
適切に回答することができ、研究領域に関連する知識が深いことがうかがわれた。ただし、論

文で使用する用語の説明が不足しているとの意見があり、一部の修正を求められた。 
本申請論文に関する試験において、発表方法、質問への回答、発表内容に関する知識とも、学

位論文の要件を満たすことが審査委員の一致した意見であった。 


