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�WXYZ[\��bS�Src�YAP)*C JAK�STAT3)*�·�,-	���¸¹º»¼ APC
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�UV]��bS�SrcC STAT3�,-	C YAP�%Â4ÃÄ(ÅF�ÅN�Å��QPanc�1��
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IL�6�������	
���� JAK�STAT3���������������������	

���� Src�YAP�� !"��#�$%&'(���) *+��,-.�/��)01���
��23����4��56789:�$%��56�;<=0�>�/?�.
@)�AB�CD���EF:�4EF:$%&GH�IJ�Src�YAP�� JAK�STAT3��

�KLFMN56 O1/&P�Q RS�CD T?�.UV#W�XYZ[&G>��4\]^
2_ APC�`a&bc Src�YAP�� JAK�STAT3���KLF=0�Q !"��.=1&de
�9�4fgh7ij�4fgh&G>�k����KLF��>�.Src�YAP�� JAK�STAT3
���l�����������c�mnop��q4rKLF=0�G1V��47st$%u&v
wKLF�xy=0�Q�)0U��CD/1z/?�>�,-{-.@��|��4&GH�b>}�~S
���Src��� JAK�����u����l��bck�4}�&�����>/��� �
��.����9�4fgh7ij�4fgh���� Src��� JAK�����u����l��
&���bc��S&�� \]P�) ����.
U��L�I��$%�������������Z�x!�I���&G>�k����Z���&

b� Src�YAP��7 JAK�STAT3���KLF �|�)01�����23���#�$%���
1V�9�$%&����>� ¡L�¢£=0�.
¤¥�¦�bc�Src�YAP���§¨�©��EF:�47$%&'(�56 ����Gc�EF

:�4���>}�~S�� ¡L�¢£=0�.

� � � �

Src��� JAK����P�&ª«�}�¬��8�®&¯�=0�c�}��T°0�c�
�>�.@��|�AB���¦��de±�	²³´kµ¶&T·)� ¡��10�.Src�YAP
�� JAK�STAT3���F¸�¹º»L&k¼���>�)�½10�Gc�¾n�F¸�¹&¿
���Src��� JAK��� �u&��P�}�¹��4�}�&bc��� ¡L���.
ÀCD ÁÂ��Ã=?�ÄÅÆÇ¹È�4É¸S}�CDÆÇ�¼Ê��Ë§&ÌwG
Í�¥ÎU

P.

� 	 
 �

Ï-Taniguchi K, Karin M : IL�6 and related cytokines as the critical lynchpins between inflammation
and cancer. Semin Immunol ; 2 6Ð1-ÑÒ{�Ó{�ÔÕÏ{Ö

Ô-Taniguchi K, Karin M : NF�×B, inflammation, immunity and cancer : coming of age. Nat Rev Immu-
nol ; 18Ð5-Ñ,ÕØ�Ô{�ÔÕÏÙÖ

,-Taniguchi K, Wu LW, Grivennikov SI, et al : A gp130 �Src�YAP module links inflammation to epi-
thelial regeneration. Nature 5 ; 519Ð7541-ÑÒÓ�ÚÔ�ÔÕÏÒÖ

{-Taniguchi K, Moroishi T, de Jong PR, et al : YAP�IL�6ST autoregulatory loop activated on APC
loss controls colonic tumorigenesis. Proc Natl Acad Sci U S A 14 ; 114Ð7-ÑÏÚ{,�Ù�ÔÕÏÓÖ
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IOX�4���$���������5(;6l�	�,�,�7��8)Q	#��0���������
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Variables n ���
Sex Male

Female
��
��
������
�	
���

Location Head
Body and tail

��
��
����	�
�	���

cStage�JPS 7th� I
II
III
IV

�
��
�

�

��	���
������
������
��	���

Resectability�JPS 7th�R
BR�PV
BR�A
UR�LA
UR�M

��
�
�
�
�

������
� ���
����
�
����
�
��	���

Treatment Upfront surgery
Chemotherapy�surgery
Chemotherapy
Chemoradiotherapy�surgery

��
��
��
�

������
������
������
� ����

�� ����

����	���������	������������ !"��#��$%&'��(�
)*+,-./������012$%3���45(6789:;:�<=5(>?@���A�B
!B!CD!E>?F�	GHIJKLM�NO+PQRSTU�VW��X=3��YZ[&'���
�����\]�-./��^_���(�LM
 �̀
������	����>?2���ab��	�����
��cd��e�fg_h�ib��

� �

�j-JK�-�^_k+lm"nop�qr���+-�s���t�+u�
vSwx�y���z
��{��|+-��}wk��	+


g+	vS�
�~qr�+����
mLp� circulating cell free DNA
extraction kit�QIAGEN����� cfDNA2���ib��cfDNA|���Sp����%��&'
��(��p�+����| LINE�1����"��� PCR���i�+��/�S�( human
genomic DNA�G�
	�+Progema��������������
h�'� DNA�����:�� KRAS 9�����:�������Bio�rad����� KRAS  
¡¢2 codon��£��2¤¥¦�§��5(¨�����©ª«� PCR�QX�

+Bio�rad�������
���Quantasoft�.�.	�Bio�rad������¬2.®�;¯���+°¨±����²³´�µk+
 ¶·+�§·2¨�����¸'¹'�����
��º�JKh�'�1»!¼+½¾$%+¿"9:;:+À=#ÁÂ�=aÃ2$ÄÅ%�$�Æ&

p����+KRAS �§¨�����24'¬��](Ç�È���$Ä)É|��_KÊ�Ë*�+
�²³]�,�+TUl-¬�,cË*�²³]+TUl-�R�+TUÌÍ�BR�+TU.-�UR��
�,���&��Ë*�²³]+BR��|/0�BR�PV�+Î0Ï2ÐÑ�BR�A�+UR��|ÒÓÔ
i�UR�LA�+qÕÖ×�K�UR�M��¸'¹'Ø�,���

� �

�	�21»!¼|Ù¬���+Ú¬���S+���2½¾�=�²³´��O($Ä)É|¸'¹' Stage
Û£II£III£IVÜ�£��£�
£��S�b��f1�+TUl-¬�,����| RY���+BRY�
�+UR
Y��S�b��2���
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�� 
�������� cfDNA�� KRAS ����� 

�! 
�������� cfDNA�� KRAS ��"#$� 

�������	
� cfDNA�������������������� !"#$�Stage%�
��&'#()*mL+��� cfDNA�,-./01234ng0+��StageIV�5264ng$�789:;
<�+=�>?����������@:ABCD�;<0+=�EF*G>

H��I�JK PCR0LMN
� KRAS OPQRSTUKVW�@:A�� !X�>RYZ,[6
�-\�0RSTUK] ^N
�_�`,*\a0+=�>bc�URYZ,*1�-6�0RSTUK]
 ^N
�_�`,54a$+=�>d��XAe !X�$fg�UR�LA��013a�UR�M��0
,5ha0+��ijkl�$mnop�0qrCsW�_�`0+=�EF[G>URYZ� KRAS RS
TUK_�6��tu�vw�RSTUKVW,-./042ha0+=�>bc�RYZ� KRAS RS
TUK_�\��RSTUKVW,x
y
[2*a�*24a�421a�42\a0+��zz{	@|]}	

�EFhG>RYZ�&'# KRAS RS_���~d��[��">\�-[�,����d��]_
�ECY1G0+��*�,(�-�������0+# DUPAN�2]*5�444IU�mL$S��/��XA
:�E�[G>

] � � � � + � � 23



No. Age CEA
(ng//mL)

CA19�9
(IU//mL)

DUPAN�2
(IU//mL)

Location cT Size
(mm)

cN cM CY Stage
(JPS7th)

cfDNA Qty
(ng//2mL plasma)

KRAS MAF
(%)

� ���� ��� ��	�
 ����� Ph 	 	� � � Class II IIA ����� ���

� ��� ��� ���� �� Pb �� �
 � � Class V IA ����� ��


	� �
� 	�
 �
��
 ��� Pb 	 �
 � � Class V IIA 
��� ���

�� ��� 	�� 
��� 	� Ph �� � � � Class II IA ���� ���

�� �� cfDNA� KRAS ��	
��������������

� �

�������������� !"#$%&'()*+#,-./012�34���56789:
;<5=>�?@AB#4CD&6EF cfDNA# KRAS GHIJK&LMNOP��QRNDIJK
;7S6TUVWX��YRJZ[.#\];^_`>�?a>=#4CO=6bc.de�EF cfDNA
# KRAS GH&fgJ#!"�$%��hijklml.nop�YRJ;^_`>�;6q/D&r
���79:�$%��a.&stDuv�?�O�n;=6r��DuvwxEF cfDNA# KRAS
GHIJN;yz�6{>=#|N& CY1NX}~klmlH�7�N�^�w�o6�����&f
g�� !"#yz;��>�|NDuv�?��!";�������.��`>w8� CY1��.
fgJ#EMJ!"#hijklml.nop� cfDNAF# KRAS GH�\]J;^_`>�a.&
���S6��&�o��ND#��;��Du�?

� � � �

��YR������EF cfDNA# KRAS GHIJN&!"� ¡#¢i£¤¥¦.�w§¨©D
ª�YRJ;^_`>�?�O�n;=6«�N#��Duo6cfDNAF# KRAS ¬®GH¯2#°
±�²=O����5�&6�³|N# ¡�´��\��TUµ¶·m¸�¹8���;��.º»6
��x|N#'¼��½�¾�¿À�w8S´2Du�?
Á��6a#Â��Ão�w6ABÄ��Å8�;Æ'()*+ABÇÈ#\ÉÊË�ÌSÍÎ�Ï�

ÐÑ��?

� 	

�ÒUeno H, Ikeda M, Ueno M, et al : Phase I/II study of nab�paclitaxel plus gemcitabine for chemo-
therapy�naïve Japanese patients with metastatic pancreatic cancer. Cancer Chemother Pharmacol
77Ó
�
���	6�����

�ÒOkusaka T, Ikeda M, Fukutomi A, et al : Phase II study of FOLFIRINOX for chemotherapy�naïve
Japanese patients with metastatic pancreatic cancer. Cancer Sci 105Ó�	����6�����

	ÒTakai E, Totoki Y, Nakamura H, et al : Clinical utility of circulating tumor DNA for molecular as-
sessment in pancreatic cancer. Sci Rep 5Ó����
6���
�

�ÒAko S, Nouso K, Kinugasa H, et al : Utility of serum DNA as a marker for KRAS mutations in
pancreatic cancer tissue. Pancreatology 17Ó��
���6�����

Ph, pancreatic head ; Pb, pancreatic body ; CY peritoneal lavage cytology ; MAF, mutant allele frequency
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�� �����	 ROS
��������������

�������	
�����������
���������� !�ROS"#$%&'()
�*+,-./01�!23��456768���������� 9 xCT":;.%&0�1�< ROS
"#$=�>?.@A0�56768BC"���������� "�*+,-!DE���F�GH�I
�=JK H
��LMN�0OP�QR'STUV��4WX'Y0����������� Z
[\]"^_`ab<9�CD44vcdef"gh!ij��k6�lmefnX'Y0�=�o�	 �p
qrstuF�"���������� v�wx"^_`ab<9yz{|}~"����.j�
4�68�B���������!��ef.����4���������� .v�0�1�'(��
*+,-"z�!�����8
Q��9��X'S������������ .v��4������w"��.E��0�8

�����

���r�� ¡B¢!�ef£"�¤t¥ 12�14.¦§ CD44v¨�© CD44v1�36�ª������
����� «�����'Y0�¬d�"®¯
�6CD44v1�3°�ªS(±²�ª�r�� ¡B¢!�ef£"³´¨FACS�RT�qPCR6
56���������� Z[\]'(� CD44v1�3°�ªS(±²�ªef£"�*+,-
¨MTT assay, FACS6

µ6���������� «�����v�'(� CD44v1�3°�ªS(±²�ªef£"�*
+,-¨colony assay6

5�CRISPR Cas9=�>?'(� CD44v12�14¶G·¸�r¨�© CD44vKO6�r�� ¡B¢!�
ef£"¹º�������'Y0�¬d»¼
�6CD44vKOef£¨¤t¥ �µ"½¾6"¹º¨CRISPR Cas¿=�>?6
56CD44vKOef£"zÀ;¨MTT assay, colony assay6
µ6CD44vKOef£"�����'(��*+,-¨colony assay6

µ�RNA=Á·¤ �.�T4 CD44vKOef£"ÂÃ�ÄÅÆ�ªÇÈ
PathwayÇÈ¨RNA=Á·¤ �6

É�����wÊ"��!�ËÌ#" CD44v�ª
¼Í����wÊ"��!�ËÌ#" CD44v�ª�ÎÏÐ��"®¯¨RNA=Á·¤ �6
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�� �����	
���������������������� !�"#$%&
SSZ'�����	
��� Cont'control

� �

�������	
������ CD44v1�3�������������� !"#$"%&'()
*+��,-
�.CD44v1�3/����01 TE12TE1123����01 TE4456078RT�qPCR2FACS.9
:.�����������;<=>%?@2/���8TE12TE11.A3���8TE4.%BC

01DE��F�GH078MTT assay2dayI2pJK�KL.9M�DENOPQA2Live�or Dye
4RS7 FACSTU%?@�����������=>%?@V��F�WX4YZ[\]7
M�\^_��PQ`A[aWbNOPQ`c(M��defg79

I.�����������hKKuM�!"#$"�iR%?@ TE18CD44v1�3/���.2TE4
83���.SjgkiR%?(��DENOPQ�Wl4YZ78colony assay�Day�h2mI.9
M�:n���%&'(WlPQA2������������!"#$"ogpg�NOPQ
�qFrs
`c(M�\^2iR%?(tuPQ�defg79

:�CRISPR Cas9v�wx%?( CD44v�KO�����	
������yz�2!"#$"%&
'()*+{|
�.CRISPR Cas9v�wx%?( CD44v�KO�TE1}?~o�������4yz078mh.9
:.CD44v�KO�TE1�A������%BC02��Wb��3�4YZ78MTT assay : dayI2

colony assay : day�h�pJK�KL.9
I.!"#$"%?@ CD44v�KO�A������%BC02DE��F�3�4YZ78colony

assay : day�h�mh.9
I�RNAv�����4RS7 CD44v�KO������������TU

CD44v�KO�TE1�`A PI3K�Akt signaling pathway� Ras signaling pathway[���,-4
YZ78mL.9

h�!"#����������� CD44v��
|�!"#��8|����CDDP LFU.%��+4d07��A CD44v1� CD44v2����
/�`c]78m�.9
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