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研究成果の概要（和文）： 
 消化管・膵臓カルチノイド腫瘍は、稀ならずリンパ節や肝臓に転移を示すが、その悪性度の
指標は確立されているとはいい難い。ペリフェリンやαインターネキシンは細胞骨格を形成す
る中間系線維であり、主に神経組織で発現しているため、神経系中間径線維と呼ばれている。
転移陰性直腸カルチノイド腫瘍では、全例でびまん性にペリフェリンが発現していたのに対し、
転移陽性症例ではペリフェリンの発現が喪失又は減弱していた。αインターネキシンは転移陰
性例の約半数の症例に陽性であった。虫垂カルチノイド腫瘍では、びまん性に両者の発現を認
めた。以上の結果から、ペリフェリン発現の喪失を検討することが、直腸カルチノイド腫瘍の
悪性度診断に有用であり、またカルチノイド腫瘍の発生部位により神経系中間径線維の発現様
式が異なることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Gastroenteropancreatic carcinoid tumors (well-differentiated endocrine tumors) are 
thought to be low-grade malignant tumor, and the parameters of the metastatic potential 
have not been completely established. Peripherin and α-internexin belong to the neuronal 
intermediate filament. In this research, I analyzed the relationship of the expression of 
peripherin and α-internexin and the clinical behavior of gastroenteropancreatic carcinoid 
tumors. Peripherin was diffusely expressed in the rectal carcinoid tumors without 
metastasis, but the expression of peripherin was decreased or absent in the rectal carcinoid 
tumors with metastasis. Approximately half cases of the rectal carcinoid tumors without 
metastasis showed positive immunoreactivity for α-internexin. In contrast, both of them 
were diffusely expressed in all of the appendiceal carcinoid tumors. These results suggested 
that the surveillance of loss of peripherin expression may be useful to predict the risk of 
metastasis in rectal carcinoid tumors, and the expression pattern of neuronal intermediate 
filaments depended on the site of origin of carcinoid tumors.  
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１．研究開始当初の背景 
 消化管カルチノイド腫瘍 (高分化神経内分
泌腫瘍)は低悪性度腫瘍と考えられている。本
邦では、その多くが直腸に発生し、比較的高
頻度にリンパ節や肝臓に転移することが知
られている。直腸カルチノイド腫瘍において、
転移を示すかどうかの診断基準として、腫瘍
径(1cm 以上)、浸達度、潰瘍形成、核分裂像・
増殖能、脈管侵襲がパラメーターとなり、特
に腫瘍径が最も重要な悪性度の指標である
ことが報告されている。しかし、1cm 未満の
小型の病変でも、転移を示す症例が報告され
ており、現在までのところ病理組織所見のみ
で正確な転移能の有無の推定は困難で、悪性
度判定の有用な指標の確立が望まれている。 
 
２．研究の目的 
 中間径線維は直径 10nmの細胞骨格構成成
分であり、主に神経組織で発現している中間
系線維は神経系中間径線維と呼ばれ、ニュー
ロフィラメント、ペリフェリンやαインター
ネキシン等が知られている。消化管カルチノ
イド腫瘍におけるニューロフィラメントの
発現については過去に報告されているが、ペ
リフェリンやαインターネキシンの発現に
ついての検討はなされていない。消化管や膵
臓カルチノイド腫瘍における上記の神経系
中間径線維の発現様式と転移能等の悪性度
等の指標の関係について明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 消化管（虫垂及び直腸）及び膵臓カルチノ
イド腫瘍を現在最も広く用いられている WHO
分類に従って病理診断を行った。各々の腫瘍
のパラフィン包埋材料を用い、免疫組織化学
的手法により、ペリフェリン、αインターネ
キシンの発現の有無を検討し、さらに増殖能 
(Ki-67 labeling index)を計測した。転移の
有無等の臨床情報及び病理診断とペリフェ
リン、αインターネキシンの発現の有無や程
度についてその関連について検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 直腸カルチノイド腫瘍では、非転移例全
例でびまん性にペリフェリンの発現を認め
たのに対し、転移例ではその発現が喪失また
は減弱していた。αインターネキシンは、非
転移例の約半数の症例に発現を認めたが、転
移例ではその発現は見られなかった。 
 

(2)虫垂カルチノイド腫瘍では、全例でびま
ん性にペリフェリン及びαインターネキシ
ン両者の発現を認めた。 
 
(3)膵臓カルチノイド腫瘍では、αインター
ネキシンの発現を一部の症例に認めたが、ペ
リフェリンの発現は認めなかった。 
 
上記の結果から、直腸カルチノイド腫瘍にお
いて、ペリフェリン発現の喪失または減弱を
検討することは、その転移能の予測に有用で
あると考えられた。また神経系中間径線維の
発現は、カルチノイド腫瘍の発生部位により
異なることを明らかにした。 
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