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研究成果の概要（和文）：膵嚢胞性疾患であり同時に膵前癌病変としてのIPMNには二種類の発癌経路が存在す
る。それぞれのIPMN由来浸潤性膵発癌とIPMN随伴性膵発癌においては、その背景因子および臨床予後などにおい
て明らかな違いが存在する。本研究では発癌を伴ったIPMN症例においてIPMN粘膜と癌部組織、さらには非癌部の
組織をマイクロダイセクションにて選択的に抽出し、遺伝子発現およびグローバルなDNAメチル化状態の変化な
どのいわゆる後天的ゲノム修飾からみたIPMN膵内の発癌経路および前癌病変のプロファイルを明らかにする。

研究成果の概要（英文）：Intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN) are considered as the high 
risk group for development of pancreatic cancer, however the molecular mechanism of IPMN still 
remains elucidated. We previously reported that carcinogenic risk of the pancreas with cystic 
lesions including IPMN was as high as 0.95% per year. IPMN are classified to the two types including
 MD-IPMN and BD-IPMN. In this study, we compare the molecular characteristics of the tissues 
isolated by laser micro dissection.

研究分野：消化器病学
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１．研究開始当初の背景 

申請者らは過去の研究により、膵嚢胞症例の

膵液中に変異Kras遺伝子が多く検出されるこ

とを見出した (Tateishi K, Tada M et al. Gut 

1999)。それを契機として、IPMNを中心とした

膵嚢胞病変の経過観察を行い、嚢胞を有する

症例からの膵癌発症が、一般人口の膵発癌率

0.03%に比して、年率0.6％と高率であること

を突き止め、IPMNを含めた膵嚢胞は膵癌の高

危険群である可能性を提唱した。近年、IPMN

にも複数のタイプがあることが明らかになり、

臨床形態的には主膵管型と分枝型に分類され

る。主膵管型IPMNを多く認めるMUC2陽性

intestinal type IPMNでは、通常型膵癌と比

較し、Kras遺伝子変異が少なく、頻度は低い

ながら通常型膵癌ではみられないPIK3CA遺伝

子の活性化変異が報告されている。一方我々

はsmad1/5/8のリン酸化がintestinal-typeで

有意に認められることを明らかにし、主膵管

型と分枝型の亜型ごとに腫瘍化のメカニズム

が 異 な る 可 能 性 を 裏 付 け た （ J. 

Gastroenterology.2012;47(2):203）。主膵管

のintestinal type IPMNの悪性化例はいわゆ

る近接した部位に生じるIPMN由来膵癌である

ことが多いが、一方で分枝膵管型はIPMNと離

れた部位にPanINを介する通常型膵癌が合併

する場合がある。 

２．研究の目的 

今回の研究では手術で得られたIPMN関連の発

癌症例の組織検体において遺伝子発現および

DNA メチル化レベルをマッピングし、IPMN か

らの発癌経路について検討することを目的と

する。具体的には発癌を伴ったIPMN症例にお

いてIPMN粘膜と癌部組織、さらには非癌部の

組織をマイクロダイセクションにて選択的に

抽出し、その部位での遺伝子発現をRT-PCRで

検討した。またグローバルなレベルでのDNA

メチル化状態を免疫染色にて比較した。 

３．研究の方法 

非癌部 IPMN と癌部から抽出した DNAを用い、

IPMN 由来浸潤性膵発癌と IPMN 随伴性膵発癌

における KRAS および GNAS の変異の有無とそ

の塩基パターンを解析する。また膵発癌にお

ける 5-mC と 5-hmC の変化につき、由来浸潤

型と併存型それぞれの比較も含めて悪性化

に伴うDNAメチル化レベルの変化を免疫染色

データを数値化することで評価する。 

４．研究成果 

IPMN の経過観察中に膵発癌を認めた 20 症例

の組織標本を用いて、免疫染色によるグロー

バルレベルでの DNAメチル化の比較を行った。

免疫染色では IPMN を組織別に low grade, 

high grade, 浸潤癌化病変の 3 群に分類し、

シグナルの頻度と強度に応じてスコア化し

た。また IPMN 部分や浸潤癌部をレーザーマ

イクロダイセクションにより選択的に抽出

し、各々から RNA 抽出を行った。RNA レベル

でのエピゲノム制御関連遺伝子の発現につ

いても IPMN low grade と、high grade また

は浸潤癌化病変の 2 群間で定量的 RT-PCR に

より比較した。 

結果として、DNA メチル化の指標である 5-メ

チルシトシン（5-mC）のレベルは IPMN の悪

性化に伴い有意に低下した。またメチル化

DNAの脱メチル化中間産物である5-ヒドロキ

シメチルシトシン（5-hmC）についても有意

な低下を認めた。また数種類の遺伝子発現の

変化が抽出され、そのメチル化変化との相関

および生物学的意義が示唆された。 
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