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研究成果の概要（和文）：世界で初めて、膵神経内分泌腫瘍の病理学的肉眼型分類を創設し、これらが予後を左
右することを英文誌に搭載した。次にその結果を踏まえ、CTやMRIなどの画像診断で肉眼型を判別し、それらが
予後を反映することも英文誌に発表した。次に網羅的遺伝子解析を行い、肝転移を起こす膵原発巣の遺伝子学的
特徴を解析し、バイオマーカーを世界で初めて同定した。同時性肝転移のない原発巣でこの遺伝子発現を調べれ
ば、異時性肝転移をかなりの確立で予測できることが証明された。この知見は外科のトップジャーナルに受理さ
れた。

研究成果の概要（英文）：The first time in the world, we created pathological macroscopic 
classification of pancreatic neuroendocrine tumors. It predicts patient prognosis. We reported to an
 English journal. Based on the results, the macroscopic type distinguished by diagnostic imaging 
such as CT or MRI, also reflected patient prognosis. We reported to another English journal.
Finally, gene-wide expression analysis revealed a specific gene set involving a genetic biomarker 
first identified in the world. The gene expression in the primary tumor without simultaneous liver 
metastasis proved that metachronous metastasis can be predicted with considerable establishment. 
This finding was accepted by the surgical top journal.
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1. 研究開始当初の背景 
 
神経内分泌腫瘍(NET)は 100万人に数人の病

気と知られているが、近年、増加傾向にある。

しかしながら、NET の malignant	potential

は解明が難しく、依然として最適な指標はな

い。WHO2004 年分類は、浸潤があるもの、あ

るいは転移のあるものを癌と呼ぶ「結果論分

類」であり、2010 年分類は血管新生能、浸潤

能、転移能といった腫瘍の悪性度を考慮せず

に細胞増殖速度だけで悪性度を計ろうとし

たが、これは神経内分泌腫瘍の一側面を表現

しているに過ぎない。実際、われわれのこれ

までの検討では Ki-67 や最大腫瘍径よりも、

肝転移の有無、リンパ節転移の有無、周囲組

織浸潤の有無といった因子が神経内分泌腫

瘍の無増悪生存率や全生存率の規定因子と

して認識できる。	

	
２．研究の目的	

神経内分泌腫瘍の潜在的悪性度を明らかに

すること。	

	
３．研究の方法	
過去の当院のデータベース、病理検体を解析
し、それぞれの解析を行った。	
	
4. 研究成果	
	
(1)	
被膜の有無、被膜浸潤、被膜外浸潤の有無、
多結節癒合型か単純結節周囲増殖型か、モザ
イクの有無などにより、新 NET 肉眼分類を創
設し、海外誌に発表した。非単純結節型は明
らかに生命予後不良であり、5年生存率はSN
型が 100%、非 SN型が 84%であった。	
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（2）この結果を踏まえて、術前画像診断で
これらの肉眼型を判別できるかを調査し、英
文誌に発表した。非単純結節型と診断された
症例の再発予後はやはり不良であることを
示した報告は過去にない。	
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（3）	
分子標的薬が有効な腫瘍のタイプを解析し、
英文誌に発表した。 NET-G3 に対する
Sunitinib の効果は NET-G1/G2 と同等で、
NEC-G3 より明らかに有効だった。また、この
スーテントの有効性は分化度が唯一の危険
因子であることがわかった。	
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（4）	
現在のWHO分類を超える潜在的悪性度指標を
発見し、先日海外一流誌に accept された。
同時性肝転移を起こした症例と原発巣だけ
と局所にとどまった症例の網羅的遺伝子解
析を行い、これを test	study とした。網羅
的遺伝子解析の結果、Hallmark	gene	set の
中で同時性肝転移にもっとも発現していた
のは、Pancreas	beta	cells の遺伝子群であ
った。このうち最有力候補は膵臓の細胞の分
化に関与する遺伝子であった。Validation	
study として同時性肝転移のない手術例で検
討したところ、この遺伝子がdown	regulation	
している群の予後は悪く、異時性肝転移を起
こし、生命予後も明らかに不良であることが
証明された。	
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（5）	
術中造影超音波検査によるparametric	image
を用いた悪性度診断は、近日中に報告予定で
ある。		
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