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研究成果の概要（和文）：IPNBは胆管癌より予後の良い胆管上皮性腫瘍であり、膵IPMNの胆管カウンターパート
として提唱された。外科的切除された胆道腫瘍165症例をレビューした結果、IPNBは全胆道腫瘍の5%に見られ
た。粘液形質とサイトケラチンの発現パターンをクラスター分析した結果、IPNBは胆管癌とは異なるクラスター
に大別された。また、IPNBの予後は胆管癌と比較して良好であった。胆道腫瘍では稀なCTNNB1とAPCの遺伝子変
異がIPNBでは43%と高頻度で蓄積しており、免疫染色の結果、β-cateninが細胞質あるいは核内に集積している
ことが明らかとなった。IPNBは胆管癌とは臨床病理学的、遺伝学的に異なっている。

研究成果の概要（英文）：Intraductal papillary neoplasms of the bile duct (IPNB) is a biliary tumor 
which shows predominantly intraductal growth and dilatation of affected ducts, and have a better 
prognosis. Here we elucidate the genetic landscape of IPNBs. In the whole exome sequencing study, 
mutations in APC or CTNNB1 were observed in 6/14 subjects (43%) and were mutually exclusive. In 
immunohistochemistry, the aberrant cytoplasmic and/or nuclear expression of β-catenin was found in 
not only 5/6 IPNBs with APC or CTNNB1 mutations, but also 6/8 cases with wild-type APC and CTNNB1 
(total 79%). Somatic mutations were also identified in genes involved in RAS signalling, a cell 
cycle regulator, histone methyltransferase, and DNA mismatch repair, some of which are potentially 
targetable. This study suggests that activation of the Wnt/β-catenin signalling pathway is relevant
 to the development and progression of IPNBs. IPNBs appeared to be morphologically and genetically 
distinct from cholangiocarcinomas. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、通常の胆管癌より予後の良い胆管上
皮 性腫瘍として Intraductal papillary 
neoplasm of the bile duct(以下、IPNB)とい
う疾患概念が提唱され、臨床的に新たな腫瘍
の一群との認識が急速に高まりつつある。 

IPNBは、膵 IPMNの胆管カウンターパー
トとして提唱され、膵 IPMNと同様に、腺癌
とは異なる予後をたどるため、臨床的に区別
する意義があるが、胆管癌から明確に独立し
た疾患であるかについては決着がついてい
なかった。 

IPNB は肝門部領域を中心に，胆管内乳頭
状発育や粘液過剰産生を示すとされるが、施
設間での頻度に大きな差があり、診断基準が
統一されていないことが病理診断学上の大
きな課題となっている。 

 
２．研究の目的 

IPNB の臨床病理学的および遺伝学的解析
を行い、病理診断の基盤構築並びに、腫瘍発
生経路の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
①外科的切除された胆道腫瘍165症例をレビ
ューした結果、IPNB は全胆道腫瘍の 5%に
見られた。粘液形質とサイトケラチンの発現
パターンをクラスター分析した結果、IPNB
は胆管癌とは異なるクラスターに大別され
た。また、IPNB の予後は胆管癌と比較して
良好であった。 

 

図 1：粘液形質とサイトケラチンの発現パタ
ーン 
PCC: Papillary Cholangiocarcinoma 
NPCC: Non-Papillary Cholangiocarcinoma 

図 2：IPNBと PCCと NPCCの予後解析 
 

これらの結果から、IPNB は胆管癌とは異
なる臨床病理学的特徴を有すると考えられ
た (Fujikura et al. Histopathology, 2016)。 
 
②代表者らは、この研究をさらに進展させる
ため、IPNB のエクソーム解析と病理診断の
基盤構築を行った。既知の胆道腫瘍では稀な
CTNNB1とAPCの遺伝子変異が IPNBでは
43%と高頻度で蓄積しており、さらに免疫染
色の結果、β-catenin が細胞質あるいは核内
に集積していることを明らかにした。 
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図 3：IPNB7症例のエクソーム解析 7症例の
結果 (黒色: indel, 緑色: missense, 黒白色: 
non-frameshift indel, 朱色: stop gain) 
 

図 4：IPNBにおける β-catenin染色 
 
以上の結果から、IPNB は胆管癌とは臨床
病理学的、遺伝学的に独立した腫瘍の一群で
あると結論付けた  (Fujikura et al. Mod 
Pathol, 2018)。 
 
４．研究成果 

IPNB は欧米では発症頻度が低いために、
十分な研究が行われていなかったが、アジア
圏では頻度が高い疾患である。代表者らはこ
の地理的優位性を活用し、研究に必要な症例
数を確保し、臨床像、形態像、更には遺伝子
変異まで詳細に解析した。代表者らの研究か



ら、IPNB が独立した腫瘍の一群であり、胆
管癌とは臨床的にも遺伝学的にも異なるこ
とを初めて明らかにした点は本研究の大き
な特色である。 
 

図 5：IPNB の主要な腫瘍発生経路と遺伝子
変異頻度のまとめ 
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