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研究成果の概要： 
膵癌の前癌病変の 1 つと考えられている IPMN (Intraductal Papillary Mucinous 

Neoplasm）切除症例を亜型分類し、レーザーマイクロダイセクション法を用いて腫瘍細胞の
DNA を抽出し、K-ras、B-raf、PI3K の変異解析および免疫組織染色により、p53 異常集積、
p16、SMAD4の発現低下、ERKのリン酸化の頻度を検討した。その結果、悪性度の高いとさ
れる腸型亜型を呈する IPMN ではｐ53 遺伝子変異の頻度、悪性度の低いとされる胃型亜型を
呈する IPMNでは K-ras遺伝子変異の頻度が高かった。通常型膵癌ではK-ras遺伝子変異が極
めて高率であることを考慮すると、胃型亜型では何らかの要因が加わり通常型膵癌の発生に関

連し、腸型亜型では発癌過程の後期に起こるとされるｐ53 遺伝子変異により IPMN 由来癌の
発生に関与するという異なる発癌過程が考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
近年、膵嚢胞患者は膵癌の高危険群である
ことが明らかになった。膵に嚢胞を呈する病
態として、粘液産生膵腫瘍 (Intraductal 
Papillary Mucinous Neoplasm ; IPMN) があ
るが、これは一部が悪性転化する腫瘍として

知られている。最近 IPMN 発癌には IPMN
由来発癌と通常型膵癌の発生の 2種類がある
と認識されてきたが、両者の前癌病態や発癌
病態に違いが認められるかについては未だ
明らかではない。 
 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2006 ～ 2008 

課題番号：18590720 

研究課題名（和文） 膵嚢胞を有する膵組織の遺伝子解析による前癌病変の探索と膵発癌予測 

  

研究課題名（英文） Estimation of pancreatic cancer development by assessment and genetic  

 analysis of precursor lesion of pancreatic cancer 

研究代表者 

 多田 稔 (TADA MINORU) 

 東京大学・医学部附属病院・講師 

  研究者番号: 80302719 

 



 
 
２．研究の目的 
膵嚢胞患者の解析として、悪性が疑われて
切除された IPMN について、腫瘍自身とと
もに膵癌症例同様に前癌病変としてのポテ
ンシャルを有する PanIN が存在するかに
ついて病理所見を検討し、各種遺伝子変異、
エピジェネテクスの異常、リン酸化抗体を用
いた細胞内シグナルの異常の検討などを行
う。癌組織と周囲の前癌病変の遺伝子的解析
を同様に行い、クローナリティーを調べるこ
とにより、IPMN由来発癌と通常型膵癌の 2
種類の発癌が遺伝子的に異なるかについて
検討し、そのメカニズムに迫る。 
 また、IPMNは組織学的な乳頭構造の違い
や粘液ムコ多糖蛋白 (MUC) の発現様式に
より組織亜型分類が行われ、亜型による悪性
度や予後に違いが疑われている。そこで、そ
の背景となる遺伝子異常のパターンについ
て検討を行う。 
 
 
 
３．研究の方法 
切除された IPMN25例、その内訳は、亜型
分類Gastric type (Ga) 11例、Intestinal type 
(Int) 11 例、Oncocytic type (Onc) 2 例、
Pancreatobiliary type (Pb) 1例である。レー
ザーマイクロダイセクション法を用いて腫
瘍細胞のDNAを抽出し、K-ras、B-raf、PI3K
の変異解析および免疫組織染色により、p53
異常集積、p16、SMAD4 の発現低下、ERK
のリン酸化の頻度を検討した。 
 
 
 
４．研究成果 

K-ras変異はGa 9/11例、Int 3/11例、Onc 
1/2例、Pb 0/1例に認め、Gaにて有意に高か
った。B-raf、PI3Kの変異はいずれのタイプ
でもまれであった。P53 の異常集積は 8/25
例、p16の発現低下は 12/25例、SMAD4の
発現低下は 5/24例に認め、亜型による有意差
は認めなかったが、p53は組織学的悪性度と
有意な相関関係を認めた。細胞内シグナル伝
達にて K-rasの下流と考えられる ERKのリ
ン酸化の頻度は Ga10/11、Int4/11 で K-ras
変異同様に Ga にて有意に高かった。Ga と
Int を比較すると、悪性度の高い Int におい
て p53異常の頻度が高く、悪性度の低いとさ
れる Gaではほとんどの通常型膵癌に認める
K-ras 遺伝子変異が高かった。Int では発癌
過程の後期に起こるとされる遺伝子変異に
より IPMN由来癌の発生に関連し、Gaでは
何らかの要因が加わり通常型膵癌の発生に
関与する可能性が考えられた。 
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