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研究成果の概要（和文）：膵発癌はacinar-to-ductal metaplasia(ADM)からはじまる多段階発癌が想定されてい
るがADMのヒト検体での記述は進んでいない。本研究では外科切除検体ならびに剖検膵の検討から、ヒトでは慢
性膵炎などの炎症状態や膵管閉塞の末梢側でADMが好発することが明らかとなった。免疫組織学的検討により、
ヒトADMでは一つの病変内において転写因子などの発現に多彩性があることが見出された。また、膵発癌で重要
とされるEVI1を膵管上皮細胞と膵癌細胞でノックダウンするとmicroRNAの発現変動が生じ、結果RAS経路の変動
をきたすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Starting point of pancreatic carcinogenesis is acinar-to-ductal metaplasia
(ADM). Previous research of ADM was mainly based on mouse model. I revealed that human ADM was 
occurred in inflammatory status and expressed several organ-specific transcriptional factors within 
one AMD lesion. 
EVI1 was an important transcriptional factor for pancreatic carcinogenesis. EVI1-depletion caused 
the change of microRNA expression in pancreatic cancer/duct cells. 

研究分野： 病理学

キーワード： 膵臓癌　前癌病変　ADM

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵発がん初期の変化の記載はアプローチが難しくマウスモデルでの検討が主であるが、ヒト検体での現象を記述
することで今後の膵癌研究の発展に貢献する意義を持つ。また、ゲノム研究の発展に伴いがんにおける遺伝子変
異の描出が進んでいるが、遺伝子変異によらない発がん経路を見出すことは新たな診断・治療をもたらす可能性
があると考えらえる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

膵がんは予後不良な癌腫で、新規高感度バイオマーカーや新規治療介入法の確立やまた、その

発生における生物学的機構が必須の課題である。近年、膵がんのゲノム状態が解明され、膵がん

では KRAS, TP53, SMAD4, CDKN2A 遺伝子変異（Big 4 変異）が driver mutation の基軸を成

す。また、膵がんでは多段階発癌が提唱され、acinar-to-ductal metaplasia (ADM) 、pancreatic 

intraepithelial neoplasia (PanIN)を経て浸潤がんに至ると考えられている。マウス腺房細胞に

変異型 KRAS を導入すると ADM 形成が起こり PanIN へ進展するが、その過程で腺房細胞特異

的転写因子群のエピジェネティックな抑制が起こる（Schneider Nat Rev Cancer. 2017）。一方、

ヒトでの ADM の検討は進んでいない。 

さて、KRAS 変異は low-grade PanIN 段階の 9 割以上でみられ（Kanda, Gastroenterolgy. 

2012）、また、膵がんの一部では複数の KRAS 変異が存在し、KRAS 野生型症例においても RAS-

MAPK 経路活性化につながる変異がみられる（Cancer Genome Atlas Research Network 

Cancer Cell. 2017）。つまり、RAS-MAPK 経路の活性化が膵がんに重要であり、これは KRAS

変異単独で想定される以上の活性量を要求される場合もあると考えられる。発がん過程におけ

る KRAS 変異と協調して作用しうる発がん促進機構の解明は早期の治療・診断介入の上でも重

要な課題である。 

 

２．研究の目的 

申請者は、これまで、膵発がん早期の分化異常に注目し、claudin-18 (CLDN18) と転写因子

Ecotropic virus integration 1 site (EVI1) が前がん病変から浸潤がんまで高発現し、EVI1-

miRNA-96-KRAS/Glypican-1 axis が膵発がんを促進することを見出し、RAS-MAPK 経路の重

要性を明らかにしてきた（J Histochem Cytochem 2011. Oncogene 2014. Oncotarget 2017.）。

本研究はその継続課題として、膵発がんのスタートポイントとされる ADM のヒトでの特徴を

抽出すること、並びに KRAS 変異と協調的に作用する発がん促進機序として microRNA に着目

しその振る舞いの明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

1. ヒトにおけるADMの特徴 

東京大学医学部附属病院における 2010 年から 2020 年の外科的膵切除症例（膵癌、他癌、非

癌）および剖検症例を用いて臨床病理学的検討を行った。ヒト ADM 検体にて、マウス ADM で

発現変化が報告されている因子を中心に免疫組織化学的検討を行った。 

2. EVI1下流の発がん促進ループの検索 

膵発がんにおいて KRAS と協調的に発がんを促進する EVI1 を軸に、発がん促進機序の描出

を行った。膵管上皮細胞と膵がん細胞での EVI1 ノックダウンを行い、EVI1 下流の microRNA

発現変動を real time PCR assay で検討した。microRNA microarray 解析と pathway 解析を用

いて網羅的発現変動を検証し、細胞株を用いて増殖能、移動能などの検討を行った。 

 

 

 



４． 研究成果 

1. ヒトにおけるADMの特徴 

ヒトでは慢性膵炎や自己免疫性膵炎などの炎症状態、膵管閉塞の末梢側において ADM が好

発する一方で、必ずしも膵癌の背景膵に多くみられるわけではなかった。これは PanIN とは異

なる傾向である。また、形態学的には、duct ectasia 様の ADM と、ADM 内に PanIN 様の粘液

上皮の出現を見るものとが存在することが見出された。 

免疫組織学的検討では、ADM では同一病変内で腺房特異

的転写因子の発現と膵管特異的分子の発現が一細胞ごとに

異なることが明らかとなった（図 1）。また、RAS-MAPK 経

路関連分子の発現は多くの ADM でみられなかった。 

ヒト ADM では RAS-MAPK 経路の活性化はあまり起こ

っていない一方でダイナミックな転写因子等の発現変動が

生じており、KRAS 変異以前の膵発がん素地形成を調べる

上で重要な病変と考えられる。 

 

2．EVI1下流の発がん促進ループの検索 

膵管上皮細胞と膵がん細胞での real time PCR assay、網羅的解析に

より、EVI1 下流で microRNA の発現変動が生じることが明らかとなっ

た。これらの microRNA の変化は oncogenicity を有すること、標的遺

伝子候補群は RAS 経路に関与することが見出された。 

図 2．EVI1 による

microRNA 発現変

動。 

図 1．ヒト ADM 

左上：H＆E 

右上：膵管特異的分子 

右下：腺房特異的分子 
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