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研究成果の概要： 

ＩＰＭＮパラフィン包埋組織（FFPE）サンプルを用いて、その発生から浸潤・転移の各段階

における腫瘍細胞を対象とし、独自に開発したｍＲＮＡ定量解析法により候補遺伝子群の詳

細な発現解析を行った。その結果腸型IPMNとその他のtypeのIPMNに特徴的な遺伝子を同定し、

FFPEサンプルからのmRNA発現解析にも成功した。FFPEサンプルによるmRNAの発現が予後判定

に有用であることを報告した。 
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１．研究開始当初の背景 

 

膵管内乳頭状粘液性腫瘍（ＩＰＭＮ）は、我

が国で発見され、我が国で最も多くの症例が

報告され、我が国で世界をリードする数多く

の臨床的・基礎的研究が進められている。し

かし、最も進歩している我が国のＩＰＭＮの

臨床研究においても、切除すべき症例と経過

観察すべき症例の選択や、縮小手術から標準

的切除、膵全摘術いたる適切な術式選択、遺

伝要因問題など、様々な未解決の問題が山積

している。一方で、近年マイクロアレイによ

ってＩＰＭＮや通常型膵癌に関連する多く

の候補遺伝子が報告されたが余りにも多く、

診断と治療における各遺伝子群の意義につ

いては未整理のままとなっている。 

IPMN は現在 gastric type, intestinal 
type,oncocytic type, pancreatobiliary 
type の 4type に分類されている。また、浸潤
癌の一部は通常型膵癌と同様にその予後は
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極めて不良であり、早期発見、早期治療が切
望されている。現在のところ腫瘍径、壁在結
節の大きさ、細胞診などを手がかりに手術適
応の決定が試みられてきたが、充分な成果が
得られていないのが現状である。そのため新
たな術前マーカーの検討が必要であると考
えられる。申請者らは膵液中の mRNA を定量
解析することに成功し、外科切除材料を用い
て IPMN 内の早期癌病巣の存在診断に有用な
癌関連遺伝子を同定し、その後に膵液から癌
細胞のみを抽出し、同定した幾つかの癌関連
遺伝子が有意に上昇していることを確認し
た、また、通常の免疫染色において IPMN の
発癌に関わる遺伝子を検討してきた。しかし、
これまでの研究は外科切除後に、標本の極一
部から採取・凍結したサンプルを対象として
いるため、ＩＰＭＮの全体像を把握するには
大きな限界があった。即ち、ＩＰＭＮの大半
の標本はホルマリンに固定し、パラフィン包
埋サンプルとして詳細な病理診断に供され
る必要があるからである。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、当該施設に豊富に蓄積されてい
るＩＰＭＮパラフィン包埋組織を用いて、そ
の発生から浸潤・転移の各段階における腫瘍
細胞を対象とし、従来の蛋白発現解析に加え
て、独自に開発したｍＲＮＡ定量解析法によ
り候補遺伝子群の詳細な発現解析を行う。 
 
３．研究の方法 
 

① ＩＰＭＮパラフィン包埋組織中のｍＲ

ＮＡ定量解析法の確立 

② パラフィン包埋組織中のｍＲＮＡ定量

のためのHouse Keeping Geneの選択 

③ パラフィン包埋組織によるＩＰＭＮの

組織亜型毎のｍＲＮＡ定量解析 

④ パラフィン包埋組織によるＩＰＭＮ浸

潤癌のｍＲＮＡ定量解析と通常型膵癌

との比較 

⑤ 膵液中のｍＲＮＡ定量解析によるＩＰ

ＭＮ浸潤癌の同定 

⑥ ＩＰＭＮ浸潤過程に関与する遺伝子群

の機能解析 

 
４．研究成果 
 

①断片化が極端に進んでいるパラフィン包埋

組織中のRNAに対してプライマー作成、mRNA

抽出に工夫を加えFFPEサンプル由来mRNAの定

量解析を確立した 

 

②Reference geneによるnormalizationは、

断片化したRNAを定量するためには必須で

あり、最適なreference geneを用いるサン

プルにあわせて選択することが重要であ

る。すでに申請者らは、１０種類以上の

reference geneの定量を施行しており、こ

れらの基礎dataより、β-actin、18SrRNA、

B2M、HMBSなどの複数の遺伝子のmRNA定量

解析がパラフィン包埋サンプルでも可能

であることが明らかにし、最適な

reference遺伝子を2つ選択しており、相対

定量の信頼性を確保した。 

 

③背景に示した4つのサブタイプは、ある程

度異型度との相関がみられる、特に

intestinal type IPMNとその他のtypeのIPMN

に特徴的な遺伝子を同定、FFPEサンプルから

のmRNA発現解析にも成功した 

 

④パラフィン包埋組織によるＩＰＭＮ浸潤癌

のｍＲＮＡ定量解析と通常型膵癌との比較に

成功、さらにはパラフィン包埋組織による

mRNAの発現が予後判定に有用であることを報

告した 

 

⑤前述のサブタイプ別に特徴的なmRNAが膵液

でも発現していることを確認し、今後膵癌と

の比較も行っていく予定である 

 

⑥前述のIPMNサブタイプのうち特に

intestinal typeに特異的な発癌経路に関連

する遺伝子を同定した 
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