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研究成果の概要（和文）：超音波内視鏡下穿刺吸引法（Endoscopic Ultrasound-guided Fine Needle 
Aspiration：EUS-FNA）による材料を用いた膵癌における術前診断への実用化検討のため、手術適応にある膵癌
患者のEUS-FNA生検材料を用い、膵癌関連遺伝子のPODXLとITGB1過剰発現を分子生物学的に検討し、その結果を
基に膵癌組織における発現及び各蛋白発現の組み合わせパターンに対し疫組織化学的検討を行い、術前生検材料
による遺伝子発現異常を手術材料と比較することで、浸潤進達度・遠隔転移等の臨床病理学的諸因子との関連
や、多変量解析による予後評価を行うことが出来た。

研究成果の概要（英文）：We investigate whether PODXL and ITGB1 are useful preoperative markers for 
the prognosis of postoperative pancreatic cancer patients in comparison with the TNM staging system.
 Immunohistochemistry was performed using anti-PODXL and anti-ITGB1 antibodies on pancreatic cancer 
tissue samples preoperatively obtained by endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspiration 
biopsy. Univariate analysis revealed that PODXL, TNM stage, lymphatic invasion and the combination 
of PODXL with ITGB1 are correlated with postoperative survival. Multivariate analysis demonstrated 
TNM stage and the combination of PODXL with ITGB1 to be correlated with postoperative survival, and 
the combination of PODXL with ITGB1 most accurately predicted the postoperative outcomes of 
pancreatic cancer patients before resection. Therefore, upregulation of PODXL and ITGB1 may indicate
 preoperative neoadjuvant therapy for pancreatic cancer patients by accurately predicting the 
postoperative prognosis.

研究分野：基礎医学・人体病理学

キーワード： 膵癌　超音波内視鏡下穿刺吸引法　免疫組織化学　術前診断　患者予後
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在膵癌は本邦癌死因の上位を占め、５年生存率も５％以下であり、代表的な予後不良悪性腫瘍の一つである。
昨今EUS-FNAにおいて機器及び手技等の改良改革が進み、近年特にその穿刺針改良が施され、得られる検体も組
織学的検討に適した質・量を満たす生検材料となり、これら生検及び手術材料から得られた免疫組織化学的検討
結果を比較することで、両者の高一致率を確認し、術前生検による癌関連蛋白発現結果をもちいた評価及び組織
診断に基づき、術前及び術直後からの化学・放射線療法の選択適応性の有無を評価確立することで、膵癌術後治
療方針決定にも応用可能な生検材料による病理診断の可能性を示唆することが出来た。

※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 
現在、膵管癌は本邦癌死因の上位を占め、５年生存率も５％以下であり、代表的な予

後不良悪性腫瘍の一つである。膵癌術前診断としては超音波内視鏡下穿刺吸引法

（Endoscopic UltraSound-guided FineNeedle Aspiration：EUS-FNA）による材料を用いた

細胞組織学的検討が行われてきたが、概して提出材料の多くは微量の細胞レベルであ

り、構築を保った十分量の組織レベル検体はごく僅かであることが多く、膵管癌であ

るか否かは基より、非腫瘍性か腫瘍性であるかの判も含め病理診断に苦慮する症例は

皆無とは言いがたい。昨今EUS-FNAにおいて機器及び手技等の改良改革が進み、近年

特にその穿刺針改良が施され、得られる検体も組織学的検討に適した質・量を満たす

生検材料となり、現在これら材料をもちいた膵癌における術前診断への実用化が検討

されつつある。 
 
２．研究の目的 
EUS-FNAにて採取された生検材料を用いて、膵癌細胞運動・浸潤・葉状仮足形成に関

与するRNA結合蛋白として我々が同定した候補のうち、特にその過剰発現と膵癌の浸

潤転移及び患者予後との関係で有意差の得られた膵癌関連遺伝子のPODXLとITGB1過剰

発現を分子生物学的に検討し、その結果を基に膵癌組織における発現及び各蛋白発現

の組み合わせパターンに対し疫組織化学的検討を行い、術前生検材料による遺伝子発

現異常を手術材料と比較することで、浸潤進達度・遠隔転移等の臨床病理学的諸因子

との関連や、多変量解析による予後評価を行う。それによって膵癌生検材料による早

期段階での治療方針決定や、手術症例における浸潤・転移能を備えた進行癌との鑑別

診断の可能性や、その後の外科療法、化学療法等の選択や、再燃癌治療方針決定に利

用できることを示すことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
今回の研究においては、原則として取り扱う膵癌を、膵癌取り扱い規約（第６版補訂

版）に基づく乳頭腺癌、管状腺癌、低分化腺癌の３つの浸潤性膵管癌とするが、比較

材料として、上皮内癌症例及び浸潤性膵管癌に付随した上皮内癌病変も取り扱い症例

及び材料に含める。高知大学医学部病理学教室及び医学部附属病院に関連した膵管癌

の、生検及び手術症例を把握集計し、組織型、進達度、リンパ節転移及び遠隔転移の

有無等の、臨床病理学的諸因子に関する基本的な統計学的解析を行う。 

生検及び外科的に切除された膵癌に対する免疫組織化学染色で用いる抗体は抗RNA結

合蛋白抗体（特に抗PODXL抗体、抗ITGB1抗体）で、膵癌生検及び手術症例の免疫組織

化学的解析に関しては、膵管癌生検及び手術材料の病理組織標本を用い、結合mRNA

由来蛋白に対する抗体を用いた免疫組織化学染色を行った。膵管癌手術症例に関して

は、結合mRNA由来蛋白発現と、組織型、進達度、リンパ節及び遠隔転移の有無等の

臨床病理学的諸因子と患者予後との関連を、多変量解析を主体に統計学的に病態解析

した。免疫組織化学的染色に関してはVentana社の自動免疫染色装置Ventana automated 

IHC systemを使用し、染色の効率化及び染色性の均一化を図った。 

 

 



４．研究成果 
手術適応にある膵癌患者（stage 0, IA, IB, IIA, IIB, III ）のEUS-FNAによる生検

材料を用いて、我々が今まで膵癌関連遺伝子産物として同定した癌細胞運動・浸潤に

関与するRNA結合蛋白、特に抗PODXL抗体、抗ITGB1抗体を用いてのそれらの過剰発現を

分子生物学的に検討し、その結果を基に膵癌手術材料組織における発現及び各蛋白発

現の組み合わせパターンに対して疫組織化学的検討を行い、これら生検及び手術材料

から得られた免疫組織化学的検討結果を比較することで、両者の高一致率を確認した

（Taniuchi K et al. PLoS One, 17(3), e0265172, 2022）。以上、術前生検による癌

関連蛋白発現結果をもちいた評価及び組織診断に基づき、術前及び術直後からの化

学・放射線療法の選択適応性の有無を評価確立することで、膵癌術後治療方針決定に

も応用可能な生検材料による病理診断の可能性を示唆することが出来た。 
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