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研究成果の概要（和文）：網羅的遺伝子解析はtestで非単純結節型10例と単純結節型10例行い、Gene set 
enrichment analysis ( GSEA )を行い、得られた標的遺伝子のタンパク発現は免疫染色を行った。現在サンプル
数は50例集まり再解析中である。糖鎖マーカー発現の病態生理学的意義を検証した。PAX6の検査症例数を約200
例まで増やした。新しい非侵襲的指標のためのデータの蓄積を行った。肉眼型分類のvalidation studyはTRI医
療イノベーションセンターに蓄積された前向きデータとともに、肉眼型分類が及ぼす予後への影響を調査中であ
る。

研究成果の概要（英文）：Comprehensive gene analysis was performed as a test study in 10 non-simple 
nodule type cases and 10 simple nodule type cases, and gene set enrichment analysis (GSEA) was 
performed. The protein expression of the obtained target gene was immunostained. Currently, 50 
samples have been collected and are being reanalyzed. The pathophysiological significance of sugar 
chain marker expression was examined. The number of PAX6 test cases was increased to about 200. 
Accumulation of data for new non-invasive indicators. The validation study for macroscopic 
classification, along with the prospective data accumulated at the TRI Medical Innovation Center, is
 investigating the impact of macroscopic classification on prognosis.

研究分野： 外科学一般および小児外科学関連

キーワード： 転移能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵神経内分泌腫瘍には病理学的、あるいは画像診断学的に予後の悪い腫瘍の肉眼分類がある。非単純結節型と単
純結節型の分子学的特徴を導くことで、一時独立に行った糖鎖マーカー発現のメカニズムとの関係が明らかにで
きる可能性がある。糖鎖マーカーの解析では予後を決定するメカニズムが新たに発見できた。分子生物学的な特
徴と病理学的肉眼所見、画像診断学的所見をつなぐことができ、新しい非侵襲的指標の作成が可能になった。

※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 

神経内分泌腫瘍(NET)の潜在的有病率は非常に高いが、潜在的悪性度を有する腫瘍の判別方

法が確立されていなかった。米国の SEER database では、神経内分泌腫瘍は約 10 万人と

消化器系では大腸癌に次ぐ有病率であり、本邦の大規模な剖検報告では膵 NET が 1.6〜

10％に発見された。我が国の 2010 年の全国集計では、NET は 10 万人あたり 9.1 人と報告

され、当科においても患者数は累積 470 例（膵は 282 例）で年々増加していた。 

WHO は 2004 年に史上初めて膵 NET の悪性度分類を創設し、肝転移を起こす NET を癌

に分類した。我が国の 2007 年の全国集計では初診時に 6 割が進行病期であり、転移を伴う

病期 IVb の 5 年生存率が 39％と報告されていた。最新の WHO 分類では細胞増殖能と分化

度が採用されている。一方、極めて良性の挙動をしめし経過観察ができる腫瘍の存在も認識

されており、上述のように剖検時まで見つからない腫瘍もある。 

以上より、膵 NET の潜在的悪性度はいまだに混乱しており、早期から転移を来す悪性腫瘍

と長期間安定して良性の挙動を示す腫瘍を区別する技術の開発が望まれる。本研究課題で

は、「非侵襲的に長期間良性の挙動を示す低悪性度腫瘍と早期から予後不良な転帰をたどる

高悪性度腫瘍を区別する診断方法の開発が期待されていた。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究は当科膵 NET278 例について画像所見、病理学的所見、分子生物学的所見を分析し、

予後予測と治療選択のための総合的な非侵襲的指標を確立することを目的とした。特に予

後不良な画像所見、病理学的所見について分子生物学的差異を明らかにするために、画像診

断、病理診断、遺伝子マーカーを含めた統合的非侵襲的指標の創造を目的とした。 

 

３．研究の方法 

画像指標例の網羅的遺伝子解析を行い、Gene set enrichment analysis ( GSEA )を行う。手

術で切除した腫瘍は全て迅速に-80 度で凍結保存する。全 RNA の抽出は RNeasy Protect 

Kit で行い、RNA の quality を確認する。Microarray 解析を行い、Microarray dataset の

normalize、probe の annotation を行う。得られた標的遺伝子のタンパク発現は免疫染色を

行う。無再発生存率および全生存率につき予後解析を行う。予後情報は 2022 年 3 月に収集

を行う。 

日本神経内分泌腫瘍研究会主導の「膵・消化管および肺・気管支・胸腺神経内分泌腫瘍の患

者悉皆登録研究：TRINET1332」のアウトカム研究「膵神経内分泌腫瘍肉眼型分類が及ぼす

予後への影響」を行う。TRI 医療イノベーションセンターに蓄積された前向きデータを解析

し、肉眼型分類が及ぼす予後への影響を調査する。解析項目は、基本情報、原発巣、転移巣、

採血、病理診断情報、手術の有無、薬物治療の有無、TACE の有無、予後項目などを含める。  

 

４．研究成果 

CT, MRI, 術中超音波検査所見を利用した新しい非侵襲的指標のためのデータの蓄積を行



う。術中超音波においては、造影剤の到達時間を color mapping で解析する Arrival-time 

Parametric Imaging のためのデータを蓄積した。 

これまで合計 50 例の網羅的遺伝子解析を行い、Gene set enrichment analysis ( GSEA )を

行い、得られた標的遺伝子のタンパク発現は免疫染色を行った。年齢、性別、遺伝疾患の有

無、BMI、原発腫瘍の大きさ、個数、ホルモン症状、肉眼的周囲浸潤、リンパ節転移、分化

度、Ki-67 指数、血管侵襲、chromogranin A、synaptophysin、核分裂像、ホルモン産生、

新しい標的遺伝子タンパク発現、その他の病理学的特徴、診断学的特徴について解析を行い、

SPSS version 23.0 を用いて、無再発生存率および全生存率につき予後解析を行った。最終

的な予後情報は 2022 年 3 月に収集を行い、GSEA の結果については現在論文作成中であ

る。また、特定の糖鎖の発現に関して現在、論文投稿中である。また Hg-NEC の予後因子、

PAX6 の画像診断マーカー、遠隔転移の治療方針、門脈腫瘍栓のバイオマーカーとしての意

義、肝転移における機能性腫瘍鑑別方法などについては論文化してきた。 
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