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研究成果の概要（和文）：ポリコーム群蛋白の Bmi-1 は、膵癌組織において腫瘍細胞の核内に発

現を認め、間質細胞にはその発現を認めなかった。また、腫瘍組織内での Bmi-1 の発現分布は、

特記すべき発現の特徴はなく、びまん性に発現していた。Bmi-1 発現症例群と非発現症例群と

の間に予後との相関は認めなかった。ポリコーム群蛋白の EZH-2 は、膵管内乳頭状粘液腫瘍に

おいて、正常膵管および腺腫には認めず、腫瘍細胞でその発現を認めた事から、膵発癌に EWZH-2

が関与する可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Bmi-1, which is one of the polycomb group protein, is expressed 
in the nucleus of the cancer cells, but is not expressed in stroma cells in the pancreatic 
cancer tissues. There was no specific characteristic of expression of Bmi-1, that is, 
Bmi-1 distributes in the tumor tissue diffusely. There was no statistical significance 
of prognosis between Bmi-1 expression cases and a non-expression case of Bmi-1. EZH-2, 
which is also one of the polycomb group protein, is not expressed in normal pancreatic 
duct and adenoma, but is expressed in cancer cells. It indicated that EZH-2 might be 
contributed to carcinogenesis of pancreatic cancer.   
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１．研究開始当初の背景 
（１）癌に対する基礎研究および画像診断や
治療法などの進歩にもかかわらず、現在、わ
が国の死因の第一位は、癌による死亡であり、
現行のパラダイムに基づいたがん治療には、
限界があることを示唆している。 
（２）一般的には原発巣の増大のみで亡くな
ることは稀であり、通常転移巣を形成するこ

とによって命を失う。したがって、原発巣を
離れ転移巣を形成するがん細胞を如何に制
御するかが、がん治療において最重要課題で
ある。 
（３）がん幹細胞理論では、分化したがん細
胞は腫瘤形成能を有さず、がん幹細胞のみが
同能力を有すると考えられている。したがっ
て、転移巣を形成するためには、がん幹細胞
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が遠隔臓器へと運ばれることは、必須条件で
あると考えられる。 
（４）一方、Fidler らは、動物実験により、
尾静脈から癌細胞を静注すると、２４時間以
内に血管内のがん細胞の 99%は死滅してし
まうと報告しており、多段階を経過し、遠隔
臓器に転移を起こすことは、非常に困難で稀
な現象と考えられる。この現象をがん幹細胞
理論から考察すると、大部分の分化したがん
細胞は、転移の過程でほとんど死滅し、生き
残ったがん幹細胞が、遠隔臓器に着床し、転
移の基になっていると推察される。そこで、
生体内でのがん幹細胞の動態やその特徴を
解析し、がん幹細胞をターゲットとした治療
法の開発を確立することが、がん克服上最も
有用な治療戦略と考えられる。 
２．研究の目的 
がん幹細胞の維持に関与している、特に自

己複製に必須の分子であると考えられるポ
リコーム群蛋白である Bmi-1 と EZH-2 の発現
を膵癌組織および膵癌の前癌状態と考えら
れる膵管内乳頭状粘液腫瘍(intraductal 
papillary mucinous neoplasm: IPMN)で検討
した。さらに、その発現が臨床上で如何なる
意義を有するのかを検討し、がん幹細胞をタ
ーゲットとした治療法に繋がるかを考察し
た。 
３．研究の方法 
（１）切除膵癌組織のパラフィン包埋標本を
材料として、Bmi-1 に対するモノクローナル
抗体を用いて免疫染色を行い、その組織内分
布を検討した。 
（２）膵癌臨床データベースからデータを抽
出して、Bmi-1 発現と予後との関連を検討し
た。 
（３）膵 IPMN の切除組織のパラフィン包埋
標本を材料として、Laser micro dissection 
system (PALM MB-III)を用いて、micro 
dissection を行い、正常腺管, 腺腫 および
腫瘍細胞の部位を選択的に回収して、各々に
おける EZH2 の発現状況を明らかにした。 
４．研究成果 
（１）Bmi-1 は、膵がん組織において、がん
胞巣の核内に強く発現を認めたが、間質細胞
にはその発現を認めなかった。さらに、Bmi-1
発現症例において、Bmi-1 陽性細胞の腫瘍組
織内分布を検討したが、先進部や budding 部
での発現が強度である等の特徴はなく、びま
ん性に発現していた。 
（２）膵がん切除症例のパラフィンブロック
を用いて、Bmi-1 の発現を免疫組織学的に検
討すると、Bmi-1 発現症例と非発現症例を認
めた。両群間で予後との関連を検討したが、
有意差を認めなかった。 
（３）EZH-2 の発現を膵 IPMNN の切除標本を
用いて、免疫組織学的に検討すると、癌化し
た腫瘍細胞にはその発現を認めたが、腺腫や

正常腺管上皮にはその発現を認めなかった
（図１）。 
 
 
図１ EZH-2 の発現（腺腫と腫瘍細胞） 
このことは、膵発癌における EZH-2 の関与を
示唆する所見と考えられた。 
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6. 高森啓史：膵癌治療成績向上に向けた試

み-術前化学療法における CA19－9 値の

推移からの検討-：第 96 回日本消化器病

学会総会：2010 年 4 月 22 日：新潟 新

潟市音楽文化会館ホール 

7. 林尚子：オンコロジストとしての外科医

に求められる基礎研究とは何か ―ITC

研究の知見から―：第 110 回日本外科学

会：2010 年 4 月 8日：名古屋 名古屋国

際会議場  

8. 高森啓史：膵癌に治癒はあるか-5 年生存

例の検討から-：第 110 回日本外科学会：

2010 年 4 月 8日：名古屋 名古屋国際会

議場  



 

 

9. Takamori H：5-Fluorouracil intra-art

erial infusion combined with system

ic gemcitabine for pancreatic cance

r. 130 aptietns.: 40th anniversary 

joint meeting of the American pancr

eatic association & Japan pancreas 

Society：2009 年 11 月 3 日：アメリカ 

ハワイ ヒルトンハワイアンビレッジ 

10. 林尚子：切除不能進行再発大腸癌肝転移

に対する化学療法後肝切除の妥当性－

経済的観点から－：第 47 回日本癌治療

学会学術集会：2009 年 10 月 22 日：神奈

川 パシフィコ横浜 

11. 高森啓史：再発形式からみた膵癌長期生

存の検討：JDDW〈第 51 回日本消化器病

学会）：2009 年 10 月 14 日：京都 京都

国際会館 

12. TakamoriH：Neoadjuvant and adjuvant 

chemotherapy：19th IASGO：2009 年 9

月 23 日：中国 北京 北京国際コンベ

ンションセンター 

13. 高森啓史：局所進行膵癌に対する治療戦

略：第 40 回 日本膵臓学会大会：2009

年 7 月 30 日：東京 慶應プラザホテル 

14. 高森啓史：高齢者(80 歳以上)に対する膵

切除術：第 64 回日本消化器外科学会総

会：2009 年 7 月 16 日：大阪 大阪国際

会議場 

15. 高森啓史：膵癌に対する集学的治療施行

例における早期死亡率の検討：第 21 回

日本肝胆膵外科学会・学術集会：2009

年 6 月 10 日：愛知 ウエスティンナゴ

ヤキャッスル 

16. 高森啓史：膵癌に対する集学的治療施行

例における長期生存の条件：第 109 回日

本外科学会：2009 年 4 月 2日：福岡 福

岡国際会議場 

17. 高森啓史：膵癌外科治療の有用性と限

界：第 23 回冬期札幌がんセミナー い

まがんを考える 2009：2009 年 2 月 7 日：

北海道 ロイトン札幌 

18. 高森啓史：膵癌の対する術前化学療法の

意義：第 46 回日本癌治療学会総会：200

8 年 10 月 30 日：愛知 名古屋国際会議

場 

19. 林尚子：直腸癌に対する集学的治療ー直

腸癌局所再発の外科治療を中心にー：第

46 回日本癌治療学会総会：2008 年 10 月

30 日：愛知 名古屋国際会議場 

20. TakamoriH：A novel mltimodality trea

tment for pancreatic cancer.：8th In

ternational conference of anticance

r research：2008 年 10 月 22 日：ギリシ

ア Norida Hotel 

21. 高森啓史：膵癌治療における局所動注全

身化学療法の有用性：第 39 回日本膵臓

学会大会：2008 年 7 月 29 日：横浜  パ

シフィコ横浜 

22. 林尚子：再発大腸癌に対する治療の現状

と展望：第 63 回日本消化器外科学会総

会：2008 年 7 月 16 日：北海道 札幌プ

リンスホテル パミール 

23. 林尚子：Isolated tumor cell の臨床的

意義と臨床応用の可能性：第 108 回日本

外科学会 定期学術集会長崎：2008 年 5

月 15 日：長崎 長崎ブリックホール 

24. 高森啓史：切除適応膵癌治療における最

適の補助化学療法は何か？：第 108 回日

本外科学会 定期学術集会：2008 年 5

月 15 日：長崎 長崎新聞文化ホール 
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