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研究成果の概要（和文）：膵管内乳頭粘液性腫瘍(IPMN)の癌化に伴う代謝変化を解明し、①悪性化のバイオマー
カー同定、②癌進行に関わる因子からの新規治療標的の同定を行った。①腺腫から腺癌への発癌に伴いGLUT1発
現が亢進し、糖代謝が変化した。臨床ではIPMNの癌化とFDG-PETが関連し、腺腫・腺癌の鑑別の感度85％、特異
度96％であった。IPMN発癌過程でmTORC1が活性し、mTORC1は糖代謝に関連した。②IPMNオルガノイドは作成可能
だが成功率が低く、治療標的同定への利用には至らなかった。mTORC1活性の抑制は癌細胞増殖を抑制するが、
pS6の予後との相関はなく、発癌段階での影響が強いと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We plan to identify biomarkers for malignant transformation and new 
therapeutic target by investigating the role of S6 phosphorylation and the significance of glucose 
metabolic changes in IPMN.
GLUT1 expression increased with carcinogenesis from adenoma to adenocarcinoma, and glucose 
metabolism changed at the same time. Clinically, there was an association between IPMN 
carcinogenesis and FDG-PET, and it was useful to diagnose as adenoma or adenocarcinoma with a 
sensitivity of 85% and a specificity of 96%. During IPMN carcinogenesis, mTORC1 was activated in 
adenocarcinoma, and mTORC1 was associated with glucose metabolism.
Although IPMN organoids can be created, the success rate was low. They were not useful to identify 
therapeutic targets. Suppression of mTORC1 activity leads to suppression of proliferation in 
pancreatic cancer cells, and pS6 and GLUT1 are not correlated with prognosis in the clinical cases. 
mTORC1 activity was considered to have a strong effect on carcinogenesis.

研究分野： 膵腫瘍

キーワード： 膵管内乳頭粘液性腫瘍　糖代謝　FDG-PET　mTORC1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IPMNは手術時期決定のためには腺腫と腺癌の鑑別が重要であり、今回その鑑別のためのバイオマーカーの同定を
行った。発癌に伴うGLUT1発現の亢進が明らかとなり、FDG-PETはIPMNの癌化を診断する有用な検査法であること
がわかった。また、「有効な治療法の確立」のため、mTORC1活性に伴う浸潤メカニズムの解明と治療標的の同定
を行い、mTORC1活性抑制ががんの増殖抑制につながることがわかり、今後実際のIPMNにおける治療のターゲット
の一因子となりうる。

※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 
 
膵管内乳頭粘液性腫瘍 (IPMN)は、健診や他疾患の精査の画像検査により偶発的に見つかる無

症候性のものも含め、診断頻度が増加傾向にある膵嚢胞性疾患のひとつである。大腸癌と同様に
adenoma carcinoma sequence を経て癌化することが解明されて注目されている。 
IPMN は国際診療ガイドラインにより、画像所見によって治療方針が決定されている。しかし、

未だに術前に腺癌（悪性）と診断をされた切除症例の一部には腺腫（良性）の診断にとどまる症
例も存在する。また進行癌になると通常型膵癌同様に予後不良であり、適切な時期での手術が必
要である。そのためいかにして悪性化を診断するかが重要であり、そのためには「悪性化のバイ
オマーカーの同定」が重要である。 
また、切除後に浸潤癌の診断であれば補助化学療法が、進行癌で手術適応外となれば化学療法

が行われるが、そのレジメンは通常型膵癌に準じて行われている。IPMN は通常型膵癌と発症や
検出される遺伝子異常も異なるため、「有効な治療法の確立」が必要である。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では IPMN における、①癌化バイオマーカーの同定による悪性化診断（腺腫・腺癌の適切

な鑑別）法の確立、②癌の進行・浸潤に関わる因子の検討による新規治療標的の同定、を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
【IPMN の悪性化のバイオマーカーの同定】 
腺腫と腺癌症例における mTORC1 活性上昇に関わる遺伝子異常や、mTORC1 活性変化による代謝

経路の変化を明らかにし、さらに粘液内に含まれる代謝産物との関係を検討し、最終的には粘液
内に含まれる代謝産物で検出可能な癌に特異的なバイオマーカーの同定を目指す。 
(1)IPMN における代謝の変化の解明 
IPMN の診断と PET/CT の関係を検討する。具体的には、①術前に施行した PET/CT と組織学的因

子（腺腫/腺癌、サブタイプ(胃型や腸型)、mTORC1 活性）と相関の有無を検討、②①の結果をも
とに、糖代謝に関わる酵素の発現（GLUT,HK,GPI など）との相関を調べる。また糖代謝だけでな
く、核酸合成や脂肪代謝なども考慮する。 
(2)IPMN 発癌過程における mTORC1 活性化メカニズムの解明 
①mTORC1 活性化を引き起こすシグナル経路に関わるシグナル伝達因子の活性（RTK・pERK・pAKT・

pS6K など）の評価を免疫染色で行い癌化との相関を検討する。②mTORC1 活性を引き起こす遺伝
子異常の探索のため、手術検体（パラフィン切片）を Laser-Captured Microdissection(LCM)法
を用いて腺腫部分・腺癌部分を選択的に回収しゲノムを回収し、高解像度アレイ Comparative 
Genomic Hybridization(CGH)法と次世代シークエンス法（RG社）にて解析する。 
(3)嚢胞内粘液の代謝産物による IPMN の悪性度の比較 
①IPMN 切除症例について手術中に嚢胞内粘液を採取する。②GC-MS メタボロミクスによる代謝
産物評価を行い(1)(2)の結果や IPMN の悪性度と比較検討する。 
【mTORC1 活性に伴う浸潤メカニズムの解明と治療標的の同定】 
 mTORC1 活性の上昇により引き起こされる IPMN の浸潤のメカニズムを明らかにすることで、新
たな治療標的の同定、治療法の確立を目指す。 
(1)IPMN の浸潤における mTORC1 活性上昇の意義の解明 
①手術検体で mTORC1 活性や前の検討で同定した代謝産物の免疫染色を行い、IPMN の臨床病理学
的因子（進行度、サブタイプ、再発、予後）との関係を検討する。②癌の浸潤に重要とされる HIF1a
や EMT 関連因子などを免疫組織学的に解析し、mTORC1 活性の浸潤への影響を明らかにする。 
(2)IPMN オルガノイドを用いた、新たな治療標的の同定 
①手術検体より組織回収（10㎜ 3)を行い、患者由来の IPMN オルガノイドの樹立を行う。②オル
ガノイドを用いて新たな治療標的として mTORC1 の阻害剤(PF-4691502)やこれまでの検討で同定
した浸潤に重要である因子の阻害薬を用いた増殖抑制効果について検討する。mTORC1 が抗がん
剤耐性に関与する可能性も考え、すでに使用されている TS-1 や Gemcitabine との併用なども行
うことで、具体的な治療法の確立を目指す。 
 
 
４．研究成果 
 
【IPMN の悪性化のバイオマーカーの同定】 



IPMN における代謝の変化の解明：免疫染色で GLUT1 の発現が腺腫から腺癌への発癌に伴って
亢進しており、その時に糖代謝の変化が起きていることを明らかにしており、臨床においても
IPMN の癌化と PET/CT の関連を症例を増やしながら検討を継続し、SUV-max のカットオフ値を
3.5 とした感度 85％、特異度 96％で良悪性の鑑別に有用であった。 
IPMN 発癌過程における mTORC1 活性化メカニズムの解明：mTORC1 活性化を示す pS6 は腺
癌で発現が亢進し、pS6 の発現と糖代謝に関連があることを明らかにした。 
【mTORC1 活性に伴う浸潤メカニズムの解明と治療標的の同定】 
IPMN の浸潤における mTORC1 活性上昇の意義の解明： mTORC1 活性の抑制は膵癌細胞の増殖
抑制につながり、臨床においては pS6 や GLUT1 は予後との相関はなく、発癌の段階での影響が
最も強いものと考えられた。 
IPMN オルガノイドを用いた、新たな治療標的の同定：IPMN オルガノイドは作成可能ではある
が、標本からの組織採取の難しさから成功率が低く、治療標的を同定するための検査には至らな
かった。 
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