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研究成果の概要（和文）：膵胆管系患者の胆汁や膵液中から細菌叢由来のDNAを抽出し解析を行った。確認され
た細菌群と、患者の腫瘍の存在部位、腫瘍型や予後など臨床情報との関連を調べた。ある種の細菌群はリンパ節
転移の有無と相関があることを見出した。また患者予後とも関連があることを見出したが、肝内胆管癌では予後
良好因子であり、膵癌では予後不良因子であった。以上のことから、膵胆管系腫瘍では胆汁中の細菌叢はバイオ
マーカーとなりうることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We extracted microbiome-derived DNA from the bile juice in surgically 
resected gallbladders. We found a significant difference on the relative abundance of certain 
microbes between patients without and with lymph node metastasis. There was a significant 
association between the relative abundance of certain microbes and overall survival prognosis. These
 microbes showed association with good prognosis in cholangiocarcinoma, but with poor prognosis in 
pancreatic adenocarcinoma. Our findings suggest that pancreatobiliary tract cancer patients have an 
altered microbiome composition, which might be a biomarker for distinguishing malignancy.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 病理学　膵胆道系腫瘍　ムチン抗原　MUC　methylation　機械学習

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵胆管系腫瘍は現在でも早期発見が困難な難治性腫瘍の1つである。正確な診断及び適切な診断のためには、病
変部の生検による病理学的診断が必須であるが、解剖学的位置などから困難な場合も多い。また検診などのスク
リーニングに用いる検査は限られており、感度や特異度に問題がある。本研究で、比較的低侵襲で確実に採取さ
れる胆汁の解析が病理学的診断や予後と相関していることが明らかとなった。将来的には膵胆管系腫瘍のスクリ
ーニングに胆汁を用いた解析が有効である可能性が示唆され、早期診断に役立つツールとなり、膵胆管系腫瘍の
患者予後改善につながることが望まれる。

※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 
膵胆管系腫瘍は、予後不良な悪性腫瘍の一つである。膵胆管系腫瘍での根治的治療は手術療

法であるが、手術可能なのは患者全体の 20-30%程度しかない。しかも手術後でも 5年生存率は

20%程度と消化器系の癌では最も低い。しかし、腫瘍径 1cm 以下で発見された場合の 5年生存率

は 80%に及ぶことも報告されており、膵胆管系腫瘍の早期診断あるいはその予後因子の確定が

望まれている。また膵腫瘍のなかで予後良好である IPMN にも時に悪性化が認められるが、侵襲

の大きい手術に踏み切る明確なエビデンスの樹立が求められている。 

申請者のグループは、MUC1(膜結合ムチン) の発現は不良な予後に関連し、MUC2(分泌ムチン)

の発現は良好な予後に関連していることを世界に先駆けて報告してきた。膵胆管系腫瘍のみな

らず、他臓器の腫瘍においても同様の傾向があることも報告してきた。また、MUC4(気管支型膜

結合ムチン)が、膵胆管系の腺癌に共通する独立予後不良因子であることを発見した。申請者ら

は、浸潤性膵管癌(IDC)においてムチン発現パターンが予後不良因子であることも報告してき

た。すなわち、MUC1、MUC4 は IDC において高率に陽性であり、MUC4 陽性例では予後が優位に不

良である。 

特に IPMN においては、MUC1 と MUC2 の発現と臨床病理学的・臨床疫学的データの組み合わせ

より、実戦的臨床応用に役立つ新しい組織分類をも提案してきた。これら MUC1、MUC2、MUC4 に

MUC5AC (胃型ムチン)を加えた膵腫瘍におけるムチンの発現パターンは以下の通りである。すな

わち、(1) MUC5AC が陽性であると膵管上皮内腫瘍性病変(PanIN)や膵管内乳頭粘液性腫瘍

(IPMN)のような前癌病変も含めて“なにか”の病変がある；(2)MUC2 が陽性であると浸潤性膵

管癌(IDC)に移行しやすい IPMN- intestinal type がある；(3)MUC1 が陽性であると IDC 相当の

悪性病変がある；(4)MUC4 が陽性であると特に悪性度の高い IDC がある。 

これらの結果を踏まえ、ムチン抗原発現の検討が、腫瘍の質的診断のみでなく、早期診断あ

るいは治療効果予測に応用可能であることを明らかにすることを着想するに至った。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、膵胆管系腫瘍の予後因子であるムチン抗原発現の検討を基盤とし、術前生検検

体などでの解析が腫瘍の質的診断のみでなく、早期診断あるいは治療効果予測に応用可能であ

ることを明らかにする。また切除検体での病理組織学的な詳細な検討と術前治療等を含む臨床

的因子との関連も解析し、治療選択に直結したマーカーの確立を目指す。 

 本研究は以下の 2つを目的とする。 

○ EUS-FNA 検体でのムチン発現検討による診断並びに治療抵抗性の予測確立 

○ 膵液や胆汁検体でのメチル化状態の検討による予後予測の確立 

 

排出液である膵液や胆汁の検索が、実臨床に即役立つ膵胆管系腫瘍の新しい腫瘍マーカーとし

て確立、というブレークスルーが得られる可能性があり、最も難治性である膵胆管系癌の治療

法への新展開も期待できる。応募者の研究分野の病理学という形態学的な研究手法と、エピジ

ェネティクス機構を中心とした分子生物学の研究手法を有機的に結びつける。さらに内科学・

外科学分野と共同で膵液・胆汁という臨床検体を解析するという、基礎的研究から臨床応用ま

での橋渡的・横断的な研究を一期的・総合的に行い、手術適応や術式の選択といった臨床への

還元を確立していく。早期段階での発見が極めて困難な膵胆管癌を、近年発達のめざましい画



像診断と組み合わせることにより、的確に診断できるシステムを構築する点が革新的・独創的

であると考える。 

 
３．研究の方法 
  

1)膵液等からの各ムチンコア蛋白遺伝子の mRNA 検出ならびにムチン蛋白の検出 

 膵胆管系腫瘍患者から、術前あるいは摘出検体から膵液、胆汁、膵胆管組織を採取した。ま

た比較対象として、非腫瘍性疾患(膵胆管合流異常や胆管炎など)患者から得られた組織も採取

した。これらの検体から各種ムチン発現に関連する mRNA、その mRNA 発現の制御に関わってい

るプロモーター領域のエピジェネティクス情報をも総合的に検索した。また、ELISA や Western 

blotting 等も行い、ムチン蛋白の検出も試みる。同時に DNA 抽出も行い、次項のメチル化状態

の検討に用いた。既に行った浸潤性膵管癌の膵液の解析では、mRNA あるいは DNA の抽出ならび

に解析に成功している。対象疾患を拡大し同様の解析を行った。以上の検討は研究分担者・横

山及び研究協力者・松尾、大学院生が行ない、研究代表者が指導及び統括した。 

2)ムチンコア蛋白遺伝子 DNA プロモーター領域のメチル化状態の検討 

 我々は人体内での各種のムチン発現を調節しているのが、プロモーター領域メチル化によっ

て規定されていることを明らかにしてきた。従来までの DNA メチル化検出限界 5％を超える

0.1％の感度を有する新規検出法を開発しており(国際特許公開番号:WO 2011/132798)、その方

法を用いて解析している。膵液では浸潤性膵管癌、IPMN-intestinal type、IPMN-gastric type 

毎に特徴的なパターンのバンドを示し、質的診断をし得る可能性を示し報告した(Yokoyama, et 

al: PLOS One. 2014 国際特許公開番号:WO 2013/002422)。また浸潤性膵管癌において、ムチ

ン遺伝子の脱メチル化が予後と有意に相関していることを示した(図 3: Yokoyama, et al: 

Clin Cancer Res. 2020)。膵液での診断精度向上とともに胆汁での解析も行った。これらの検

討は主に研究分担者である横山及び研究協力者・松尾、大学院生が行ない、研究代表者が指導

及び統括した。 

3)病理組織標本の解析 

 EUS-FNA 検体を含めた生検検体、摘出標本を用い組織形態学的検討を行うとともに、ムチン

やムチンに関連した免疫染色などを行った。これらの検討と平行し画像情報や予後を含む臨床

的情報の収集を行い、最終的に、膵液・胆汁液のエピジェネティクス解析が、どれほどの正確

さで膵胆管系腫瘍の質的診断や予後等の予測が可能であるかを確認した。 

腫瘍でのムチン発現のみでなく予後データ等も併せて比較検討し、前述した分子病理学的手法

で得られた結果が、腫瘍の質的診断を反映しているかどうか判断していった。なお、研究代表

者は、内科学分野、外科学分野、放射線学分野と共同研究体制を既に形成しており、定期的な

カンファレンス等で情報を共有している。 

 

４．研究成果 

  

 膵胆管系腫瘍及び胆嚢癌患者での胆汁を用いた検討 

 

244 症例の膵胆管系腫瘍及び胆嚢癌患者から手術時に採取した胆汁を用いた。胆汁から得ら

れた微生物叢の DNA を抽出して比較検討した。微生物叢は腫瘍の存在部位や組織型などとの関

連性は認めなかった。しかし、Campylobacter, Citrobacter などのある特定の細菌群とリンパ

節転移の有無との関連を認めた。また、特定の細菌群が豊富であることと今回の解析での患者



予後全体との相関性を認めた。これらの細菌群は肝内胆管癌では良好な予後と関連していた

が、膵癌では予後不良因子であった。これらの結果についての合理的な説明は現時点では困難

であるが、膵胆管系腫瘍では胆汁中の細菌群が健常者と異なっていることが示唆された。この

ことは胆汁の解析によって膵胆管系腫瘍の診断や予後予測ができる可能性があることを示唆し

ている。 

 
 

 
 
 
 膵 IPMN の嚢胞液を用いた解析も行い、一定の成果を上げることができた。 
 以上のように、胆汁や膵液などの解析結果が、腫瘍の組織型や予後と関連していることを証明
した。 
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