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研究成果の概要（和文）：膵管癌の早期診断法の開発を目指し、前浸潤癌を含む膵管癌の

早期像についての解析を進めてきた。膵管内腫瘍由来の浸潤癌のホルマリン固定パラ

フィン包埋切片から顕微鏡下で組織を採取し、採取した組織片から RNA を抽出し，

microRNAマイクロアレイを用いて網羅的に microRNA発現異常を解析した。その結果， 

miR320a，miR375，miR494，miR663，miR187 などが高発現していることを見出した。

特に miR320a， miRNA-375 は他の癌腫の増殖調整に働いているなどの報告があり，膵

癌の発育進展にも関与している可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to develop early diagnostic system of 
pancreatic cancer. The analyses of the early stage of pancreatic cancer, including 
pancreatic intraductal neoplasm have been performed. Total RNA from tissue specimens 
obtained by using microdissection method from formalin-fixed paraffin-embedded tissue, 
were collected and analyzed microRNA expression abnormalities. As a result, I have found 
that such as, miR375, miR494, miR663, miR187 miR320a is highly expressed. Possibility 
that has been reported, such as working for the cell growth of other carcinomas, are also 
involved in the development progress of pancreatic cancer has been suggested miR320a, 
miRNA-375 in particular. 
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１．研究開始当初の背景 

膵管癌は依然として早期診断が困難で予

後不良であり、早期診断法の確立が急務であ

る。膵癌登録（2001-2004）によれば通常型

膵癌 738 例中、2cm 以下の小膵癌(ts1)は 107

例(14.4%)、特に 1cm 以下は 13 例(1.8%)のみ
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であり、腫瘍が増大もしくは浸潤してからの

発見が大半を占める。 

 膵管癌の早期診断・治療のためには，その

早期病変および前駆病変の解明が必須であ

る。最近，microRNA は測定が比較的容易で

癌診断用マーカーとなる可能性が報告され，

治療標的ともなり得ると考えられてきてい

る。しかし，これまでに膵管癌の前駆病変や

早期病変において microRNA の発現パター

ンを解析した研究はなかった。 

 ヒトに発生する浸潤性膵管癌の前駆病変

と考えられている病変には， (A)膵上皮内腫

瘍 性 病 変 （ pancreatic intraepithelial 

neoplasia, PanINs），(B)膵管内乳頭粘液性腫

瘍 （ intraductal papillary mucinous 

neoplasmｓ，IPMNs）などがあることが知

られており，これらは、これまでの多くの研

究から多段階的に様々な分子異常が蓄積し

て組織グレードを増し、最終的に浸潤癌に進

展する可能性が示唆されている。 

  

２．研究の目的 

(1) 膵癌の前駆病変から浸潤癌への進展（浸

潤癌の初期像）に関与する microRNA の発現

異常を検出するため，微小浸潤癌を伴う膵管

内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）において各成分（浸

潤癌，非浸潤癌）を網羅的に解析し，診断マ

ーカー候補の検出を行う。 

(2) IPMN には，いくつかの組織学的亜型があ

るが，それらについての遺伝子異常の違いを

検索する。 

(3)早期膵癌の病理組織学的特徴を明らかに

する目的で、小膵癌（ts1）外科切除症例に

ついて臨床病理学的に検討する。 

 

３．研究の方法 

(1)微小浸潤を伴う膵管内乳頭粘液性膵癌に

ついて，その外科切除材料の HE 標本上で，

膵管内成分と間質浸潤成分を同定し，その標

本のホルマリン固定パラフィン包埋ブロッ

クの連続切片（10μm厚）から，当該組織を

削って採取し，RNA を抽出した。 

  

 （膵管内成分）  （膵管内成分の拡大） 

  

 （間質浸潤癌成分）（浸潤癌の拡大） 

 抽出した RNA は，電気泳動で量および品質

チェックした後，Hy5標識を行って 3D-Gene

チップ（東レ株式会社）とのハイブリダイゼ

ーション（32℃，16h）を行った。各サンプ

ルの総 RNA量は 290ng～500ng であった。 各

症例で膵管内成分と浸潤癌部を比較検討し

た。また膵管内成分のサンプルを混合し，各

浸潤癌との比較検討も行った。 

(2) 25例の外科切除検体（本研究は東京大学

消化器内科との共同研究）。上記と同様に，

ホルマリン固定パラフィン包埋ブロックの

連続切片（10μm厚）から，マイクロダイセ

クション法により当該組織を削って採取し

た。その組織検体から PKを用いて DNAを キ

ット(Qiagen, Valencia, CA, USA)を用いて

抽出した。ダイレクト・シークエンス法（KRAS 

exon2, BRAF exon15, PIK3CA-exon 10,21）

と免疫組織化学（MUC1, 2,5AC, TP53, 

phospho-ERK (p-ERK),phospho-SMAD1/5/8，

SMAD4，CDKN2A）により解析した。 

(3) 2005年から 2011 年までに自治医科大学

附属病院で外科切除された通常型膵管癌 61

例のうち組織学的な腫瘍進展範囲が最大径 

2cm以下の計 11症例を対象とした。検討項



目は年齢、性別、診断契機、臨床診断のモダ

リティ、予後、病理組織学的各因子。 

 この中で，主膵管周囲の全周性かつ連続性

に増生する弾性線維に着目した。 

 

４．研究成果 

(1) 膵癌前駆病変の一つである膵管内乳頭

粘液性腫瘍（IPMN）の膵管内腫瘍成分と膵管

外の間質浸潤部の組織をそれぞれ別々に解

析し比較した。その結果， miR320a、miR375、

miR494、miR663、miR187 などが高発現してい

ることを見出した。miR320a は，大腸癌にお

いて癌細胞の増殖や肝転移の抑制に，

miR-200c は，大腸癌細胞の EMTに関与して大

腸癌の転移能を調節している。miRNA-375 は

insulin-like growth factor 1 receptor を

介して食道癌の増殖，転移に抑制的に働いて

いるなどの報告があり，膵癌の発育進展にも

関与している可能性が示唆された。 

 引き続き，サンプル数を増やすと同時に各

高発現 microRNA の膵癌の発育進展への関与

について機能的に解析していく。 

(2) IPMN25 例の内，胃型亜型 11 例，腸型 11

例，胆膵型 1 例，オンコサイト型 2 例であっ

た。腸型の異型度は胃型より有意に高かった

が，胃型は，腸型(3/11, 27.3%)に比べて明

らかに KRAS 遺伝子変異が高かった (9/11, 

81.8%; p < 0.05) 。KRAS 遺伝子変異を有し

た症例はすべて免疫組織化学で phospho-ERK

陽性を示した .腸型  (9/11, 81.8%)は， 

SMAD1/5/8 リン酸化 (+)が，胃型  (3/11, 

27.3%; p < 0.05%)に比べて高かった。以上

より，胃型と腸型 IPMN は異なる発育進展過

程が示唆された。 

(3) 浸潤性膵管癌の早期像を明らかにする

目的で外科切除された術前未治療の腫瘍最

大径 2 cm 以下の小膵癌(ts1)について臨床病

理学的な検討を行った。その結果、これまで

報告してきた結節内の膵管内乳頭状成分の

存在（6 例(54%)）に加え、主膵管周囲の弾性

線維の増生が高頻度（10 例(91%)に見られる

ことを明らかにした。膵管壁が必ずしも破壊

されていない状態でも見られており、腫瘍と

間質との何らかのインターラクションが示

唆された。 
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