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研究成果の概要（和文）：膵癌が前駆病変から進行癌に進展していく過程を、その発生基盤と考えられるPanINやIPMN
を中心に検討した。PanIN-3病変から浸潤性膵管癌が発生するルートはあるものの、de novo発生例の可能性も存在した
。IPMN症例では浸潤癌の組織型がgastric typeとintestinal typeで異なる傾向がみられた。膵癌の周囲組織への浸潤
に関しては、癌細胞が正常膵に浸潤していく際、ランゲルハンス島が最後まで温存される傾向がみられた。組織マイク
ロアレイでの検討では、稀ではあるが、HNF-1 beta、chromogranin A、p63などが免疫組織化学的に陽性を示す癌症例
も存在した。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic carcinomas is considered to be derived from either PanIN or IPMN. 
Especially, PanIN-3 is an important lesion, however; there may be de novo cancer present. Regarding the 
histologic type of pancreatic carcinoma, gastric type IPMN usually progressed to ordinary adenocarcinoma, 
whereas intestinal type IPMN mainly showed mucinous (colloid) carcinoma. When pancreatic cancer cells 
invaded into normal pancreas, pancreatic islets tended to be preserved to the end. Using Tissue 
Microarray method, pancreatic cancer cells could reveal focal positivity for HNF-1 beta, chromogranin A, 
p63 or BCL-10. These immunohistochemical results may have influence with histological variation of 
pancreatic cancer.

研究分野： 人体病理学
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１．研究開始当初の背景 
 膵癌はその大部分が膵管癌であるが、

その発生母地としては、その前癌病変を

想定した異型上皮である PanIN があげら

れる。PanIN はその構造異型および細胞

異型の程度によって、PanIN-1、2、3 に

分類されるが、PanIN-3 から通常型の浸

潤癌へと進展していくと考えられている。

ま た 、 膵 管 内 乳 頭 粘 液 性 腫 瘍

（ intraductal papillary mucinous 

neoplasm, IPMN）から発生する癌の組織

像は、IPMN の亜型により異なる傾向がみ

られる。今回の研究は、このような背景

をもとに、膵癌の前癌病変や初期病変を

念頭におきつつ、癌の増殖、浸潤に関連

する標的分子に着目して検討を行う。ま

た、浸潤癌に関しては、癌の先進部に着

目して、同様の検討を行う。これらの結

果を踏まえて、病理組織学的診断基準の

精度向上を図り、最終的には膵癌の分子

標的治療への可能性の追求を行う。 
 
２．研究の目的 
 これまで膵臓の膵管上皮病変に着目し、

IPMNを含む膵腫瘍の細胞生物学的特性に

ついて、免疫組織化学・分子細胞学的手

法を用いて、種々の研究を行ってきた。

その中で、PanIN 病変と IPMN 病変がどの

ような関係にあるのかについて、いくつ

かの傍証を得てきている。今回はこの両

者の関係に着目し、病変の領域をある程

度限定し、検討してみるとともに両者か

ら発生する癌についてどのような相違点

がみられるのかについても検証する。  

 具体的には、①PanIN-1、PanIN-2、

PanIN-3病変とgastric type、intestinal 

type IPMN の共通点、相違点についての

検討、②gastric type IPMN と intestinal 

type IPMN の相互関係についての検討、

③膵癌の浸潤（cancerization of the 

duct を含む）に関しての病理組織学的診

断基準の検討、④膵癌の浸潤様式，特に

既存の膵組織とのかかわりについての検

討、の４つの問題点を解明することを目

的とする。 
 
３．研究の方法 
 膵癌の前癌病変であるPanIN、IPMNの相

互の関係を詳細に検討するとともに、膵

癌の浸潤様式について検討を行い、膵癌

の分子診断や新規治療ターゲットの開拓

へと発展するための基盤となる研究を行

うため、まず外科切除材料を用い、癌化・

浸潤・分化様式を免疫組織化学（3重染色

を含む）・組織ティッシュアレイ（TAM）

の手法を用いて検討した。具体的には、

まず膵癌切除症例から癌の中心部,辺縁

部、および非癌部の組織を抽出し、HE染

色標本にて免疫組織染色やTAMに使用す

る代表的切片を選択した。IPMN症例に関

しては、MUC1、MUC2、MUC6、MUC5AC、CDX

などの粘液形質を中心に免疫組織化学を

行い、その亜型分類を行った。そして、

特にgastric typeとintestinal typeを抽

出した。両者の鑑別は染色のdominantな

部位をもって判断した。さらに、TAM用の

組織に関しては、E-cadherin、HNF-1 beta、

CD31、D2-40、chromogranin A、CDX-2、

CD44、BCL10、CD10、SMA、p63の各マーカ

ーを用いて、免疫組織化学的に検討した。

なお、免疫組織染色の結果は、染色強度

と分布の両者を加味して総合的に判定し

た。 

 
４．研究成果 
 膵癌症例の組織型を検討している段階

で、腺扁平上皮癌の頻度が多施設に比べ

て頻度が高いことから、これらの症例(9

症例)をまとめてみたが、その頻度の高い

理由としては多数切片を作製して検討し

ている点などがあげられた。また、扁平

上皮化生を示す部分では、p63のみならず、



CD44の陽性率も高かった。一方、膵癌や

その他の膵腫瘍の非癌部においては、

PanIN病変を認めたものの、腫瘍から離れ

た部位ではPanIN-1やPanIN-2が認められ

ることがほとんどであり、PanIN-3に関し

ては浸潤性膵管癌の主病巣近傍に認めら

れるのみであった。また、PanIN-3病変は

浸潤性膵管癌の膵管内成分もしくは

cancerization of the ductsとの鑑別が困

難であった。この点に関しては再度検討

が必要と思われた。我々は以前の研究に

おいて、low gradeのPanIN病変とgastric 

type IPMNの粘液形質が類似している点を

認めたが、今回、細胞増殖マーカー

(Ki-67)や接着マーカ ー(E-cadherin)を

免疫組織化学的に検討した結果において

も両者の有意差はみられず、以前の所見

をサポートする結果と考えられた。 

 IPMN症例について、MUC1、MUC2、MUC6、

MUC5AC、CDXなどの粘液形質を中心に免疫

組織化学を行い、その亜型分類を行った

が、染色の優勢部位でもってgastric type

とintestinal typeを判別すると、前者が

30例、後者が20例で、両者の移行を確実に

指摘できる症例は認められなかった。そ

の一方で、両亜型が混在すると言える症

例は、その基準により左右されるものの、

少なくとも4例は存在した。大きさとの関

係でみると、両者とも小型の病変でも独

立してみられたことから、gastric type 

からintestinal typeへの移行例は少なく、

それぞれが独立して発生する可能性が示

唆された。なお、細胞増殖マーカー

(Ki-67)や接着マーカー(E-cadherin)に

おける染色性の有意差はみられなかった。

IPMN由来の浸潤癌に関しては、gastric 

typeでは通常型の膵管癌が、intestinal1 

typeでは粘液癌が発生する頻度が高く、

これは文献的に言われていることと一致

していた。一方、膵癌において癌細胞がラ

ンゲルハンス島をどのように浸潤してい

くのかを免疫組織化学(3重染色)を行い、

検討した。その結果、癌細胞は正常膵に

浸潤していく際に、腺房細胞に速やかに

浸潤するのに対し、ランゲルハンス島は

最後まで温存される傾向がみられた。た

だし、膵臓の面積比でみた場合、明らかに

腺房細胞の面積が多く、ある程度の補正

を考慮した検討も必要と思われた。また、

膵管癌で免疫組織化学的に神経内分泌へ

の分化をみる際にはentrapされたランゲ

ルハンス島を腫瘍細胞と誤認する可能性

があり、注意が必要と考えられた。 

 膵癌組織のTMAを作製し、E-cadherin、

HNF-1 beta、CD31、D2-40 、chromogranin 

A、p63、CD10、CD44などに関して免疫組

織化学的に検討を行った結果では、腫瘍

細胞に加えて、腫瘍の間質が浸潤様式に

なんらかの形で関与しているものと考え

られた。症例によっては、膵癌症例の癌細

胞が淡明な細胞質を有する症例では

HNF-1 beta1の陽性率は上昇する傾向がみ

られた。また、癌細胞が扁平上皮化生を

示す症例ではp63やCD44の陽性率が高い

傾向がみられた。さらに、症例によって

は頻度が低いもののBCL-10や

chromogranin Aが陽性を示す症例も存在

した。これらの所見からは癌細胞の多様

性（腺房細胞への分化、神経内分泌細胞

への分化など）が示唆されるが、その頻

度は必ずしも高くなく、また、一定の傾

向もみられなかった。 
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