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研究成果の概要（和文）：膵管内乳頭状粘液性腫瘍（IPMN）におけるSex determining region Y-box 9 (SOX9)の役割
に明らかにすることを目的に、IPMN78病変においてSOX9発現を免疫組織学的に検討した。SOX9は、正常膵、IPMN、浸潤
癌で発現を認めた。IPMNではSOX9陽性細胞は乳頭状増生の低層部に限局していたが、浸潤癌ではSOX９の発現は上皮全
体に拡大した。正常膵とIPMNにおいて、SOX9とCD44の発現パターンは類似しており、IPMNにおいてSOX9とCD44は共発現
していることが認められた。結論として、SOX9発現の変化がIPMNの悪性化に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Sex determining region Y-box 9 (SOX9) is a gene which plays a key role in the 
embryologic development, differentiation and maintenance of organs. In order to evaluate the potential 
role of SOX9 in intraductal papillary mucinous neoplasms (IPMNs) of the pancreas, we collected 27 
pathological tissues from 19 IPMN cases and assessed the expression of SOX9 by immunohistochemistry in 78 
lesions. At the results, SOX9 was expressed in the normal pancreas, IPMN and invasive carcinoma. SOX9 
positive cells were confined to the lower portions of the papillary structures of IPMN. However, SOX9 was 
expressed in the entire epithelium once the neoplasms advanced to high-grade dysplasia and invasive 
carcinoma. The expression pattern of SOX9 was similar to that of CD44 in a normal pancreas and IPMN. 
Double staining detected co-localization of SOX9 and CD44 in IPMN. In conclusions, changes in the SOX9 
expression pattern may be involved in the mechanisms of the malignant progression of IPMN.

研究分野：膵臓外科
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１． 研究開始当初の背景 
膵癌は極めて予後不良の疾患であり、わが
国における膵癌死亡者数は増加の一途を辿
っている。膵が予後改善には、臨床的には効
果的な集学的治療の実践が求められる。 
さらに、治癒を得る根本的な治療を開発す
るためには、早期診断・早期治療が必要であ
り、膵癌前駆病変の基礎的研究を行い、膵癌
発生メカニズムを解明することが重要とな
る。1999 年、米国 Johns Hopkins 大学の
Hruban 教授ら欧米のシンクタンクのメンバ
ーにより、膵癌前駆病変に対して膵管上皮内
腫瘍性病変（PanIN）という用語が提唱され
た。この当初の定義では、PanINは末梢膵管
にのみ存在すると定義されたが、本研究代表
者の高折は、PanINは末梢膵管のみではなく、
中枢膵管を含めた全ての膵管系に存在する
ことを指摘した。また、主膵管や分枝膵管に
発生するとされる膵管内乳頭状粘液性腫瘍
（IPMN）も、膵癌の前駆病変であるため、
PanIN と IPMN の鑑別法が必要であること
も 指 摘 し て き た ｛ J Gastroenterology 
38:311-313, 2003｝。 
そこで、2003 年に高折と Hruban は国際
共同会議を開催し、PanIN と IPMN の新し
い定義を作成した {Am J Surg Pathol. 
28:977-87:2004}。この新しい定義によって、
PanIN は膵管内のあらゆる部位に存在する
ことが明示された。さらに、PanINと IPMN
の鑑別に関する指針を示し、膵癌前駆病変を
網羅的に解析していく基盤を整えた。これま
での研究から、PanIN病変には膵癌と同様の
遺伝子異常が段階的に蓄積していることが
認められており（図１）、膵癌前駆病変であ
ることの根拠のひとつとなっている。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．PanINの進展過程と遺伝子異常の模式図 
下段に示した代表的な遺伝子異常の蓄積により、
PanINが進展していくと想定されている
（Artwork by Jennifer Parsons, M.A.） 
 
しかし、PanIN や IPMN をはじめとする膵
癌前駆病変がどのような細胞から発生する
のかという問題、すなわち膵癌の起源につい
ては不明な点が多く残されていた。膵癌の発
生起源として腺房細胞・腺房中心細胞・膵管
上皮細胞・内分泌系細胞が候補として上げら
れ、議論が繰り返されてきた｛高折恭一．膵
上皮内癌の疾患概念：膵臓 15:426～
438:2000｝。しかし、これらの膵癌前駆病変
がどのような細胞から、どのような経過によ
り発生するのかは、これまで不明であった。 

 Sex determining region Y-box 9 (SOX9)は
さまざまな臓器において発生・分化・再生維
持に関与する遺伝子で、これまで膵外分泌細
胞の多くがSOX9を発現する膵管上皮細胞お
よび腺房中心細胞に由来することが示され
ている｛Nature Genetics 43:34-41:2011｝。
SOX9が、膵癌前駆病変の発生と、浸潤癌へ
進展する過程で、どのような役割を果たして
いるのかは不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、膵癌前駆病変・膵癌における
SOX9をはじめとする分化誘導関連遺伝子の
発現プロファイルを詳細に検討することに
より、膵癌の発生メカニズムにおける SOX9
の役割を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３． 研究の方法 
PanIN 病変を周囲に有する膵癌、IPMN、正常
膵において、SOX9 発現を免疫組織学的に検討
した。さらに、癌幹細胞マーカーとされる
CD44 との二重染色を行うことにより、SOX9
陽性細胞が、発癌過程でどのような役割を持
つのかを検討した。 
 
 
４．研究成果 
SOX9 は、正常膵、IPMN、浸潤癌で発現を
認めた（図 2-4）。IPMN においては SOX9
陽性細胞は乳頭状増生の低層部に限局して
いた（図３）が、高度異形や浸潤癌では、SOX
９の発現は上皮全体に拡大した（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２．正常膵における SOX9発現 
正常膵においては、腺房中心細胞と膵管上皮
細胞に散発的な SOX9 発現を認めた（SOX9
免疫染色、強拡大） 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３．IPMNにおける SOX9発現 
IPMN乳頭状増生の低層部には強いSOX9発
現を認めたが、乳頭状構造の高層部において
は SOX9の染色レベルは低かった（SOX9免
疫染色、経拡大） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４．膵癌における SOX9発現 
膵癌浸潤部では、上皮様細胞の核に SOX9発
現を認めた（SOX9免疫染色、強拡大） 
 
 
正常膵と IPMN において、SOX9 と CD44
の発現パターンは類似していた（図 5）。膵癌
浸潤部ではSOX9とCD44は殆どすべての上
皮様癌細胞に発現を認めた（図５）。二重染
色では、IPMN乳頭構造低層部および膵癌浸
潤部において、SOX9と CD44は共発現して
いることが認められた（図 6,7）。 
考察として、今回 IPMNで認められた SOX9
の発現パターンは、胃や小腸粘膜における発
現パターンと類似しており、乳頭状構造の低
層部に強い発現を認めた。小腸粘膜では
SOX9はprogenitorを標識していると考えら
れており、IPMNにおいても SOX9陽性脂肪
が progenitorとなっている可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５．正常膵・IPMN・膵癌における SOX9
と CD44の発現パターン 
A/B/C：正常膵においては CD44 の発現は腺
房中心細胞の細胞膜と膵管上皮細胞の一部
に認めた． 
D/E/F：IPMNでは、CD44発現は SOX9と
同様に乳頭状構造の低層部で認められた． 
G/H/I：膵癌浸潤部では SOX9と CD44は殆
どすべての上皮様癌細胞に発現を認めた． 
（左から正常膵・IPMN・膵癌、上から HE
染色、SOX9免疫染色、CD44免疫染色） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 6．IPMNにおける SOX9と CD44の二重
蛍光免疫染色と Hochest核染色 
IPMN乳頭状構造の低層部に SOX9（赤色）
と CD44（緑色）の共発現を認める。青色は
Hoechst核染色。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 7．膵癌における SOX9と CD44の二重蛍
光免疫染色 
膵癌浸潤部では、SOX9と CD44が上皮様腫
瘍細胞に広範に共発現している。 
 
 
一方、CD44は細胞-細胞, 細胞-細胞間基質を
接着させる接着分子のひとつで、消化管で広
く発現しているが、膵腺房細胞には発現を認
めないことが知られている。本研究において
も、正常な膵臓では、CD44 の発現は腺房細
胞には認めず、腺房中心細胞と膵管上皮細胞
に認められた。また、CD44 は癌幹細胞を標
識するとも考えられている。本研究において、
二重蛍光免疫染色では、SOX9 と CD44 が、
IPMN 乳頭構造低層部の腫瘍性上皮と膵癌
浸潤部上皮様細胞に共発現していることが
認められたのは、興味深い知見と考えられる。 
結論として、SOX9発現の変化が IPMNの悪
性化のメカニズムに関与していることが示
唆された。 
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