
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２２０２

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

膵管癌およびその前駆病変の発育進展における微小環境の影響

Study of tumor microenvironment in pancreatic cancer and their precursor 
lesions.

４０３８４９３７研究者番号：

福嶋　敬宜（Fukushima, Noriyoshi）

自治医科大学・医学部・教授

研究期間：

２６４６０４２５

平成 年 月 日現在２９   ６ ２１

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：膵管癌の発育進展に関して膵癌前駆病変の周囲変化を主体に解析し下記の成果を得
た。まず、非浸潤性の膵管内腫瘍の段階でも、その周囲に肥満細胞の浸潤が有意に増加していることを明らかに
した。次に膵管内腫瘍の発育進展に従ってMUC13が高発現し予後不良と有意に相関していることを明らかにし、
術前診断に有益な情報となる可能性を示した。また、膵癌前駆病変の１つとして提唱されているAtypical flat 
lesion（AFL）について免疫組織化学的検討から膵癌前駆病変としての可能性を示した。膵管癌におけるリンパ
管侵襲像の数と臨床予後との相関を検討し評価基準を策定した。

研究成果の概要（英文）：We studied tumor microenvironment in pancreatic cancer and their precursor 
lesions. First, we found that mast cell infiltration was significantly increased in the periductal 
stroma of one of the precursors of pancreatic cancer (IPMNs). Mast cells may be related to tumor 
progression during non-invasive stage of them. Second, MUC13 expression was more frequently observed
 in higher grade of IPMN, and was associated with poor prognosis of the patients. Third, using 
immunohistochemical method, we indicated that atypical flat lesion (AFL), recently described as a 
precursor of pancreatic cancer mainly in mice, was a possible precursor in human, too. Fourth, since
 there has been no consensus on the method and criteria for evaluation of lymph vessel invasions 
(LVIs), we analyzed on the whole of the largest cut sections of the pancreatic cancer specimens and 
determined appropriate criteria of LVIs. Furthermore, we found distribution of LVIs has a tendency 
to exist near the duodenum or bile duct.
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１．研究開始当初の背景 

 

 膵臓癌は，年間 3万人弱に発症し，ほぼ同

数の患者が死亡するとされる，きわめて難治

性の高い癌腫である。臨床的な膵臓癌の多く

が浸潤性膵管癌（以下，膵管癌）であり，そ

の前駆病変は膵管内（主膵管～腺房中心細胞

までレベルは様々）に発生し，それが分子異

常の蓄積により多段階的に発育し，最終的に

膵管壁を破壊して間質に浸潤した状態が臨

床的膵癌と考えられるようになってきた。現

在，このような膵管癌の前駆病変として，膵

上皮内腫瘍性病変（PanIN と略される），膵

管内腫瘍（IPMN と略される），異型平坦病変

（AFL と略される）などが光学顕微鏡レベル

で捉えられる病変として同定されている（前

２者は，腫瘍組織構築と粘液発現などにより

区別されている）。そして，この様な膵管外

浸潤前の前駆病変を見つけ出して対処する

ことが，膵癌早期診断治療の一つの到達目標

と考えられている。 

 一方，膵癌が強い線維化（desmoplasia）

を伴うことは古くからよく知られた現象で

あり，現在では，この線維増生は，腫瘍によ

って誘導され，腫瘍促進性に働くものや腫瘍

抑制的に働くものもあるとされている。また，

膵癌の周囲にはリンパ球やマクロファージ，

肥満細胞などの免疫細胞が種々の程度に浸

潤しており，さらに血管・リンパ管も癌の浸

潤転移への関与が次第に明らかにされてき

ている。また，前駆病変段階ですでに線維芽

細胞と腫瘍細胞との相互作用が始まるなど，

膵癌の発育進展に関与する微小環境が形成

されていくことを示唆するものであった。 

さらに，IPMN の発育進展とその周囲に浸潤し

ている免疫細胞との関連を検討した研究結

果も示されており，膵管癌およびその前駆病

変での微小環境の重要性がより注目されて

きている。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は，膵管癌の発育進展に関わ

る微小環境（癌関連線維芽細胞，血管・リン

パ管内皮細胞や免疫細胞など）が，膵管癌の

前駆病変のどの段階で形成されて膵癌細胞

との相互作用をきたすようになるのかを明

らかにすることである。膵管癌は強い線維化

（desmoplasia）や時に免疫細胞の浸潤を伴

うことが知られており，このような周囲の環

境が癌の発育進展に関与しているとともに，

治療抵抗性の一因でもあると考えられてき

ている。本課題は，膵管癌の前駆病変におけ

る微小環境に焦点を合わせて解析し膵管癌

の発育進展過程の理解を深めるとともに，癌

細胞の増殖を周りから間接的に抑え込む，も

しくは攻め込む新たな早期診断・治療法の開

発につなげようとするものである。 

 

３．研究の方法 

 

 膵管癌の前駆病変と考えられている膵管

内腫瘍（IPMN）と膵上皮内腫瘍性病変

（PanINs）の周囲組織の特徴について以下の

事項を調べる。 

 ・病理組織学的特徴（主に線維増生や免疫

細胞の種類や浸潤の程度など）と組織異型度，

進展度およ び組織亜型（IPMN のみ）との相

関を解析する。 

 ・膵管癌における既存データから，癌周囲

組織で高発現している分子を探索し，免疫組

織化学法を用いて，その発現の強さ，局在な

どを調べる。 

 さらに，癌周囲組織に関連した新規分子に

ついて，それぞれの細胞で膵癌細胞との相互

作用，膵癌の増殖，浸潤能などに与える影響

を明らかにする。 

 

 

 



４．研究成果 

 

(1) 膵癌前駆病変 IPMN の周囲には有意に肥

満細胞の浸潤が増加している：膵管癌の周囲

に肥満細胞が有意に浸潤していることは報

告されていたが、その前駆病変での報告はな

かった。本研究において、99 例の IPMN にお

ける肥満細胞の浸潤とその他の臨床病理学

的な所見を解析したところ、正常に比べて

IPMN 周囲で有意に肥満細胞の浸潤が見られ

ることが明らかになった。これにより肥満細

胞が IPMN の発育進展に関与する周囲微小環

境の一構成成分であることが示唆された。 

 

(2) IPMNの発育進展に従ってMUC13が高発現

し予後不良との有意な相関を示す：104 例の

IPMN について、その悪性化と関連するマーカ

ーの探索を行い、MUC13 が IPMN の高異型度や

臨床予後不良との有意な相関を示すことを

見出し、膵管内からのアプローチによる術前

診断に有益となる可能性を示した。 

 
［図 1：IPMN 異型度と MUC13 タンパク質発現］ 

 

(3) AFL は膵癌の前癌病変の可能性がある：

膵癌前駆病変の１つとして提唱されている

Atypical flat lesion（AFL） についてその

周囲組織を含めてその意義を検討し，膵癌前

駆病変としての可能性を示唆する結果を得

た。膵切除標本 405 例の内 70 例(約 18%)に

AFL 及びその類似病変を見出した。ヒトにお

けるAFLは家族性膵癌においては確認される

が、孤発性膵癌においてはほとんど認めない

との報告がある。我々の結果はそれより高い

頻度である他、非膵癌症例における背景膵に

おいても AFL が確認された。さらに p53 の過

剰発現を示すものもあり、膵癌前駆病変とし

ての可能性が示唆された。 

 

［図 2：AFL．A,B：HE 像，C：AFL の p53 発現，

D：近傍 PanIN の p53 発現］ 

 

(4) 膵管癌の周辺にみられるリンパ管侵襲

の臨床的に有意な評価基準の策定：膵管癌に

おいてリンパ節転移は予後不良因子であり、

リンパ管侵襲も予後不良因子と考えられて

はいるが、その定量的研究や腫瘍結節におけ

るリンパ管侵襲像の分布などはほとんど検

討されていない。膵癌の最大割面でのリンパ

管侵襲像の数と臨床予後との相関を検討し、

有益な評価基準を策定した。また、膵癌周囲

のリンパ管侵襲の分布に明らかな偏りが見

られることも明らかにした。 

 
［図 3：リンパ管侵襲像の数と生存曲線］ 

 以上、膵癌の前駆病変である IPMN、AFL で

の検討を主体に膵管癌の発育進展の一端を

明らかにした。 
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