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研究成果の概要（和文）：膵神経内分泌癌 (pNEC)の臨床病理および分子生物学的特徴と化学療法への反応につ
いて検討した。WHO2010分類におけるpNECを100例集積し、病理中判定で70例がNEC (高分化なNET-G3が21、低分
化NEC (PDNEC)は49)であり、30例はNEC以外であった。NET-G3はKi-67 LI低値、Rb染色は正常、KRAS野生型であ
った。PDNECではKi-67 LIは高値、Rb lossを54.5%、KRAS変異を48.7%に認めた。NET-G3とPDNECは異なる疾患で
あり、Rb lossとKRAS変異はプラチナベース化学療法に対する奏効の予測因子である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined the clinicopathological and molecular features of pancreatic 
neuroendocrine carcinoma (pNEC) based on the WHO2010 (WHO-NEC). 100 patients with pNEC were 
collected from 31 institutions. After central review characteristics of histological subtype (NET-G3
 vs. poorly differentiated NEC (PDNEC)), 70 patients analyzed included 21 NETs-G3 (30%) and 49 PDNEC
 (70%). NET-G3 showed lower Ki67-LI (median 28.5%), no abnormal Rb expression (0%), and no mutated 
KRAS (0%), whereas PDNEC showed higher Ki67-LI (median 80.0%), Rb loss (54.5%), and KRAS mutations 
(48.7%). PanNENs-G3 with Rb loss and those with mutated KRAS showed significantly higher response 
rates to platinum-based chemotherapy (PBC) than those without (Rb loss, 80% vs. normal Rb, 24%, p=0.
006; mutated KRAS, 77% vs. wild-type, 23%, p=0.023). NET-G3 and PDNEC showed distinct 
clinicopathological characteristics. Rb and KRAS are promising predictors of response to PBC for 
pNEC.

研究分野： 消化器内科学、臨床腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
	 WHO2010 分 類 で は 神 経 内 分 泌 腫 瘍 
(NET)は核分裂像、あるいは Ki-67 指数に基
づき NET G1、NET G2、NEC に分類される。
進⾏した NET G1 および G2 では分⼦標的薬
が有効である⼀⽅、NEC では毒性の強いプラ
チナベースの全⾝化学療法が推奨される。最
近の研究で NEC を Ki-67 指数 (Ki-67 LI、
55%を cut-off)で分類したとき、予後および
治療反応性が異なることが報告されている。
しかし Ki-67 LI は免疫組織化学染⾊ (IHC)
で評価するため信頼性に⽋ける。 
 
２．研究の目的 
	 本研究では肺腺癌や乳癌で取り⼊れられ
ていると同じように、膵 NET の分⼦⽣物学
的分類の確⽴を⽬指し、個別化治療へ直結す
る有⽤性の⾼い新たな分類の確⽴を⽬的と
した。 
 
３．研究の方法 
（1）多施設共同研究： 

JCOG 肝胆膵グループ参加施設と全国の

NET 症例を多く診療している病院を中⼼に

WHO2010 分類で NEC と診断した膵原発

NET (pNEC)症例の未染⾊プレパラートを

臨床情報とともに愛知県がんセンター中央

病院に収集した。 

（2）2 名の独⽴した病理医による病理中央判

定を実施し、WHO2010 分類における NEC

を抽出する。NEC を低分化神経内分泌癌 

(PDNEC)（small cell NEC (SCNEC)、large 

cell NEC (LCNEC)に細分類）と、⾼分化な

NET-G3 に分類した。 

（3）KRAS 変異は cycleve PCR 法で、Rb 発

現は免疫組織化学で検討した。 

（4）NEC の細分類に基づく病理診断と、
Ki-67 LI、KRAS 変異、Rb 染⾊異常などと
の関係、分⼦⽣物学特徴と化学療法への反

応性等を検討した。 
 
	
４．研究成果	

（1）病理中央判定結果（図 1） 

国内 31 施設より 100 症例を集積した。病理

中央判定にて WHO2010 分類で 70 例を NEC

と診断した。NEC 以外と診断した 30 例の内

訳は、腺房細胞癌 11、分類不能な悪性腫瘍 8、

MANEC 2、NET-G2 2、NET-NOS 2 であっ

た。NEC と診断した 70 例中、49 例（70%）

が PDNEC であり、細分類では 31 例が

SCNEC、18 例が LCNEC であった。70 例中

21 例（30%）が NET-G3 であった。 

（図 1） 

 
 

（2）病理組織・KRAS 変異解析結果（表 1） 

NET-G3 では KI-67 LI は低く（median 

28.5%）、Rb 発現異常はなく（0%）、KRAS

変異は認めなかった（0%）。PDNEC では

KI-67 LI は⾼く（median 80.0%）、Rb 発現消

失を 54.5%、KRAS 変異を 48.7%に認めた。

NET-G3 に⽐べ Ki-67 LI は PDNEC で有意

に⾼く（P≤0.0001）、Rb 発現消失および

KRAS 変異は PDNEC で有意（ともに

P≤0.0001）に⾼頻度に認めた。 

Original diagnosis of pNECs (WHO2010): 100 cases

30 eliminated

11   Acinar cell carcinoma
8    Malignant tumor NOS
2    MANEC
6    NET-G2
3    NET NOS

70 cases

“NET-G3” 21
�30.0%�

SCNEC 31
(44.3%)

LCNEC 18
(25.7%)

morphologically well 
differentiated NEC

morphologically poorly 
differentiated NEC (PDNEC)

SCNEC, small cell NEC; LCNEC, large cell NEC



 
 

（3）プラチナベース化学療法への反応性 

プラチナベース化学療法に対する奏効割合

は NET-G3 では 0%（0/16）であったの対し

て PDNEC では 51.3%（20/39）と PDNEC

で有意に⾼かった（P≤0.001）。⼀次治療に限

定すると NET-G3 では 0%（0/8）であった

の対して PDNEC では 61.3%（19/31）であ

った（P≤0.001）（表 2）。 

 
KRAS 変異および Rb 発現とプラチナベース

化学療法に対する奏効割合について検討し

た。その結果、KRAS 変異例は KRAS 野⽣型

に⽐べ有意に⾼い奏効割合を⽰した（63% vs. 

21%, P=0.006）。特に⼀次治療では KRAS 変

異例で 77%、KRAS 野⽣型例では 23%であっ

た（P=0.023）。Rb 発現も同様の結果であり、

RB 発現消失例は RB 発現正常例に⽐べ有意

に⾼い奏効割合を⽰した（71% vs. 21%, 

P=0.003）。特に⼀次治療では RB 発現消失例

で 80%、RB 発現正常例では 24%であった

（P=0.006）。症例数は少なくなるものの、

KRAS 変異かつ RB 発現消失の場合、奏効割

合は 100%（8/8）であり、KRAS 野⽣型かつ

RB 発現正常では 18%（3/17）であった

（P≤0.001）（表 3）。 

 
 

（4）プラチナベース化学療法への反応の予

測因⼦ 

 RB発現消失とKRAS 変異はともにプラチ

ナベース化学療法に対する反応の強い予測

因⼦（Odds ratio 16.5; 95%CI, 2.69‒101.33、

OR 7.5; 95%CI, 1.49‒37.65）であった。また

PDNEC に限ると、RB 発現消失のみがプラ

チナベース化学療法に対する反応の有意な

予測因⼦であった（OR 7.7; 95%CI, 

1.16‒51.1; P=0.035）。 

 

（5）結論 
 NET-G3 と PDNEC は全く異なった特徴
を⽰した。特に NET-G3 ではプラチナベース
化学療法への反応は認められなかった。Rb
および KRAS は WHO2010 の NEC における
プラチナベース化学療法の予測因⼦である
可能性が⽰唆された。	
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