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研究成果の概要： 

膵管癌の分子診断法の確立のために，その前駆病変とされている異型上皮病変（膵上皮内腫瘍

性病変，膵管内腫瘍）について，膵管癌との関連を明らかにすべく解析を行ってきた。その結

果，膵管内腫瘍はその発育･進展過程で非浸潤癌の段階でも腫瘍周囲の環境変化(間質の筋線維

芽細胞におけるペリオスチンの発現)が始まっていることを明らかにした。これにより早期癌へ

のアプローチは癌細胞だけでなく，周囲組織（主に間質細胞）にもあり得ることを示した。 
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１．研究開始当初の背景 

膵管癌のほとんどは進行癌の段階で発見

されるため、その非浸潤癌を含む早期癌の実

態には不明の点が多い。膵癌と診断された患

者の５年生存率は４-５％未満であり，根治

はほぼ絶望的である。このような膵管癌の状

況を打破するためには早期診断・治療の実現

が必須であり，その基盤的研究として膵管癌

の発育進展過程を解明していく必要が有る。 

現在，膵管癌の前駆病変と考えられている

病変には，膵上皮内腫瘍性病変（PanIN），膵

管内乳頭粘液性腫瘍（IPMN），腺房細胞の膵

管上皮化生などがあるが，これらはいずれも

顕微鏡レベルの病変であり，解析のためには，

まずその組織学的同定が重要となる。そこで，

我々は，ターゲットとするタンパクや mRNA
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を病変を標本上で標識して同定する免疫組

織化学やin situハイブリダイゼーション法

を重視して解析を行うこととした。 

 

２．研究の目的 

膵管癌の分子診断法の確立を目指して，そ

の前駆病変（PanINs，IPMN）について組織形

態を基盤として，それらの発育進展過程での

分子の変化を解析し，膵管癌との関連を明ら

かにすることを目的とした。また，膵管癌と

胆管との類似性を考え，対象を膵のみでなく，

胆管癌にも広げ，病理学的検討を行うことと

した。 

 

３．研究の方法 

(1) 膵管癌，膵IPMN，慢性膵炎などを含む膵

切除病理組織標本(n=81)を見直し，膵上皮内

腫瘍性病変，膵管内乳頭粘液性腫瘍などの同

定・確認を行った。組織異型度ごとのIPMNの

内訳は，腺腫(n=9)，非浸潤癌(n=17)，微小

浸潤癌(n=5)，浸潤癌(n=4)。患者の臨床情報

や病理学的所見をリスト化し，相関の有無な

どを検討した。免疫組織化学は,自動免疫染

色装置（ベンタナメディカル）を用いて，各

標本間の染色のムラなどが最小限となるよ

うにした。使用抗体は，抗ペリオスチン(1:1

000; Biovendor, Heidelberg, Germany), 

抗a-SMA (1A4, 1:50, DakoCytomation, Glo

strup, Denmark)，抗laminin-5 γ2 chain 

(D4B5, 1:200, Chemicon, MA, USA )，抗MUC

1 (Ma695, 1:100, Novocastra Laboratorie

s, Newcastle upon Tyne, UK), 抗MUC2 (Cc

p58, 1:200, Novocastra), 抗MUC5AC (CLH2,

 1:100, Novocastra) and 抗MUC6 (CLH5, 

1:100, Novocastra)。ペリオスチンにおいて

は，免疫組織化学的検討を補完する目的でin

 situハイブリダイゼーション法を用いた遺

伝子発現局在の検討も行った。アンチセンス

およびセンスcRNAプローブは。DIG Labeling

 MIX (Roche, Indianapolis, IN)を用いて，

ヒトペリオスチンcDNAのECoR I- Xba I 断

片のin vitroトランスクリプションによっ

て製作した。 

(2) 肝外胆管にも PanINや膵 IPMNと類似し

た病変が見られる。胆管と膵管とは発生上近

似性が高く，PanINやIPMNとの比較検討が膵

癌早期病変の解明に繋がる可能性があると

考え解析を行った。まず胆管内に乳頭状病変

を確認し得た 34例の胆管腫瘍を対象とし，

臨床病理学的に検討した。次に，通常の肝外

胆管癌も含め，肝門または肝外胆管腫瘍の診

断で手術切除された105例について検討した。 

 

４．研究成果 

(1) IPMNと膵管癌において，その周囲間質

におけるペリオスチンの発現と分布を見た。

ペリオスチンは,膵星細胞での高発現が確認

された分泌タンパクで，膵の線維化および腫

瘍の発育進展に関与していると考えられて

いる。 

 まず，免疫組織化学染色において，全ての

膵管癌 (n=35)の腫瘍間質に陽性像が見られ

ることを確認した(図1A,B)。さらに，in situ 

ハイブリダイゼーション法でも膵管癌の腫

瘍間質の紡錘状細胞（myofibroblastsと考え

られる）にペリオスチンの発現を確認するこ

とができた（図 1C,D）。この発現は，比較的

腫瘍周辺に局在性があり，腫瘍巣から離れた

間質では認められないか，非常に弱いことか

ら，膵癌細胞との強い関連（膵癌細胞によっ

て，それを取り巻く間質細胞のペリオスチン

発現が誘導される）が示唆された。 

 そこで，次に，膵癌の前駆病変の一つであ

る膵管内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）について，

その組織異型度（腺腫，非浸潤癌，浸潤癌を

伴うIPMN）ごとに，膵管周囲間質のペリオス



 

 

チン陽性所見の有無を観察した。その結果，

良性病変(腺腫)の段階では陽性像はほとん

ど見られないが，腫瘍異型度が上昇するに従

い腫瘍部膵管周囲に高頻度にペリオスチン

陽性象が出現することが分かった（p=0.014）

(図 2)。そして，このペリオスチン陽性頻度

は，腫瘍上皮が腸型亜型で有意に高く

(p=0.036)，また腫瘍細胞におけるlaminin-5

γ2 鎖発現の頻度と高い相関を示す

(p<0.001)ことを見出した。Laminin-5γ2 鎖

は基底膜の成分であり，また癌細胞の浸潤や

上皮間葉移行などとも密接に関与している

ことが知られている。ペリオスチンと

laminin-5γ2 鎖の直接的な相互作用につい

ては不明であるが，laminin-5γ2 鎖はイン

テグリンα3β1，α6β1，α6β4との相互作

用を通して上記機能を示し，一方β4インテ

グリン複合体は膵癌細胞においてペリオス

チンの細胞表面レセプターとして働いてい

ることが分かっている。 

 以上，ペリオスチンは浸潤癌の間質のみな

らず非浸潤癌の IPMNでもその周囲に陽性所

見が観察されたことから,前癌病変の段階で

も腫瘍周囲の環境変化が始まっている可能

性が示唆された。このことから，浸潤癌へ発

育進展していく可能性のある病変を，まだ浸

潤がない時期に捉えられる可能性が出てき

たといえる。この環境変化は膵管系腫瘍の発

育進展に関与している可能性があり，現在は，

膵癌の他の前駆病変（acinar-to-ductal 

metaplsia）やその周囲環境の変化に関わる

その他の因子についてもさらに解析を進め

ている。  

 

図１A．ヘマトキシリン－エオジン染色，B：ペリオスチ

ン（免疫組織化学），C･D：ペリオスチン（in situ ハイブ

リダイゼーション） 

 

 
図 2 IPMN 異型度ごとのラミニン 5γ2 鎖(水色)とペリ

オスチン(ｴﾝｼﾞ色)の陽性率 

 

(2) 胆管にも，上記の膵管内乳頭粘液性腫瘍

（IPMN）と類似した病変が見られることが知られ

るようになってきたため,それらについて検討を

行った。まず，乳頭状病変を確認し得た 34 例に

ついて臨床病理学的に解析した。その結果，組

織異型度は，全例悪性症例であった。肝内胆管

に主座をおく症例は，肝外胆管の症例に比べ

粘液産生を示すものが多く，浸潤性性格は弱く，

また腸型形質を示すものが少ない傾向にあるこ

とを明らかにした。これらの詳細な検討を通して，

oncocytic feature を示す腫瘍を一つの組織亜型

として提唱した。次に通常の胆管癌も含め，肝

門または肝外胆管腫瘍の診断で手術切除され

た 105 例について検討してみると，「乳頭型」
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(n=20)の肉眼型を示すものは非乳頭型に比べて，

高 分 化 型 腺 癌 （ 82.4% ） ， 早 期 癌 (35.3%) ，

n(-)(88.2%)の頻度が有意に高く，リンパ管侵襲，

静脈侵襲，傍神経浸潤などの陽性率も低い傾

向にあった。また免疫組織化学では MUC2 陽性

率(35.3%)が有意に高かった。しかし一方で，腺

腫例はなく，MUC1（+）症例も多く， 胆膵上皮型

が多いなど,類縁と考えられている膵管内腫瘍の

特徴とは異なる点も明らかとなった。 

以上のように，胆膵の腫瘍は類似した点があ

る一方でそれぞれ独特の特徴がある。これらを

比較しつつ検討するとことで膵癌の発育進展の

特徴をより明らかになっていくと考えられる。    
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