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研究成果の概要（和文）：遺伝性腫瘍の早期癌症例を用いて、①膵および女性生殖器における前癌病変の組織学
的特徴の解析、②非遺伝性腫瘍における前癌病変の遺伝子変異との比較、により遺伝性腫瘍の発癌過程を解明す
ることを目的した。①遺伝性膵癌の前癌病変について通常型膵管癌と膵管内乳頭状粘液性腺癌という組織型の違
いにより遺伝子異常が異なることを見いだした。②遺伝性婦人科癌についてLynch症候群、遺伝性乳癌・卵巣癌
症候群、その他、の癌の発生部位・臓器の頻度は異なったが、３群の内膜病変には遺伝子変異に有意な差は認め
られなかった。③遺伝性膵癌と非遺伝性膵癌で糖尿病の併存に有意な差は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the study was to elucidate the carcinogenesis of hereditary 
tumors of the pancreas and female genital tract by (1) analyzing the histological characteristics of
 precancerous lesions and (2) comparing genetic mutations in precancerous lesions in hereditary and 
non-hereditary tumors using early cancer cases. (1) Regarding premalignant lesions of hereditary 
pancreatic cancer, we found that genetic abnormalities differed depending on the histological type 
of pancreatic ductal carcinoma and intraductal papillary mucinous carcinoma. (2) Regarding 
hereditary gynecologic cancers, no significant differences in gene mutations of the endometrial 
lesions were observed in the three groups (Lynch syndrome, hereditary breast/ovarian cancer 
syndrome, and others). (3) There was no significant difference in the comorbidity of diabetes 
between hereditary pancreatic cancer and non-hereditary pancreatic cancer.

研究分野： Human Pathology
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌の早期癌の遺伝性腫瘍と非遺伝性腫瘍の病理像と遺伝子変異についての解析を行い、組織型の違いによって
前癌病変の遺伝子変異が異なることを見いだした。遺伝性膵癌と非遺伝性膵癌の糖尿病合併率に有意な差はなか
った。
遺伝性婦人科癌については原因遺伝子の違いによって癌の発生臓器・部位は異なるが、特に内膜病変に関しては
病理病理像および遺伝子変異に有意な差はなかった。
これらの結果は、家族歴を有する患者の経過観察方法、治療方法に影響を与える可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
1． 研究開始当初の背景 
 
(1) 遺伝性膵癌とその未解決問題 
1990 年代から遺伝性あるいは家族性膵癌の報告がされ、関連遺伝子の同定が進み、遺伝性膵癌
の頻度は今まで考えられていたよりも高いものであることが分かってきた。関連遺伝子の中に
は BRCA2、BRCA1 など、遺伝性婦人癌と共通のものが存在している。 
 画像診断や病理組織診・細胞診など検査手法の進歩によって遺伝性、非遺伝性を問わず、いわ
ゆる非浸潤癌を含めた早期膵癌の手術症例が増えており、膵癌の早期病変や背景病変の病理学
的詳細な検討が可能になってきた。 
 膵癌の組織型は通常型膵管癌と膵管内乳頭状粘液性癌の大きく２つに分けられるが、遺伝性
膵癌の組織型について報告はほとんどない。通常型膵管癌の前癌病変としては一般には膵管内
上皮内腫瘍(PanIN)が、膵管内乳頭状粘液性癌の前癌病変については膵管内乳頭状粘液性腫瘍
(IPMN)が知られているが、それらの背景病変、前癌病変の遺伝性腫瘍における発生頻度や発癌過
程早期の病理像や遺伝子変異の解析はされていない。 
 
(2) 遺伝性婦人科癌とその未解決問題 
遺伝性婦人科癌は Lynch 症候群、遺伝性乳癌卵巣癌症候群(HBOC)、その他、の３群に分けられ
る。それぞれ癌の発生臓器、部位の頻度は異なる。HBOC に関しては、近年予防的切除が普及し、
早期の癌や前癌病変が報告されている。 
 卵巣癌とされてきた癌の多くは実は卵管原発であることが近年解明されたが、遺伝性卵巣癌
とされている腫瘍のうちどのくらいが卵管原発であるのか、についてのまとまった報告は存在
しない。 
研究者はこれまで Lynch 症候群の子宮内膜癌および前癌病変の詳細な検討を行い、その組織

学的特徴を報告してきた。また、予防的卵巣卵管切除術例を用いて、卵管癌の前癌病変である p53 
signature の頻度、病理像について報告をしてきた。 
 遺伝性婦人科癌の最大の未解決問題は、３群の癌の発生臓器、部位の頻度およびその前癌病変、
遺伝子変異の解明。 
 
 
２．研究の目的 
膵癌、卵巣癌、子宮体癌、乳癌、大腸癌、などの家族歴あるいは既往歴を有する症例のうち、遺
伝子検査によって原因遺伝子が同定されている症例および臨床的に遺伝性腫瘍と考えられる症
例を用いて、①膵および女性生殖器における前癌病変の組織学的特徴の解析、②非遺伝性腫瘍に
おける前癌病変の遺伝子変異との比較、により遺伝性腫瘍の発癌過程の解明に迫ることを目的
とする。膵と女性生殖器を対象にする理由は遺伝性腫瘍の割合が高いこと、遺伝性膵癌および婦
人科癌の両者に共通の原因遺伝子が報告されていること、各臓器の全割標本を検索できること
による。画像診断の進歩や予防的切除の普及で、膵癌や婦人科癌では早期癌の割合が増えており、
早期の変化を病理組織学的に見いだし、遺伝性腫瘍の前癌病変、発癌過程を遺伝子の変化を含め
て解明することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
A. 遺伝性膵癌 
(1) 遺伝性膵癌の症例抽出と早期癌で前癌病変あるいは背景病変の可能性のある変化の同定。 
(2) 早期癌、前癌病変、背景病変について、PanIN や IPMN やで知られている遺伝子異常を検索
し、非遺伝性癌の前癌病変との異同を解析する。 
(3) 遺伝性膵癌の進行癌と早期癌で背景病変に変化があるか、ということも興味ある課題の一
つであり、これらについても検討を行う。具体的には FFPE 検体にて癌、前癌病変、などの核酸
を抽出し、遺伝子の変異解析および発現解析を行う。必要な場合には新鮮凍結検体を用いる。 
(4) 新たな遺伝性膵癌の原因遺伝子を検討する目的で、BRCA1/2 遺伝子検査で病的変異が見つか
っていない遺伝性膵癌症例について、次世代シークエンサーを用いて高感度の遺伝子変異解析
を行う。 
(5) 遺伝性膵癌と糖尿病の関連についての解明(研究を進める過程で生じた課題)。 
 
 
B. 遺伝性婦人科癌 
(1) 遺伝性婦人科癌を抽出し、Lynch 症候群、HBOC、その他、に分けて研究を進める。抽出した
症例の組織標本を再検討し、癌の組織型を確定し、Lynch 症候群では主に内膜、HBOC では主に卵
管・卵巣、その他では主に癌の原発巣周囲、の前癌病変の探索を行う。 



(2) 遺伝子変異解析、発現解析を行う。病変の評価に必要な場合には免疫組織化学的検索も行
う。遺伝子の変異解析および発現解析は、子宮体部では PTEN、K-RAS、TP53、MSI など、卵巣・
卵管では、PIK3CA、ARID1A、TP53 などを検索する。 
 
 
４．研究成果 
①遺伝性膵癌 
・遺伝性膵癌と非遺伝性膵癌で通常型膵管癌と膵管内乳頭状粘液性癌の発生頻度に有意な差は
認められなかった。 
・遺伝性早期膵癌（上皮内癌および非浸潤癌）と非遺伝性早期膵癌について、IPMN 群と非 IPM 群
を比較し、組織像と遺伝子異常が異なることを見いだした。 
・遺伝性膵癌と非遺伝性膵癌で糖尿病の併存に有意な差は認められなかった。 
 
②遺伝性婦人科癌 
・Lynch 症候群、HBOC、その他、の３群の婦人科癌の発生臓器・部位の頻度を求めた。 
・Lynch 症候群、HBOC、その他、の３群について、子宮内膜、卵管上皮、頸部粘膜、卵巣の背景
病変や前癌病変を病理組織学的に同定した。 
・特に内膜病変について遺伝子変異(PTEN、K-RAS、TP53、PIK3CA、ARID1A)を検討したが、３群
で有意な差は認められなかった。 
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