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研究成果の概要（和文）：胆道と膵は、発生学的に前腸内胚葉からほぼ同時期に派生し、またそ

の組織構造や細胞形質も類似することが知られている。この胆道と膵との発生学的、解剖学的

近似性、また細胞学的、組織学的類似性に着目し、胆道の疾患の病因と病態を膵との関連性で

検討した。主な結果は以下に要約される。ⅰ）胆道と膵との炎症性疾患の一部（IgG4 関連硬

化性疾患、アルコール性疾患など）は、しばしば合併し、共通の病理像を呈した。ⅱ）膵管癌

と胆管癌は、その発癌機序（前癌病変を含む）、病態、生物学的態度に類似性がみられた。ⅲ）

さらに胆管内乳頭状腫瘍と膵管内乳頭状腫瘍はその形態や形質が類似していた。今回の研究で、

胆道疾患と膵疾患の成り立ちと病態に類似性があり、今回得られた成績は、今後の治療医学に

応用可能と考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Biliary tract and pancreas derive from endoderm foregut almost 
same time, and both show similar tissue and cellular structures and phenotypes. With 
respect to these similarities, the etiology and pathogenesis of biliary tract diseases were 
examined. The data obtained in this study were summarized as follows. ⅰ)Some of 
inflammatory diseases of the biliary tract and pancreas such as IgG4-related scloerosing 
disease and alcoholic pancreatitis and biliary disease were frequently overlapped and 
showed similar pathological features. ⅱ)Pancreatic duct adenocarcinoma and biliary tract 
carcinoma including their pre-neoplastic lesions showed similar pathological and 
phenotypic features. ⅲ) Intraductal papillary tumor of the pancreas and biliary tract also 
showed similar features and phenotypes. In conclusion, the data obtained in this study 
based on the similarities between pancreas and biliary tract were applicable in the 
therapeutical approaches of the biliary tract diseases. 
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１． 研究開始当初の背景 

胆道と膵の発生過程で、膵多分化遺伝子 
Pdx1、内胚葉分化抑制遺伝子 Hes1、膵
内分泌促進遺伝子 Ngn3、膵外分泌促進
遺伝子 p48 等が前腸、胆道と膵に発現し、
胆道と膵の分化に重要である。マウス胎
生期胆道には膵の内・外分泌腺成分が分
布し、これら腺成分の量が発生条件下で
変動し、胆道での Hes1 発現が胆道の膵
への分化を抑止するとされている。我々
はヒトの胆道周囲に分布する付属腺に
膵外分泌腺が混在していることを報告
した。現在、膵疾患、特に膵癌では、胎
生期に発現する Pdx1 等の遺伝子が再発
現し、これらの異常を背景に小膵管、腺
房、膵島を中心に前癌病変 pancreatic 
intraepithelial neoplasm(PanIN)が形
成され、癌へと進展することが報告され
ている。 
 

２．研究の目的 
    胆道と膵の発生・分化には共通する複数 

の遺伝子が関与しており、同時期に前腸 
から派生し、発生学的に近似性がある。 
またヒト胆道周囲には付属腺が生理的に 
分布し、同部に膵外分泌腺が混在してお 
り、組織学的に類似性がある。本研究で 
は、胆道周囲付属腺が分化の抑制された 
膵腺組織と仮定し、これを検証する。次 
いで、胆道と膵の近似性、類似性から胆 
道疾患と膵疾患には共通する疾患プロセ 
スが存在すると仮定し、いくつかの胆道 
疾患、特に胆道腫瘍の発生病理で膵腫瘍 
と共通する病的機序をサーベイする。本 
研究では、従来の「胆道固有の解剖・生 
理を基盤とした胆道疾患の病態研究」か 
ら、「膵との共通性、類似性を視野に入 
れた胆道疾患の病態解析」へのパラダイ 
ムシフトを目指す。 
 

３．研究の方法 
 ヒト胆道と膵の組織成分の類似性を検討 
する。まず、胆道周囲腺が不完全な膵腺組 
織である可能性を、組織標本を用い、形態、 
蛋白・遺伝子レベルで検討する。次に、培 
養胆道上皮と膵管上皮の遺伝子発現を網 
羅的に解析し、類似性を検討する。培養胆 
道上皮に膵多分化遺伝子 Pdx1の遺伝子導 
入を行い、Pdx1強発現による胆道上皮での 
遺伝子発現の変動や形態変化を明らかに 
する。胆道癌の初期病変 BilIN、膵癌の初 
期病変 PanINを用い、免疫染色、ISH法、 
microdissection法、RT-PCR法を用い、 
BilINと PanINの比較を行う。胆道腫瘍の 
発生・進展に、胎生期の胆道・膵で発現す 
る遺伝子、特に Pdx1の再発現とその意義、 

さらに Pdx1再発現に関連して発現する癌 
関連の遺伝子異常を検索する。胆道癌の初 
期病変である BilINの分類に関する国際コ 
ンセンサスを形成する。胆道と膵の双方に 
発生する炎症性疾患および形成異常を比 
較し、共通する病態の関与を蛋白、遺伝子 
発現の観点から検討する。 

 
４．研究成果 
   胆管系と膵管系は、発生学的にほぼ同じ 

時期に前腸系より派生する。これが、ヒト 
の胆道系疾患の発生の疾患理解になりう 
る可能性を検討した。特に、胎生期の胆管 
では膵形成促進転写因子である 
PDX1(Pancreatic and duodenal homebox1) 
が発現するが、出生と伴に PDX1の発現が 
低下し、逆に膵形成抑制因子である 
HES1(Hairy and enhancer of sprit 1)の 
発現が胆管上皮に発現した。 

 胆管癌と膵癌は肉眼病理像、組織像が類似 
している。また、膵形成促進の転写因子で 
ある PDX1の発現が、胆管癌でしばしばみ 
られた。胆管癌の前癌病変である上皮内腫 
瘍性病変(biliary intraepithelial  
neoplasm, BillN)では、BillNの異型度の 
進展とともに、PDX1の発現が増強した。こ 
の現象は、膵癌の前癌病変である PanIN 
(pancreatic intraepithelial neoplasm)
でも同様にみられた。 
進行型の肝門部胆管癌と進行型膵癌では、 
その組織像が類似している。PDX1を発現す
る例は、類似の予後を示し、膵管と胆管に
由来する癌は、類似した生物学的態度を示
した。なお、末梢型胆管癌や混合型肝癌の
胆管癌成分では、PDX1の発現は低率で、肝
門型胆管癌とは生物学的態度が異なって
おり、その発癌機序が異なる可能性が示唆
された。 
胆管内に発生する乳頭状腫瘍と主膵管内
に発生する乳頭状腫瘍は、形態像や形質像
が類似することは、以前から報告している。
今年度はさらに、胆管周囲付属腺に発生す
る嚢胞性乳頭状腫瘍と膵の分枝型の乳頭
状腫瘍が類似することを明らかにした。い
ずれも胃型の粘液形質を発現し、一部は癌
化することが示された。 
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