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研究成果の概要（和文）： 

切除した膵腫瘍組織の中から、膵管内乳頭粘液性腺腫、carcinoma in situ、微小浸

潤癌、浸潤癌の組織を抗 mesothelin 抗体を用い、免疫組織化学染色を施行したとこ

ろ、浸潤性膵管癌は 10 例全例が mesothelin の発現が陽性であった。IPMN 由来浸潤

癌は 9 例中 7 例が mesothelin の発現が陽性となった。さらに、IPMN 由来浸潤癌は

全例浸潤部で mesothelin が発現していた。しかし、MPFの発現を免疫組織化学的染色

法では確認することができず、理論的には mesothelinと同様の部位に発現しているも

のと想像されたが、膵癌細胞の mesothelin発現メカニズムについての再考が必要であ

る。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We performed immune-chemical staining for the pancreatic cancer tissues. 

All of invasive pancreatic cancer cells expressed mesothelin, and 7 of 9 

IPMN-derived pancreatic cancer cells also expressed mesothelin.  In addition, 

the front of  IPMN-derived cancer was demonstrated that mesothelin expressed 

strongly by immune-chemical staining.  However, there was no MPF-positive 

cells.  We concluded that it is necessary to consider the mechanism of 

mesothelin.   
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１．研究開始当初の背景 

 膵癌の予後は不良である。膵癌に特的

な症状はなく、診断時には遠隔転移等が

あり、切除に至らない症例が現在でも半

数以上認められる。予後改善のためには

適切な診断による適切な治療が必須であ

ると考えられる。 

近年、膵管内乳頭粘液性腫瘍の概念が

確立されるとともに病理学的データも多

数集積され、膵管内乳頭粘液性腫瘍の経

過や問題点も明らかに見えてきた。膵管

内乳頭粘液性腫瘍は膵癌の前癌状態であ

るが、病変の伸展に伴い、良性から悪性

へと変化していくのが通常ではあるが、

臨床の現場としては画像や採血結果など

の臨床診断として、良悪性の鑑別に難渋

することにたびたび遭遇することがあり、

手術適応の決定は必ずしも容易ではない。 

 そこで、megakaryocyte potentiating 

factorの発現を解析することで、膵癌の

悪性度診断ならびに臨床診断が可能か否

かを検討し、さらに、megakaryocyte 

potentiating factorが膵癌に高発現して

いた場合は癌治療のための標的分子にな

る可能性があり、現在有効な治療法の少

ない膵癌において、新たな治療の候補の

開発は非常に意義のあることであること

は間違いない。 

 

２．研究の目的 

膵腫瘍患者の手術前検査の１ つであ

る内視鏡的逆行性膵管造影検査時に採取

した膵液中の細胞から定量的RT-PCR を

施行し、膵癌の診断やIPMN 由来浸潤癌の

診断にmegakaryocyte potentiating 

factor が有用か否かを検討する。また、

切除した組織の免疫組織学的検査から

megakaryocyte potentiating factor と

mesothelin を比較検討し、

megakaryocyte potentiating factor発現

程度が将来の膵癌治療の標的となる可能

性を模索する。 

 

３．研究の方法 

 膵液並びに切除標本からｍRNAを抽出

し、megakaryocyte potentiating factor 

の発現強度を検討する。更に、切除標本

から組織免疫染色法にて megakaryocyte 

potentiating factor と mesothelinの発

現を検討する。 

 

４．研究成果 

4-1）ｍRNA発現 

 Megakaryocyte potentiating factor

の mRNAのプライマーを作成し、ヒト膵癌

腫瘍株を用い、RT-PCRを行った。 

RT-PCR で得られた検体を Nothern 

blotting し 、 megakaryocyte 

potentiating factor の DNA が複製され

たことを確認した。標準曲線を作成する

ために決定した膵癌腫瘍細胞株からｍ

RNAを抽出し、ロッシュ社製 LightCycler

を用いた定量的 RT-PCR の条件設定をた

めに Cyber gree用いた。 

使用した Primerは

5’-CGGAATTCGCCGCCACCATGGCCTTGCCAACG

GCTCGACCCCTGTTG-3’ 

5’-GCTCTAGAGATGGTCCGTTCAGGCTGCCGCCA

GGATGG-3’であった。 

しかし、megakaryocyte potentiating 

factor遺伝子発現の検出限界と感度を検

定することはできなかった。 

4-2)免疫組織学的染色 

われわれは切除した膵腫瘍組織の中か

ら、膵管内乳頭粘液性腺腫、carcinoma in 

situ、微小浸潤癌、浸潤癌を抗mesothelin 

抗体を用い、免疫組織化学染色を施行し

たところ、浸潤性膵管癌は10例全例が

mesothelin の発現が陽性であり、IPMN 

由来浸潤癌は9 例中7 例がmesothelin 

の発現が陽性となり、陽性となったIPMN 

由来浸潤癌は全例浸潤部でmesothelin 

が発現していた。さらに、膵液中の

mesothelin のmRNA が膵癌と膵管内乳頭

粘液性腫瘍で高率に認められ、その発現

強度は膵管内乳頭粘液性腫瘍と比較して

膵癌で強く発現していた。これらことは

mesothelin が膵癌（IPMN 由来浸潤癌を

含む）の浸潤に強く関連することを示唆

している。 

 そこで、当科で切除した膵癌切除組織

を薄切標本をスライドガラス上に作製し



た。免疫組織染色施行前に Xylen および

Ethanol にて脱パラフィンを施行後、

121℃で 10 分間熱処理した。さらに

Methanolで 15分間処理し、PBSで洗浄し、

10% Goat 血清を用いて 10 分間タンパク

ブロッキングを施行した。一次抗体とし

て、抗 mesothelin モノクローナル抗体

(clone5B2, Novocastra Laboratories, 

1:10) 、 抗 MPF モ ノ ク ロ ー ナ ル

（clone618923, R&D systems,1:500）抗

体を用いた。作成した薄切標本を一次抗

体と 4℃で over night処理し、洗浄した

後、二次抗体で処理した後に、薄切標本

を PBSで洗浄の後、室温で 15分間 DAB発

色を行った後，Hematoxylin で染色を追

加した。薄切標本を観察すると、

mesothelin は膵癌細胞で染色されたが

MPA は膵癌細胞では染色されなかった。

理論的には MPAが mesothelinと同じ部位

に発現しているものと考えられたが、MPA

は染色されず、今回の知見が正しいかあ

るいは他に原因があるのかを今後検討す

る必要がある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 ． IPMN 由 来 浸 潤 癌 に 対 す る

Hematoxylin & Eosin 像 (x100) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2．Mesothelin 免疫組織化学的染色像 

（ｘ100） 
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