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研究成果の概要（和文）：IPMN併存膵癌の切除標本を用いて、MUC染色による亜型分類とGNAS変異に注目した分子生物
学的解析を行ったところ、併存膵癌はMUC2陰性の胃型、GNAS野生型のIPMNに高頻度に合併していた。また十二指腸液を
用いた解析ではIPMNのGNAS変異を90%以上の感度で同定することができた。GNAS野生型のIPMNを膵癌高危険群として重
点的な経過観察を行うことで膵癌を早期に診断できる可能性が示唆された。また病変のGNAS/KRAS変異解析はIPMN併存
膵癌とIPMN由来浸潤癌の鑑別にも有用であることが示された。

研究成果の概要（英文）：The clinicopathologic features of the patients with IPMN with distinct pancreatic 
ductal adenocarcinoma (PDAC) were reviewed. The GNAS status in the IPMN tissue and DF specimens was 
assessed by sensitive mutation scanning methods. The GNAS mutation rate in IPMN with distinct PDAC was 
significantly lower than that in IPMN without PDAC. By multivariate analysis, GNAS wild-type and gastric 
type IPMN were significantly associated with distinct PDAC. The GNAS status in DF was consistent with 
that in tissue in over 90% of the patients. Taken together, distinct PDACs frequently develops in the 
pancreas with gastric type IPMN without GNAS mutations. DF DNA test would predict the GNAS status of 
IPMN, while the detection of the gastric subtype using noninvasive test remains to be determined. Another 
insight in this study is that it may be possible to distinguish invasive IPMM from concomitant PDAC by 
assessing molecular biomarkers, especially by KRAS/GNAS mutation status.

研究分野：医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 

 

膵癌は本邦の癌死亡原因第 4 位であるが、
その対策は遅れており、5 年生存率は 5%未満
のままである。膵癌の 80%以上が stage IV の
高度進行癌で診断される現状を鑑みると、膵
癌の早期診断法開発が治療成績向上のため
には重要であり、社会的要請度・貢献度・緊
急性が高い。膵癌の治療法開発に比べ早期診
断に関する研究は国内外を通じて非常に少
ない。これは膵癌発症の高危険群が判明して
おらず、効率のよいスクリーニング法を開発
する糸口すら掴めていないからである。疫学
的には慢性膵炎、喫煙、膵癌家族歴、糖尿病
などが危険因子として知られているが、対象
範囲が広く、早期膵癌診断に繋がる因子とし
ては認知されていない。米国では家族性膵癌
や遺伝性乳癌遺伝子異常に注目したスクリ
ーニングに取り組んでいるが、十分な成果は
得られていない。我々も糖尿病患者に対する
ERCP を用いたスクリーニングを行ったが、
膵癌診断率は比較的高いものの、そのほとん
どが高度進行癌であった。 

最近新たな膵癌の危険因子として膵管内
乳頭粘液性腫瘍 (IPMN; intraductal papillary 

mucinous neoplasm)が注目されている。IPMN

自身は良性であることが多く、一部癌化する
ものの悪性度は高くはない。欧米では IPMN

併存膵癌の認知度が低いが、本邦では多くの
疫学的調査から IPMNの 3-10％に膵癌を合併
することが分かっている。国際診療ガイドラ
インの発刊により IPMN は広く認識されるよ
うなり、画像診断の進歩もあり診断頻度が増
えてきている。IPMN の膵癌合併頻度 3-10%

は慢性膵炎、喫煙、膵癌家族歴、糖尿病と比
べ圧倒的に高く、IPMN が膵癌診断のための
高危険群として極めて有望である。IPMN は
４つの組織型（胃型、腸型、膵胆型、好酸型）
に分類されるが、その際 MUC1, MUC2, 

MUC5AC, MUC6, CDX2 などのマーカー発現
が参考となる。また IPMN は早い段階から
GNAS 遺伝子変異を高率に認め、これらのマ
ーカーは膵液、十二指腸液で検索することが
可能となっている。つまり IPMN 患者の中で
膵癌高危険群を簡便なマーカー検索で同定
できれば、効率的な膵癌早期発見へ向けて大
きな進歩となる。 

我々は膵癌が良性の分枝型 PMNの約~11%

に併存することを報告した。また IPMN 併存
膵癌のうち 80%が切除可能で、35%が早期に
診断され、早期診断に際しては ERCP による
膵液細胞診が有用であることも報告した。良
性分枝型 IPMN の多くは MUC2 陰性・胃型
IPMN で、悪
性の頻度が
高い MUC2

陽性・腸型
IPMN とは
形態を異に
する。一方、

IPMN 併存膵癌は MUC2 陰性で胃型 IPMN と
同じ発現形式を呈しており、MUC2 陰性とい
う遺伝子異常をベースに同一膵内に IPMN と
併存膵癌が発生するという、膵癌の発癌過程
を考える上で大変興味深い結果が得られた。
また少数ながら GNAS 遺伝子変異も併せて
調べたところ、膵癌併存 IPMN に GNAS 変異
を全く認めなかった。つまり「MUC2 陰性胃
型・GNAS 変異なし」の IPMN が膵癌発症高
危険群である可能性が高く、これを同定して
重点的にスクリーニングを行うことで膵癌
を効率よく早期に発見できる可能性が高い
という着想に至った。スクリーニング法とし
ては膵液に注目しており、我々はこれまで膵
液内の各種分子生物学的マーカー（蛋白、
mRNA, microRNA）が膵癌の診断に有用であ
ることを報告してきており、これにより膵癌
高危険群の同定と膵癌の早期診断を効率よ
く行うことができると考えている。 

 

２． 研究の目的 

 

膵癌の併存頻度が高い IPMN に注目し、
MUC, GNAS を中心とした遺伝子異常から
膵癌発症高リスク群を同定し、膵液を用い
た簡便なマーカー検索による膵癌早期診断
法の開発を目指すことを目的とした。 

 

３． 研究の方法 

 

同一膵内に発症し、切除された IPMN と併
存膵癌のパラフィン包埋（FFPE）切片および
凍結切片を用いた解析を行った。MUC1, 

MUC2, MUC5AC, MUC6, CDX の発現解析は
FFPE を用いた免疫染色法を用いた。特に
MUC2 の染色性が重要であり、MUC2 陽性が
腸型 IPMN、MUC2 陰性が非腸型（主に胃型）
となり、マーカー解析の基本となる。同様の
手法で併存膵癌 FFPE 切片を用いた免疫染色
により、マーカー発現パターンを同一膵内の
IPMN と対応させて、その相同性を確認した。
GNAS 変異は主に codon 201 に起こることが
わかっており、これをコードする配列を含む
exon 8 のシークエンスを行うようプライマー
を設計した。DNA は安定性の問題から凍結切
片から抽出し、 Competitive allele specific 

TaqMan PCR 法で配列のシークエンスを行い、
変異の有無を確認した。 

 

 



膵癌や IPMN の術前診断およびマーカー解
析に必要なサンプル検体として ERCP 下に採
取した膵液や十二指腸液などがあるが、非侵
襲的に採取できるという観点から十二指腸
液を用いた。画像で IPMN と診断された患者
から十二指腸液を採取し、IPMN 併存膵癌の
高危険因子同定に必要な GNAS 変異の検索
を行った。 

 
 

４．研究成果 
 IPMN 併存膵癌 20 例（26 病変）を含む 179

例の IPMN 切除標本を用いて、MUC 染色に
よる subtype 分類と GNAS 変異に注目した分
子生物学的解析を行ったところ、併存膵癌の
90%は MUC2 陰性の胃型 IPMN に合併してい

た。また 6 例で IPMN（胃型 5 例、腸型 1 例）
と併存膵癌の GNAS 変異を調べたところ、併
存膵癌 6 病変と胃型 IPMN5 病変に GNAS 変
異は認めず、腸型 IPMN の 1 例のみに GNAS

変異を認めた。また併存膵癌は分枝型 IPMN

に合併することが圧倒的に多いが、我々は最
近 3 例の主膵管型 IPMN 併存膵癌を経験して
おり、この 3 例の主膵管型 IPMN はいずれも
MUC2 陰性・胃型で、GNAS 変異を認めなか
った。すなわち MUC2 陰性・胃型で GNAS 変
異を認めない IPMN が分枝型、主膵管型を問
わず併存膵癌合併の高危険群と考えられた。 

 

 また IPMN切除予定の患者 23名の十二指
腸液中の GNAS 変異を調べたところ、21 名
(91%)で十二指腸液と切除 IPMNの GNAS変
異形式が一致し、膵癌発症高リスク IPMN の
拾い上げに有用である可能性が示された。 
 以上の結果から、IPMN を膵癌の高危険群と
したスクリーニング法として以下の戦略が
成り立つ。今後実臨床で検証していき、膵癌
の早期診断に寄与することが明らかとなれ
ば、膵癌患者の予後改善につながることが期
待される。 
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