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研究成果の概要（和文）：膵癌の発生母地としてpancreatic intraepithelial neoplasia（PanIN)および
intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN)を中心に分子病理学的・形態学的な変化を検討したが，
PanINは胃型形質を示すものがほとんどで，胃型のIPMNや浸潤癌の前駆病変と考えられた．腸型のPanINは頻度こ
そ少ないものの腸型のIPMNと同じ形質を示し，胃型のIPMNとは異る経路で生じ，これらの形質の違いが組織構造
の違いを生じさせると考えられた．また，低分化な膵癌においてp16の発現が目立ち，形態変化との関連が示唆
された．

研究成果の概要（英文）：We examined molecular pathological changes and morphological changes mainly 
in the intrapancreatic papillary mucinous neoplasm as a mother of pancreatic cancer. Most of PanIN's
 showing gastric type phenotype were considered as precursor lesions of IPMN and invasive cancer. 
The intestinal type PanIN is thought to be caused by the intestinal type IPMN, which shows the same 
phenotype as the intestnal type IPMN, although the frequency is low. It was thought that differences
 in tumor cell phenotype caused differences in histology. In addition, the expression of p16 was 
prominent in poorly differentiated adenocarcinomas, suggesting an association with morphological 
changes.

研究分野： 人体病理
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌はその大部分が，膵管癌であり，その発生母地としてはその前癌病変を想定したPanINがあげられる．PanIN
は，PanIN-1A, 1B, 2, 3に分類され，PanIN-3から通常型の浸潤癌へと進展していくと考えられている．また，
IPMNから発生する癌は，intestinal typeのIPMNから発生する癌とgastric typeのIPMNから発生する癌で組織像
が異る傾向がある．今回の研究は膵癌の前駆病変，初期病変と浸潤癌で増殖，浸潤に関連する標的分子に着目し
た検討を行い，膵管内視鏡やEUS-FNAなどの微小検体での病理診断の精度向上をはかると共に，将来の分子標的
治療の可能性を伺う．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

膵癌はその大部分が，膵管癌であり，その発生母地としてはその前癌病変を想定した異型上

皮とされる PanIN があげられる．PanIN は正常膵管上皮を基準として，その形態的変化（構造

異型，細胞異型）の程度によって，PanIN-1A, 1B, 2, 3 に分類され，PanIN-3 から通常型の浸

潤癌へと進展していくと考えられている．また，IPMN から発生する癌は，PanIN から発生する

癌に比べると頻度は低いが， intestinal type の IPMN から発生する癌と gastric type の IPMN

から発生する癌で組織像が異る傾向がある．今回の研究はこのような背景をもとに膵癌の前駆

病変，初期病変で癌の増殖，浸潤に関連する標的分子に着目した検討を行う．また，同様の検

討を浸潤癌で行い対比を行なう．これらの結果から膵管内視鏡や EUS-FNA などの微小検体での

病理診断の精度向上をはかると共に，将来の分子標的治療の可能性を伺う． 

 
２．研究の目的 
 

我々は，膵臓の膵管上皮病変に着目し，膵上皮内病変（pancreatic intraepithelial neoplasia, 

PanIN）や膵管内乳頭粘液性腫瘍（intraductal papillary mucinous neoplasm, IPMN）などの

膵病変の細胞生物学的特性について，免疫組織化学・分子細胞学的手法を用いて，種々の研究

を行ってきた．今回は PanIN 病変と IPMN 病変，浸潤癌においてどのような相違点あるいは共通

点がみられるのかについて検証する． 

具体的な内容は，①PanIN-1，PanIN-2，PanIN-3，胃型 IPMN，腸型 IPMN の共通点，相違点の検

討，②胃型 IPMN と腸型 IPMN の相互関係と悪性化に伴う形態変化についての検討，③胃型 IPMN

と好酸性型 IPMN，膵胆管型 IPMN，PanIN と悪性化に伴う変化についての検討を行い，それらの

相違点，共通点を明らかにし，浸潤癌との関わりを明らかにすることを目的とする． 

 
３．研究の方法 
 

胃型 IPMN と好酸性型 IPMN や膵胆管型 IPMN，PanIN と悪性化に伴う形態変化ついての検討を

行うため，これまで検討し，集積してきた IPMN 症例（90 症例）と膵癌症例（100 例）のうち

IPMN 由来と考えられる標本を抽出し，組織ティシュアレイを作製し，MUC1, MUC2, MUC3, MUC4, 

MUC5AC, MUC6, CDX-2, CD10 の免疫染色と形態像により IPMN の亜分類を行い，間質の血管密度

や走行の変化を血管壁のマーカー（CD31）で同定する．上皮細胞の変化と間質の変化について

は，細胞増殖マーカー，EMT 関連のマーカー，さらに血管新生マーカー, 接着マーカー，さら

に膵癌で指標となっている KRAS2，TP/p53，CDKN2A/p16，COX-2，SMAD4/DPC4 などを中心に免疫

染色を行い，バーチャルスライドで染色強度と領域性を加味して評価した． 

 
４．研究成果 
 

 PanIN において，乳頭状構造の高さ・長さは高異型度で延長しており低異型度，高異型度の

鑑別に有用と思われたが，間質血管の密度に差はみられず，血管の走行から両者を鑑別するの

は困難と思われた．上皮細胞においては，細胞形質が低異型度 PanIN と胃型 IPMN が類似してい

ることを報告してきたが，細胞増殖マーカー，EMT 関連マーカー，血管新生マーカー, 接着マ

ーカーなどの発現においても両者に明瞭な差はなく，ほぼ浸潤癌の背景でしかみられない高異

型度 PanIN は浸潤癌と同様の発現を示した． 

 IPMN は WHO 分類にしたがって組織亜型を分類したが，胃型 IPMN（78%）と腸型 IPMN（12%）

はみられたが，好酸性型 IPMN，膵胆管型 IPMN に分類される症例は含まれず，今回これらにつ



いての検討は困難であった．腸型 IPMN についてその前駆病変を探るべく背景の PanIN 病変を詳

細に検討したが，腸型 IPMN と同様の形質を示す PanIN 病変が胃型 IPMN 症例と比較して目立つ

ことは無く，腸型 IPMN の前駆病変を PanIN 病変とする確証は得られなかった．IPMN と浸潤癌

の移行部を有する症例については，これまでの報告通り，胃型 IPMN 症例では通常型膵癌が，腸

型 IPMN では粘液癌がみられる頻度が高く，腫瘍細胞の形質も同じであり，IPMN が浸潤癌へ移

行すると考えられた． 

 膵癌においても細胞増殖マーカー，EMT 関連マーカー，血管新生マーカー, 接着マーカーな

どの発現を検討したが，腫瘍間質が浸潤様式に関与している可能性が考えられた．腫瘍細胞の

形態においては，これまでの報告通り HNF-1 beta1 が明調な細胞質を有する症例で陽性を示す

率が高い結果であった．また，膵癌特殊型である腺扁平上皮癌 11 例について，詳細な検討を行

ったが，これまで報告した扁平上皮癌の部分で p63 や CD44 が高率に陽性を示すのみでなく，p40

も陽性を示した．さらに扁平上皮癌成分で p16 が高率に発現している症例がみられ，扁平上皮

への形態変化に 2種類の形式が存在する可能性が示唆された． 
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