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研究成果の概要（和文）：膵管癌と胆管癌、および膵管内乳頭状粘液腫瘍（IPMN）と胆管内乳頭状腫瘍（IPN-B)
は、類似した腫瘍と考えられているが、その分子学的基盤の相違は明らかではない。
膵管癌と胆管癌の網羅的プロテオーム解析から、いくつかの蛋白発現パターンが大きく異なっていることが判明
し、両者の鑑別が免疫染色で可能であることを明らかにした。またIPN-Bを形態学的にtype1, 2に亜分類し解析
した。両者間で遺伝子変異解析から、type１はよりIPMNに近く、type2は膵管癌に近いことが判明した。日韓共
同研究で予後を比較したところ本仮説が裏付けられる結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic ductal adenocarcinoma(PDAC), cholangiocarcinoma(CC), intraductal 
papillary mucous neoplasm (IPMN), and intraductal papillary neoplasm of the bile duct (IPN-B) are 
considered to be similar tumors, but the differences in their molecular basis are not clear.
A comprehensive proteomic analysis of PDAC and CC shows that some protein expression patterns differ
 significantly. The results indicate that the differential diagnosis of PDAC and CC can be made by 
immunohistochemistry. 
IPN-B was subclassified morphologically into types 1 and 2. Gene mutation analysis revealed that 
type 1 was more similar to IPMN and type 2 was more similar to PDAC than IIPMN. Moreover, the 
Japan-Korea joint study compared the prognosis of the patients of IPN-B type1 and type2, and found 
that this hypothesis was supported by the results of the study.

研究分野：肝胆膵外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌と胆管癌、特に膵頭部癌と遠位胆管癌は膵頭部を占拠する腫瘍であり、鑑別が困難であった。従来、外科切
除のみが有効な治療法であり両者の鑑別は重要ではなかったが、現在は抗癌剤の選択が異なること、膵癌の術前
治療の有効性が証明されたことなどから、両者間の鑑別における分子基盤の理解は必須である。今回の研究結果
を受け、両者の鑑別は微量組織でも検討することが可能な免疫染色により鑑別可能であることが明らかになっ
た。また、IPN-Bも形態学的にtype1, type2の2つに亜分類したところ、type1はより膵臓のIPMNに近く、type2は
より膵管癌に近いということが明らかになり今後臨床治療に応用される。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

膵癌は治療に抵抗する最難治癌として広く知られている。2014 年の米国における膵癌新規患

者数は 46420 人、また膵癌による死亡者数は 39590 人と見積もられている。日本においては

2010 年の罹患者数は 32330 人、2013 年の死亡者数は 30672 人と毎年増加しており、部位別

死亡者数として、肺癌、胃癌、大腸癌、についで 4 番目に位置している（人口動態統計（厚生

労働省大臣官房統計情報部編））。一方、胆管癌・胆嚢癌も膵癌と同様に極めて予後が不良な癌で

あり、日本での 2010 年の罹患者数は 22636 人、2013 年の死亡者数は 18225 人、部位別死亡

者数では、膵癌、肝臓癌に次ぐ 6 番目である。そして重要な事は、膵癌と胆管癌の両者を合わ

せると、年間約 5 万人がなくなっており、この数は胃癌や大腸癌を抜き肺癌に次いで 2 番目に

位置しているのである。 

膵癌・胆管癌の死亡者数を減少させるためには、その発生メカニズムを解明し予防をする、あ

るいはハイリスク群を設定し厳重なフォローアップを行う、などの予防医学の発展と、早期診断

を可能とする新たな腫瘍マーカーや画像診断法の開発に加えて、すでに膵癌となった患者への

最良の治療法の開発は急務である。 

膵癌はそのほとんどが膵管上皮から発生することから膵管癌と呼ばれるべきものであり、一

方、胆管癌は胆管上皮から発生する。膵管と胆管は、どちらも発生学的には中腸、すなわち十二

指腸原基から発生する。胎生 4 週はじめに肝管と総胆管は中腸から発生し肝原基の主管部を形

成する。一方、膵臓であるが、背側膵芽は胎生 4 週終わりの時に十二指腸の背側壁に出現し、

腹側膵原基は胎生 4 週の終わりから 5 週はじめにかけて胆管芽の尾側あるいは側壁に出現す

る。腹側膵原基は胎生 6−7 週には腸管の回転に伴い時計方向い回転し背側膵と癒合、腹側膵管

と背側膵管が吻合して主膵管が完成するのである。このように膵管と胆管は十二指腸から発生

する組織で発生母地はほぼ同等であることから、膵管上皮から発生する膵管癌と胆管上皮から

発生する胆管癌は、ほぼ同様の性質をもつ癌腫であると認識されてきた。実際に、膵管癌と胆管

癌はどちらも主として adenocarcinoma であり、病理組織学的にも類似した形態を取るものも

多く、膵頭部腫瘍などは、膵管癌・胆管癌どちらに由来する癌かどうか明確な区別を付けること

は難しい症例もしばしば経験する。しかし、その一方で、膵管癌はより全身病としての性格が強

く、早期に血行性転移やリンパ行性転移を来しやすく、たとえ手術を行ったとしても 5 年生存

率は 20-30%であり、極めて予後が不良な癌である。反対に胆管癌は比較的緩徐に増殖するもの

が多く、また局所に留まり、血行性転移などの遠隔転移は比較的少ない、という性格を有してお

り、適切な外科治療により切除されると、5 年生存率は 50%程度と、比較的良好な予後が期待

できる。しかし、胆管癌であっても膵実質内や肝組織内に浸潤すると、急激に悪性度が上昇し、

膵癌とほぼ同等の予後を示すという報告からわかるように、ある程度進行すると同一の経過を

示すことから、胆管癌は黄疸を来しやすく膵管癌に比して早期に発見されたものが多いだけ、と

いう意見もある。 

現在まで、膵管癌および胆管癌の前癌病変の研究が精力的に進められており、それぞれ
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Pancreatic Intraepithelial Neoplasia (PanIN), Biliary intraepithelical Neoplasia (BilIN)と呼

ばれている。また両者はその異型性から、PanIN1, PanIN2, PanIN3, BilIN1, BilIN2, BilIN3に

分類され、PanIN3, BilIN3 は Carcinoma In Situ (CIS)に相当する。また膵管癌においては、

粘液産生と乳頭状増生が特徴的な Intraductal Papillary Mucinouse Neoplasm (IPMN)が、前

癌病変の一つとして考えられてきた。この IPMN のカウンターパートとなるべき胆管病変は、

長年不明であったが、中沼らにより Intraductal Papillary Neoplasm of Bile duct (IPNB)が提

唱され、2010 年WHO 分類で病理学的に定義されるに至った（WHO classification of tumors 

of the digestive system, 4th edition, 2010）。この IPNB であるが、現在、若干の混乱があり

2014 年 8月には日本胆道学会においてシングルトピックカンファランスが開催され、その定義

や分類、特徴について議論がなされ申請者らも発表を行なっている。また興味あることに、近年、

印刷業に従事する労働者に胆管癌が多発していることが報告され、ジクロロプロパンまたはジ

クロロメタンが関与している可能性が報告された（Kumagai S, et al. Occup Environ Med 2013, 

70:508–510）。申請者らの施設においても、印刷業に従事した若年者胆管癌切除症例を有してい

る。また、申請者らは日本肝胆膵外科学会胆道プロジェクト研究として、50 歳未満の若年者症

例の全国調査を施行し、印刷業界に勤務し濃厚にジクロロメタンまたはジクロロプロパン等の

有機溶剤に暴露していることが、若年者胆道癌発癌のリスク因子であることを明らかにした（吉

田寛、他、2014 年日本肝胆膵外科学会にて発表）。またその病理学的検討によると、通常の胆管

癌とは異なり、肝内胆管上皮に BilIN または IPNB 様の部分を認め、adenoma-carcinoma 

sequence と考えられる前癌病変を背景とした多中心性発癌が見られることが明らかとなり、い

わゆる通常型の de novo 発癌とは異なる機序が推定されている（Kubo S, et al. J Hepatobiliary 

Pancreat Sci 2014）。 

膵管癌との相同性から、胆管癌は KRAS mutation が想定され、膵管内乳頭状粘液腫瘍（IPMN）

は GNAS (G-protein stimulating α subunit) codon 201 の変異、あるいは RNF43 (ubiquitin 

E3 ligase ring finger protein 43) 変異が観察される（Sasaki M, et al. PLoS ONE 2013、

Sakamoto H, et al. Modern Pathology 2014）。また、我々は、膵癌細胞株に変異型 GNAS を導

入することで一連の遺伝子発現が誘導され、その結果細胞内 cAMP の増加やムチンコア蛋白の

発現増強などが観察されることを明らかにした。(Komatsu H, et al. PLoS ONE 2014)。また、

近年胆管癌の遺伝子変異に関して興味ある論文が発表された（Chan-On W, et al.: Exome 

sequencing identifies distinct mutational patterns in liver fluke-related and non-infection-

related bile duct cancers. Nat Genet 2013.）。肝吸虫が関連する胆管癌 108 例とそれ以外 101 

例では遺伝子変異が異なること、また肝外胆管癌と肝内胆管癌での相違も明らかになった。胆管

癌が最も精力的に治療されている日本においての遺伝子変異や発癌機構の解明が進められるべ

きと考え、本研究を提案するに至った。 

 

２．研究の目的 

膵管癌・胆管癌は医学が進歩した現在においても最も予後が不良な癌の一つである。膵管癌と
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胆管癌はその発生母地が膵管上皮・胆管上皮であることから、類似した癌として扱われているが、

両者は大きく予後が異なること、転移進展様式が異なることなど、本当に類似した癌かどうかは

明らかではない。また、膵では粘液産生が特徴な膵管内乳頭状粘液腫瘍（IPMN）が存在し異な

る病態を示すのと同様に、胆道では胆管内乳頭状腫瘍（IPNB）が提唱されている。しかし、IPMN 

と IPNBの発生機序が類似しているかどうかは明らかではない。 

申請者らは本科学研究費補助金を申請する平成 28 年度から平成 31 年度の 4 年間において、

膵管癌と胆管癌および IPMN と IPNB を、遺伝子レベルから蛋白レベルでの相違点を明らかに

し、膵管癌と胆管癌の発癌機序の解明とそれに基づく新規治療法の開発を行おうとするもので

ある。 

 

３．研究の方法 

膵管癌、胆管癌、IPMN、IPNB の 4 種類の腫瘍に関して、患者の同意を得て前向きまたは後ろ

向きの症例登録を行い、腫瘍と近接する正常組織を用いて、東北大学メディカルメガバンク機構

が現有する次世代シーケンサーで全遺伝子配列を決定し、２ｘ２により解析、あるいは LC/MS/MS

によるプロテオーム解析を行うこととした。この手法により膵管癌と胆管癌の遺伝子変異ある

いは蛋白発現の相違を明らかにするとともに、粘液産生腫瘍である IPNB, IPMN との相違も明ら

かにすることができれば、と考えている。100 例以上の症例を前向きに集積する必要があり平成

28 年度からの 4 年間の研究期間とした。全遺伝子配列解析により、既知の KRAS, GNAS, TP53, 

RNF43, SMAD4, CDKN2,等、および最近明らかになった新規変異、BAP1, ARID1A の日本人におけ

る変異の頻度や変異部位、それぞれの癌腫に特異的な発現タンパク質、などを明らかにすること

もできれば、と考えている。 

本研究結果により、膵管癌・胆管癌、この前癌病変と考えられている IPMN,IPN-B の発生メカ

ニズム、発癌・増殖・進展の機構の解明を目指そうとするものである。 

 

４．研究成果 

（１）胆管癌と膵管癌の網羅的プロテオミクスによる蛋白発現の解析 

まず最初に、網羅的プロテオミクスの手法を用いて膵管癌と胆管癌の比較を行った。膵管上皮

由来の膵管癌と胆管上皮由来の胆管癌を鑑別することは、その発生部位から推察するしか無い

が、膵頭部に発生した腫瘍は解剖学的にどちらもあり得るため、鑑別が難しい。またどちらも

adenocarcinoma であることが最も多く、病理組織学的にも鑑別は困難である。そこで、我々は

1998年から2016年の機関に当院で手術を受けた99例の膵管癌と96例の胆管癌を解析すること

にした。まず最初に、比較的鑑別が容易である 10例の膵管癌と 8例の胆管癌を選択し、これを

Discovery phase として、Shotgun proteomics を行った。その結果、両者から 1820 種類の蛋白

を同定することができた。その中から、統計学的に優位にどちらかに発現が高いタンパク質 18

種類が選択された。そのうち 3 種類のリボゾーム蛋白を除外した 15 種類のタンパク質を

Candidate protein として選択し、残りの症例に対して免疫染色を施行した。 
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これらタンパク質の抗体を用いて免疫染色を行い、最終的には ANXA10, cytokeratin-17 

(KRT17), transmembrane protein 109 (TMEM109), sodium/potassium-transporting ATPase 

subunit beta-1(ATP1B1)と parathymosin (PTMS)の 5種類のタンパク質が、膵管癌と胆管癌の鑑

別に有用であることが明らかになった。以上の結果は、東北大学大学院医学系研究科消化器外科

学分野の大学院生の竹浪先生が、BMC Cancer. 2019 Apr 5;19(1):318. doi: 10.1186/s12885-

019-5548-x に論文発表した。 

（２）腸型 IPMN (Intraductal Papillary Mucinous Neoplasm)の発生と増殖に関する分子機序

の解明 

次いで我々は腸型 IPMN の発生と増殖に関する分子機序を明らかにする目的で、分子生物学的

および免疫組織学的な検討を加えた。CDX2/MUC2/alcian blue による三重染色により、CDX2 は

MUC2 の発現及び alcian blue 染色陽性のムチン産生に先立ち発現していること、p21 と Ki-67 の

発現は CDX2 により誘導されていることが明らかになった。 

また腸型 IPMN の遺伝子解析を行ったところ、GNAS 変異は 100％（24/24=100%）、RNF43 変異は

57%（8/14）であった。 

以上の結果から、胃型 IPMN から腸型 IPMN への進展には、CDX2 により誘導されており、GNAS

変異細胞のクローナル進化、RNF43 変異の獲得、cell cycle maturation の破綻などが、腸型 IPMN

の Grade の変化や浸潤に関連すると考えられた。 

本研究は、古川徹博士および大森優子博士が中心となって遂行され、Virchows Arch. 2020 Apr 

15. doi: 10.1007/s00428-020-02806-8. に論文発表された。  

（３）胆管内乳頭状腫瘍（IPN-B）の日本-韓国合同調査 

我々は、日本肝胆膵外科学会が主導する日本-韓国共同プロジェクト研究により、胆管内乳頭

状腫瘍（IPN-B）は type1, typ2 に大別されること、また type 1 は肝内の腫瘍に多く、type 2 

は肝外腫瘍が多かった。累積 5年生存率でみると、type1 は 75.1%であったのに対し、type 2 は

50.9%と有意に不良であり、両者間には大きな隔たりがあると考えられた。 

本研究結果は、日本肝胆膵外科学会の official journal である、J Hepatobiliary Pancreat 

Sci. 2020 Jun 8. doi: 10.1002/jhbp.785.にオンライン掲載された。 

（４）若年者胆道癌の危険因子とその特徴 

我々は日本肝胆膵外科学会のプロジェクト研究として若年者胆道癌症例を全国から 774 例を

集めて解析した。背景因子として、膵胆管合流異常が 10.6%と最も多く、環境因子である有機溶

媒暴露の患者は 2.5%しか存在していなかった。その他に、胆管嚢腫、胆石症、B型肝炎、などが

若年者胆道癌の危険因子であった。本研究結果は、日本肝胆膵外科学会の official journal で

ある、J Hepatobiliary Pancreat Sci. 2020 Jun 8. https://doi.org/10.1002/jhbp.776 にオ

ンライン掲載された。 
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