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研究成果の概要（和文）：　本研究では膵神経内分泌腫瘍の病理解析と追跡調査を行い再発・転移、予後を解析
した。さらに多施設共同研究でpancreatic polypeptideの発現解析を行い、約5%で発現亢進が確認された。本研
究では、消化管や膵神経内分泌腫瘍の病理学的解析に加え、Composite gangliocytoma/neuroma and 
neuroendocrine tumor（についても検討した。この稀な腫瘍は従来gangliocytic paragangliomaと分類されてい
たが、国際会議で討論し、新名称CoGNETが提案され、WHO腫瘍分類第5版で採用された。

研究成果の概要（英文）：In this study, pathological analysis and follow-up of pancreatic 
neuroendocrine tumors were performed to analyze recurrence, metastasis, and prognosis. Additionally,
 pancreatic polypeptide expression was analyzed in a multicenter study, revealing increased 
expression in approximately 5% of the patients. Alongside pathological analysis of gastrointestinal 
and pancreatic neuroendocrine tumors, a composite gangliocytoma/neuroma and neuroendocrine tumor was
 also investigated. This rare tumor was previously classified as gangliocytic paraganglioma, but 
after discussion at an international conference, a new name, CoGNET, was proposed and adopted in the
 5th edition of the WHO tumor classification.

研究分野：人体病理学

キーワード： 神経内分泌腫瘍　神経内分泌癌　neuroendocrine tumor　neuroendocrine neoplasm　GOGNET

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
研究成果の学術的意義および社会的意義は、神経内分泌腫瘍の生物学的特性とその浸潤・転移メカニズムの一端
の解明にある。得られた成果は、患者個別の治療計画を最適化し、治療効果の向上に貢献し得るものである。さ
らに、新たな腫瘍分類CoGNETの採用は、病理診断の精度を向上させるだけでなく、国際的な診断基準の統一にも
大きく寄与する。これにより、世界中の医療機関で統一された診断が可能となり、患者の診断と治療の質が向上
する。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
研究開始当初より神経内分泌腫瘍の悪性度を完全に評価する指標はまだ確立されていない。
特に再発・転移メカニズムに関しては病理形態や分化度を考慮に入れるとさらに複雑化し、予後
予測因子についても詳細な調査が求められていた。 
特に、膵・消化管の神経内分泌腫瘍、すなわち neuroendocrine tumor (NET)の罹患率は年々
増加傾向にある。研究開始前から、研究代表者らは WHO grading system が当該腫瘍の悪性度を
完全には反映できていないと報告していた。中でも、消化管原発 NET 症例では従来考えられてい
たよりも多くの脈管侵襲が存在する可能性があり、脈管侵襲が外科的治療の絶対的な適応因子
であるか否かさらに検討が必要と報告していた。一方、腫瘍病変内の静脈数は静脈侵襲の危険因
子のみならず、腫瘍発育への関与も示唆されるため、転移・浸潤経路や腫瘍発育の解明への新た
な道筋も報告していた。しかしながら、研究開始時点では後腸 NET G1-G2 の内視鏡的切除術例に
限定した研究成果であったため、本研究を通じて、手術例も含めた神経内分泌腫瘍の追跡調査も
含めた解析が必須であった。 
また、研究開始時に Gangliocytic paraganglioma とされていた、主に十二指腸を主体とする
消化管に発生する希少神経内分泌腫瘍にも不明な点が多く残されていた。当該腫瘍は上皮様細
胞、神経節細胞様細胞、紡錘形細胞の 3成分で構成される予後良好と目される腫瘍であるが、症
例によりそれぞれの成分割合が異なる上に、従来考えられていたよりも高頻度に発生するため、
しばしば NET G1 と誤診される。しかしながら NET G1 よりも明らかに予後良好である GP を正し
く診断し、その情報を提供することも研究者の社会的使命の一つであった。 
 
２．研究の目的 
世界的に増加している神経内分泌腫瘍であるが、生物学的特性には不明な点が多い。実際、膵・
消化管 NET で病理組織学的には低悪性度と判定されたにも関わらず、転移・再発を来す症例が少
なくない。そのため、より正確な病態の把握が喫緊の課題である。 
そこで、本研究の目的は、膵・消化管神経内分泌腫瘍の新たな予後予測因子の確立、浸潤・転
移機構の解明および新規治療法の基盤形成とした。 
予後予測因子を明確にすることで、患者の個別化治療が可能となり、治療効果の向上や無駄な
治療の回避が期待される。さらに、予後予測因子の確立は社会的に低コストで効率的な検診シス
テムの構築に貢献し、浸潤・転移機構の解明および新規治療法の基盤形成は新たな治療戦略の開
発に繋がるため、本研究の学術的ならびに社会的意義は大きいと考えられる。 
 
3. 研究の方法 
研究代表者らは、膵・消化管
神経内分泌腫瘍の新たな予後
予測因子の確立、浸潤・転移機
構の解明および新規治療法の
基盤形成を目的として、以下
の方法で研究を進めた。まず、
GP に 対 す る Systematic 
Reviewを実施し、生物学的特
徴の解明および標準的診断・
治療法の基盤形成に取り組ん
だ。さらに、研究代表者らは
GP という名称が不適切であ
ることに対して WHO 管轄と
なる、国際会議で議論した。 

 
次いで、内視鏡的切除術を
施行された直腸 NET 症例に
対して、複数切片を対象に免
疫組織学的検索を行い、微小
な脈管侵襲も高率に確認できることを確認した。その上で、経過観察が選択された症例を重点対
象として追跡調査を行った。この追跡調査可能により、脈管侵襲陽性例に対する追加手術の適応
に対する詳細な検証を行った。 

 
その他、膵神経内分泌腫瘍を主な解析対象とし、手術症例の集積ならびに病理組織学的解析を
行った。解析項目には、腫瘍径、Ki-67指数および核分裂数、脈管侵襲の有無、再発・転移の有



無、予後調査などが含まれる。また、pancreatic polypeptideの発現解析も行い、症例からの陽
性例を確認した。さらに、膵・消化管原発の他、他臓器原発の神経内分泌癌の遺伝子学的解析も
行った。これにより、治療対象となり得る遺伝子変異の検出や新規治療法の基盤形成を目指した。 
 
4. 研究成果 
研究代表者らは、世界に先駆け
て Gangliocytic Paraganglioma 
(GP) に 対 す る Systematic 
Review を実施し、従来の解析で
は不可能であった GP の生物学
的特徴の解明および標準的診断・
治療法の基盤形成に取り組んだ。
その結果、GPは大部分が十二指
腸原発（89.7%）であり、発症平
均年齢は 53.5歳、男女比は 3:2、
平均腫瘍径は 25.7mm、リンパ節
転移率は 11.4%、肝転移率は
1.1%であることが判明した。多
変量解析により、リンパ節転移の
危険因子が実質的に深達度のみ
であることが見いだされた。これ
により、術前生検による確診、画
像検査でのリンパ節転移の否定
および深達度判定が必須である
ことが示された。この研究成果
は、神経内分泌腫瘍における浸潤・転移機構の解明のみならず、診断法の均てん化に貢献し、低
侵襲治療の促進基盤にもなる。さらに、GPという名称事態に対しても討論した。分子病理学的
解析により、実際には消化管NETとしての特性を持つことが明らかになった。この知見を基に、
研究代表者らは国際会議（Web 会議）で討論し、従来の名称が不適切であることにコンセンサ
スが形成された。結果として、形態学的および分子病理学的特徴を反映した新名称として
Composite Gangliocytoma/Neuroma and Neuroendocrine Tumor（CoGNET）を提案し、本研
究期間中において、WHO Classification of Tumours of Endocrine Organsの 5版で CoGNET
の名称が正式に採用された。 

 
内視鏡的切除術を施行された直腸NET症例の追加検討ならびに追跡調査では、追跡調査
可能であった症例の内、追加手術未施行の全例で再発・転移例なく生存が確認された。現行
ガイドラインで脈管侵襲は追加手術の適応因子とされているが、微小な脈管侵襲陽性例に
対する追加手術の適応には、より詳細な検証が必要である点を提唱した。特に、追加手術症
例の絞り込みは低侵襲治療による患者利益と効率的な医療提供に繋がるため、内視鏡的切
除術例における脈管侵襲の意義検証は重要である。加えて、腫瘍病変内におけるmicrovessel 
densityを測定し、静脈侵襲陽性例で優位に高値となることを明らかにし、静脈侵襲の予測
因子となり得ることも報告した。 

 
また、本研究を通じて集積した膵神経内分泌腫瘍に対する手術症例数は 37 例で、男性 7 例、
女性 30例、手術時年齢の中央値は 61歳であった。手術術式の内訳は、膵体尾部切除術が 25件、
膵頭十二指腸切除術が 10件、膵全摘出術が 1件、腫瘍核出術が 1件であった。全例の生存期中
央値は 111 か月であり、通常型膵癌と比較して予後は良好であったが、術前から肝転移を伴う
例が 3例、術後に肝転移再発をきたした例が 8例と約 1/3 (11/37, 29.7%)で肝転移が発生してい
た。肝転移ありの群では肝転移なしの群と比較して有意に生存期間が短い結果となった
（Kaplan-Meier plots of overall survival, p = 0.028）。また、GradingはNET G1が 22症例、
G2が 11症例、G3が 3症例、NECが 1症例であった。肝転移は有意な予後不良因子であり、
その原因として原発巣における腫瘍の組織学的悪性度が関与していると推定された。また、
pancreatic polypeptideの発現解析では、2例の陽性症例が確認され、今後の臨床病理学的影響
の検討が必要である。 
その他、膵・消化管神経内分泌腫瘍との比較目的で、他臓器原発の神経内分泌癌の解析にに取
り組んだ結果、PIK3CA 遺伝子変異が約 1/5 の症例で検出された。この成果は、Alpelisib と
Fulvestrantを軸とする新規治療法の基盤となり得るものである。 
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