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研究成果の概要（和文）：膵癌において，造影CTにおける腫瘍の造影効果の経時変化を表す時間濃度曲線は，癌
細胞の密度や間質の線維化の程度を反映していることが本研究で明らかとなった。また，術前化学療法が施行さ
れた膵癌外科症例を検討したところ，術前化学療法により時間濃度曲線の形状が変化していることが明らかとな
った。以上の結果から，術前化学療法前後の時間濃度曲線を用いることによって，化学療法により癌細胞がどれ
くらい減少しているかを，画像診断から導くことができる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：This study demonstrated that time density curve (TDC) which represents the 
time-dependent change of tumor's contrast effect correlate with the densities of cancer cells and 
fibroblasts in pancreatic cancer. In addition, this study demonstrated that the patterns of TDC 
changed before and after neoadjuvant chemotherapy (NAC). In conclusion, this study revealed it is 
possible to predict histological therapeutic effect by NAC with the TDC before and after NAC. 

研究分野：病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌の術前化学療法の効果判定は病理学的に大きな課題となっており，画像診断と組み合わせることで，旧来の
効果判定法にはない臨床所見に則した評価が可能となった。また，診療上，化学療法が腫瘍に確実に効果を与え
ているかを画像診断で適切に評価することが可能となり，適切な手術時期の決定に寄与すると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 我々は時計遺伝子 DEC が癌間質の血管新生や癌細胞の上皮間葉転換に関与していることを
明らかにした。膵癌では癌間質に存在する癌関連線維芽細胞が膵癌の高悪性度に関与している
ことが多くの研究で明らかになっており，時計遺伝子 DECが癌関連線維芽細胞を主体とした膵
癌の癌間質の特性に関与していることが予測された。 
 一方，造影ダイナミック CTは腫瘍内の造影効果の経時的変化を表すことが可能であり，腫瘍
内の血行動態や間質の線維化の程度などを反映している可能性がある。 
 以上から，我々は時計遺伝子 DECを主体とした膵癌間質形成に関わる病理学的な特性を，造
影ダイナミック CTから評価できるのではないかという仮説に至った。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、第一に、CAF を中心とする膵癌間質形成への時計遺伝子 DEC の関与を、 
臨床検体および三次元組織モデルを用いて検証し、予後との相関を解析することである。 
第二に、本研究では時計遺伝子 DEC を背景とした膵癌の間質特性を、造影ダイナミック CT 
で捕捉することを目指す。 
最終的に、膵癌の時計遺伝子発現を術前の造影ダイナミック CT を用いて非侵襲的に評価し，
膵癌の間質特性に応じた治療方針の確立や，将来的に時計遺伝子を標的とした膵癌の新規治療
戦略の確立を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 造影ダイナミック CTが膵癌内部の病理学的特性を反映していることを証明するために，第一
に化学療法を施行していない膵癌症例（60 例）に対して，免疫組織化学を施行して癌細胞，癌
関連線維芽細胞，微小血管密度を定量した。また，造影ダイナミック CTから時間濃度曲線（腫
瘍内の造影効果の経時変化）を作成し，時間濃度曲線の形状を解析した。免疫組織化学から得ら
れた癌細胞，癌関連線維芽細胞，微小血管密度のデータと，時間濃度曲線の形状のデータを統計
的に比較し，その関連性を検討した。 
 第二に，術前化学療法が施行された膵癌症例（50 例）に対して，上記と同様に免疫組織化学
を用いて癌細胞，癌関連線維芽細胞，微小血管密度を定量した。さらに，術前化学療法により組
織学的な治療効果判定を評価した。造影ダイナミック CTから化学療法前後の時間濃度曲線を作
成し，化学療法の前後で時間濃度曲線がどのような形状変化を示すかを解析した。以上より，癌
細胞，癌関連線維芽細胞，微小血管密度のデータも合わせて化学療法が著効した症例と効果が乏
しかった症例との間で，時間濃度曲線の形状変化に差がみられるかを統計学的に解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
我々は生体の概日リズムを形成する時計遺伝子 DEC が癌細胞における血管新生に関与して
いることを明らかにした。また，膵癌に類似した胆管癌において癌間質の癌関連線維芽細胞の増
生が予後不良因子であることを明らかにした。 
令和元（2019）年度は，術前化学療法未施行の膵癌 60例において，造影ダイナミック CTの
時間濃度曲線と病理組織学的特性との相関を解析し，時間濃度曲線から癌細胞の密度，癌関連線
維芽細胞の密度，微小血管の密度が推測可能であることを明らかにした（図 1）。 

図 1. 膵癌における時間濃度曲線の形状と組織学的特性との相関 



令和 2（2020）年度は，術前化学療法が施行された膵癌 50例においても，上記と同様に造影
ダイナミック CTの時間濃度曲線と病理組織学的特性との相関を解析し，時間濃度曲線から癌細
胞の密度，癌関連線維芽細胞の密度，微小血管の密度が推測可能であることを明らかにした。 

図 2. 術前化学療法による膵癌の組織学的治療効果（上段：奏効群，中断：非奏効群，下段： 
非治療群） 

 
前年度までの研究実績に基づき、最終年度である令和 3（2021）年度は，術前化学療法の前後 
によって時間濃度曲線がどのように変化するかを解析し，術前化学療法による時間濃度曲線の
変化と，術前化学療法の病理組織学的治療効果判定（図 2）との相関を解析した。その結果，術
前化学療法により時間濃度曲線は第 2 相目の傾きが有意に変化しており，治療効果が高かった
群は治療効果が低かった群に比べ，第 2相目の傾きが有意に低下していた（図 3）。以上から，
時間濃度曲線を用いることによって術前に非侵襲的に術前化学療法の病理組織学的治療効果判
定を予測可能であることが明らかとなり，その臨床的有用性が示された。 
 

 図 3. 術前化学療法奏効群における時間濃度曲線の形状変化 
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