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研究成果の概要（和文）：IPMNを良性にとどまらせる可能性があるドライバー遺伝子変異XXX（結果を未発表の
ため具体的名称の記載を省略）を同定しえた。このXXX変異が併存膵癌を合併しないIPMNには起こっておらず、
併存膵癌を発生させるIPMNに特徴的な遺伝子変異である可能性が示唆されるとともに、XXX変異を基軸としたク
ローン拡大を起こしている膵臓に発癌のリスクがあるという仮説を支持できる可能性も示すことができた。

研究成果の概要（英文）：We found the driver gene mutation namely XXX (unpublished data) which lead 
sustained benign intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN). The preliminary experiments 
demonstrated that this mutation was observed only in IPMN having concomitant pancreatic ductal 
adenocarcinoma (PDAC), but not in IPMN without PDAC. This finding indicates that there possibly 
exists the clonal expansion in whole pancreatic parenchyma having IPMN with concomitant PDAC.

研究分野： 恒常性維持機関の外科学およびその関連分野

キーワード： 膵癌　IPMN　ゲノム　予防　ゲノム医療　クローン拡大　早期診断

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
危険因子を有する膵癌発癌過程の機序を解明する学問的意義のみならず、膵癌早期診断法の技術を世界へ向けて
発信し、広く世界人類の健康に大きく寄与する社会的意義も有する

※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。



１．研究開始当初の背景 
膵管内乳頭粘液性腫瘍(IPMN; intraductal papillary mucinous neoplasm)では 3~9%に通常型膵癌が

合併し、膵癌の高危険群であることは認知されているが、その発生機序は明らかにされていない。
膵癌の前癌病変 PanIN と IPMN の初期像は組織学的に極めて類似し、KRAS 変異/GNAS 野生型と
共通の特徴も持つため、同一細胞を起源としている可能性が指摘されている。IPMN は MUC2 陽
性腸型と MUC2 陰性非腸型(胃型・胆膵型)の 2 亜型に大きく分類され、通常型膵癌は非腸型 IPMN
に合併しやすいことが報告されている。一方、腸型 IPMN は非腸型と比較すると悪性度は高くは
なく、腸型 IPMN 発生膵に通常型膵癌は発生しにくい。この MUC2 獲得に GNAS 変異の関与が
指摘されている。同じく同一臓器に多発する食道癌では飲酒・喫煙による慢性刺激が食道全体に
遺伝子変異と前癌病変を蓄積させ、高齢者に食道癌が発生しやすい原因の一つとして提示され
たが、同時に癌化に向かわせる遺伝子変異群(TP53 変異等)を持つクローンと正常上皮に留まら
せる遺伝子変異群(NOTCH1 変異等)のクローンの広がり(クローン拡大)に違いが存在することも
明らかとなった。高齢者に多い IPMN や膵癌でも同様に慢性刺激から IPMN と PanIN が共通の
KRAS 変異とは別のドライバー遺伝子変異を介して、それぞれ悪性度の低い IPMN と高い膵癌に
独立して膵全体に拡大していく可能性があり、本研究を着想した。 
 
２．研究の目的 
 膵癌の危険因子である IPMN に注目し、同一膵内に膵癌と IPMN が発症する機序を遺伝子解
析に基づくクローン拡大（慢性刺激→共通のドライバー遺伝子変異による臓器全体の遺伝子変
異と前癌病変の蓄積→別のドライバー遺伝子変異による膵癌と IPMN の選択と拡大）から解明
し、膵癌早期診断に有用なバイオマーカーを探索することを目的とする 
 
３． 研究の方法 
(1)網羅的遺伝子解析とクローン拡大解析 

IPMN 併存多発膵癌患者の切除標本を用いて同一膵内に発症した IPMN と膵癌(前癌病変
PanIN)からマイクロダイセクションでそれぞれ腫瘍細胞を回収して DNA を抽出し、次世代シー
クエンサーで網羅的遺伝子変異解析を行う。解析には当該施設で開発した全ゲノム/全エクソン
解析に十分な質と量の DNA を抽出できる Tissue Tablet 法で保存した新鮮凍結切片を用いる。そ
の上で Signature 分類と、膵癌と IPMN のドライバー遺伝子変異頻度を比較し、両者を規定する
KRAS 変異以外のドライバー遺伝子変異を同定する。また系統樹解析も併せて実施する。胃型
IPMN から腸型 IPMN への移行帯は免疫染色ならびに MUC2 染色で判別可能であるため、それ
ぞれの亜型からマイクロダイセクションで DNA を抽出し、GNAS 変異が MUC2 発現に関連して
いるかを確認する。次世代シークエンサー解析で膵癌と IPMN を規定する遺伝子変異を同定で
きない場合には全エクソン解析を行うが、さらに Signature 分類ができない場合には、プロテオ
ミクス解析へ切り替える。 
(2)膵癌早期診断へ向けたバイオマーカー探索 
癌化直前ないし超早期癌の段階で観察される遺伝子変異等のバイオマーカーを同定できたら、

これをリキッドバイオプシー検体として十二指腸液で検出可能かを検討する。我々はすでに胃
カメラ検診に附随して簡便に十二指腸液を採取する方法を確立し、遺伝子変異やタンパク
/mRNA の発現異常が膵癌の同定に有用である可能性を報告している。また通常は血中で同定さ
れるエクソソームが消化液中にも存在することを報告している。 
 
４． 研究成果 
(1)  IPMN と同一膵内の併存膵癌からそれぞれ DNA を抽出し、それぞれの

網羅的遺伝子解析を行った結果、IPMN を良性にとどまらせる可能性があ
るドライバー遺伝子変異 XXX を同定しえた（図 1、結果を未発表のため具
体的名称の記載を省略）。この XXX 変異は併存膵癌を合併しない IPMN
には起こっておらず、併存膵癌を発生させる IPMN に特徴的な遺伝子変異
である可能性が示唆されるとともに、XXX 変異を基軸としたクローン拡大を
起こしている膵臓に発癌のリスクがあるという仮説を支持できる可能性も示
された。また XXX 変異は MUC2 陽性となる腸型 IPMN では同定できてお
らず、胃型 IPMN を特徴づけるとともに、さらにその中でも通常型膵癌を発
症するリスクを持つ膵臓に起こる可能性があることが示された。 

 
病理学的にも IPMN 併存膵癌の背景膵の観察を行い、low 

grade ~ high grade PanIN の密度が高いことを見出した。これが
クローン拡大に伴う現象であることが示唆された （図 2）[1]。 

 



 一方、図 3 に見るように膵癌の遺伝子変異数そのものが少ないため[2]、
プロテオミクス解析を行う予定としており、既に新鮮標本サンプルを多数
採取し、米国ジョンズ・ホプキンス大学での解析待ち状態である。またサン
プル採取に関しては、低侵襲ロボット支援下膵切除術を当該施設でも導
入することができ（図 4）、これにあわせて品質の良い新鮮切除検体を得る
ことができるようになった。 
 

(2)  十二指腸液研究では十二指腸液内にもエクソソーム
が存在し、エクソソーム内の microRNA-YYY が膵癌の
診断に有用であることを明らかにした（現在論文投稿中
であるため具体的名称の記載を省略）(図 5)。 
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