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研究成果の概要（和文）： 
 我々は、ヒト膵胆道系腫瘍において、様々な癌の生物学的悪性度とムチン抗原(MUC1, MUC2, 

MUC4)の発現が密接に関連していることを報告してきた。膵液や胆汁等の臨床材料を、我々が開

発した新規メチル化解析法を用いて検討したところ、膵胆道腫瘍の早期診断に応用できる可能

性が示唆された。一方、肝内胆管癌においては MUC16 発現症例が有意に予後不良であった。浸

潤性膵管癌では、MUC17陽性率が乳頭癌症例では高かった。MUC16/CA125と MUC17は MUC1や MUC4

と同じく臨床応用に役立つ可能性があることを示した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
  We had reported that expression profiles of mucins (MUC1, MUC2 and MUC4) are 
closely associated with biological behavior of human pancreatobiliary neoplasms.  We 
tried to analyse of clinical human samples, i.e. pancreatic juices or bile duct juices, 
used by a new method, MSE (methylation specific analysis) developed by us.  This 
new tool has a potential for the application to early diagnosis of pancreatobiliary 
neoplasms.   In addition, in intrahepatic cholangiocellular carcinoma, MUC16 
expression is related to poor prognosis.  In pancreatic ductal adenocarcinoma, MUC17 
expression rate in the papillary adenocarcinoma is higher than in the tubular 
adenocarcinoma.  Thus, MUC16/CA125 and MUC17, as well as MUC1 and MUC4, 
would be new useful prognostic markers in the pancreatobiliary neoplasm. 
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１．研究開始当初の背景 
 
膵癌ならびに胆道癌は、予後不良な悪性腫瘍
の一つである。画像診断が発達した今日にお

いても早期発見が困難なことや、膵胆道系腫
瘍自体が高い悪性度を有し早期より浸潤・転
移を来しやすいことなど、複合的要因が考え
られる。またその解剖学的位置のため、根治
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的治療である外科的治療には多大な侵襲が
伴い長期の闘病生活を余儀なくされ、その間
の患者本人の身体的負担や本人・家族の経済
的負担は大きい。現在では手術療法単独では
なく、放射線療法や化学療法も加えた集学的
療法も行われており、予後の改善が図られて
いるが、他臓器に比較して依然予後は不良で
ある。そのため、膵胆道系腫瘍の早期診断あ
るいはその予後因子の確定が望まれている。 
 
２．研究の目的 
 
 申請者らの所属する研究グループでは、癌
の生物学的悪性度とムチン抗原発現の関連
性について、詳細な検討を行ってきた結果、
膜結合型ムチン MUC1 発現が予後不良因
子であり、分泌型ムチン MUC2 発現が予後
良好因子であることを世界に先駆けて報告
し、さらに、その成果を継続して積み重ねて
いる。腫瘤形成性肝内胆管細胞癌、浸潤性膵
管癌、肝外胆管癌や肺腺癌において、気管支
型膜結合型ムチン MUC4 発現が予後不良
因子であることをも見いだしている。 
 本研究では、膵胆道系腫瘍の予後因子であ
るムチン抗原発現の検討を基盤とし、手術適
応や術式の選択といった臨床応用に役立つ
マーカーを確立してゆく。また、膵液や胆汁
液、血液中などの術前生検材料から、ムチン
抗原の発現に関連する DNA、mRNA あるい
は蛋白質を抽出し、腫瘍の質的診断や早期診
断に応用可能であるか否かを検討する。 
 
３．研究の方法 
 
(1)膵液等からの各ムチンコア蛋白遺伝子の
mRNA 検出ならびにムチン蛋白の検出 
 膵胆道系腫瘍患者の、術前あるいは摘出検
体から膵液や胆汁液を採取する。また比較対
象として、非腫瘍性疾患(膵胆管合流異常や
胆管炎など)患者から得られた組織も採取す
る。採取後、 mRNA を抽出し高感度の定量
Real-time PCR 法を用い、各種ムチンコア蛋
白の mRNA に関して解析を行う。また、ELISA
や Western blotting 等も行い、ムチン蛋白
の検出も試みる。同時に DNA 抽出も行い、次
項のメチル化状態の検討に用いる。既に培養
細胞上清からの mRNA 検出を行っており、陽
性対象として使用する。試験的に行った数例
の解析では、全例ではないが mRNA あるいは
DNA の抽出ならびに解析に成功している。以
上の分子生物学的検討は主に研究協力者が
行なう。なお、摘出標本本体でのムチン発現
並びに予後データ等も併せて比較検討し、腫
瘍の質的診断を反映しているかどうかは研
究代表者・分担者で判断してゆく。 
 
(2)ムチンコア蛋白遺伝子 DNA プロモーター

領域のメチル化状態の検討 
 我々は培養膵癌細胞を用い、MUC1、MUC2、
MUC4、MUC5AC 等のムチン発現が、プロモータ
ー領域のメチル化によって規定されている
ことを明らかにしてきた。今後は実際の臨床
材料を対象として、人体内での DNA メチル化
状態を検討する。膵液等の検体からはムチン
発現に関連する NA が採取できるメリットが
あるが、夾雑物等サンプリングエラーの問題
がつきまとう。一方、通常の組織標本からは
「マイクロディセクション・システム」を用
いて、ムチン発現陽性細胞と陰性細胞をそれ
ぞれ採取し、DNA メチル化の状態を検討する。
膵液等の検討と併せて組織標本の検討を行
うことによってのみ、人体内でのメチル化状
態の検討が正確に行えると考えられる。なお、
通常の検体で解析が不十分な場合には、新鮮
凍結標本を用いて検討する。 
 組織標本の対象材料としては、まず、膵管
内乳頭粘液性腫瘍(IPMN)に対象を絞る。形態
ならびにムチン発現を加味して提唱されて
いる IPMN の亜型 intestinal type と  
gastric type を選び出し、腫瘍部分ならびに
正常部分を数カ所ずつ採取する。そこから抽
出した DNA を用い、メチル化を検討する。以
上の結果を検討し、ヒト組織におけるムチン
遺伝子発現に対する DNAメチル化の関与の有
無を研究代表者が検討する。 
 
４．研究成果 
 
 我々は、難治性癌である膵癌ならびに胆管
癌において、癌の生物学的悪性度とムチン抗
原発現が密接に関連していることを報告し
てきた。また培養癌細胞を用いて、各種のム
チン発現を調節しているのが、プロモーター
領域の CpG領域のメチル化状態あるいはヒス
トン H3-K9のアセチル化状態によって規定さ
れていることを明らかにしてきた。 
 
(1) 臨床材料を用いたムチン遺伝子の検索 
 我々は、従来までの検出限界 5％を超える
0.1％の感度を有する新規 DNA メチル化解析
法(特許出願中)を開発した。この解析法によ
り、少量の膵液あるいは胆汁液でも解析が行
えるようになり、MUC1, MUC2, MUC4、MUC5AC
に重点を置き DNAメチル化解析を行っている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
図 1) 新規メチル化解析法を用いた膵液の解
析例 
 
 研究期間内に、膵胆道系腫瘍患者から膵嚢
胞性病変の嚢胞内容液十数例、胆汁は約 50
例採取しえた。これらの臨床材料から、主に
MUC1, MUC2, MUC4 のメチル化状態の解析等を
行った。 
 その結果、胆汁を用いた解析では、通常の
浸潤癌の存在範囲と DNAのメチル化状態はよ
く相関していた。すなわち、癌細胞が直接接
する部位から得られた胆汁では、MUC1と MUC4
のプロモーター領域での脱メチル化が認め
られ、腫瘍組織での MUC1 と MUC4 ムチンの過
剰発現を裏打ちするエピジェネティクス現
象が生じている結果が得られた。一方、MUC2
でのプロモーター領域ではメチル化が認め
られており、腫瘍組織では発現が認められな
いことと相関していた。 
 以上の結果から、胆汁を用いて癌の質的判
断を行いうる可能性が示唆された。膵液では
症例数が少ないため、確定的なことはいえず、
引き続き検体を採取してゆく必要があった。 
膵液に関しては、研究協力施設から術前に採
取した膵液を入手できることとなり、より多
くの症例の解析が可能となる予定である。 
 一方、通常の組織標本を用いて、免疫染色
のみでなく、「マイクロディセクション・シ
ステム」を用いて、ムチン発現陽性細胞と陰
性細胞での DNA メチル化の状態の検討を行
った。対象は、膵管内乳頭粘液性腫瘍であっ
たが、膵液等の検討と矛盾する結果であった。
その原因として、固定液や固定時間による影
響、パラフィン包埋による影響等、複数の要
因が考えられた。 
 
(2) 組織標本における各ムチン分子のコア
蛋白発現プロファイルの作成： 
肝内胆管癌において、免疫染色を行い MUC16
の発現を比較検討した。外科切除を受けた腫
瘤形成性肝内胆管癌 63 例を検討した。
48%(30/63 例)で陽性であり、MUC16 陽性例で
は陰性例に比べて有意に予後不良であった
(P=0.03)。 
 
 
 

図 2) 腫瘤形成型肝内胆管癌における MUC16
発現による予後曲線 
 
 
 また、外科切除を受けた浸潤性膵管癌 66
例において、免疫染色を行い MUC17 の発現を
比較検討した。52%(34/66 例)で陽性であった。
組織型別では、乳頭腺癌が管状腺癌より陽性
率が高く、低分化腺癌では陽性率は認めなか
った。 
 以上のことから、MUC16/CA125, MUC17 は
MUC1, MUC4と同じく臨床応用に役立つマーカ
ーであり、臨床応用に役立つ可能性がある。 
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