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研究成果の概要（和文）： 
 膵腫瘍において hTERT の免疫染色が術前膵液細胞診へ臨床応用可能であるかを検討した。
hTERT 発現による良悪性診断は、感度 85%，特異度 82%，正診率 84%と膵液細胞診単独より良好
であり、hTERT 発現を免疫組織学的に評価することは、膵腫瘍の良悪性診断に有用で臨床応用
可能と考えられた。十二指腸乳頭部癌においてテロメラーゼ活性および hTERT 発現と予後の関
連を検討した。テロメラーゼ活性と hTERT 発現には相関が認められ、テロメラーゼ高活性群は
低活性群と比較して有意に予後不良であり、十二指腸乳頭部癌の予後予測指標となると考えら
れた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
   We did an analysis of preoperative pancreatic juice specimens to evaluate the 
feasibility of detection of hTERT expression by immunohistochemistry for preoperative 
diagnosis of pancreatic malignancy. The sensitivity, specificity, and overall accuracy 
of hTERT expression were 85%, 82%, and 84%, respectively which were higher than those 
of cytology. We examined telomerase activity and hTERT expression in ampullary carcinoma 
to determine whether these parameters could be used as indicators of prognosis. High 
telomerase activity and strong hTERT expression may serve as new prognostic markers for 
evaluating the prognosis of patients with resected ampullary carcinoma. 
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は浸潤・転移傾向が強く、その診断・

治療は非常に困難である。我々は膵癌診断の
バイオ・マーカーとして長年にわたり発癌に
関わるテロメア、テロメラーゼの基礎研究を

行ってきた。テロメラーゼの主たる触媒因子
human telomerase reverse transcriptase 
(hTERT)は 1997年にクローニングされて以来
バイオ・マーカーとして有望視され、我々は
膵液細胞診を利用した膵癌診断に有用であ
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ることを発見した(Hashimoto Y, Surgery, 
2008)。近年、注目されている膵管内乳頭粘
液性腫瘍 intraductal papillary-mucinous 
neoplasm(膵 IPMN)は、腺腫から浸潤癌までの
一連の病変を含み、多段階発癌を示唆する腫
瘍である。我々は前癌病変も含めた膵 IPMN
発癌過程において、テロメア短縮・テロメラ
ーゼ活性化と癌化との関連について世界に
先駆けて報告した（Hashimoto Y, J Gastroint 
Surg, 2008）。今回、発癌過程におけるテロ
メア・バイオロジーに注目し、膵癌診断にお
ける「超」前癌病変を捕捉し、テロメラーゼ
関連因子を利用した治療法の開発と確立を
目的に本研究を立案した。 

 
２．研究の目的 
①膵腫瘍において hTERTが術前良悪性診断の
バイオマーカーとして術前膵液細胞診へ臨
床応用可能であるかを検討する。 
②十二指腸乳頭部癌においてテロメラーゼ
活性および hTERT発現が臨床病理組織学的因
子や予後と関連があるかを検討する。 
 
３．研究の方法 
①膵切除症例で、術前膵液細胞診検体が入手
可能であった浸潤性膵管癌 48 例 55 検体，膵
IPMN43 例 53 検体、慢性膵炎 6 例 7 検体を対
象とし、抗 hTERT 抗体を用いて免疫組織染色
法にて hTERT の発現を検討した。浸潤性膵管
癌 及 び IPMN の invasive carcinoma ， 
carcinoma in situを悪性、IPMNのborderline 
lesion、adenoma、慢性膵炎を良性として感
度・特異度・正診率を評価した。 
②十二指腸乳頭部癌切除 46 例を対象とし、
テロメラーゼ活性は凍結標本を用いて
TRAPeze® XL Telomerase Detection Kit に
よる TRAP アッセイにて測定し、hTERT 発現は
パラフィン包埋標本を用いて免疫組織染色
法にて検討した。テロメラーゼ活性および
hTERT 発現と臨床病理組織学的因子の相関お
よび予後との関連について単変量・多変量解
析で検討した。 
 
４．研究成果 
①悪性疾患では 87検体中 74検体で hTERT 陽
性、良性疾患では 28 検体中 23 例で hTERT 陰
性であり、hTERT 発現による細胞診の良悪性
診断は感度85.1%，特異度82.1%，正診率84.3%
であった。一方，細胞診では Class 4,5 を悪
性，Class 1～3 を良性とすると感度 47.1%，
特異度 89.3%，正診率 57.4%であった。また，
膵 IPMN の borderline lesion における hTERT
の発現は 9検体中 5検体で陽性であった。以
上より、術前膵液細胞診に加えて hTERT 発現
を免疫組織学的に評価することは、膵腫瘍の
良悪性診断に有用で臨床応用可能である。 
 

②テロメラーゼ活性は 42 例（91%）に検出さ
れ 27例が高活性 19例が低活性に分類された。
hTERTは 35例（76%）に発現し14例が強陽性、
21 例が弱陽性に分類された。テロメラーゼ活
性 と hTERT 発 現 に は 相 関 が 認 め ら れ
（P=0.002）、中低分化型において hTERT 発現
が多く認められた。テロメラーゼ高活性群は
低活性群と比較して有意に予後不良であっ
た（P=0.031）。臨床病理組織学的因子を含め
た単変量解析では、中低分化型（P=0.029）、
腫瘍深達度 T2-3（P<0.001）、リンパ節転移陽
性（P=0.013）、Stage II（P=0.009）、神経周
囲浸潤陽性（P<0.001）、テロメラーゼ高活性
（P=0.031）が有意な予後不良因子であった。
多変量解析ではテロメラーゼ活性のみが独
立した予後不良因子であった（ハザード比：
11.3，P=0.043）。以上より、テロメラーゼ活
性および hTERT発現は十二指腸乳頭部癌の予
後予測指標となりうる。 
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