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研究成果の概要（和文）：膵管内管状乳頭腫瘍(以下ITPN)は我々の発表した新しい膵癌の概念で，その発生・進展に関
わる遺伝子異常は既知の膵癌とは異なることが想定される．これまでの我々の研究では，PIK3CAという遺伝子の変異が
腫瘍の発生・進展に関わる可能性が示されている．今回の研究では膵臓特異的にPIK3CAの変異を来したマウスモデルを
作製した．このモデルにITPN類似の腫瘍が発生すれば，本腫瘍の診断・治療に非常に関して極めて重要な情報が得られ
る．現在経時的にマウスを解剖し，その膵における腫瘍発生を検証中の段階である．

研究成果の概要（英文）：     Intraductal tubulopapillary neoplasm (ITPN) is a new entity of pancreatic can
cer. Although molecular abnormalities implicated in the oncogenesis of ITPNs are still unclear, PIK3CA mut
ation may play an important role in oncogenesis of ITPNs based on our previous research.
     In the present study, we established a novel mouse-model using Cre-LoxP system, in which PIK3CA-mutat
ions were specifically induced in the pancreas. At present, pancreata of mice at 12 to 28 weeks were micro
scopically investigated in detail. Any pancreatic neoplasms including ITPN-like tumor have not been observ
ed in their pancreata but three cases showed acinar to ductal metaplasia. ITPNs in human are similar to pa
ncreatic ductules in morphological and immunohistochemical levels. Because pancreatic ductule is one of th
e main components of acinar to ductal metaplasia, it is very interesting that acinar to ductal metaplasia 
was observed in some cases of our model. Our study is still ongoing.
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１．研究開始当初の背景 
 膵癌の前駆病変としては，現行疾患概念下
では pancreatic intraepithelial neoplasia 
(PanIN), mucinous cystic neoplasm (MCN), 
intraductal papillary mucinous neoplasm 
(IPMN),そして intraductal tubulopapillary 
neoplasm (ITPN)の 4 者が挙げられる．この
うち ITPN は，我々が 2009 年に発表した膵
管内腫瘍の新しい疾患概念であり 1，2010 年
に改訂された新 WHO 分類 2 では独立した
entity として取り上げられている． 
 ITPN は，肉眼所見，病理組織学的所見，
免疫組織化学的所見及び分子生物学的所見
において，従来の膵腫瘍とは明瞭に異なる特
徴を有する腫瘍である 1, 3, 4が，本腫瘍の発生
に直接的に関わり得る遺伝子異常は未だ不
明瞭である． 
 PIK3CA は，PI3K の catalytic subunit で
ある p110αをコードする遺伝子であり，乳癌
や膠芽腫等，様々な悪性腫瘍においてその体
細胞変異が報告されている．本遺伝子異常に
より，PI3K-AKT 経路の恒常的活性化が引き
起こされ，腫瘍の発生・進展に寄与するもの
と考えられている．近年，マウスモデルを用
いた実験で，臓器特異的な PIK3CA の体細胞
変異により，肺 5 及び乳腺 6 に腫瘍が発生し
たことが報告されている． 
 浸潤性膵管癌は極めて高率に KRAS の体
細胞変異を示す腫瘍として知られている．一
方で，PIK3CA 変異は膵腫瘍においては非常
に稀である．我々は ITPN において，(i) 膵
管上皮由来の腫瘍であるにも関わらず
KRAS の変異が全くみられない，(ii) 一部の
ITPN は PIK3CA の体細胞変異を示す，(iii) 
PIK3CA が野生型である症例を含めてほと
んどの ITPN で PI3K-AKT 経路が活性化し
ている，という，膵腫瘍としては特筆すべき
分子生物学的所見を明らかにした 4．これら
の結果からは，PI3K-AKT 経路の活性化が
ITPN の腫瘍進展に関わっていることが示唆
される．前述のように，他臓器では PIK3CA
変異は単独でマウスに腫瘍を形成している．
また，AKTのamplification7，あるいはPTEN
の knockout8 により PI3K-AKT 経路の恒常
的活性化を膵特異的に惹起させたマウスモ
デルで膵管内腫瘍が発生することも報告さ
れている．以上の事実から我々は，マウスに
おいて膵特異的に PIK3CA の体細胞変異を
導入し PI3K-AKT 経路の活性化を惹起する
と，ITPN に類似した膵管内腫瘍が形成され
るのではないかという着想に至った． 
 
２．研究の目的 
 PIK3CA の体細胞変異により，マウスの膵
に ITPN が発生するか否かを検討し，診断や
治療への応用性を明らかにする． 
 
 
 
 

 
３．研究の方法 
・膵特異的に PIK3CA の体細胞変異を導入し
たモデルマウスの作製 
 Cre は部位特異的組換え酵素であり，DNA
分子の特定の配列(loxP)同士の間で組換えを
起こすたん白質である．この Cre-loxP シス
テムを用いて上記のモデルマウスを作製す
る． 
 PDX1 は膵臓の発生分化の過程で胎生期か
ら発現する膵臓上皮のマーカー遺伝子であ
り，その発現により細胞が膵臓に分化する方
向に定められる．PDX1 のプロモーター下に
Cre 組換え酵素を発現させると，膵特異的に
Creを発現させることが出来る(PDX1-Creマ
ウス)． 
 また最近，内因性の PIK3CA 遺伝子のプロ
モーター領域に loxP-Stop-loxP という配列
が 挿 入 さ れ ， そ の 下 流 に 変 異 型
PIK3CA(E545K，H1047R)の配列が連なっ
た遺伝子改変マウス(LSL-PIK3CAmutant マウ
ス)が作製されている 6. 
 この 2種類の親マウスを交配させることに
より，膵特異的に Cre 酵素で Stop 配列が切
り出され，変異型の PIK3CA が転写・翻訳さ
れる遺伝子改変マウスが作製される．このモ
デルに ITPN類似の膵腫瘍が発生するかどう
かの検証を行う． 

 



４．研究成果 
 PDX1-cre マウスについては，アメリカの
Mutant Mouse Regional Resource Center
より凍結精子の形で購入・空輸し，理化学研
究所バイオリソースセンターにおいて個体
化，微生物検査を行った後，埼玉医科大学ゲ
ノム医学研究センター動物実験施設に搬入
した．  
 LSL-PIK3CAmutant マウスに関しては，カ
ナダのトロント大学の協同研究施設に依頼
し，2 系統のマウス (LSL-PIK3CAE545K，
LSL-PIK3CAH1047R)を直接空輸した．上記と
同様に理化学研究所においてクリーニン
グ・微生物検査を行い，埼玉医科大学ゲノム
医学研究センター動物実験施設に搬入した． 
 それぞれのマウスにおいて継代を行い，遺
伝子異常をホモで有するマウス，ヘテロで有
するマウスを作製し，genotyping で目的とな
る遺伝子が導入されていることを確認した． 

 
 PDX1-cre マウスのヘテロ接合体，
LSL-PIK3CAmutant マウスのホモ接合体を交
配することにより，膵特異的に Cre が発現し
変異型 PIK3CA が翻訳されるマウスと，Cre
が発現せず変異型 PIK3CA が翻訳されない
マウスが作製された(前者が研究対象のマウ
スであり，後者がコントロールとなる)． 
 
<現在の実験進展状況及び考察> 
 マウスや凍結精子の空輸，その後の個体化
やクリーニング，微生物検査，さらには homo
接合型，hetero 接合型マウスの樹立に非常に
日数がかかり，目的とするマウスの第一世代
を作製するまでに予想以上の期日が必要で
あった．2013 年 7 月に，PDX1-cre マウスの
ヘテロ接合体，LSL-PIK3CAmutant マウスの
ホモ接合体の最初の交配が可能となった．そ
の後，週齢 12 週より，対照群，コントロー
ル群それぞれ 4 匹ずつ sacrifice し，膵腫瘍発
生の検証を行っている．現在週例 28 週まで
の検討が行われたが，現時点では腫瘍発生例
はない．3 例の変異型マウスにおいて， 
Acinar-Ductal metaplasia (ADM)が観察さ
れた． 
 
 

 
ADM は多くの膵癌マウスモデルでみられる
病変であり，少なくともその一部は前癌病変
である可能性が指摘されている．また，ITPN
は形態学的，免疫組織化学的に腺房中心細
胞・介在導管といった腺房と膵管の境界域に
ある組織への類似性がうかがわれる腫瘍で
あり，その発生過程に ADM が関わっている
可能性も十分に考えられ，興味深い所見であ
る．今後，4 週ごとにマウスの sacrifice を行
い，少なくとも 1 年(52 週)の期間，定期的に
観察し腫瘍発生の有無を検証していく予定
である． 
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