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研究成果の概要（和文）：膵粘液性嚢胞腫瘍(MCN)におけるエストロゲンレセプター（ER）やこれらを制御するコリプ
レッサー（N-CoR）、コアクチベータ―（AIB-1, SRC-1）、リン酸化部位（Ser106, Ser118, Ser167）の発現を免疫組
織学的に検討。
腫瘍細胞/上皮細胞におけるER-β1発現と間質細胞でのER-α、ER-β1発現では、MCNが通常型膵癌と正常膵管に比し有
意に高い結果であった。また、MCNでは腫瘍細胞/間質細胞ともにSRC-1とSer106、Ser118が高率に発現。
MCNの発生進展に関してはコアクチベーターやリガンドの依存なくERが活性化している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：　The aim of this study is to compare mucinous cystic neoplasm (MCN), pancreatic 
invasive ductal carcinoma (DC), and normal pancreas to clarify the roles of ER in the development and 
progression of MCN. The expression of estrogen receptor (ER-alpha, ER-beta1), corepressor (N-CoR), 
coactivator (AIB-1, SRC-1), phosphorylation site (Ser106, Ser118, Ser167) were evaluated 
immunohistochemically.
 On tumor epithelial cells, the expression of ER-beta1 was significantly more frequently positive in MCN 
than in DC and normal pancreas. Furthermore, on stromal cells, the expressions of ER-alpha, ER-beta1 were 
significantly more frequently positive in MCN than in DC and normal pancreas. In MCN the expression of 
SRC-1, Ser106, and Ser118 were frequently positive on both tumor epithelial cells and stromal cells. In 
MCN, ER may play a major role in the development and progression. In particular, it was suggested that ER 
was activated without depending on the ligand in itself.

研究分野： 消化器外科学

キーワード： 膵腫瘍の分子生物学的研究

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
膵粘液性嚢胞腫瘍(Pancreatic mucinous 

cystic neoplasm, MCN)は粘液を多量に産生
する嚢胞性腫瘍であり、組織学的に粘液産生
性の腫瘍細胞と正常卵巣間質に類似した間
質組織である卵巣様間質より構成される。一
方、MCN は卵巣に好発する。両腫瘍は病理組
織学的に類似し、免疫組織学的にも間質細胞
にエストロゲンレセプター（Estrogen 
receptor, ER）やプロゲステロンレセプター
（Progesterone receptor, PgR）の発現が報
告されているが、その機能に言及した報告は
ない。 
ER の転写機能の制御はエストロゲンの結

合に依存する転写機構とエストロゲンに依
存しない転写機構がある。通常、ER はエスト
ロゲン結合部位である AF-2 にコリプレッサ
ー（タンパク複合体）が結合し不活化されて
いる。AF-2 よりコリプレッサーが外れ、エス
トロゲンとコアクチベーター（タンパク複合
体）が結合し、活性化する。また、ER は自身
がリン酸化することによってリガンドに依
存せずに活性化する。リン酸化部位は AF-1
にあり、ER-αでは Ser102, Ser104, Ser106, 
Ser118, Ser167, Ser305、ER-βで Ser105 な
どがある。 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は、ER-α、ER-βやコリプレ

ッサー、コアクチベーターなどの活性化タン
パク、リン酸化部位の発現を検討、膵 MCN に
おける ER の機能を解析し、その発生起源と
進展機序における ER の機能的関与と役割を
解明することにある。 
 

３．研究の方法 
対象は切除され病理学的に診断された膵

MCN 症例 14 例、通常型膵癌 10 例、正常膵管
10 例。 
上記症例のパラフィン包埋切片を使用。脱

パラフィン後、マイクロウェーブもしくはオ
ートクレーブにて抗原賦活、酵素抗体法で免
疫染色。一次抗体は ER-α、ER-β1、コリプ
レッサーである N-CoR、コアクチベーターの
SRC-1 と AIB-1、ER のリン酸化部位である
Ser106、Ser118、Ser167 を用いた。 
まず、ER-αと ER-β1 に関して、膵 MCN、

通常型膵癌の腫瘍細胞、正常膵管上皮の染色
パターンの異同を検討。さらに各対象の間質
細胞についても同様に検討した。 

続いて、ER の機能に関してコリプレッサ
ー、コアクチベータ―、リン酸化部位に関し
て、膵 MCN の腫瘍細胞と卵巣用間質における
発現について検討した。 
免疫染色の評価は、強拡大（400 倍）にお

いて無作為に選択した合計 10 視野の中の全
細胞および染色陽性細胞をカウント、染色陽
性細胞率（染色陽性細胞数／全細胞数）を求
め、10%以上の場合陽性とした。 
 

４．研究成果 
まず、腫瘍/上皮細胞では ER-αは MCN、通

常型膵癌、正常膵管いずれも全例染色陰性で
あった。一方、ER-β1ではMCNが通常型膵癌、
正常膵管に比し有意に染色陽性率が高い結
果であった（表 1）。 
 

表 1．腫瘍細胞/上皮細胞における ER 発現 
 ER-α ER-β1 
MCN（14 例） 0 (0%) 10 (71.4%) 
通常型膵癌（10 例） 0 (0%) 2 (20.0%) 
正常膵管（10 例） 0 (0%) 1 (10.0%) 

*: p<0.05 vs MCN 
 
一方、間質細胞においては、ER-α、ER-β

1 いずれも MCN が通常型膵癌と正常膵管より
も有意に染色陽性率が高い結果であった（表
2）。 
 

表 2．間質細胞における ER 発現 
 ER-α ER-β1 
MCN（14 例） 10 (71.4%) 9 (64.3%) 
通常型膵癌（10 例） 0 (0%) 2 (20.0%) 
正常膵管（10 例） 0 (0%) 1 (10.0%) 

*: p<0.05 vs MCN 
 
続いて、MCN におけるコリプレッサー

（N-CoR）、コアクチベータ―（AIB-1, SRC-1）、
リン酸化部位（Ser106, Ser118, Ser167）の
発現を検討した（表 3）。 
腫瘍細胞では SRC-1および Ser106, Ser118

が高率に発現し、間質細胞でもSRC-1, Ser106, 
Ser118 が高率に発現していた。また、N-CoR
は腫瘍細胞、間質細胞いずれも約 30％程度で
あった。 
 

表 3．MCN におけるコリプレッサー、コアクチベ
ータ―、リン酸化部位の発現（14 例） 
 腫瘍細胞 間質細胞 
コリプレッサー   
 N-CoR 5 (35.7%) 4 (28.6%) 
コアクチベーター   
 AIB-1 3 (21.4%) 5 (35.7%) 
 SRC-1 11 (78.6%) 10 (71.4%) 
リン酸化部位   
 Ser106 14 (100%) 11 (78.6%) 
 Ser118 13 (92.9%) 12 (85.7%) 
 Ser167 0 (0%) 0 (0%) 
 
 本研究は女性性腺ホルモンに関して、MCN
と通常型膵癌および正常膵管を免疫組織学
的に比較検討した。とくに、ER は、通常用い
られる ER-αに加え異なるサブタイプである
ER-β1があり、これに関しての報告は過去に
はない。今回、ER-β1において MCN の腫瘍細
胞、間質細胞いずれも通常型膵癌、正常膵管
よりも有意に発現陽性率が高くMCNは通常型
膵癌や正常膵とは由来が異なる可能性が示
唆された。さらに、Moore らの報告では ER-
βはβ－１からβ－５まで isoform があり、



β1 は卵巣、精巣、子宮に、β2 は脾臓、胸
腺、精巣、卵巣に、β5 は脾臓、胎盤、白血
球にそれぞれ強く発現する（１）。また、膵
臓においては β5 で発現するが β1、β2 で
は発現しない。MCN の発生に関してはいくつ
かの説があるが、ほぼ全例女性の膵体尾部に
発生することから、胎生期の左卵巣原基が発
生段階で膵原基に一時的に近接し膵内に迷
入する、という迷入説が最も有力である。卵
巣にも類似した卵巣粘液性嚢胞腫瘍が発生
し、女性性腺ホルモン関連マーカーに関して
膵MCNと類似した発現パターンを呈する（２）。
本研究では ER-β1発現に関して、MCN と通常
型膵癌、正常膵は有意に異なりっていた。か
つ、ER-β1の発現組織を考慮すると、MCN が
卵巣由来である可能性を強く示唆する結果
であったと考えられた。 
 免疫組織学的にERの発現が証明されたが、
これが実際に機能しているのかどうかは不
明である。そこで、本研究では ER の機能に
関与するコリプレッサー、コアクチベーター
などのタンパク複合体の発現に加え、リガン
ドに依存なくレセプター自身の活性化を促
進する ER のリン酸化部位についてもその活
性化を検討した。その結果、腫瘍細胞・間質
細胞ともにコアクチベーターであるSRC-1が
高率に発現陽性となり（腫瘍細胞：78.6％、
間質細胞：71.4％）、さらに Ser106（腫瘍細
胞：100％、間質細胞：78.6％）と Ser118（腫
瘍細胞：92.9％、間質細胞：85.7％）も高率
に陽性となった。各コリプレッサーやコアク
チベーターは乳癌や子宮癌の活動性に関与
するとの報告が多く、癌だけでなく月経周期
別の子宮内膜組織の活動性にも関与すると
報告されている。今回の対象症例にはすでに
閉経している症例も認めるが、Ser106 と
Ser118 に発現陽性例が多く認めたことから、
MCN 症例にはリガンドであるエストロゲンに
依存しない状態でレセプターが活性化し、こ
れがMCNの発生進展に影響している可能性が
示唆された。 
 
以上より、本研究より MCN は通常型膵癌と

は異なり、正常膵管と由来組織が異なり、そ
の発生進展に関しては ER が関与し、とくに
コアクチベーターであるSRC-1やリガンドに
依存せずレセプター自体が活性化している
可能性が示唆された。 
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