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研究成果の概要（和文）：我々は乳房外パジェット病の皮内病変、浸潤部、リンパ節からmicroarrayによる解
析・比較を行って、MUCサブタイプの発現を検討した。その中でもMUC5AC は、発現の強度と病理学的深達度と予
後不良の危険性には正の相関性があることが統計学的有意差を持って確認された。よって、乳房外パジェット病
の進行にはMUC5ACの発現亢進が関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Patients with in situ extramammary Paget's disease (EMPD) tend to have a 
good prognosis, although dermal invasion and metastasis are associated with significantly increased 
morbidity and mortality. No molecular markers that reflect invasiveness or progression have been 
established. We performed an initial microarray screening for in situ, invasive or metastatic lymph 
node lesions of EMPD, showing MUC-family overexpression. We analysed 44 specimens from 38 primary 
EMPD cases by immunohistochemical staining. We found that expressions of MUC5AC directly correlate 
with invasion and prognosis. MUC5AC expression was detected in 19 of 44 (43.2%) specimens. Invasive 
lesions and metastatic lymph nodes tended to express MUC5AC significantly higher than in situ 
lesions. Together, the degree of MUC5AC expression may correlate with the invasiveness and 
progression of EMPD, and may be a useful marker for identifying high-risk EMPD cases.

研究分野：皮膚腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
乳房外パジェット病の腫瘍の進展に関与す
る分子は解明されていなかった。そこで腫
瘍原発巣・進展部の腫瘍組織のマイクロア
レイ解析を用いて、それに関与する分子を
同定すべく本研究を実施した。 
 
２．研究の目的 
これまで乳房外パジェット病の浸潤能や転
移能、あるいは生命予後との関連が確立さ
れている免疫組織学的マーカーはなかった
が、複数のムチンコア蛋白(MUC)サブタイ
プの発現を検討し、乳房外パジェット病に
おける生物学的悪性度の指標となり得る免
疫組織学的マーカーを見出した。本研究で
はその知見に基づき遺伝子改変を導入した
細胞株の作成を試み、さらに同細胞株をヌ
ードマウスに移植した後治療実験を試みる
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
マイクロアレイ解析によってムチンコアタ
ンパクの発現上昇および mTOR 分子の
RNA発現上昇があり、これらの結果に基づ
いて臨床検体における免疫組織染色にてそ
れらのタンパクレベルでの発現を解析した。
それらと臨床情報を合わせ、相関解析した。 
 
 

乳房外パジェット病転移病変において
MUCファミリーの発現増加が認められた。 
 
 
 
４．研究成果 
我々は皮内病変、浸潤部、転移の確認さ
れたリンパ節のそれぞれの部位から
microarrayによる解析・比較を行って、MUC
サブタイプのうち、MUC5ACは、発現の強
度と病理学的深達度と予後不良の危険性に
は正の相関性があることが統計学的有意差
を持って確認され、報告した。一方、ムチ
ンコア蛋白サブタイプ MUC1,2,そして 6 
を用いた免疫染色では有意差は認めなかっ
た。 上皮内病変、浸潤部、リンパ節転移組
織において MUC1 は陽性、MUC6 は陰性

であった。MUC2 においては、発現の強度
と病理学的深達度と予後不良の危険性には
統計学的に有意な相関性は確認できなかっ
たが、MUC5AC は、発現の強度と病理学
的深達度と予後不良の危険性には正の相関
性があることが統計学的有意差を持って確
認された（Hata H, et al. J Eur Acad Dermatol 
Venereol, 2014）。 

 
 

MUC5AC の発現強度と病理学的深達度の
検討 
 
 
さらに、本研究に先駆けて EMPDの上皮内
病変、浸潤部、転移の確認されたリンパ節
のそれぞれの部位からDNA microarrayによ
る網羅的に解析・比較を行っているが、
DNAの発現の差異のある gene symbolを調
べ、およそ 50000種類を同定した。そのう
ち、正常皮膚に比べて病変部で 2倍以上の
増強のあるものを 200種類、一方、2分の 1
以下の減少を示すものを 7000 種類有るこ
とを確認した。MUC以外の gene symbolに
関しても再検討を行い、腫瘍の浸潤性や生
命予後などをさらに厳密に反映する免疫組
織学的マーカーの検索をした。このうち
mTORの免疫染色による発現強度の検討が
予後と関連していることを見出し、報告し
た（J Eur Acad Dermatol Venereol, 2016.）。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 



 
なお、本研究では当遺伝子改変細胞株の樹
立を計画していたが、乳房外パジェット病
病変からの初代培養細胞の樹立が困難であ
ったため、断念した。 
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