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＜ポイント＞ 

• 膵囊胞（すいのうほう）から膵がんが発⽣する仕組みを解明
• 遺伝⼦異常のパターンから、良性病変からがんに⾄る新しい経路を発⾒
• 今後、膵囊胞患者の膵がん発⽣を予測する診断の率向上に期待
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 この度、旭川医科⼤学・内科学講座の⽔上裕輔 准教授、北海道⼤学・腫瘍病理学教室
（現、東北⼤学・病理形態学分野）の⼤森優⼦ 助教、札幌東徳洲会病院・医学研究所の
⼩野裕介 主任研究員らの研究チームは、膵臓にできる腫瘍性の囊胞「膵管内乳頭粘液性
腫瘍（IPMN）」患者にみられる膵がんの形成において、良性と悪性の中間的な状態を⽰す
前駆病変が多彩な性質や特徴をもつ病変へと枝分かれしながら進化する、新しい発がん経路
を発⾒しました。

本研究成果は、⽶国の科学雑誌『Gastroenterology』（2019 年 2 ⽉号）の掲載に先⽴ち、
オンライン版（10 ⽉ 17 ⽇付け）にて公開されました。
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遺伝子変異解析により新たな膵がんの発生経路を発見
―膵がんのリスク評価や治療法開発に期待― 

医療法人徳洲会

札幌東徳洲会病院
Sapporo Higashi Tokushukai Hospital

 



【概 略 ：研 究 の全 体 像を ⽰ すイ メ ージ 】

• 膵がんの危険因⼦とされる膵管内乳頭粘液性腫瘍※1（IPMN；膵嚢胞 [すいのうほう] の
⼀種）について、詳細な病理学的病変マッピングに基づきゲノム・タンパク異常を解析
し、IPMN 関連膵がんの形成に複数の発がん経路があることを国内の多施設共同研究に
より明らかにした。

• 同じ病変が枝分かれして、⼀⽅は IPMN に、もう⼀⽅は独⽴したがんを形成する発がん
経路を新たに発⾒した。

• IPMN 関連膵がんの発がん経路には、それぞれ遺伝⼦変異の蓄積パターンや、がん化
および無病⽣存期間に特徴があることを明らかにした。これらの知⾒は、膵がん早期
発⾒のためのスクリーニング検査などへの応⽤が期待できる。



【背景】 
 膵がんは早期発⾒が難しく、5 年⽣存率が 10 パーセント程度という難治がんの⼀つです。
早期発⾒のためには、膵がんや膵炎の家族歴、糖尿病や慢性膵炎の既往などの「危険因⼦」
を把握することが⼤切です。特に、膵囊胞は他の危険因⼦に⽐べて膵がん発症の相対危険度
が⾮常に⾼く（喫煙や糖尿病に⽐べてリスクは 10 倍）、無症状であっても超⾳波などで偶然
発⾒されることが多くなっています。膵囊胞のうち、代表的なものが膵管内乳頭粘液性腫瘍
（以下、IPMN）であり、その特徴として、以下の３点が挙げられます。 
 

1. 囊胞の多くは良性腫瘍だが、それ⾃体ががん化することがある 
2. 囊胞とは異なる位置に膵がんが発⽣することがある 
3. ⼤⼩の膵囊胞が多発し、前駆病変が膵臓全体に拡がっている可能性がある 

 
 ⼀⽅で、これまでに数多くの膵がんに関わる遺伝⼦変異が発⾒されてきました。KRAS 
遺伝⼦がその代表であり、膵がんの 95％で変異がみられます。また、IPMN の約半数で
GNAS 遺伝⼦に変異がみられます。この他にも、多くの膵がん関連遺伝⼦の異常が知られて
いますが、これらが実際にどのように蓄積しながら「がんへ進化」（前駆病変ががん化）   
するかについては解明されておらず、膵囊胞の患者の膵臓内にある複数の前駆病変において、
遺伝⼦変異のパターンにどのようなばらつきがあるのかも不明でした。 
 
 
【研究⼿法と成果】 
 本研究では、「がんへの進化過程」を明らかにする
ために、IPMN と膵がんの関係を「膵臓内での位置
と遺伝⼦変異のパターン」に注⽬して、詳細に解析
しました。 
 
（図１）⼿術材料をミクロレベルで詳細に観察し、
個々の病変を正確に抽出して解析しました。 
 
 がんへの進化過程や病変ごとの遺伝⼦変異パタ
ーンを明らかにする⽅法として、腫瘍組織に含まれ
る複数の領域、例えば、浸潤（周囲に侵⼊していく）
する前段階の病変と浸潤した後のがん病変を抽出
して、別個に解析する⽅法があります。 
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 本研究チームは 30 ⼈の IPMN 関連膵がんで外科切除を受けた患者さんの⼿術材料から
合計 168 か所の検体を採取し、次世代シーケンサーによる⼤規模な遺伝⼦変異解析および
免疫組織化学法による蛋⽩の異常発現解析を⾏いました。本研究の独創的な点は、⾁眼的に
正常な膵臓に存在する微⼩な顕微鏡レベルの病変の分布にも着⽬して病理学的評価を⾏い、
病変ごとに遺伝⼦変異パターンにどのような差があるか（発がん素地※3 の多様性）を包括的
に解析したことにあります。 
 
 このような詳細な解析の結果、以下の新知⾒を得ました。 
 

1) IPMN 関連膵がん形成の新規ルートを発⾒ 

 従来、IPMN を背景とする膵がんは、IPMN が直接がん化する IPMN 由来がん
（ Derived/Sequential ） と 、 IPMN と は 別 の 場 所 の 病 変 が が ん 化 す る 併 存 が ん
（Concomitant/De novo）という 2 種類に分けられていました。今回、研究チームは遺伝⼦
変異の蓄積パターンから、IPMN と同⼀起源の前駆病変が「枝分かれ」して、独⽴した病変
を形成する新しい発がん経路（Branch-off）を発⾒しました（図２）。これにより、これまで
臨床的には知 られていた
IPMN に隣接する併存膵が
んの成り⽴ちが説明できる
ようになりました。 
 
 
（図２）離れている、あるい
は、接している病変 a-e の
遺伝⼦異常パターンの解析
から発がんに⾄る 3 つ⽬の
経路が⾒出されました。 
 

2) 3 つの発がん経路では、発がん素地の特徴が異なる 

 Sequential、De novo、Branch-off はそれぞれ、発がん素地に異なった特徴を持つことが  
明らかになりました。Sequential の場合には膵管内の微⼩な病変が少なく、GNAS 遺伝⼦が
変異している割合が多い⼀⽅で、Branch-off および De novo では様々な KRAS 遺伝⼦変異
パターンの膵管内病変を多く伴うという特徴があります（図３）。 
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（図３）負担の少ない診断、
治療効果予測の可能性： 
異なった発がん過程を経る
膵臓では素地となる病変に
おける遺伝⼦異常のパター
ンが異なることから、それ
らが⾎液や膵液から検出で
きる可能性があります。 
 
 
 
 
 
 

3) 新規ルートで形成された膵がんは無病⽣存期間が⻑い 

 Branch-off 経路で形成された膵がんでは、Sequential、De novo の場合に⽐べて無病⽣存
期間が⻑く、再発までに要する時間が有意に延⻑していることがわかりました（図４）。  
このことから Branch-off には他の２つの経路とは異なる悪性化メカニズムが存在している
可能性が⽰唆されました。 

 
（図４）３つの発がんパターンにお
ける無病⽣存期間の⽐較 
Branch-off では有意に⽣存期間が延
⻑していた。 
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【今後の期待】
IPMN の発⾒は増えており、膵がん早期発⾒のための重要な⼿がかりとなっていますが、 

患者全員が頻繁に精密検査を受けた場合、⾝体的・経済的な負担は⼤きなものとなります。
⼀⽅で、IPMN の経過観察中に進⾏膵がんとして発⾒されることもあるため、より正確な
リスク評価が求められます。できるだけ簡易な⽅法で発がんの可能性の⾼い⼈を抽出できれ
ば（プレスクリーニング）、効率的に精密検査を実施できます。

本研究成果は、発がんの初期にみられる遺伝⼦変異の組み合わせによって、膵がんの発⽣・
進化ルートの分類を提起するものです。膵臓全体の遺伝⼦情報を利⽤して、⼀歩踏み込んだ
プレスクリーニングが実現できる可能性を⽰唆するもので、「がんゲノム医療」の新たな⼀
⼿になると考えています。現在、研究チームでは膵液や⼗⼆指腸液の変異プロファイリング
による、膵がんのリスク評価の有⽤性を検証する新しい臨床研究に着⼿しています。このよ
うな研究が、近い将来、膵がんの早期発⾒の効率化をもたらす検査法になることが期待され
ます。

【⽤語解説】
[1] 膵管内乳頭粘液性腫瘍（Intraductal Papillary Mucinous Neoplasm : IPMN）：
膵臓にできる嚢胞［のうほう］の⼀種。膵管（膵液が流れる管）の内部に、盛り上がるよう
（乳頭状）に増殖する腫瘍で、豊富な粘液分泌を特徴とする。それ⾃体が膵がんの前駆病変
であるばかりでなく、膵がんが合併（併存）する場合もある。このため、膵がんの早期発⾒
にはその良悪性診断、さらに慎重な経過観察が重要である。膵嚢胞は腹部超⾳波検査などの
精査で１割の⼈に指摘され、その約半数が IPMN とされる。

[2] 前駆病変：
がんの前段階の病変のこと。膵がんの前駆病変は、⼀般的に膵管の細い枝（分枝）の顕微鏡
レベルの⼩さな病変と考えられているが、これらは超⾳波や CT 検査などで描出することは
難しい。⼀⽅で、IPMN は嚢胞として⾒えるため、悪性化する前に検出することができる。 

[3] 発がん素地（field defect, field carcinogenesis）：
がんが多発するメカニズムとして提唱された概念で、がん誘発因⼦（飲酒や喫煙など）に⻑
期的にさらされることによって複数の領域にまたがって広範に異常が蓄積され、発がんしや
すい領域が独⽴して多数形成されると考えられている。
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