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学位論文審査の要旨  

  

 

   博士の専攻分野の名称   博士（医 学）   氏 名 丸 川 活 司 

 

             主査 教 授 坂本 直哉 

      審査担当者  副査 准教授 七戸 俊明 

             副査 教 授 本間 明宏 

             副査 教 授 武冨 紹信 

 

学 位 論 文 題 名 

遺伝子発現プロファイルに基づく膵癌の免疫組織化学的サブタイピング法の確立

（Establishment of immunohistochemical subtyping of pancreatic  

cancer based on gene expression profile） 

 

申請者は浸潤性膵管における分子サブタイピングに資する分子として，網羅的遺伝子発

現解析より選択されたシグニチャー構成分子の中でも，予後に有意差のみられる CLタイプ

と QMタイプの複数の分子に着目し，これら遺伝子発現を代替（サロゲート）する IHCサブ

タイピング法の確立に関する検討を行った．解析対象分子は，既報の網羅的遺伝子発現解析

より選択されたシグニチャー分子のうち，それらの機能等に着目し，CLタイプ 6分子（TSPAN8，

S100P，MUC13，TFF1，TFF3，LGALS4）と，QM タイプ 6 分子（CAV1，KRT14，S100A2，NT5E，

PHLDA1，HK2）を選択し，各分子の発現と予後を含む臨床病理学的因子との関係を解析した．

また，マーカー分子の発現状態を指標に症例選択を行い，レーザーマイクロダイセクション

（LCM）を用いて FFPE 組織から腫瘍 RNA を抽出後マイクロアレイ解析を行い，各症例の遺

伝子発現が既報の遺伝子シグニチャーと一致しているかを検証し，IHCサブタイピングのマ

ーカーパネルの妥当性を評価した．さらに膵癌治療開始前の確定診断を目的として採取さ

れた EUS-FNA 検体 183 症例を対象に，サロゲートマーカーであることが示唆された候補分

子と予後との関係を解析した． 

 発表後，副査の七戸准教授から，予後不良マーカーとした NT5E，CAV1 を用いて EUS-FNA

に関する検討を行っているが，診断後の治療に関するデータを組み合わせた場合の解析結

果について，および今回サロゲートマーカーとして候補分子に挙がった 4 分子で今後実臨

床に応用できるか否かについて，質問があった．申請者は EUS-FNAが施行された患者のうち

化学療法が施行された症例群の解析結果においても有意差が確認されていることを報告し

た．また，今回挙がったサロゲートマーカー4 分子では QM タイプをサロゲートするには有

用であると考えているが，CL タイプをサロゲートするには十分とは言えず，最近入手可能

になった更なる CLタイプの一次抗体を用いた追加検討が必要であると回答した．同じく本

間明宏教授からは，既報の網羅的遺伝子発現解析より選択されたシグニチャー分子からど

の様な根拠で CL/QM タイプをサロゲートする候補分子を選んだか，および IHC を用いた

CL/QMタイプのサロゲートが可能であったか否か，について質問があった．申請者は既報の



シグニチャー分子である 42の分子について，The Cancer Genome Atlas (TCGA) や Cancer 

Cell Line Encyclopedia (CCLE)のデータベースを用い全ての分子を調査し，正常膵細胞と

膵癌細胞株における遺伝子発現幅の大きい分子の中から実臨床に応用可能で入手可能な抗

体を選び，生存解析結果から CLマーカーとして 1分子，QMマーカーとして 3分子の候補分

子を挙げることができた．その際，臨床病理学的因子を含めた多変量解析から残った因子は

QM マーカーの NT5E のみであったことから，QM マーカーをサロゲートする候補分子を挙げ

ることは出来たが，CL タイプについては更なる検討が必要であると回答した．同じく武冨

紹信教授からは浸潤性膵管癌はヘテロな組織型を示すが，TMAを用いた研究としての妥当性

と EUS-FNA 検体を用いた際の評価の正確性について質問があった．申請者は TMA 作製時に

全ての症例で膵臓病理をサブスペシャルティとする病理専門医と形態学的評価を検証し，

各症例において組織像の異なる腫瘍部位 2～4か所を選択していることからヘテロな組織型

を考慮した選択を行ったと判断していると回答した．また，EUS-FNA検体では微小な検体を

扱っていることから評価は慎重であるべきであり，前向き研究で予め標本薄切枚数を増や

すことや同一患者の手術検体における検証など，更なる検討が必要であると回答した．また，

武冨紹信教授より，本研究では膵癌予後を予測するマーカーとしていくつか有用であると

報告されたが，CL/QMタイプをサロゲートすることの本質は治療選択にあり，今後，化学療

法を含めた治療に関するデータも追加し検討するべきであるとの助言があった．主査の坂

本教授からは，RNAを用いたマイクロアレイ解析によるクラスター解析のヒートマップに対

して，検出シグナルの感度不足の理由と，CL/QMタイプのシグニチャー分子の発現と予後か

ら 4分子をサロゲートマーカーの候補分子として挙げていたにも拘わらず，EUS-FNAの検討

では CAV1 と NT5E のみで行った理由について質問があった．申請者は本研究で用いた膵癌

の FFPE組織検体は比較的古い症例を用いていたため，抽出した RNAが相対的に低品質であ

り，今後高品質の FFPE 組織検体での追加検証が望ましいと回答した．また，IHC サブタイ

ピングマーカー4 分子のうち，予後との関連性において統計学的比重が高かった QM マーカ

ーである CAV1と NT5Eを用いたこと，また，EUS-FNA検体量が僅少であるため多数のマーカ

ーを検討することが困難であったと回答した． 

この論文は，浸潤性膵管癌の予後に有意差のみられた遺伝子発現を代替（サロゲート）す

る IHCサブタイピングの研究手法において高く評価され，今後，同様の手法を用いることに

より，患者の予後予測のみならず，膵癌薬物治療の個別化に向けた診断法開発に寄与する可

能性を示すことができ，さらに膵癌の術前診断によって決定される治療選択肢への応用が

期待される． 

審査員一同は，これらの成果を高く評価し，大学院課程における研鑽や取得単位なども併

せ，申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した． 

 


