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緒 言 

 

 浸潤性膵管癌（膵癌）は罹患者数と死亡者数がほぼ同数で，5年生存率がわずか約

7%程度の極めて予後不良の難治性消化器癌の代表である．PETや MDCT，MRP，EUS，ERP

などの画像診断技術の向上や EUS-FNA検査技術の開発により，膵腫瘍の発見，質的診

断は飛躍的に向上している．しかしながら，長期生存が期待できず，その背景として，

早期で発見される完全切除可能な膵癌は非常に少なく，切除可能な症例は約 20%程度

に留まり(Matsuno et al., 2004)，多くの患者は初回診断時に手術切除不能な状態と

なっていることが挙げられる．また，たとえ切除されても再発率は 70～90%と高く，

術後早期に再発をきたす患者が多い(Ryan et al., 2014)．一般的に膵癌は先進国の男

性に罹患数が多く，2015年のアメリカ合衆国における癌の死亡数では男女ともに第 4

位となっている(Siegel et al., 2015)．本邦での膵癌患者の死亡率は男女ともに，1997

年以降増加傾向を示し，2014年の人口動態統計においても膵癌は 4位となっている

(Katanoda et al., 2015)．    

膵切除可能な膵癌に対し，術前治療を組み合わせることにより生存期間が延長する

ことが報告されている(Brown et al., 2008)．近年では術前MDCT画像所見に基づいて，

術前治療の対象となる膵癌を切除可能膵癌と切除可能境界膵癌を門脈因子，動脈因子

に起因するものに分類し，術前補助療法や術後補助療法を組み合わせることにより，

予後の改善が得られてきている(Shimada et al., 2006) (Ito et al., 2014) (Kato et 

al., 2013)．また，切除不能膵癌に対しても，EUS-FNAで採取された生検検体から病

理組織学的エビデンスが得られれば，積極的な化学療法や放射線療法がおこなわれて

いる．さらに膵癌治療法においては，S1，nabPTX(ナブパクリタキセル)，ゲムシタビ

ン，FOLFIRINOXなどの抗癌剤治療の選択肢が増え，加えて新規抗癌剤も開発され用い

られるようになり，徐々に治療成績が向上している(Girard et al., 2010) (Shibuya et 

al., 2011)． 

膵癌患者のさらなる予後改善のためには，薬物療法を中心とする非切除治療の治療

成績の向上が不可欠となっており，新規の分子標的治療の導入に期待が高まっている．

一方で病理診断分野ではこれに対応しうる臨床的有用性の高い，新たな診断体系の確

立が求められ，膵癌の分子生物学的な病態把握とこれまでに蓄積された情報の整理・

統合が不可欠となっている．既に乳癌では遺伝子発現プロファイリングに基づく，免

疫組織化学的手法 immunohistochemistry（IHC）を用いたサブタイピング法が病理診

断で日常的に用いられており， estrogen receptor (ER)，progesterone receptor (PgR)，

HER2の IHCを用いてその発現態度によって luminalタイプ，HER2タイプ，トリプルネ

ガティブタイプに分類することにより，薬物療法の治療選択において大きな成果を上
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げている(Cheang et al., 2009)．膵癌においても，近年，網羅的遺伝子発現解析から

数種の遺伝子発現シグニチャー分子群により， classical（CL）タイプ，

quasimesenchymal（QM）タイプ，exocrine-like（EL）タイプの 3群に分子サブタイピ

ングする試みが報告され，頻度が高く主要な 2サブタイプである CLタイプと QMタイ

プ間では，QMタイプが CLタイプに比べて予後不良であること，さらには抗癌剤や分

子標的治療薬への治療感受性が異なることが示された(Collisson et al., 2011)． 

そこで本研究では，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． 
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略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである． 

ALK anaplastic lymphoma kinase 

BRAF v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B 

BRCA1 breast cancer susceptibility gene I 

BRCA2 breast cancer susceptibility gene II 

CAV1 caveolin 1 

CDKN2A cyclin-dependent kinase inhibitor 2A 

cDNA complementary DNA 

CL classical (subtype) 

DFS disease-free survival 

DNA deoxyribonucleic acid 

DPC4 deleted in pancreatic carcinoma, locus 4 

EGFR epidermal growth factor receptor 

EL exocrine-like (subtype) 

ER estrogen receptor 

ERP endoscopic retrograde pancreatography 

EUS endoscopic ultrasound 

EUS-FNA endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration 

FFPE formalin-fixed paraffin-embedded 

HE hematoxylin and eosin 

HER2 human epidermal growth factor receptor type 2 

HIF hypoxia inducible factor 

HK2 hexokinase 2 

ICGC international cancer genome consortium 

IHC immunohistochemistry 

KRAS Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 

KRT14 keratin 14 

LGALS4 galectin 4 

LMD laser microdissection 
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MDCT multiple detector computed tomography 

MRP magnetic resonance perfusion 

MUC mucin 

NT5E ecto-5'-nucleotidase  

OS overall survival 

PALB2 partner and localizer of BRCA2  

PET positron emission tomography 

PgR progesterone receptor 

PHLDA1 pleckstrin homology-like domain family A member 1 

QM quasimesenchymal (subtype) 

RNA ribonucleic acid 

ROS1 c-ros oncogene 1 

S100A2 S100 calcium-binding protein A2 

S100P S100 calcium-binding protein P 

SMAD4 mothers against decapentaplegic homolog 4 

TAC transcriptome analysis console 

TFF trefoil factor 

TMA tissue microarray 

TSPAN8 tetraspanin-8 

UICC union for international cancer control 
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実験方法 

 

１） 対象症例 

2000年から 2011年に北海道大学病院・消化器外科Ⅱにて外科的切除され，浸潤性

膵管癌と病理診断された 195症例のうち，術前治療未施行であった 155症例を対象と

し，後ろ向きコホート研究を行なった．外科切除標本のホルマリン固定パラフィン包

埋（formalin-fixed paraffin-embedded；FFPE）ブロックを用い，組織マイクロアレ

イ（tissue microarray；TMA）を作製した．研究対象患者については，手術施行時の

年齢，性別，発生部位，局所癌遺残の有無，腫瘍サイズ，腫瘍グレード，リンパ管侵

襲，静脈侵襲，神経浸潤の有無，pT因子，pN因子，pStage，術後生存期間の各項目に

関して，診療記録に基づき調査を行なった．また，病理診断，病理病期分類は WHO分

類および Union for International Cancer Control: UICC（7th edition）に基づい

て行った． 

 また 2011年から 2015年に北海道大学病院・消化器内科にて，EUS-FNA施行により

膵臓から生検採取され，膵癌と病理診断された 213症例を対象とし，後ろ向きコホー

ト研究を行なった．研究対象患者については，生検施行時の年齢，性別，腫瘍部位，

腫瘍サイズ，生検後の生存期間の各項目に関して，診療記録に基づき調査を行なった． 

本研究は北海道大学病院倫理委員会に承認を得たプロトコールに基づき，過去の手

術検体，生検検体を用いることから，研究利用に対し包括同意を得た患者を対象とし

た．また，研究の遂行に当たり，患者情報はすべて連結可能なかたちで匿名化し，本

研究の実施にあたっては北海道大学病院の自主臨床研究倫理審査委員会の承諾を得た． 

 

 

２） 浸潤性膵管癌組織マイクロアレイ（TMA）作製 

各症例の選択部位は，Hematoxylin and Eosin (HE）染色標本において，各症例の

代表的な組織細胞形態を呈する，分枝膵管を含む正常組織 2か所，腫瘍領域から 2～4

か所ずつ選択し印をつけ，同部に相当するパラフィンブロックの部位を，径 2.0mmの

中空針をセットした組織マイクロアレイヤー JF-4（Sakura Finetek Japan）で円柱状

にくり抜き（コア），予め円柱状に穴を空けたレシピエントパラフィンブロックにこ

のコアを埋め組むことにより，TMAブロックを作製した．また，TMAブロックは薄切後

に HE染色を行ない腫瘍細胞の有無を確認した． 
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３） 免疫組織化学（IHC）染色法 

TMAブロックおよび EUS-FNAで採取された生検検体のホルマリン固定・パラフィン

包埋（FFPE）ブロックはいずれも厚さ5µmに薄切した．薄切切片を脱パラフィンし，

水洗後，抗原賦活化処理装置（PTLink Dako）により EnVisionTM FLEX TARGET RETRIEVAL 

SOLUTION HIGH pH（Dako,pH9.0）もしくは LOW pH（Dako,pH6.1）中で 95℃にて 20分

間加熱し，抗原を賦活化した．また，S100Pの抗原賦活化は Proteinase Kを用いた．

賦活化操作後，下記の抗体（表 1）と 30分間反応させ，Envision Flex System（Dako）

を用いたポリマー法にて抗原を検出した．IHC染色には自動免疫染色装置

（Autostainer Link, Dako）を使用した． 

 

表 1 使用した特異抗体 

Protein Gene Source Clone Dilution 
Antigen 
retrieval 

Tetraspanin-8 TSPAN8 Abcam PAb 1:400 High pH 

S100P S100P BD 16/S100P 1:400 Proteinase K 

MUC13 MUC13 Millipore 2E11.1 1:2000 High pH 

Trefoil factor 1 TFF1 Abcam EPR3972 1:500 Low pH 

Trefoil factor 3 TFF3 Abcam EPR3974 1:1000 Low pH 

Galectin-4 LGALS4 SIGMA 1E8 1:1000 High pH 

5'-nucleotidase NT5E CST D7F9A 1:1000 High pH 

Caveolin-1 CAV1 Abcam E249 1:200 High pH 

Keratin 14 KRT14 Novocastra LL002 1:100 High pH 

S100A2 S100A2 Abcam EPR5392 1:1000 High pH 

Pleckstrin 
homology-like 
domain family A 
member 1 

PHLDA1 Abcam EPR6674 1:600 High pH 

Hexokinase-2 HK2 CST C65G5 1:200 High pH 
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４） IHC染色の評価法 

IHC染色標本は 2名の病理医によって判定し，TMA検体および EUS-FNA検体を用い

た IHCの結果は，次のように評価した：各因子の染色強度を光学顕微鏡下にてスコア

0点（陰性），スコア 1点（弱），スコア 2点（中），スコア 3点（強）の 4段階に

スコア化し，各強度の腫瘍細胞全体に占める占有率（％）を乗算した和（スコア 0 × 

a %+ スコア 1 × b %+スコア 2 × c %+スコア 3 × d %）を総スコア（H score）と

して判定し(Behrens et al., 2008)，各リガンドの総スコアの中央値ならびに 30をカ

ットオフ値として, 低発現および高発現の 2群に分類した． 

 

５） 統計学的解析 

各因子の発現と各臨床病理学的因子との関係について，Pearson's χ2 testを用い

て検証した．また各因子の発現と生存期間の解析は，全生存期間（OS）と無再発生存

期間（DFS）を Kaplan-Meier 法で算出し，log-rank 検定を用いて生存曲線の比較を

行った．さらに生存期間に関与する複数因子の影響を単変量解析および多変量解析

（Coxの比例ハザードモデル）を用いて解析した．またいずれの解析も P<0.05 で有意

差ありと判定した．統計学的検討は全て，統計ソフトIBM SPSS Statistics V22.0を用

いて行った． 

 

６） DNAマイクロアレイ解析 

膵癌は豊富な細胞外基質を伴う線維性間質反応（desmoplasia）を病理組織学的特

徴とし，腫瘍細胞以外の細胞が豊富に介在するため(Bachem et al., 2005)，レーザー・

マイクロダイセクション（LMD，LMD6500；Leica社）を使用し，腫瘍細胞部分のエン

リッチメントを行った．LMDを行うFFPE組織標本をメンブレンスライド（PEN-Membrane 

2.0μm）に厚さ 10μmの薄切切片を載せ，伸展，乾燥後，脱パラフィン，脱水後にク

レシルバイオレット染色を行ない十分乾燥させた．最終的に切片から RNAを採取する

ことを目的とするため，細心の注意を払い，顕微鏡下で 4000個以上の腫瘍細胞を採取

し，総 RNA量が 500ngとなるように RNAを採取した． 

LMDで採取した細胞より ReliaPrep FFPE Total RNA Miniprep System（Promega, 

Madison,WI,USA）にて total RNAを抽出し，GeneChip WT Pico Reagent Kit（Thermo 

Fisher SCIENTIFIC,USA）を用いてビオチンラベル化・断片化された ss-cDNAを合成し

た．ss-cDNAは Affymetrix社の GeneChip™ Human Transcriptome Array 2.0（Thermo 

Fisher SCIENTIFIC,USA）に供した.得られたデータは同 Affymetrix社より提供されて

いる EC（Expression Console）および TAC（Transcriptome Analysis Console）を使

用し解析した(Shi et al., 2006) (Sato et al., 2009) (Akiyama et al., 2015)．  
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実験結果 

 

1. 外科的切除膵癌の患者背景 

 外科的切除された膵癌組織から TMA作製に用いた 155症例の臨床病理学的背景を表

2に示す．症例の年齢は平均 65.2歳（43～89歳）で，性別は男性 91例，女性 64例（男

女比 1.4:1）であった．膵癌の発生部位は頭部が 94例，体尾部が 61例，腫瘍サイズ

は 2㎝以下が 27例，2㎝を越えるものが 128例，腫瘍グレードは G1が 22例，G2が

111例，G3が 22例，pStage(UICC) 別には Stage Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ，Ⅳがそれぞれ 3例，136

例，4例，12例で，全症例の生存期間中央値は 17か月であった．  

 

 

表 2 TMAに用いた浸潤性膵管癌外科的切除症例の臨床病理学的背景 

臨床病理学的因子 N 

年齢  

  ≤60歳 / >60歳 52 / 103 

性別  

  男性 / 女性 91 / 64  

腫瘍部位  

  頭部 / 体尾部 94 / 61 

局所癌遺残  

   なし / あり 127 / 22 

腫瘍サイズ  

  ≤2cm / >2cm 27 /128 

腫瘍グレード  

  G1 / G2 / G3 22 / 111 / 22 

リンパ管侵襲  

  なし / あり  54 /101 

静脈侵襲  

  なし / あり 26 / 129 

神経周囲侵襲  

  なし / あり 16 / 139 

pT因子  

  T1 / T2 / T3 / T4 3 / 3 / 145 / 4 

pN因子  

  N0 / N1 34 / 121 

pStage (UICC)  

 Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ 3 / 136 / 4 / 12 
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2. 膵癌における CL/QMタイプのシグニチャー分子の発現 

TMAを用いた IHCにおける CL/QMタイプのシグニチャー分子の特徴的な染色パター

ンを図1に示す．CLタイプのS100P，LGALS4は腫瘍細胞の核と細胞質に陽性像を示し，

MUC13は腫瘍細胞の管腔表面（細胞膜）および細胞質，TFF1，TFF3，TSPAN8は細胞膜，

細胞質に陽性像を示した．また，QMタイプの分子である NT5Eは CLタイプの MUC13と

同様に腫瘍細胞の管腔表面（細胞膜）や細胞質に陽性像を示し，その他の QMタイプで

ある CAV1，KRT14，PHLDA1，HK2は腫瘍細胞の細胞膜および細胞質，S100A2は腫瘍細

胞の核と細胞質に，それぞれ陽性像を示した． 

 

図 1 膵癌における CL/QMタイプのシグニチャー分子の発現パターン 

CLタイプ（TSPAN8, S100P, MUC13, TFF1, TFF3, LGALS4）の陽性像 

QMタイプ（CAV1, KRT14, S100A2, NT5E, PHLDA1, HK2）の陽性像 
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3. CL/QMタイプのシグニチャー分子の発現と臨床病理学的特徴 

CL/QMタイプのシグニチャー分子の発現と臨床病理学的因子との関連について検討

した（表 3, 4に示す）．CAV1(p=0.017), S100A2(p=0.034)の発現と年齢との間に有意

な関連性がみられ，60歳以下で陽性率が高かった．また TFF1（p=0.031），LGALS4

（p=0.049），NT5E(p=0.016)の発現と性別の間にも有意な関連性がみられ，CLタイプ

のシグニチャー分子である TFF1，LGALS4は女性で各々の陽性率が高く，QMタイプの

シグニチャー分子 NT5Eは男性で陽性率が高かった．CLタイプのシグニチャー分子

MUC13（p=0.033），TFF1（p=0.011）の発現と腫瘍グレードとの間にも有意な関連性が

認められ，腫瘍グレードが低グレード群で陽性率が高かった．一方，QMタイプのシグ

ニチャー分子では，CAV1（p=0.001），NT5E（p=0.011），S100A2（p=0.001）の発現と

腫瘍グレードとの間に有意な関連性が認められ，高グレード群でそれぞれの分子の陽

性率が高かった．また CAV1の発現は腫瘍サイズ（p=0.019），静脈侵襲（p=0.005），

リンパ管侵襲(p=0.004)との間に有意な相関が認められ，腫瘍サイズが 2㎝以上，静脈

侵襲，リンパ管侵襲がある症例で陽性率が高かった．さらに，HK2の発現と静脈侵襲

との間にも相関が認められ，静脈侵襲がある場合に陽性率が低下した（p=0.002）．さ

らに，PHLDA1の発現と pN因子との間にも有意な相関が認められ，リンパ節転移があ

ると陽性率が低かった(p=0.047)．その他の検討した臨床病理学的因子には関連性は認

められなかった（表 3，4）．  

 

 

 



 

 

12 

 

表 3  CLタイプのシグニチャー分子の発現と臨床病理学的因子との関連性 

変量 カテゴリー 
総

N 

 TSPAN8  S100P  MUC13  TFF1  TFF3  LGALS4 

 陽性 （%） p 値  陽性 （%） p 値  陽性 （%） p 値  陽性 （%） p 値  陽性 （%） p 値  陽性 （%） p 値 

                           年齢 ≤60 52  12 (23) 0.424  26 (50) 0.954  26 (50) 0.775  30 (58) 0.125  27 (52) 0.392  27 (52) 0.531 

>60 103  30 (29)   51 (50)   49 (48)   46 (45)   46 (46)   48 (47)  

                           性別 男 91  25 (27) 0.900  44 (48) 0.693  42 (46) 0.507  38 (42) 0.031*  47 (52) 0.176  38 (42) 0.049* 

女 64  17 (27)   33 (52)   33 (52)   38 (59)   26 (41)   37 (58)  

                           腫瘍部位 頭 部 94  26 (28) 0.845  43 (46) 0.224  49 (52) 0.247  48 (51) 0.530  43 (46) 0.676  43 (46) 0.414 

体 尾 部 61  16 (26)   34 (56)   26 (43)   28 (46)   30 (49)   32 (52)  

                           局所癌遺残 R0 127  33 (26) 0.433  62 (49) 0.482  62 (49) 0.521  62 (49) 0.650  62 (49) 0.623  63 (50) 0.284 

R1 22  6 (27)   13 (59)   9 (41)   10 (45)   9 (41)   11 (50)  

                           腫瘍サイズ ≤2cm 27  4 (15) 0.114  14 (52) 0.804  14 (52) 0.691  16 (59) 0.242  16 (59) 0.164  14 (52) 0.692 

>2cm 128  38 (30)   63 (49)   61 (48)   60 (47)   57 (45)   61 (48)  

                          腫瘍グレード 1 22  5 (23) 0.882  12 (55) 0.833  12 (55) 0.033*  16 (73) 0.011*  12 (55) 0.265  11 (50) 0.476 

2 111  31 (28)   55 (50)   58 (52)   54 (49)   54 (49)   56 (50)  

3 22  6 (27)   10 (45)   5 (23)   6 (27)   7 (32)   8 (36)  

                           静脈侵襲 - 26  6 (23) 0.613  12 (46) 0.694  12 (46) 0.802  12 (46) 0.748  15 (58) 0.236  14 (54) 0.542 

+ 129  36 (28)   65 (50)   63 (49)   64 (50)   58 (45)   61 (47)  

                           リンパ管侵襲 - 54  18 (33) 0.202  25 (46) 0.538  28 (52) 0.528  29 (54) 0.395  27 (50) 0.597  27 (50) 0.769 

+ 101  24 (34)   52 (51)   47 (47)   47 (47)   46 (46)   48 (48)  

                           神経周囲侵襲 - 16  3 (19) 0.597  8 (50) 0.609  9 (56) 0.509  9 (56) 0.520  11 (69) 0.125  7 (44) 0.572 

+ 139  39 (28)   69 (50)   66 (47)   67 (48)   62 (45)   68 (49)  

                           pT 因子 T1 3  1 (33) 0.988  2 (67) 0.343  1 (33) 0.237  2 (67) 0.656  2 (67) 0.685  2 (67) 0.226 

T2 3  1 (33)   0 (0)   0 (100)   1 (33)   1 (33)   0 (0)  

T3 145  39 (27)   73 (50)   71 (49)   72 (50)   69 (48)   70 (48)  

T4 4  1 (25)   2 (50)   3 (75)   1 (25)   1 (25)   3 (75)  

                           pN 因子 N0 34  6 (18) 0.160  16 (47) 0.730  19 (56) 0.322  20 (59) 0.196  18 (53) 0.440  17 (50) 0.322 

N1 121  36 (30)   61 (50)   56 (46)   56 (46)   55 (45)   56 (46)  

                           pStage (UICC) Ⅰ 3  1 (33) 0.992  1 (33) 0.876  1 (33) 0.469  1 (33) 0.436  2 (67) 0.733  1 (33) 0.469 

Ⅱ 136  37 (27)   67 (49)   67 (49)   70 (51)   64 (47)   67 (49)  

Ⅲ 4  1 (25)   2 (50)   3 (75)   1 (25)   1 (25)   3 (75)  

Ⅳ 12  3 (25)   7 (58)   4 (33)   4 (33)   6 (50)   4 (33)  

                           
*:p<0.05 （χ2検定） 



 

 

13 

 

表 4 QMタイプのシグニチャー分子の発現と臨床病理学的因子との関連性 

変量 カテゴリー 
総

N 

 

 CAV1  KRT14  S100A2  NT5E  PHLDA1  HK2 

 陽性 （%） p 値  陽性 （%） p 値  陽性 （%） p 値  陽性 （%） p 値  陽性 （%） p 値  陽性 （%） p 値 

                           年齢 ≤60 52  16 (31) 0.017*  8 (15) 0.211  30 (58) 0.034*  26 (50) 0.358  22 (42) 0.252  25 (48) 1.000 

>60 103  15 (15)   9 (9)   41 (40)   44 (43)   54 (52)   50 (49)  

                          性別 男 91  15 (16) 0.191  13 (14) 0.115  42 (46) 0.917  48 (53) 0.016*  42 (46) 0.469  39 (43) 0.129 

女 64  16 (25)   4 (6)   29 (45)   22 (34)   34 (53)   36 (56)  

                           腫瘍部位 頭 部 94  18 (19) 0.742  9 (10) 0.490  46 (49) 0.331  46 (49) 0.195  28 (30) 0.447  50 (53) 0.105 

体 尾 部 61  13 (21)   8 (13)   25 (41)   24 (39)   28 (46)   25 (41)  

                           局所癌遺残 R0 127  25 (20) 0.327  14 (11) 0.870  58 (46) 0.255  59 (46) 0.778  60 (47) 0.480  62 (49) 0.709 

R1 22  6 (27)   2 (9)   12 (55)   9 (41)   13 (59)   11 (50)  

                          腫瘍サイズ ≤2cm 27  1 (4) 0.019*  4 (15) 0.482  11 (41) 0.561  11 (41) 0.565  12 (44) 0.549  14 (52) 0.746 

>2cm 128  30 (23)   13 (10)   60 (47)   59 (46)   64 (50)   61 (48)  

                           腫瘍グレード 1 22  0 (0) 0.001*  0 (0) 0.139  3 (14) 0.001*  4 (18) 0.011*  8 (36) 0.500  13 (59) 0.440 

2 111  21 (19)   13 (12)   53 (48)   52 (47)   56 (50)   52 (47)  

3 22  10 (45)   4 (18)   15 (68)   14 (64)   12 (55)   10 (45)  

                           静脈侵襲 - 26  0 (0) 0.005*  1 (4) 0.203  10 (38) 0.410  9 (35) 0.211  17 (65) 0.079  20 (77) 0.002* 

+ 129  31 (24)   16 (12)   61 (47)   61 (47)   59 (46)   55 (43)  

                           リンパ管侵襲 - 54  4 (7) 0.004*  6 (11) 0.967  24 (44) 0.804  22 (41) 0.358  25 (46) 0.537  30 (56) 0.232 

+ 101  27 (27)   11 (11)   47 (47)   48 (48)   51 (50)   45 (45)  

                           神経周囲侵襲 - 16  1 (6) 0.301  2 (13) 0.921  7 (44) 0.546  5 (31) 0.268  8 (50) 0.609  10 (63) 0.332 

+ 139  30 (22)   15 (11)   63 (45)   64 (46)   68 (49)   65 (47)  

                           pT 因子 T1 3  0 (0) 0.445  1 (33) 0.428  2 (67) 0.625  1 (33) 0.308  2 (67) 0.881  2 (67) 0.202 

T2 3  0 (0)   0 (0)   2 (67)   0 (0)   1 (33)   2 (67)  

T3 145  31 (21)   15 (10)   66 (46)   68 (47)   71 (49)   71 (49)  

T4 4  0 (0)   1 (25)   1 (25)   1 (25)   2 (50)   0 (0)  

                           pN 因子 N0 34  3 (9) 0.065  2 (6) 0.283  11 (32) 0.075  13 (38) 0.319  22 (65) 0.047*  17 (50) 0.897 

N1 121  28 (23)   15 (12)   60 (50)   57 (47)   54 (45)   58 (48)  

                           pStage 

(UICC) 
Ⅰ 3  0 (0) 0.379  1 (33) 0.389  3 (100) 0.160  1 (33) 0.790  2 (67) 0.639  2 (67) 0.126 

Ⅱ 136  27 (20)   13 (10)   60 (44)   63 (46)   68 (50)   65 (48)  

Ⅲ 4  0 (0)   1 (25)   1 (25)   1 (25)   2 (50)   0 (0)  

Ⅳ 12  4 (33)   2 (17)   7 (58)   5 (42)   4 (33)   8 (67)  

                           *:p<0.05 （χ2検定）
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4. CL/QMタイプのシグニチャー分子の発現と予後との関連性 

155症例全てにおいて生存分析を行なった．他病死および追跡不能症例につ 

いては死亡日あるいは最終生存確認日までを観察期間とし，打ち切り症例とし

た．全症例における CL/QMタイプのシグニチャー分子の発現と予後との関連性

を解析した結果を表 5に示す．結果，CLタイプではカットオフ値を中央値とし

た場合に TFF1の発現と OS(p=0.048)，DFS(p=0.007)に有意な関連性を認め，カ

ットオフ値 30.0では MUC13の発現と DFS（p=0.031)に，S100Pの発現と OS

（p=0.044)にと，有意な関連性を認めた．また，QMタイプでは，カットオフ値

に関係なく，CAV1と NT5Eの両因子の発現と OS（p<0.001），DFS（p<0.001)に

有意な関連性を認めた． 

 

 

表 5 CL/QMタイプのシグニチャー分子の発現に基づく膵癌症例の 

   無再発生存期間および全生存期間における統計学的解析結果 

 

シグニチャー分子 

カットオフ値 

median score30 

OS DFS OS DFS 

CL type 

TSPAN8 0.890  0.625  0.611  0.451  

S100P 0.113  0.139  0.044  0.065  

MUC13 0.648  0.565  0.072  0.031  

TFF1 0.048  0.007  0.499  0.232  

TFF3 0.229  0.110  0.069  0.061  

LGALS4 0.363  0.123  0.727  0.257  

QM type 

CAV1 0.000  0.000  0.003  0.000  

KRT14 0.860  0.193  0.742  0.659  

S100A2 0.034  0.019  0.047  0.014  

NT5E 0.000  0.000  0.000  0.000  

PHLDA1 0.454  0.235  0.882  0.996  

HK2 0.681  0.587  0.303  0.354  

 

 

OS，DFSともにカットオフ値を中央値とした場合の Kaplan-Meier曲線を図 2，

3に示す．まず，全症例における CLタイプのシグニチャー分子の発現を全生存

期間(OS)，無再発生存期間(DFS)の予後解析からみた Kaplan-Meier 曲線（図 2）

では，全生存期間(OS)の log-rank検定において，TFF1陽性症例は統計学的有意
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差を認め(p=0.048)，生存期間中央値は陽性群で 20.0か月，陰性群 14.0か月と

有意な生存期間の延長がみられた．また，log-rank 検定では統計学的有意差を

認めなかったものの，S100Pの陽性群で生存期間短縮傾向がみられ，QMタイプ

に比べ予後良好である CL タイプとしては対照的な結果となった因子もあった．

次に，QMタイプのシグニチャー分子の発現を全生存期間(OS)，無再発生存期間

(DFS)の予後解析からみた Kaplan-Meier曲線（図 3）では，全生存期間(OS)と無

再発生存期間(DFS)の log-rank検定において，CAV1(OS:p<0.001，DFS:p<0.001)，

NT5E（OS:p<0.001，DFS:p<0.001)，S100A2（OS:p=0.034，DFS:p=0.019)の陽性

症例は統計学的有意差が認められた．CAV1の生存期間中央値は陽性群で 15.0か

月，陰性群 21.0か月，NT5Eは陽性群で 14.0 か月，陰性群で 24.0か月，S100A2

は陽性群で 15.0か月，陰性群 21.0か月と各々に有意な生存期間の短縮がみら

れた． 
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図 2 CLタイプ因子の発現と患者予後（全生存期間と無再発生存期間）の関係 

6 種類の CL タイプ分子マーカー発現による全生存期間および無再発生存期間の予後解

析からみた Kaplan-Meier 生存曲線では，全生存期間および無再発生存期間の log-rank 

検定において TFF-1陽性症例に統計学的有意差が認められた(p=0.007)． 
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図 3  QMタイプ因子の発現と患者予後（全生存期間と無再発生存期間）の関係 

6 種類の QM タイプ分子マーカー発現による全生存期間および無再発生存期間の予後解

析からみた Kaplan-Meier 生存曲線では，全生存期間および無再発生存期間の log-rank 

検定において CAV1，NT5E，S100A2 の陽性症例に統計学的有意差が認められた（各々

p<0.001, p<0.001, p=0.019）．  
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5. CL/QMタイプのシグニチャー分子の発現と生存期間に関する単変量および多

変量解析 

 log-rank検定を用いた単変量解析の結果（表 6）では，12項目の臨床病理学

的因子のうち性別(p=0.008)，腫瘍部位（p=0.050），局所癌遺残（p=0.008），

腫瘍サイズ（p<0.001），腫瘍グレード（p=0.009），リンパ管侵襲（p<0.001），

静脈侵襲（p=0.025），神経周囲侵襲（p<0.001），pN因子（p<0.001）の 9項目

の臨床病理学的因子で統計学的有意差が認められた．また，CL/QMタイプのシグ

ニチャー分子の 12分子のうち，CLタイプの TFF1（p=0.048），QMタイプの CAV1

（p<0.001），S100A2（p=0.034），NT5E（p<0.001）の 4分子で統計学的有意差

が認められた． 

次に，これら 9項目の臨床病理学的因子と CL/QMタイプのシグニチャー分子の

4分子について Coxの比例ハザードモデルを用いた多変量解析を行なった．その

結果，臨床病理学的因子である腫瘍サイズ（p<0.001，ハザード比=3.092，95％

信頼区間：1.75-5.90）と QMタイプのシグニチャー分子である NT5E（p=0.003，

ハザード比=1.959，95％信頼区間：1.25-3.06）が独立した予後規定因子として

検出された． 
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表 6 膵癌患者 155症例における全生存期間に及ぼす因子 

  単変量解析   多変量解析 

因子 p値   ハザード比 95%信頼区間 p値 

年齢 (≤60歳/>60歳） 0.649 
    

性別 0.008 
 

0.773  0.51-1.14 0.201 

腫瘍部位（頭部/体尾部） 0.050 
 

0.714  0.48-1.03 0.077 

局所癌遺残 0.008 
 

1.002  0.99-1.01 0.665 

腫瘍サイズ（≤2cm/>2cm） <0.001 
 

3.092  1.75-5.90 <0.001 

腫瘍グレード(G1/G2/G3) 0.009 
 

1.083  0.72-1.61 0.693 

リンパ管侵襲 <0.001 
 

1.365  0.87-2.16 0.168 

静脈侵襲 0.025 
 

1.110  0.62-2.07 0.730 

神経周囲侵襲 <0.001 
 

0.982  0.96-1.01 0.190 

pT因子 0.782 
    

pN因子 <0.001 
 

1.353  0.81-2.33 0.244 

pStage (UICC) 0.711         

TSPAN8 0.890 
 

   

S100p 0.113 
 

   

MUC13 0.648 
 

   

TFF1 0.048 
 

1.044  0.67-1.61 0.844 

TFF3 0.229 
 

   

LGALS4 0.363 
 

   

CAV1 <0.001 
 

1.383 0.82-2.30 0.219 

KRT14 0.860 
 

   

S100a2 0.034 
 

0.891  0.58-1.35 0.590 

NT5E <0.001 
 

1.959  1.25-3.06 0.003 

PHLDA1 0.454 
 

   

HKⅡ 0.681      
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6. 遺伝子発現プロファイル解析による IHC フェノタイプとの一致性の検証 

 上記予後解析によって有意差が認められた S100P, TFF1，CAV1，S100A2，NT5E

の 5分子を IHCサブタイピングマーカー候補分子とし，これらの IHC 発現状態

によってサブタイピングされた症例が，遺伝子発現プロファイルに基づく CLタ

イプもしくは QMタイプの遺伝子発現シグニチャーを，それぞれ有するかをマイ

クロアレイ解析により検証した（図 4）．S100P, TFF1，CAV1，S100A2，NT5Eの

5分子を IHCサブタイピングマーカー候補分子として，これらの発現パターン

（S100P/TFF1高発現かつ CAV1/S100A2/NT5E低発現を IHC-CLタイプ，S100P/TFF1

低発現かつ CAV1/S100A2/NT5E 高発現を IHC-QMタイプ）に基づき，TMA155症例

の中から 27症例（CL タイプ 14症例，QMタイプ 13症例）を選択した．マイク

ロアレイ解析により得られた遺伝子発現プロファイルをもとに，Collisson らが

報告した CL/QMタイプシグニチャー42遺伝子を用いてクラスター解析を行った

ところ，IHC-CLタイプ 14症例中 12例が，IHC-QMタイプ 13症例全例がそれぞ

れ主要クラスターへクラスタリングされた． 

 

 

  

 
 

図 4 マイクロアレイ解析を用いた IHC-CL/IHC-QMタイプ膵癌における 

シグニチャー遺伝子 39種の遺伝子発現に基づくクラスター解析 
FFPE組織検体から抽出した RNAでの本マイクロアレイ解析では，検出ダイナミックレ

ンジが相対的に狭小化したため，各遺伝子の発現ごとにレンジ補正を行ったヒートマッ

プを示している．
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7. EUS-FNA生検施行 TS1/TS2膵癌の患者背景 

 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症例の

うち，診療上手術適応が考慮される TS1（主病巣の最大径が 20mm以下）および

TS2（20mmを越え 40mm 以下）患者の臨床病理学的背景を表 7に示す．症例の年

齢は平均 67.8歳（41～89歳）で，性別は男性 109例，女性 74例（男女比 1.5:1）

であった． 腫瘍の発生部位は頭部が 103例，体尾部が 80例，TS分類では，TS1

が 47例，TS2が 136例であった．全症例の生存期間中央値は 12.0か月であった． 

 

 

表 7 EUS-FNAB の検討に用いた膵癌症例（183例）の臨床病理学的背景 

 

               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. EUS-FNA検体を対象とした NT5E，CAV1の発現と予後との関連性 

IHCサブタイピングマーカー5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 IHC-QMマーカーである NT5E と CAV1について，TS1/TS2膵癌 183

症例を用い EUS-FNA 検体を用いた予後予測診断に関する検証を行なった．NT5E

は腫瘍細胞の管腔表面（細胞膜）や細胞質に陽性像を示し，CAV1は腫瘍細胞の

細胞膜および細胞質に，それぞれ陽性像を示した（図 5）．また，NT5Eのみ陽

性は 25例（13.7%），CAV1陽性のみ 32例（17.5%），両分子共に陽性もしくは

陰性はそれぞれ 63例（34.4%）であった． 

Kaplan-Meier 法による全生存曲線（OS）の検討で，NT5E，CAV1ともに高発現

群に対して有意な生存期間の短縮を認めた（図 6）．全生存期間の中央値では，

NT5E高発現群で 18.0 か月，低発現群で 35.4 か月，CAV1においても高発現群で

16.8か月，低発現群で 28.2か月であった．また，log-rank 検定の結果からも

NT5E陽性群（p=0.009），CAV1陽性群（p=0.017）と，陰性群と比較して有意な

生存期間の短縮が認められた．  

 

臨床病理学的因子 N 

年齢 
 

   ≤60歳 / >60歳 34 / 149 

性別 
 

   男性 / 女性 109 / 74 

腫瘍部位 
 

   頭部 / 体尾部 103 / 80 

TS分類  

TS1/TS2 47/136 
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図 5 膵癌の EUS-FNA検体を用いた QMタイプ因子である NT5Eと CAV1の    

代表的な染色パターン 
（上段：予後不良群，下段：予後良好群） 

 

 

 
図 6  EUS-FNA検体を対象とした NT5E，CAV1の発現と患者予後との関係  

QM タイプ因子である NT5E，CAV1の発現による患者全生存期間の Kaplan-Meier 生存曲

線では，両因子ともに全生存期間の log-rank 検定において患者予後に統計学的有意差

がみられ，高発現群に対して有意な生存期間の短縮が認められた． 
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NT5Eと CAV1発現について発現状態を NT5E陽性/CAV1陽性群の Group1と NT5E

陽性/CAV1陰性群，NT5E 陰性/CAV1陽性群，NT5E陰性/CAV1陰性群の Group2の

2群分け OSについて生存解析を行ったところ，Group1となった場合の生存期間

の中央値は 22.0か月，それ以外の群で 66.2 か月と高発現群で優位な生存期間

の短縮が認められた．また，log-rank 検定から NT5E陽性/CAV1陽性群は，もう

一方の群に比較し有意な生存期間の短縮を示した（p=0.003）（図 7）．  

 

 

 

       
図 7  NT5E/CAV1 の発現状態に基づく EUS-FNA膵癌症例の全生存曲線 

Group1：NT5E 陽性/CAV1陽性群 

Group2：NT5E 陽性/CAV1陰性群，NT5E 陰性/CAV1陽性群，NT5E 陰性/CAV1陰性群 

Group1と Group2 の 2群に分けた患者全生存期間の Kaplan-Meier生存曲線と log-rank 

検定から NT5E陽性/CAV1 陽性群は，もう一方の群に比較し有意な生存期間の短縮が認

められた． 
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考察 
 

近年の遺伝子解析技術の進歩に伴い，大規模なゲノム解析により複数の癌腫

でドライバー遺伝子異常が同定され，それに対する分子標的治療やコンパニオ

ン診断の臨床開発・導入が進んでいる．特に悪性黒色腫（BRAF変異），肺癌（EGFR
変異,ALK転座,ROS1 転座,BRAF変異），乳癌や胃癌（HER2増幅）などでは標準

的な治療法や診断法の一つとなり，生存期間の大幅な延長がもたらされている．

しかし，他の消化器癌における治療予後改善とは対照的に，膵癌においては新

規の化学療法や分子標的治療でも大きな改善をみていない(Jones et al., 2008) 

(Biankin et al., 2012) (Burris et al., 1997) (Kindler et al., 2010) (Moore 

et al., 2007) (Long et al., 2016) (Hahn et al., 1996)．膵癌におけるゲノ

ム解析は，Jonesらのサンガー法による膵癌 24 症例における全エクソン・シー

ケンス解析(Jones et al., 2008)から始まり，ICGC（International Cancer Genome 

Consortium）の欧米豪のグループから報告された全エクソン(Biankin et al., 

2012)や全ゲノム・シーケンス解析(Waddell et al., 2015)の結果から，その全

貌が明らかになりつつあるが(Witkiewicz et al., 2015)，膵癌の主たる遺伝子

異常は極めて限定的であり，KRAS，CDKN2A/P16，TP53，SMAD/DPC4 の 4遺伝子

が主要なドライバー遺伝子として報告されたが(Yachida et al., 2012)，いず

れの遺伝子も現時点では治療標的とは言えない．膵癌においても他のがん種と

同様にプラチナ製剤に奏効を示す DNA 損傷・修復パスウェイ（BRCA1，BRCA2，
PALB2）の遺伝子変異などが低頻度ながら認められるものの(Waddell et al., 

2015)，既存の分子標的治療薬に対し薬物応答性を示す actionable な遺伝子変

異を有する症例割合が少なく，治療に直結した遺伝子変異に基づく分子サブタ

イピングはいまだ確立していない． 

一方，最近の研究で膵癌の網羅的な遺伝子発現解析が行われ，この遺伝子発

現プロファイリングに基づく分子サブタイピングも試みられ注目されている．

Collissonらはこの解析に基づいて膵癌の 3 種類のサブタイプ（CL,QM,EL）を定

義し，臨床転帰と治療効果に違いがあることを証明した．中でも主要な 2サブ

タイプである CLタイプに比べ QMタイプは予後不良であることが示された

(Suzuoki et al., 2002)．また注目すべきは膵癌の標準治療薬に対する感受性

予測が可能であるとされている点で，QMタイプはゲムシタビンに対し，CLタイ

プはエルロチニブに対して，それぞれより高い感受性を示すことを明らかにし

た(Collisson et al., 2011)．さらにその後の研究で，膵癌細胞株を用いた代

謝プロファイリングによるサブタイプ分類が試みられ，glycolytic タイプ，

lipogenicタイプ，slow proliferating タイプの 3つのサブタイプへの分類が

試みられた(Waddell et al., 2015)．このうちの glycolyticタイプではホスホ

エノールピルビン酸やグリセルアルデヒド-3-リン酸などの解糖系に関する酵

素発現が上昇し，ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドなどの酸化還元に関

する酵素発現が低下しており，QMタイプと相関することが報告されている．一

方，lipogenicタイプではオレイン酸やパルミチン酸など脂質代謝物の発現が上

昇しており，CLタイプと相関することが示されている．この 2つのサブタイプ
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では代謝阻害剤への異なる感受性が示されており，膵癌治療の新たな可能性が

示唆されている(Kim et al., 2007)．特に QM タイプのシグニチャー分子のひと

つである HK2は解糖系の第一段階を触媒する律速酵素として働き，グルコース

をグルコース-6-リン酸に分解する酵素で，正常組織よりも悪性腫瘍で活性が高

く，低酸素・低グルコースで発現亢進することが報告されている．低酸素に導

かれ，癌組織の悪性度を決定している因子として知られている HIF1α は，乳癌

の予後不良因子で且つ QMタイプのシグネチャー遺伝子でもある HK2発現と密接

に関与している(Brown and Wilson, 2004) (Semenza, 2012) (Sato-Tadano et al., 

2013)．また，HIF1α の下流には，同じく QM タイプのシグニチャー遺伝子であ

る NT5Eがあり，これらは glycolytic な QM タイプの機能的特徴に結びついてい

る可能性が考えられる． 

 本研究では，Collisson らが報告した CL/QM タイプのシグニチャーを構成する

42の分子（遺伝子）の中から，上述する視点に基づき IHCを用いた診断法への

代替（サロゲート）が可能と考えられる 12 分子を選択し，TMAを用いた予後を

指標としたスクリーニングを行った．その結果，S100P, TFF1，CAV1，S100A2，

NT5Eの 5分子が IHC サブタイピングマーカー候補分子として絞り込まれた（表

6）．さらにこれら 5 分子の IHC発現状態に基づき，IHC-CLおよび IHC-QMタイ

プとして分類された 27症例について，マイクロアレイ解析による遺伝子発現プ

ロファイリングを行ったところ，Collisson らのシグニチャー構成遺伝子により

2群化が可能であることがクラスター解析の結果検証された．検討した 27症例

のうち，IHC-CLタイプ 2症例が遺伝子発現プロファイル上 QMサブタイプに含ま

れた．乳癌においては，すでに遺伝子発現プロファイリングに基づく intrinsic 

subtype (luminal/HER2/basel-like)の IHC 法によるサロゲートが行われている

が，両者が完全一致しないことから(Goldhirsch et al., 2011) (Sorlie et al., 

2001) (Goldhirsch et al., 2013)，本検討における遺伝子発現プロファイルの

結果と IHCによるサブタイピングの結果が完全一致しなかったことは，許容し

得る事象と考えられる．また，本研究で用いた膵癌の FFPE組織検体から抽出し

た RNAは，相対的に低品質であったため，マイクロアレイ上の蛍光強度のダイ

ナミックレンジが低下していたことから，こうした技術的な点が 2 群化の結果

に影響した可能性も考えられる．今後高品質の FFPE組織検体の検証が可能な別

の症例コホートでの追加検証が望ましいと思われる．RNAを用いた遺伝子発現プ

ロファイルによるサブタイピングは検体の質にも大きく左右される(Minca et 

al., 2014) (Pikor et al., 2011) (Tyekucheva et al., 2015)ことは基より，

費用が高額であることから診療上のハードルが高いことと，膵癌は間質成分が

広範囲に存在するため LMDによるエンリッチメントが必須となることからも，

IHCによるタンパク発現でサロゲート評価ができることは臨床での実用化を考

える上で，極めて重要と思われる． 

臨床病理学的因子と CL/QMタイプ分子の発現との生存に関する複数因子の影

響を多変量解析したところ，腫瘍サイズと NT5E 発現に統計学的有意差が認めら

れ，独立した予後予測因子である可能性が示された．膵癌治療において QMタイ

プに対するゲムシタビンの有用性が報告されている 13ことから，今回，独立し

た予後予測因子として挙がった QMタイプ因子である NT5Eの発現と膵癌治療予



 

 

26 

 

後との関係が非常に興味深い．近年がん免疫療法においても制御性Ｔ細胞に

NT5Eが発現していることが注目され(Zarek et al., 2008)，本検討結果は PD-L1

発現などが免疫治療効果予測にならない膵癌において，分子標的療法のみなら

ず免疫療法の効果予測マーカーになる可能性も示唆された．また，NT5Eの発現

は，epidermal growth factor receptor（EGFR）発現との正の相関があること

や，NT5Eが EGFR発現の調節を介して腫瘍細胞の遊走および浸潤を促進すること

が報告されており(Gao et al., 2014)，さらに NT5Eは癌細胞の増殖や遊走への

関連や，乳癌，卵巣癌などとの予後との関連性も報告され，新たな癌治療のタ

ーゲットとなり得るとして注目されている(Lu et al., 2013) (Loi et al., 2013) 

(Turcotte et al., 2015)．本研究からさらに，NT5Eはゲムシタビンなど特定の

治療薬に対して高い感受性が期待される QMタイプの分子サロゲートマーカーの

ひとつになることも期待された． 

これらの結果を踏まえ，手術適応膵癌患者に対する個別化治療を想定し，本

分子サブタイピング法の術前生検への適用性を確認するため，EUS-FNA 検体に対

する NT5E，CAV1の IHC 解析を行った．両分子の発現評価は，微小な EUS-FNA検

体においても日常診療上可能であり，また切除材料の結果と同様に有意な生存

期間の短縮が認められ，予後不良な亜群を特徴づける分子サブタイプマーカー

として診断実用化に期待できる結果であった．さらに，これらサブタイプがゲ

ムシタビンにおける治療効果予測因子となる可能性があり，今後はゲムシタビ

ンを用いた術後化学療法施行症例での CAV1，NT5Eの発現と再発率や予後に関す

る検討を行いたい． 

膵癌の治療予後改善のためには，新たな早期診断や治療戦略の確立が急務で，

現在膵癌では術前化学療法が行われているが，その感受性・抵抗性は様々であ

り，薬剤の適切な選択が重要となっている．遺伝子サブタイピングや IHCサロ

ゲートマーカーなどを適切に利用した分子病理診断法の確立は，患者予後の推

定のみならず，薬物治療への感受性予測を通じて治療方針を決定するうえで今

後重要な役割を持つと思われる． 
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総括および結論 

 

 

本研究から以下のような新知見を得た． 

 

（1） 免疫組織化学的手法による，膵癌CL/QMタイプのシグニチャー分子の発現

と予後との関連性から，CLタイプのTFF1高発現群において有意な生存期

間の延長を確認できた．また，予後不良因子であるQMタイプのCAV1，NT5E，

S100A2の高発現群で有意な生存期間の短縮が認められた．さらに，臨床

病理学的因子を含めた多変量解析からNT5Eの発現は膵癌患者の予後を予

測する独立した因子である可能性が示され，QMタイプのIHCサロゲートマ

ーカーのひとつとなり得る可能性が示唆された． 

 

（2） IHCサブタイピングによって分けられたCL/QMタイプ各々の症例より核酸

を抽出し，マイクロアレイ解析による遺伝子発現解析を行なった．結果，

遺伝子発現プロファイルとIHCフェノタイプとの一致性を確認すること

ができ，IHCサブタイピングのマーカーパネルとしての妥当性についても

評価することができた．また，本研究においての膵癌症例の遺伝子発現

が既報の遺伝子シグニチャーと一致していることも確認できた． 

 

（3） 膵癌EUS-FNA検体を対象にQMタイプのIHCサブタイピングマーカーとして

抽出されたCAV1とNT5Eを染色した結果，両分子の発現と生存期間に有意

な関連性を認め，生存期間の短縮から予後不良のサブタイプ分子として

有用であることが示唆された． 

 

これらの結果は，膵癌の病理診断において免疫組織化学的検索を加えるこ

とにより，患者の予後推定のみならず，今後進むであろう膵癌薬物治療の個

別化に向けた診断法開発に寄与する可能性がある． 
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