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研究成果の概要（和文）：今回の研究により、以下の研究成果を上げることが出来た。①IPNB
の画像、形態、組織像を検討し、IPNB は膵の IPMN の主膵管型に相当することを明らかにし

た。②IPNB の表現型として、膵胆管型、好酸型、腸型、胃型があり、各々で特徴的な分子の

発現パターンおよび臨床病理画像を明らかにした。③IPNB 発生・進展に関する分子、遺伝子

異常を解析し、P53 や p16(INK4a)がその発生に、MMP7 の発現がその進展、予後に関連する

ことを明らかにした。これらの研究成果を米国肝臓学会誌 Hepatology などの欧米の一流紙に

掲載した。④IPNB に関する主題は胆道学会、消化器病学会などの学会で複数回取り上げられ、

さらに“肝胆膵”や“胆道”などの専門誌でも特集あるいは特別企画として取り上げられ、IPNB
は胆道学では１つのトピックスとなり、大きく研究が展開した。⑤現在、WHO の blue book 
series(世界で最も権威のある腫瘍病理の単行本)の改訂が行われており、胆管系腫瘍（研究代表

者 中沼が責任編集者）でも、我々が提唱した IPNB と肝胆の粘液産生嚢胞性腫瘍の概念が認

められつつある。⑥IPNB に関する研究は国内外で大きな展開を見せており、この基盤研究 B
の本来の目的は達成された。 
 
研究成果の概要（英文）：The followings are the main results and contributions. Intraductal papillary 
neoplasm of bile duct (IPNB) shares many features of intraductal papillary mucinous neoplasm of 
pancreas, particularly main duct type, such as gross and imaging features and histologies. IPNB are 
classified into the pancreatobiliary type, intestinal type, gastric type and oncocytic type, and these four 
types show characteric features. During the development and progression of IPNB, p53 and p16 are 
significantly involved, and MMP7 plays an important role in the progression of IPNB. These issues on 
IPNB have been discussed in several meetings in Japan and also USA, and IPNB has been accepted as a 
disease entity in biliary tract tumors. Furthermore, IPNB has just introduced as a disease entity and 
preneoplastic lesion of cholangiocarcinoma in WHO blue book on Gastrointestinal tract tumor, 2010, 
and this topic is now discussed and studies worldwide. 
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１．研究開始当初の背景 
  胆管癌は予後不良の悪性腫瘍であり、こ

の疾患の克服には、早期発見、早期治療に
加え、胆管癌の各々の病態に基づく治療法
の開発が急務である。従来より、肝内外の
胆管内で乳頭状に発育する腫瘍として胆
管内発育型肝内胆管癌、乳頭型肝外胆管癌、
胆管乳頭腫(症)等が知られている。いずれ
も高分化の乳頭状腺癌/腺腫で、粘液産生が
しばしばみられ、多発傾向があり、これら
症例は非乳頭型の通常型胆管癌に較べ、外
科的切除後の予後が良好とされている。現
在、これら疾患に対する系統的な概念はな
く、病因・病態に関しても不明な点が多い。
我々は胆管系のこれら乳頭状腫瘍の病理
形態や病態が、膵管内乳頭粘液性腫瘍 
intraductal papillary mucinous 
neoplasm (IPNB) に類似していることに
注目し、これらを胆管内乳頭状腫瘍 
intraductal papillary neoplasm of bile 
duct (IPN-B)と呼ぶことを２００１年に世
界に先駆けて提唱した。 

 
 
２．研究の目的 
  ヒト胆道と膵の組織成分の類似性を検 
 討する。まず、胆道周囲腺が不完全な膵腺 
 組織である可能性を、組織標本を用い、形 
 態、蛋白・遺伝子レベルで検討する。次に、

培養胆道上皮と膵管上皮の遺伝子発現を
網羅的に解析し、類似性を検討する。培養
胆道上皮に膵多分化遺伝子 Pdx1 の遺伝子
導入を行い、Pdx1 強発現による胆道上皮
での遺伝子発現の変動や形態変化を明ら
かにする。胆道癌の初期病変 BillN,膵癌の
初期病変 PanIN を用い、免疫染色、ISH
法、microdissection 法、RT-PCR 法を用
い、BillN と PanIN の比較を行う。胆道腫
瘍の発生・進展に、胎生期の胆道・膵で発
現する遺伝子、特に Pdx1 再発現に関連し
て発現する癌関連の遺伝子異常を検索す
る。胆道癌の初期病変である BillN の分類
に関する国際コンセンサスを形成する。胆
道と膵の双方に発生する炎症性疾患およ
び形成異常を比較し、共通する病態の関与
を蛋白・遺伝子発現の観点から検討する。 

  

３．研究の方法 
  ヒト胆道と膵の組織成分の類似性を検
討する。まず、胆道周囲腺が不完全な膵腺
組織である可能性を、組織標本を用い、形
態、蛋白・遺伝子レベルで検討を行ってい
る。次に、培養胆道上皮と膵管上皮の遺伝
子発現を網羅的に解析し、類似性を検討す
る。培養胆道上皮に膵多分子遺伝子 Pdx1
の遺伝子導入を行い、Pdx1 強発現による
胆道上皮での遺伝子発現の変動や形態変
化を検討中である。胆道癌の初期病変
BillN, 膵癌の初期病変 PanIN を用い、免
疫染色、ISH 法、microdissection 法、
RT-PCR 法を用い、BillN と PanIN の比較
を行う。胆道腫瘍の発生・進展に、胎生期
の胆道・膵で発現する遺伝子、特に Pdx1
の再発現とその意義、さらに Pdx1 再発現
に関連して春元する癌関連の遺伝子異常
を検索中である。胆道系の初期病変である
BillN の分類に関する国際コンセンサスを
形成する予定である。胆道と膵の双方に発
生する炎症性疾患および形成異常を比較
し、共通する病態の関与を蛋白、遺伝子発
現の観点から検討中である。 

 
４．研究成果 
  ①IPNB の画像、形態、組織像を検討し、

IPNBは膵の IPMNの主膵管型に相当する

ことを明らかにした。②IPNB の表現型と

して、膵胆管型、好酸型、腸型、胃型があ

り、各々で特徴的な分子の発現パターンお

よび臨床病理画像を明らかにした。③

IPNB 発生・進展に関する分子、遺伝子異

常を解析し、P53 や p16(INK4a)がその発

生に、MMP7 の発現がその進展、予後に関

連することを明らかにした。これらの研究

成果を米国肝臓学会誌 Hepatology などの

欧米の一流紙に掲載した。④IPNB に関す

る主題は胆道学会、消化器病学会などの学

会で複数回取り上げられ、さらに“肝胆膵”

や“胆道”などの専門誌でも特集あるいは

特別企画として取り上げられ、IPNB は胆

道学では１つのトピックスとなり、大きく

研究が展開した。⑤現在、WHO の blue 
book series(世界で最も権威のある腫瘍病



理の単行本)の改訂が行われており、胆管系

腫瘍（研究代表者 中沼が責任編集者）で

も、我々が提唱した IPNB と肝胆の粘液産

生嚢胞性腫瘍の概念が認められつつある。

⑥IPNB に関する研究は国内外で大きな展

開を見せており、この基盤研究 B の本来の

目的は達成された。 
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