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COMPARISON　 OF　 K-RAS　 POINT　 MUTATION　 DISTRIBUTIONS　 IN

-NTRADUCTAL　 PAPILLARY-MUC-NOUS　 TUMORS　 AND　 DUCTAL

　　　　ADENOCARC-NOMA　 OF　THE　 PANCREAS

(K-ras点突然変異分布からみた膵管内乳頭腫瘍及び通常型膵管癌の特徴)

内容の要旨

北　郷

　 膵管 内禰 瘍　　　　　(㎞圃UC図 　　　　P叩il1町一mucinoes　　鋤㎜ 了　　:　四剛)　　　8ま継

織 学的 に過 形成、腺 腫、腺 癌 と様 々な組 織学的細胞 よ り構成 され て

いるが、 これ らが遺 伝子学的変化 も伴って るのか ど うか明 らかでな

い。今 回、K-ras点 突 然 変 異 を利 用 して、　IPMTと 通 常型 膵 管 価

(D劇adrnocarcinoma　 DC)の 病変を構成 してい る細胞 を複雑 箇

所 よ り採取 しその変異 を解析 した。さ らに臨床的特 撤 も合わせ て比

較検肘 した。

　 対象 は切除 され たIPMη0症 例 とDC　7例 。　lPMTお よびDCに おける

切除標 本の病理組 織学的マ ッピン グを作成 し、その 主病巣やその 辺

縁部 、離れ た部位の腺 管か らmicrodisuction法 を用いて検体 を採取 し

DNAを 柚 出 した。 抽 出 され たDNAをEnriched　 PCR　 by　Bst-NI

dega[ion/Non・R1　Single・S:㎜d　Con恥m謝n　 Pol}mo甲hism(SSCP)法

を用 い てK-ras点 突 然 変異 を検 索 した。変 異 が確陽 され た検 体で は

Genetic　andyzer(ABI　 PRISM　310)を 用 いて塩 基配列 を決 定 した。

　 zoo例 のIPMTか らa6s検 体、7症 例のDCか ら88検 体でDNAが 紬 出

され解折 された。K-rat点 突然変異はIPMT　 80%,　 DC　 lOO%に 語 めら

れた。変 畏を認 めた症 例で主病巣内 に複数 の変異型 を露めたのは,

rnMr　a3.e%で あ ったの に対 し、　DCで は認 め られな か った。 また,

主病巣 で認 めた変異型 にlPMTとDCで は差 を認 めなか った。　IPMTで

辺縁 部及 ぶ主病 巣 と離れ た部 位に 変異型 を認 めた もの はそれ ぞれ

66,7%、625%で 、変 異 を認 めた 全鰐 に主 網 巣 と岡 じ変 異型 を認 め

た,し か し、それ以外にIPMTは40ｰhで 主病単 と曜れ た部位で異な っ

た変異型 を認 めた。 臨床的 にIPMTは ㏄ よ り高齢 であ7,予 後 良好

であるが、IPMT一 腺癌症例 を主病巣の 変異型 の数か ら単数型、複数

型 に分 ける と主病 巣 に単数 の変異型 を認 めた症例は複数 の変 異型の

症例 よn予 後は不 良でDCと 差 を膨 めなか った。

　mMrは 遺 伝 子学 的 に もhemrogerteiryを有 してお り、hyperplasie・

adrnoma<arcinomeと 緩徐に発 育 し.予 後良好 な腫 瘍 であ る。 また、

主病巣 におけるK・ras点突然変異の検査がIPMT一 腺痛の予後予測因子

になる可能性 が示唆 され た。

実

鹸文審査の要旨

　 膵 管内乳頭腫 廣 α皿圃 ロc圃papillary・mu6ino邸lumm　 IPMT}は 特徴

的 な臨床的性 質を有 した膵 管由来 の腫瘍で、膵癌 と異なる遺伝子学的

変化 を有 している可能性 が高い。そ こでIPMTを 構成 している病変の

複数箇所 よ り腫癌細胞 を採 取 してK-rns点突然変異を解 折 した。また、

通 常型膵癌(Dapel　 adrnocarcinonut㏄)も 合 わせて解 析 し、遺伝子

学的 変化 と共 に臨床的特微 とも比較検尉 した。本研究で は四Mτ とDC

でK-ras点 突然憂異の頻度 と変異型で差を認めなかった。しか しIPMT

は主病巣で複数 の変異型 を43.8%に 甜め、さらにIPMT腺 癌症例(60%)

はlPMT腺 腫症例{36,5%)よ り高頻度 であった.ま た、　IPM丁は辺縁部

及び主病巣 と離れ た部位 にもそれぞれ主病 巣 と同 じ変異型 を認めた。

臨床的 にもIPMT腺 癌症例 はDCよ り高齢で あn,予 径 良好で あった。

　 審査では、まずIPM丁 腺癌症例 と㏄ の主病 巣において同一症例で変

異型に加 え野性型 を認めた ことに対 し、技術的な問題かそれ とも癌部

に変異型 と野生型が共存す るのか と質閻 された。微小な検体 を対象 と

して疵細胞を採取 したが、問質が含 まれ てい る可能性は否定できない

と説明 され た。

　 lPMτの病理診断 は困 難であるが どの ように して診断 したか との質

問には、WHOの 診断基準に従い、一人の病理 医に遺伝子の解析結果を

知 らせず に診断 していただいた と回答 され た。

　 また、複数の変異型を露めた症例を具体的 に どこか ら採取 した もの

が どの よ うな変異型 を示 したか提示 してほ しか った との要望 もあっ

た。 今回 は齢 文の紙面の制 限か ら詳細 な症例提示 はで きなか ったが

個々の症例 に対するデー ターは保有 している と脱明され た。

　 IPM'f腺癌 症例では症例が少な く、主病巣 の変異が単数 ・複数 で予後

な どを比較 す るの は困 難 では ないか との 指摘 が あっ た。 も ともと

IPMT症 例 は少な く、対象症例は過去10年 聞の症例 でDNA解 析 され た

症 例が選 択 され ておn,lPMT腺 癌 症例 の単数型 が複数型 よ り予 後が

不良であ ると結 瞳付 けるこ とは さ らなる症例 蓄穣 が今 後の課題 であ

る と説明 され た。

　以 上、本研究は さらに検尉す べ き課題はあ るものの、:PMTiはDCと

異なった遺伝子学 的特 徴を持つ こと、主病巣にお けるK。r欝点突然変

異の検査がIPMT腺 癌症例の予後予 測因 子にな る可能性が示 された点

で有意嚢な研 究であ ると評顧 され た。
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