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　肝内結 石 症 や 膵胆管 合 流 異 常症 を 背 景 に 発 生 す る 胆 管

癌 の 多 段 階 発 癌 過 程 に は 、 胆 管 上 皮 内異 型 病 変 ／biliary

intraepithelial　 neoplasia （BilIN）が しば しば 認め られ、前癌病

変 あ る い は 早 期 癌 病 変 と考 え られ て きた 。 また 、胆管系 に

は Intraductal　papillary　neoplasm 　of 　the　bile　duct（IPNB）とい

う予 後 の 良 い
一

群 の 腫 瘍 が あ る こ と が 確立 され、前癌 病 変

と位 置 づ け ら れ て い る。最近，K −ras 変異 マ ウ ス や ヒ ト前

立 腺癌 に お い て 前癌病変 に は 細胞老化 が み られ 、細胞老化

の 制 御 異 常 が 発 癌 に 重 要 とさ れ る。そ こ で 、胆管癌発癌過

程 に お け る 細胞 老 化 の 関与 に つ い て 、肝内結石 症 に 合併す

る BillN （BilIN−1，2、異型病変 ；BIIIN・3、上 皮 内癌）、癌、
IPNB に お け る 細胞 老 化 マ

ーカ ー
pl6 と老化制御関連 ポ リ

コ
ーム 群蛋白 EZH2 発現を検討 した。ま た、　 MUC ム チ ン コ

ア 蛋 白 発現 との 関連 も検討 し た。胆管癌 の 多段階発癌過程

で は P16 と EzH2 発現 に 有意 な 逆相関 が あ り、BillN・1，2 の

段階で pl6 高発現 を 示 す細胞老化 が み られ る こ と、　BilIN −3、

浸潤癌 で et　EZH2 高発現 を 示 す こ と が 明 ら か と な っ た。
IPNB で も、浸潤癌を伴 う群 で は EZH2 高発現 を 認 め た。
EZH2 は プ ロ モ

ー
タ
ー

領域 メ チ ル 化を 介 し て p16lNK4a 発現

を 抑 制 し て い た 。 胆 管癌 の 多 段 階発癌過程 で は 、BilIN−1，2
の 早期段 階か ら 胃表層型 ム チ ン で あ る MUC5AC 発現 が 出

現 し、癌、IPNB で も高率 に MUC5AC 発現 を 認め た。さら

に 、BillN、　 IPNB の
一

部 は CDX2 ホ メ オ ボ ッ ク ス 蛋白依存

性 に MUC2 発現 を伴 う腸型分化 を示 し た 。　 MUCIA ）F3　ft現
は BillN−3、浸潤癌 の 段階で 著 明 に 亢進 し、　 EZH2 発現 と 正

の 相関 を 示 し た 。胆管癌 の 多段 階発癌過 程 で は、EZH2 が、

発癌、進 展 の 鍵 と な る 分子 と考 え られ た。

　膵胆 管系 の 癌 は 、最新技術 を用 い て も、未だ に 早期発見

ど こ ろ か 治癒 を 望 め る 段階 で の 診断が 不 可 能 で あ る こ と が

多 く、手遅 れ に な る 可 能性 の 高い 最 も難治性 の 癌 で あ る。
こ の よ うな現状 を打破す る た め に 、膵胆管系腫瘍 の 「早期

診断法 の 確立 」ある い は 「悪性度 を 規定す る 分子 標的 の 同定」

が 望 ま れ て い る。我 々 は 、独特 の コ ア 蛋白を 有す る 高分 子

糖蛋白で あ る ム チ ン に 着 目 し、様 々 な ヒ ト腫瘍 に お け る ム

チ ン の 発現 と、生 命予 後を 含む 臨床 病 理 学 的 因 子 との 関 連

性 に っ い て 検討 を行 っ て きた。なか で も、ム チ ン コ ア 蛋 白

IMUC 」 に つ い て は 、　 MUC 　1［＋IMUC2 ［
一
］MUC4 ［＋1の 発 現 が

予後不 良因子 で ある こ とを 見い だ し て きて い る。特 に 膵管

内乳頭粘液性腫瘍 で は ム チ ン 発現を 加味 した 腫瘍 分 類 が 世

界的 に 認め られ て い る。また 各 々 の ム チ ン 発 現 が プ ロ モ ー

タ ー領域 の メ チ ル 化や ピ ス ト ン の 化 学 修 飾等 に よ る発現制

御 を受 け て い る こ と も明 ら か に して い る 。 現在 は 病 理 組織

標本 の み で は な く、よ り侵 襲 「生の 低 い 針 生 検 標 本 や 体液 （膵

液 や 胆 汁 ） 等 を 用 い て 、コ ア 蛋 白 発 現 や メ チ ル 化 状 況 の 解

析 を進 め て お り、今 ま で に 得 られ た 知 見 を、膵胆 管系腫瘍

の 早期診断 に 応 用 し よ う と して い る。既 に 、血 液 ・含 嗽 液

等 の 体液か ら異 常 メ チ ル 化 を診断応用 す る研 究 が 多 く報 告

され て お り、体液 を 用 い た メ チ ル 化診断法 の 有用 性 が 示 さ

れ て い る。しか し、膵液 や 胆汁 で は、そ の 消化液 と し て の

厳 し い 環境 もあ り、さ らに 高 感度 で 分 離 能 の 優れ た解析法

が 必 要 と され て い る 。
こ の 点 に お い て 、我 々 の 開発 した 新

規 メ チ ル 化 パ タ ーン 解 析 法 （国際 特 許 出願 中 ） を用 い る こ

と で 、極 微 量 な サ ン プ ル か ら再 現 よ く メ チ ル 化 パ タ ー
ン を

高感度 に 検 出 で きる こ とが 、消化液 （膵液 や 胆 汁 ） を 用 い

た 予 備的実験 に よ り明 らか と な っ て い る。術 前 に 腫瘍 の 悪

性度や 進展度 が推測 し え れ ば、患者側 ・医療側 に と っ て も

そ の 利益 は 大ぎい 。
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