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【内容要旨】 
【背景 】  予後不良な膵癌患者に対しては、術前化学療法  (neoadjuvant 
chemotherapy; NAC) 後に根治切除が行われるが、その 25％には術後 2 年以内の

再発を認める。膵癌の再発は QOL の著しい低下を招き、予後も不良となるため、

NAC 後膵癌に対して再発を予測できる方法を確立は急務である。従来法である

NAC 前後の血清 CA19-9 値と、CT 画像における腫瘍径の変化のみでは、膵癌の再

発予測をすることは困難であるので、切除時に得られる膵癌組織の微小環境に着目

した。本研究では、膵癌微小環境における Basophilic extracellular matrix (bECM)の
定量化と、その基質を産生すると考えられる癌関連線維芽細胞（cancer-associated 
fibroblast; CAF）のフェノタイプの検索を行なった。 
【方法】 当院で NAC 後に手術が行われた膵癌症例のうち、術後 1.5 年以内に再発

した 6症例（再発群）と再発のない 6症例（未再発群）を選択した。血清CA19-9値は、

NAC 前、NAC 後（手術直前）および術後 4 週で評価した。CT 画像は NAC 前と NAC
後の腫瘍の最大径を評価した。手術で摘出された膵癌組織を HE 染色、Alcian-Blue
染色および Azan 染色で評価し、再発群と未再発群の病理組織学的な性状の違いを

検索した。腫瘍細胞周囲に存在する好塩基性の細胞外基質のうち、Alcian-blue（pH 
2.5）染色で中等度以上に染色される領域を、bECM と定義し、それ以外の Alcian-
blue 染色で軽度に染色される、もしくはほとんど染色されないような成熟した膠原線

維を Non-bECM とした。CAF のフェノタイプを明らかにするために、α-SMA、Tenascin-
C、Periostin および Podoplanin の免疫組織科学的検討（免疫染色）を施行した。病理

組織学的な定量解析には画像解析装置 HALO を用いた。 
【結果】 NAC前、NAC後および術後4週のいずれにおいても、再発群の血清CA19-
9 値は、未再発群と比較し高い傾向にあった。NAC 前後の腫瘍最大径の変化は再発

群と未再発群の間で有意な差は認められなかった。再発群における bECM の割合は、

未再発群と比較して有意に高かった。Azan 染色では、bECM の膠原線維は太さや方

向性が不均一であった。一方で、Non-bECM では繊細で成熟した膠原線維が多くみ

られ、方向性にも規則性がみられた。血清 CA19-9 値のみで再発予測を行った結果、

感度 50%、特異度 100%であったが、bECM の割合を併用することで感度 83.3%、特

異度 100%となった。再発群ではα-SMA 陽性 CAF はみられるものの、Tenascin-C 陽

性CAFはあまり見られなかった。一方で、Periostin陽性CAFと Podoplanin陽性CAF
は、再発群と未再発群で同程度認めた。 
【結論】 本研究では、術前化学療法後に摘出された膵癌組織標本を用いて、血清

CA19-9 値と膵癌組織標本における BECM の割合を併せることで、術後 1.5 年以内

の再発予測がより高い精度で可能になることが示された。今後、Basophilic 
extracellular matrixを構成するα-SMA+Tenascin-C-Periostin+Podoplanin+ CAFの膵癌

細胞との関与を明らかにしていく。 
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