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64. ゲノム解析による十二指腸部乳頭がんの治療標的探索 
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緒 言 

 
 膵頭部領域のがんは ①膵臓がん、②胆道がんと③十二指腸部乳頭がんに分けられる。いずれも「難治性がん」であ

る。①膵臓がんと②胆道がんにおいては、その臨床・病理学的な検討と網羅的なゲノム解析が進んでいる。 
 十二指腸部乳頭がんは、本邦では胆道がんの一つとして分類され（胆道癌取扱い規約）、欧米では小腸がんの一つと

されてきたが 2010 年の WHO 分類で独立した疾患として分類された。米国 SEER に基づく基づく十二指腸部乳頭が

んの 5 年生存率は、十二指腸乳頭部にとどまる場合は 45%、周囲組織に浸潤した場合は 31%、リンパ節転移や遠隔転

移を伴う場合はわずかに4%である。申請者は香川県全体における後向きコホート研究の結果、その発症率は0.73人／

10 万人であることを報告した［1］。十二指腸部乳頭がんはこのように「希少がん」であるため、その分子遺伝学的な

特徴はほとんど解明されていない。 
 本疾患の標準治療は、転移のない症例では外科切除であるが、診断時に転移を伴う症例や術後の再発に対しては、胆

道がんに準じた治療（Gemcitabine/Cisplatin）が行われている。しかし、その妥当性は不明である。本研究では、国

際多施設共同研究として臨床・病理学的情報と研究試料（凍結試料）を収集し、本疾患の臨床・病理学的特徴の解明と

網羅的ゲノム解析を行った。 
 

方法および結果 

 
 本研究では、日本 6 施設（国立がん研究センター・中央病院、東北大学、東京女子医科大学、和歌山県立医科大学、

広島大学、香川大学）と米国メリーランド州・Johns Hopkins 大学から収集した 172 例の十二指腸部乳頭がんの手術

検体（凍結サンプル）を用いて、網羅的なゲノム解析を行った。同症例の臨床・病理学的情報も収集した。 
 十二指腸部乳頭がんは、その組織・形態学的な特徴と免疫組織化学染色から腸型（Intestinal-type）と膵胆型

（Pancreatobiliary-type）に亜分類される。本亜分類は1994年に本邦から提唱され［2］、腸型と膵胆型で予後が大き

く異なるため、その亜分類は世界で広く使用されている。172 例を腸型（93 例）と膵胆型（66 例）に分類し（分類不

能；13例）、臨床・病理学的な検討を行った。腫瘍径は腸型が平均27.4 mmであったのに対し、膵胆型では22.5 mm
と有意に腸型が大きかった（P < 0.0387）。一方、リンパ節転移は腸型では36.6%で陽性であったのに対し、膵胆型で

は71.2%に陽性で有意差を認めた（P < 0.0001）。すなわち、十二指腸部乳頭がんにおいてその大きさはリンパ節転移

と比例しない。 
 凍結検体から DNA を抽出し、60 例の十二指腸部乳頭がんに対して全エクソーム解析を行った。ライブラリ作製に

はSureSelect Human All Exon v4.0試薬（Agilent Technologies）を用いた。高速シークエンサーとしてHiSeq2000
（Illumina）を用いた。シークエンス深度（depth）は平均で188Xであった。全エクソーム解析を行った60例のうち

4例はHyper-mutated phenotypeであった。 
 全エクソーム解析の結果、Significantly (q < 0.1) mutated genesであった遺伝子と治療標的となり得る遺伝子の92
遺伝子を対象に、Targeted deep sequencing を全 172 症例に行った。ライブラリ作製には HaloPlex 試薬（Agilent 
Technologies）を用いた。シークエンス深度（depth）は平均で2,535Xであった。その結果、24遺伝子がSignificantly
（q < 0.1）mutated genesであった。q値の低い順に、トップ10はKRAS、TP53、CTNNB1、SMAD4、APC、ELF3、
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GNAS、ACVR2A、ERBB3、ACVR1B の順であった（表 1）。既知のがん関連遺伝子が多い中、ELF3 が新規のがん

関連遺伝子として同定された。ELF3は十二指腸部乳頭がん172例のうち、25例で変異が観察され、14例がFrameshift、
6例がMissense、2例がNonsense、2例が In-frameで、残りの1例がSplice-site mutationであった。変異のHot spot
がみられず、多くがTruncating mutationsであったことから、ELF3はがん抑制遺伝子と推測された。免疫組織化学

染色においても、ELF3の変異がみられたがんではタンパク欠失がみられたことから2-hitの可能性が示唆された。 
	

表1．十二指腸部乳頭がんにおけるSignificantly mutated genes  

	 Gene	 Frequency	(%)	 Patients	 No.	of	Inactivating	
Alterations	 q‐value	

1	 KRAS	 47.7	 82	 0	 1.06E‐116	
2	 TP53	 55.8	 96	 30	 2.73E‐115	
3	 CTNNB1	 23.3	 40	 1	 8.40	x	10‐21	
4	 SMAD4	 16.3	 28	 10	 1.02	x	10‐14	
5	 APC	 33.7	 58	 54	 3.52	x	10‐13	
6	 ELF3	 12.2	 21	 17	 1.78	x	10‐10	
7	 GNAS	 11.6	 20	 1	 7.41	x	10‐07	
8	 ACVR2A	 7.6	 13	 9	 0.000147	
9	 ERBB3	 10.5	 18	 0	 0.000147	
10	 ACVR1B	 8.1	 14	 5	 0.000428	

十二指腸部乳頭がん172症例におけるTargeted gene sequencingの結果、24個のSignificantly 
mutated genes（q < 0.1）が同定された。q値で順位づけを行っている。そのうちトップ10を表に示し

ている。既知のがん関連遺伝子の他に新規のがん関連遺伝子、ELF3が特定され、遺伝子変異のほとん

どがInactivating alterationsである（17/21）。 
 
十二指腸部乳頭がんは上述のように腸型と膵胆型に亜分類されるが、変異を認めた遺伝子を、組織・形態像が類似す

る大腸がんや膵臓がんと比較した（表2）。腸型と大腸がんの変異を認める遺伝子のトップ3はAPC、TP53とKRAS
であった。膵胆型と膵臓がんを比較したところ、変異を認める遺伝子はKRAS、TP53、SMAD4の順で同一であった。

遺伝子変異の頻度は異なるが、組織・形態像と遺伝子異常は類似する可能性が示唆された。 
 
表2．十二指腸部乳頭がんの亜型分類におけるSignificantly mutated genesの遺伝子変異頻度 

 
腸型 

十二指腸部乳頭がん 
大腸がん 

膵胆型 
十二指腸部乳頭がん 

膵臓がん 

1 APC（50%） APC（81%） KRAS（68%） KRAS（99%） 
2 TP53（46%） TP53（60%） TP53（67%） TP53（33%） 
3 KRAS（39%） KRAS（43%） SMAD4（20%） SMAD4（16%） 

十二指腸部乳頭がんを腸型と膵胆型に亜分類し、Significantly mutated genes（q < 0.1）の遺伝子変異頻度を、組織・

形態像が類似している大腸がんと膵臓がんの既知のデータと比較した。大腸がんはTCGA（The Cancer Genome 
Atlas）、膵臓がんはICGC（International Cancer Genome Consortium）の結果を引用した。 

 
 Targeted deep sequencingを全172症例に行った結果、治療標的となり得る遺伝子異常を検討した（図1）。その結

果、172例中88例（51%）で治療標的となり得る遺伝子異常が検出された。ERBB2、ERBB3、ATM、BRAF、BRCA2
やPIK3CAなどである。これらの遺伝子異常は、日米間で差異は認められなかった。 
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図1．十二指腸部乳頭がんにおける治療標的となり得る遺伝子異常 
十二指腸部乳頭がん患者172例のうち88例（51%）で治療標的となり得る遺伝子異常を認めた。グラフ

では同一症例に重複して起こっている遺伝子についても表示しているため高い割合になっている。 
 

 さらに172例のコピー数解析をAgilent CGH array（SurePrint G3 CGH Microarray 1x1M）を用いて行った。

GISTIC2.0アルゴリズムを用いて解析したところ、4つの領域で有意（q < 0.1）な増幅、2つの領域で有意な欠失を認

めた。増幅している領域には MYC や MDM2、欠失している領域には CDKN2A や SMAD4 遺伝子が存在していた。

興味深いことにCDKN2A を含む領域の欠失は大腸がんではまれであるが、腸型の1／3 の症例でCDKN2A を含む領

域の欠失が観察された。SMAD4の欠失は、腸型と膵胆型の両亜型において観察された。 
 172 例の十二指腸部乳頭がんのうち、良質な RNA が抽出できたサンプルを用いて、全トランスクリプトーム解析

（RNA-Seq）を行った。具体的にはTruSeq RNA Access Library Prep Kit（Illumina）を用いてライブラリ作製を行

った。本方法は、シークエンス特異的キャプチャーを組み合わせることで、分解サンプルからもRNAコード領域にフ

ォーカスしたRNA-Seqライブラリを調整可能であった。高速シークエンサー（HiSeq2500）を用いて、シークエンス

ランを行った。シークエンスの情報解析を現在、行っている。解析項目として、既知遺伝子の発現定量解析、スプライ

シングバリアントや融合遺伝子の検出を行っている。遺伝子プロファイルのクラスタリングを行っており、発現レベル

は log2（PRKM）値を使い、GSEA を用いて解析のクラスター間で、統計学的に有意差のある遺伝子セットの特定に

取り組んでいる。 
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考 察 

 
本研究は日米における国際多施設共同研究によって実施された。特にELF3遺伝子の変異は人種や亜型（腸型ならび

に膵胆型）を問わず検出された、十二指腸部乳頭がんに特徴的な新規のがん抑制遺伝子である［3］。これまでに子宮頸

がんのうち腺がん24例のうち3例で報告があったが、症例数が少ないことから注目されていなかった［4］。最近では

肝内胆管がん（寄生虫の関与がないもの）においても高頻度で観察されることが報告されている［5］。 
本研究の成果として、十二指腸部乳頭がんにおいて高頻度で治療標的となり得る遺伝子異常が検出された。現時点で

は、十二指腸部乳頭がんは本邦では胆道がんとして取扱われているため、保険適用となっている分子標的薬剤は極めて

少ない。また一部の症例でHyper-mutated phenotypeがみられたことから、他のがん種と同様に免疫チェックポイン

ト阻害剤の効果も期待できる。 
胆道がんではFGFR2などの融合遺伝子が検出され、治療標的となることが報告されている［6］。今後の情報解析の

結果、十二指腸部乳頭がんにおいても、治療標的となり得る融合遺伝子の同定が期待される。 
十二指腸部乳頭がんは、希少がんであり、難治がんでもある。十二指腸部乳頭がんのようながん種は希少がゆえ、抗

がん剤等のランダム化臨床試験を行うことには長い時間を要する。本研究のような国際多施設共同研究による検体収集

と、包括的ゲノム解析は難治がん・希少がん克服のロールモデルとなることが期待される。 
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