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1. 略語 

● neuroendocrine tumor/neoplasm, NET/NEN; 神経内分泌腫瘍 

● mammalian target of rapamycin, mTOR; 哺乳類ラパマイシン標的タンパク 

●death-domain associated protein/mental retardation syndrome X-linked protein; 

DAXX/ATRX  

●indocyanine green, ICG; インドシアニングリーン  

● ultrasonography , US;  超音波検査 

● computed tomography, CT; コンピューター断層撮影 

● gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriamine penta-acetic acid-enhanced magnetic 

resonance imaging, EOB-MRI; Gd-EOB-DTPA造影 MRI  

● intraoperative ultrasonography, IOUS; 術中超音波 

● contrast enhanced intraoperative ultrasonography, CE-IOUS; 術中造影超音波 

● overall survival, OS; 全生存期間 

● progression-free survival, PFS; 無増悪生存期間 

●phosphorylated mammalian target of rapamycin , p-mTOR; リン酸化mTOR  

● ribosomal protein S6 kinase, RPS6K; リボソーム S6 タンパクキナーゼ

●eukaryotic translation initiation factor 4E-binding protein 1, 4EBP1; 翻訳開始因子
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4E 結合タンパク質 1  

●phosphorylated ribosomal protein S6, p-RPS6; リン酸化 S6 リボソームタンパク 

 質 

●eukaryotic translation initiation factor 4E, EIF4E; 翻訳開始因子 4E  
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2 ．要旨 

神経内分泌腫瘍 (neuroendocrine tumor/neoplasm, NET/NEN) は稀な腫瘍で、

多発肝転移などを来す予後の悪い症例も存在し、 NEN 肝転移は最も重要な予

後因子の一つである。研究①では NEN 肝転移の外科切除について、術中造影

超音波の有用性を評価した。超音波造影剤登場前は、術中超音波で同定できな

かった腫瘍に対し盲目的解剖学的切除を施行したが、術中造影超音波により切

除範囲を適切に判断することが可能となった。 NEN 肝転移は再発しやすいた

め、繰り返し肝切除を受ける可能性があり、必要以上に残肝容量を減らさない

ためにCE-IOUSは有用であると考えられた。研究②では、 NEN のmTORシグ

ナル伝達経路に関連するタンパク質の発現と臨床転帰について解析した。膵

NEN 肝転移巣において、 p-RPS6 が発現していると予後不良となる傾向がみ

られ、肝転移切除後の転帰の予測におけるバイオマーカーとしての役割や肝転

移治療戦略の検討に有用である可能性が示唆された。 
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3 ．序文 

本研究は神経内分泌腫瘍 (neuroendocrine tumor/ neoplasm; NET/NEN) に関す

る研究である。 

NEN は神経内分泌分化を示す腫瘍の総称であり、稀少腫瘍であるととも

に、全身臓器に発生して多彩な臨床症状を呈す。 NEN は発生起源別に前腸

NEN (肺、胃、食道、十二指腸、膵臓 ) 、中腸NEN ( 空腸、回腸、虫垂、右側

結腸 ) 、後腸NEN (左側結腸から直腸 ) の 3 つに分類可能であり、本邦におい

ては膵・消化管 NEN の中でも、特に膵臓と直腸に多く、小腸は少ないとされ

る。一方欧米では、消化管 NEN は小腸に多く、直腸に少ないとされ、発生部

位には人種差があると考えられている [1] 。 

第 2 回全国疫学調査  (2010年 ) の結果によると、年間人口10万人に 3 ～ 5

人の新規患者が発生し、その多くは膵臓と消化管に発生していた。有病患者数

は人口10万人あたり消化管 NEN 6.42 人 / 年、膵 NEN 2.69 人 / 年で、2005年

に比べそれぞれ約 1.8 倍、約 1.2 倍に増加している [1] 。 NEN は悪性腫瘍と

比較して緩徐な進行を呈する症例が多いとされているが、一定の頻度で肝転移

やリンパ節転移を来す。診断時に遠隔転移を伴っている頻度は膵 NEN で60～

70%、消化管 NEN で80～90%との報告がある [2] 。遠隔転移の部位としては
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肝転移が最も頻度が高く、次いでリンパ節転移である [3] 。肝転移を有する

膵・消化管 NEN は切除不能な肝外病変がない場合に肝切除を中心とした集学

的治療が推奨され、転移巣が肝臓に限局している場合、90%以上の減量手術が

生命予後と QOL を改善するとの報告がある [4] 。 

しかし NEN 肝転移は外科切除を施行しても、その再発率は 5 年で80％以

上と報告され、その多くは 2 年以内に再発している [5-9] 。 NEN 肝転移は最

も重要な予後因子の一つであり、この肝転移をいかに治療し、制御していくか

が予後の改善につながると期待される。 NEN 肝転移に対しては積極的な肝切

除が望まれる一方で、肝切除には肝不全という致命的な合併症が一定頻度で発

生し、これを回避することが重要な命題である。このため、術前に ICG 

(indocyanine green, インドシアニングリーン ) 検査を中心とした肝予備能評価

を詳細に行い、さらに肝切除量を予測し比較することで手術適応を厳密に決定

している。 NEN 肝転移では多数の腫瘍を切除することが多いため、 1 個あた

りの腫瘍に対して肝部分切除のような可及的に肝切除容量の少ない術式を選択

する。また、膵・消化管 NEN の分子生物学的特徴はまだ不明な点が多いが、

mTOR  (mammalian target of rapamycin: 哺乳類ラパマイシン標的タンパク ) シ

グナル伝達経路の関与や DAXX/ATRX (death-domain associated protein/mental 
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retardation syndrome X-linked protein)遺伝子の変異などが報告されており、これ

らの発現や予後との関連がいくつか報告されている[10-18]。mTORはセリン・

スレオニンキナーゼであり、細胞増殖に重要な役割を演じるタンパク質の合

成・翻訳に関わっている。mTORの発現や活性化については一般的な癌 ( 大腸

癌、肺癌、腎癌、乳癌など ) において報告されており、mTORシグナル伝達経

路は種々の癌の発生・進展に関わっている。 NEN 組織においてもmTORシグ

ナル伝達経路の構成タンパク質が発現していることがわかってきたが、一般的

な癌のものと比べると報告は少ない。さらに NEN 原発巣と遠隔転移巣におけ

るmTORシグナル伝達経路に関与するタンパク質の発現を解析した報告も非常

に少なく、遠隔転移を肝転移に限定して原発巣と比較した報告はない。 NEN

肝転移の治療としては、原発巣と肝転移巣の両方とも当院で切除することもあ

れば、原発巣は他院ですでに切除され、その後紹介されて異時性肝転移の切除

を当院で行うこともあり、両病変が入手出来ないケースも多い。そこで、

mTORシグナル伝達経路に関与するタンパク質の肝転移組織における発現程度

と予後の関与が指摘できれば、原発巣の切除標本がなく肝転移巣の切除標本の

みの症例でも、切除後の転帰の予測におけるバイオマーカーとしての役割や肝

転移治療戦略の検討に有用ではないかと考えた。 
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NEN 肝転移をいかにコントロールするかという課題に対して、研究①で

は NEN 肝転移の外科切除からのアプローチ、研究②では病理因子からアプロ

ーチする研究を設定した。 
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4 ．研究① 

4-1.  背景と目的 

NEN 肝転移は外科切除を施行しても、その再発率は 5 年で80％以上と報

告され、その多くは 2 年以内に再発しており[5-9]、 NEN 肝転移は最も重要な

予後因子の一つとなっている。この肝転移をいかに治療し、制御していくかが

予後の改善につながると期待される。 NEN 肝転移を術前に検出する手段とし

ては、超音波検査 (ultrasonography , US) 、造影コンピューター断層撮影

（ computed tomography, CT ）、 Gd-EOB-DTPA 造影 MRI (gadolinium 

ethoxybenzyl diethlenetriamine penta-acetic acid-enhanced magnetic resonance 

imaging, EOB-MRI) の modality が確立されている。加えて、手術中に術中超音

波 (intraoperative ultrasonography, IOUS) によりエコープローベを直接肝臓に当て

て病変を観察することができ、体表に比べてより多くの情報が得られるため、

多くの施設で施行されている。 NEN 肝転移に対しては積極的な肝切除が望ま

れるが、安全な肝切除量の範囲内で行うことが重要である。そのために IOUS

および術中造影超音波検査 (contrast enhanced intraoperative ultrasonography, CE-

IOUS) は最小限の肝切除で確実に病変を切除するために重要な役割を占めてい

る。大腸癌など一般的な癌の肝転移に対する  IOUSは有用であり、CE-IOUSは
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さらに有用であると報告されている[19-21]。一方で、 NEN の肝転移は大腸癌

の肝転移と比較して従来のIOUS (B-mode IOUS)では肝転移病変が認識しにくく、

切除に苦慮することが多かった。2007年に第 2 世代超音波造影剤 ( ソナゾイド

®; GEヘルスケア、ノルウェー ) が登場し保険適応となり、術中超音波造影剤

を使用することで、クッパー相 ( 後述 ) にて肝転移巣がより境界明瞭な腫瘤と

して描出されるようになり ( 図1)、腫瘍境界を詳細に確認しながら重要な脈管

を温存することで肝部分切除を実施することも可能となった。研究①では、

CE-IOUSを駆使することによる予後改善効果、肝転移巣の視認性改善効果、切

除術式の変更頻度を後方視的に検討した。 
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図 1 ．CE-IOUSにおけるクッパー相での NEN 肝転移描出の一例 

CE-IOUSの 2 画面写真。左側が B-mode 、右側がクッパー相の描出。クッパー

相にて肝転移病変の境界が明瞭となる ( 矢印は NEN 肝転移病変部 ) 。 
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4-2.  造影超音波について 

4-2-1.  造影超音波の歴史 

 超音波検査用の造影剤は，マイクロバブルが超音波を効率的に反射する性質

を利用している。経静脈投与によるマイクロバブルの超音波造影剤の開発は

1990年代から始まった。1999年に Levovist ® が本邦で承認され市販された。

Levovist® はいわゆる第 1 世代超音波造影剤で、空気のマイクロバブル製剤で

ある。心腔造影、末梢血管  (動静脈 ) 、体表臓器、肝臓、膵臓、腎臓、婦人科

付属器など多くの領域に使われた[22] 。しかし Levovist® は、シェルのない空

気の微小気泡で、造影剤から信号を取り出すには強い音圧で送信し、マイクロ

バブルが崩壊するときに生ずる 2 次高調波 ( 強い散乱信号、非線形成分 ) を受

診して画像化する必要があったが、信号が強すぎるために基本波成分と非線形

成分を分離して測定する必要があり、この非線形信号の画像化には高価な測定

装置を要することと、マイクロバブルが崩壊するため一つの病変につき数秒間

程度しか観察できない短所があったことから一般臨床医へ広く普及するには至

らなかった。一般に普及している汎用装置でも測定可能な低音圧系の造影剤が

必要であり、後述するソナゾイド®や SonoVueや Definity などの第 2 世代超音

波造影剤の開発へとつながった。  
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4-2-2.  ソナゾイド®  

ソナゾイド®は第 1 世代超音波造影剤の難点を改良し、開発された第 2 世

代超音波造影剤である。ソナゾイド®はペルフルブタンガス ( 図2)を、リン脂

質膜である水素添加卵黄ホスファチジルセリンナトリウムをシェルとして安定

化させたマイクロバブルで、低音圧系造影剤に属し、バブルを破壊せずに共振

させてバブルからの非線形信号を画像化する [23]。用法および用量は、ペルフ

ルブタンマイクロバブルとして 1 バイアル (16 µL) を 2 mL の注射用水で懸濁

し、通常成人では、懸濁液として0.015mL/kgを静脈内にボーラスで投与し  (マ

イクロバブル用量として0.12 µL/kg)、生理食塩水等でフラッシュして観察する。

投与後は呼気中に排泄される。 

ソナゾイド®は静脈内に投与された後、類洞内皮のクッパー細胞に貪食さ

れ肝臓に長くとどまる性質があり、肝腫瘤性病変におけるソナゾイド®の造影

効果は、投与直後から得られる血管相と投与後約 10 分から得られるクッパー

相（肝実質の造影）がある。血管相の造影により肝腫瘤の血流を評価すること

で鑑別診断が行なわれ、クッパー相では高輝度な背景肝の中でクッパー細胞を

有さない病変が低輝度領域として明瞭に抜けて見えることを利用して、肝腫瘤

の検出が行なわれる[22](図1)。第 1 世代超音波造影剤と異なり超音波によるマ
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イクロバブルの崩壊が起こらず、しかもマイクロバブルで数時間程度までクッ

パー細胞にとどまるため、クッパー相の観察が繰り返し長時間行えることがソ

ナゾイド®を用いた造影超音波の大きな特長である。 
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図 2 ．ペルフルブタンガス分子式、構造式および構造模式図 

 

(1) ペルフルブタンガス  分子式： C₄F10  

構造式 :  

 

 

 

(2) ソナゾイド分子構造模式図 

ペルフルブタンガスを、リン脂質膜である水素添加卵黄ホスファチジルセリン

ナトリウムをシェルとして安定化させたマイクロバブルがソナゾイド®である。 
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4-3.  対象と方法 

1998年 1 月から2013年12月の間に東京大学医学部附属病院肝胆膵外科で

膵・消化管 NEN の肝転移に対し手術を受け、組織学的に NEN と確定された、

連続する35人、51手術を対象とした retrospective study である。既に原発巣の切

除が済んでいた症例は 14 人、肝転移巣と同時に原発巣を切除した症例は 18

人、原発巣非切除の症例は 3人であった。第 2 世代造影超音波登場前の 1998

年から 2006 年を前期群、 2007 年から 2013 年を後期群と設定した。前期群

においては B-mode IOUS のみが施行され、後期群においては B-mode IOUS

およびCE-IOUS が施行されていた。前期群および後期群の術前画像検査で指

摘した肝転移個数、術前画像で指摘できていた病変がB-mode IOUSで検出でき

なかった手術数と病変個数、B-mode IOUSで新規病変を検出した (B-mode 

IOUS New)手術数と個数、B-mode IOUSで検出できなかった病変がCE-IOUSで

検出できた手術数と個数、術前画像で指摘できていた病変をB-mode IOUSと

CE-IOUSの両方で検出した手術数と個数を抽出し、患者ごとに腫瘍全体の何％

の切除になったのかを明らかにした。そして前期群と後期群において、初回肝

切除日からの全生存期間  (Overall survival; OS) および無増悪生存期間

(Progression-Free survival; PFS) を比較解析した。 
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本研究は、東京大学大学院医学系研究科・医学部の倫理委員会により承認

が得られている ( 審査番号 : 2158-(6), 課題名 : 肝胆膵領域悪性腫瘍および良性

疾患の治療成績・長期予後に関する研究 ) 。 
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4-3-1.  術前画像検査 

全ての患者に対し、術前腹部超音波検査を施行した。2010年までは

ultrasound system Prosound α 7 ( 日立アロカメディカル , 東京 ) を使用し、

2011年からは Ascendus ( 日立アロカメディカル，東京 ) を使用した。2007年か

らは術前CE-USを追加している。また全ての症例に対し、術前に 64 列マルチ

スライスCT (Siemens) にて造影 CT を施行した。造影剤は2ml/kgに相当する量

を静脈内投与し、造影剤投与35秒後に動脈相を、70秒後に門脈相を撮影した。    

Gd-EOB-DTPA 造影MRI (EOB-MRI)は21手術 (42%) の術前に施行し、

dynamic studyおよび造影剤注入15分後の肝細胞相を撮影した。 EOB-MRI は

2008年に保険収載された肝特異性造影剤を使用するMRI検査で、肝腫瘍に対す

る感度が高いとされる[24-27]。全ての画像検査は切除前の 6 週間以内に実施し

た。放射線科医 2 名による読影と診断レポートの作成が行われた。 

4-3-2.  B-mode IOUSならびにCE-IOUS 

開腹および肝授動後にB-mode IOUSを全肝に実施した。B-mode IOUS中に

同定されたすべての限局性肝病変は、単純性嚢胞または海綿状血管腫の明らか

な所見を示さない限り、肝転移と診断された。B-mode IOUSにて全肝スクリー

ニングを施行後、超音波造影剤であるソナゾイド®を体重 1kg 当たり 0.12 µL
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のマイクロバブル用量で注入した。ソナゾイド®注入15分後  (クッパー相 ) に

系統的全肝スキャンを行った。クッパー相では、正常肝実質においてはクッパ

ー細胞にソナゾイド®が取り込まれるため、正常肝実質は造影されて高輝度を

呈しているが、腫瘍細胞においてはクッパー細胞が存在しないため造影されず

( ソナゾイド®が腫瘍に取り込まれず ) 欠損影として描出される。術前造影

CT で嚢胞または血管腫と診断された結節を除いて、CE-IOUS中に認められた

低輝度肝結節は全て肝転移と考えられた。B-mode IOUSおよびCE-IOUSは、

IOUS を実施した 5 年以上の経験のある外科医により実施された。 

B-mode IOUSと比較したCE-IOUSによる肝転移巣の腫瘍境界の認識改善効

果については、 IOUS の経験を5 年以上有する外科医により手術時に評価され

ており、再度後方視的に評価した。 
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4-3-3.  摘出標本における NEN 肝転移の診断 

対象患者で切除した全ての標本をホルマリンで固定し、連続切片化し、ヘ

マトキシリン・エオジン染色を行い、シナプトフィジンおよびクロモグラニン

Aの免疫組織化学染色を行った。組織学的腫瘍グレード化のために、 Ki-67 

(M7240, MIB1; DakoCytomation, Denmark, 1:200) の免疫組織化学染色を行い、

hot spot を10高倍率視野当たり計数した。病理診断報告書に記載された Ki-67 

指数をデータとして抽出した。 

4-3-4.  統計学的解析 

JMP®10.0 computer software (SAS Institute, Cary, North Carolina, USA) を用いて統

計解析を行った。前期群および後期群の初回肝切除後の全生存期間(Overall 

survival; OS) および無増悪生存期間 (Progression-Free survival; PFS) は、

Kaplan-Meire 法で生存曲線を描き、 log rank testにより比較を行った。 P 値が

0.05未満で統計学的有意差ありとした。 
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4-4.  結果 

4-4-1.  患者背景と術前検査 

本研究において35人の患者  (男性19人、女性16人 ) に対し、51手術が行わ

れた ( 表1)。原発巣と肝転移巣の同時切除は18人、肝転移巣のみの切除は17人

( そのうち、原発巣が既に切除済みの症例が14人 ) であった。前期では15人の

患者に対し22手術が施行され、後期では24人の患者に対し29手術を施行した。 

切除時の患者の年齢中央値は58歳 ( 32 ～84歳 ) であった。前述のように、

前期の間に15人の患者に対し22手術が実施され、術中診断は B-mode のみ施行

した。後期の間は、24人の患者に対し29手術が実施され、術中超音波診断は

B-mode とCE-IOUSを施行した。前期は10手術がその患者にとって初回肝切除

であった。 7 手術はその患者にとって 2 回目の肝切除であり、 5 手術は 3 回目

以上の肝切除の症例(3回目 3 手術、 4 回目 1 手術、 5 回目 1 手術 ) であった。

同様に後期では、18手術が初回肝切除で、 8 手術が 2 回目の肝切除であった。

3 回目以上の肝切除の症例は 3 手術(3回目 1 手術、 4 回目 2 手術 ) でみられた。  

再発に対する肝切除のために前期の間で重複している患者は 4 人、後期の

間で重複している患者は 4 人、前期と後期に重複している患者は 4 人であった。 
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表 1 ．患者背景 

単位のない数値は患者数 / 手術数で記載。 

* 4 人の患者は前期と後期の両時期に肝切除を受けた。 

†中央値 ( 範囲 ) で記載。 
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4-4-2.  前期のB-mode IOUSにおける腫瘍の評価 

CE-IOUSが利用できなかった前期に、術前 CT 画像で検出されず、B-

mode IOUSで描出された新規病変  (B-mode IOUS New) は、22手術中 7 手術

(27%) で見つかった。その7 手術のうち、 5 手術は肝転移巣を完全切除し得た

が、 2 手術は新規病変も含めて完全切除を施行すると残肝容量が不足するため、

術式を減量手術に変更した。22手術中 3 手術 (14%) において、術前 CT 画像で

検出された腫瘍の一部をB-mode IOUSで同定できなかった ( 表 2)( 図3)。この

3 手術で術中に同定できなかった腫瘍は合わせて 8 個で、これらの腫瘍は次に

述べる盲目的解剖学的肝切除を実施した  (図4)。 

解剖学的肝切除は、ある門脈枝の栄養する領域を過不足なく切除すること

で、もともと肝細胞癌が経門脈的に肝内転移するという性質から、潜在的な門

脈経由の肝内転移を系統的に一括切除する目的で普及してきた術式である。術

中超音波ガイド下に担癌門脈を穿刺し色素を注入することで、担癌門脈域の肝

表面境界を正確に同定する。この方法が当教室から初めて報告され、広く普及

している [28] ( 図4)。 

この技術を NEN 肝転移において術前 CT で指摘されていた腫瘍でB-

mode IOUSにて同定できなかった腫瘍に対しても応用し、術前 CT 画像を参照



27 

 

して、腫瘍が含まれるはずの支配門脈枝を IOUS ガイド下に門脈穿刺を行い、

インジゴカルミンを約 5ml注入し、肝表に出現した染色域の境界を電気メスで

マーキングし、同領域を切除する解剖学的肝切除を行った。本研究ではこれを

盲目的解剖学的切除と名付けた。 

盲目的解剖学的切除例の術前 ICG検査および肝切除量については、各々

ICG 5.9% に対し切除量 20.8％、 ICG 11.3% に対し切除量10%、 ICG 13.4％に

対し切除量24%であり、安全な肝切除であると判断され、術後肝不全徴候は認

めなかった。盲目的解剖学的切除を施行した 3 手術のうち 2 手術 (B-mode 

IOUS で検出できなかった病変個数は各手術 1 個ずつ ) は、摘出検体にB-

mode IOUSで検出できなかった病変を含み、 NEN の診断が得られた。一方で、

残りの 1 手術は、B-mode IOUSで検出できなかった病変 6 個を含むように切除

したが、摘出標本ではそれら 6 個の病変は病理学的検索においても NEN は認

められなかった。 
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図 3 ．前期における術前画像および IOUS のフローチャート 

術前 CT 画像で検出されず、B-mode IOUSで描出された新規病変  (B-mode 

IOUS New) は、22手術中 7 手術で見つかった。その7 手術のうち、 5 手術は肝

転移巣を完全切除し得たが、 2 手術は新規病変も含めて完全切除を施行すると

残肝容量が不足するため、術式を減量手術に変更した。22手術中 3 手術におい

て、術前 CT 画像で検出された腫瘍の一部をB-mode IOUSで同定できなかった

( 計 8 個 ) 。 

 

* 中央値 ( 範囲 ) で記載。 
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図 4 ． IOUS 下の門脈区域枝のインジゴカルミン®注入の手法 

術中超音波ガイド下に担癌門脈を穿刺し色素を注入することで、担癌門脈域の

肝表面境界を正確に同定することができる。図は[28](現; Journal of the 

American College of Surgeons) より許可を得て転載 
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4-4-3.  後期における IOUS ならびにCE-IOUSの腫瘍の評価 

後期では術中にB-mode IOUSとCE-IOUSの両方を施行した。B-mode IOUS

とCE-IOUSの腫瘍境界の視認性の比較については、手術時に IOUS の経験を5 

年以上有する外科医により評価されており、再度後方視的に評価したところ、

29手術中23手術において (79%) 、 CE-IOUS の方が、その手術の全ての肝転移

病変について、より認識しやすい結果であった。 

後期において新規病変の定義は以下の 2 つに設定した。術前画像で認識さ

れずB-mode IOUSで初めて描出できた新規病変はB-mode IOUS Newとし、術前

画像でもB-mode IOUSでも認識されずCE-IOUSで初めて描出できた新規病変は

CE-IOUS New と設定した。後期における術前画像検査での腫瘍個数と IOUS

のフローチャートを図 5 に示す。後期でB-mode IOUS Newは、29手術中11手術

（38%）で見つかった。そのうち10手術でのB-mode IOUS New病変は全てCE-

IOUS でも描出でき、その中で 4 手術は 100 ％の切除を施行し、 3 手術は90～

100 ％切除、残り 3 手術は90％未満の切除となった。90％未満の切除の 3 手術

中 1 手術は、当初完全切除を予定していたが、腫瘍数が増えたことで大量肝切

除を避けるために、90%以上 100% 未満切除の減量手術に変更となった。また

この他、B-mode IOUS Newの11手術のうち 2 手術(2人 ) は、肝転移巣を完全切
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除するために二期的肝切除を計画していた症例だったが、 2 人とも一期目の切

除時に、新規病変が多く完全切除には至らなかった ( 切除量 : 90% 以上 100%

未満 ) 。この 2 人は二期的切除目も残肝量を考慮して、予定術式を減量手術に

変更した ( 切除量 : 90% 以上 100% 未満 ) 。29手術のうち1 手術では、B-

mode IOUSとCE-IOUSで別個に新規病変を指摘した。また術前画像で検出され

ていた病変がB-mode IOUSで指摘できなかった症例が29手術中 6 手術 (21%) に

あったが、CE-IOUSでその病変が描出可能となった症例が 1 手術で認められ、

完全切除をすることが可能となった。それ以外の 5 手術では、当該病変に対し

て盲目的解剖学的切除を行わず経過観察とした。これは、B-mode IOUSおよび

CE-IOUSの両方で同定できなかった病変は、CE-IOUSが鋭敏な検査であること

から術前画像の偽陽性と考え、不要な手術侵襲を加える可能性が高いと考えた

からである。実際、CE-IOUSで検出できなかった病変は、術後の follow up中の

画像検索で該当する箇所が肝転移として指摘を受けなかった ( 残肝の他の部位

で肝再発という形式であった症例が 4 手術、無再発の症例が 1 手術であった ) 。 

CE-IOUS New の症例（29手術中 3 手術）は非解剖学的切除で完全切除し

得た。  
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図 5 ．後期における術前造影CT/EOB-MRI画像および IOUS のフローチャート 

後期においては、術前CT/EOB-MRIで指摘できていた病変がB-mode IOUSで描

出できず、CE-IOUSでも描出できなかった症例は、術前画像の偽陽性と考えら

れたため、盲目的解剖学的切除は行われなかった。B-mode IOUSとCE-IOUSで

検出できなかった 2 手術は、B-mode IOUS Newも見つかり、フローチャート上

手術数が重複している。B-mode IOUSとCE-IOUSで検出されなかった 5 手術の

うち 1 手術は CE-IOUS New が見つかり、重複している。また、B-mode IOUS 

Newの 1 手術は CE-IOUS New も見つかり重複している。 

* 中央値 ( 範囲 ) で記載。 
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4-4-4.  初回肝切除後の OS および PFS  

初回肝切除後の OS の Kaplan-Meier 法による検討では、 1 年 OS 率は96%  

3 年 OS 率は89%、 5 年 OS 率は77%であった  (図 6-1)。一方 PFSの Kaplan-

Meier 法による検討では、 1 年 PFS率は43%、 3 年PFS率は30%、 5 年 PFS率

は18%であった  (図6-2 )。 

前期と後期における初回肝切除後の OS とPFSについて解析した。 OS に

おいては、前期 1 年 OS 率93%、 2 年 OS 率93%、 3 年 OS 率87%、 4 年 OS

率73%、 5 年 OS 率73%であった。後期においては 1 年 OS 率 100% 、 2 年

OS 率 100% 、 3 年 OS 率90%、 4 年 OS 率85%、 5 年 OS 率79%であった。

OS 中央値は 145 か月 vs 203か月 ( 前期  vs 後期 ) であり、前期と後期で統計

学的有意差は認めなかった (P=0.71) 。 PFSにおいては、前期 1 年 PFS率39%、

2 年 PFS率30%、 3 年 PFS率23%、 4 年PFS率23%、 5 年PFS率15%であり、

後期 1 年 PFS率50%、 2 年 PFS率40%、 3 年PFS率35%、 4 年PFS率30%、 5

年PFS率30%であった。 PFS中央値は10か月 vs 11 か月 ( 前期  vs 後期，

P=0.98) で有意差は認めなかった ( 図 7-1, 7-2) 。この PFS解析の際、前期群の

再発した症例の中で、 1 人が再発までの期間が追えず解析からは除外した。 
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図 6 ．全患者の初回肝切除日からの OS(1) およびPFS(2)の Kaplan-Meier 曲線

(1) 1年 OS 率96%、 2 年 OS 率96%、 3 年 OS 率89%、 4 年 OS 率80%、 5 年

OS 率77%。 (2)1年 PFS率43%、 2 年 PFS率30%、 3 年PFS率30%、 4 年PFS

率24%、 5 年PFS率18%であった。 

 
(1)  

No. at risk    0  12  24  36  48  60  72  84  96  108  120 (月 )  

                   35  34  34  31  28  24  24  20  16  14    12  
 

(2)  

No. at risk    0  12  24  36  48  60  72  84  96  108  120 (月 )  

                   34  14  10  10   8   6   4   4   2   2    1  
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図 7 ．前期  vs 後期における初回肝切除日からの OS および PFSの Kaplan-

Meier 曲線 

(1)OS の Kaplan-Meier 法の検討。前期と後期において OS に有意差は認めなか

った (P=0.71) 。(2)PFSの Kaplan-Meier 法の検討。前期と後期において PFSに有

意差は認めなかった (P=0.98) 。 

 
(1)  

 

No. at risk  0   12  24  36  48  60  72  84  96  108  120（月） 

前期： 15  14  14  13  11  11  11  11   8   8    8  

       後期： 20  20  20  18  17  13  12  10   8   6    4  

 
(2)  

No. at risk  0  12  24  36  48  60  72  84  96  108  120 （月） 

前期： 14  5  4   4   3   2   2   2   1    1   1   

       後期： 20  10  8   7   6   6   4   4   2    2   1   
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4-5.  考察 

NEN 肝転移に対する外科治療は R0 手術 ( 肉眼的、顕微鏡的にも腫瘍を

遺残することなく切除できた状態 ) を目指して行うが、 R0 とならなくても

90%以上の減量手術が生命予後と QOL を改善するとの報告があり [4 , 29-32] 、

腫瘍減量効果が期待できる場合、積極的な肝切除が推奨される。 

超音波検査において、 NEN 肝転移は、高輝度腫瘤として描出される報告

がある一方で [33]、低輝度腫瘤を呈することが多いとする報告[34,35]もある。

高輝度腫瘤や低輝度腫瘤以外に等輝度腫瘤として描出されることもあり、バラ

エティに富む。B-mode IOUSにおいても体表 US と同様に、 NEN 肝転移の描

出パターンは様々であるが、悪性腫瘍である大腸癌肝転移などと比較すると背

景肝との境界は不明瞭であり、多くの症例で腫瘤の輪郭が不明瞭で見えづらく、

肝切離の際に境界を見出すのに苦慮することが多い。ソナゾイド®を用いた

CE-IOUSの肝転移病変の描出の有用性は大腸癌ではすでに報告されているが

[19-21, 23, 36]、 NEN 肝転移においても、クッパー細胞が存在しない NEN 肝

転移では腫瘍が低輝度領域となるため、極めてコントラストがついた明瞭な陰

影欠損像として描出される ( 図1)。 

本研究において後期群ではCE-IOUSの肝転移巣の視認性改善効果を79%に

認め、腫瘍の存在位置を正確に把握することが可能となった。 
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前期群において、B-mode IOUSにて術前 CT で指摘されていた病変が描出

できなかった場合は、その病変の領域を支配する門脈枝に色素を注入し、見え

なかった腫瘍も切除するよう解剖学的系統切除を行っていた (100%) ( 図8)。 

後期群においては、B-mode IOUSで認識できなかった病変がCE-IOUSでも

描出できなかった症例を 6 手術に認め、そのうち 3 手術は 2 回目以上の再肝切

除の症例であった。再肝切除では、肝表において前回手術後の癒着の影響が強

く生じ、しばしばB-mode IOUSおよびCE-IOUSにおける視認性を低下させる。

NEN 肝転移病変におけるCE-IOUSの診断能については未だ報告はないが、大

腸癌肝転移におけるCE-IOUSの診断能は、感度97%、特異度60%、陽性的中率

95%、陰性的中率70%、正確度93%と報告されており [21]、術前画像で肝転移

と診断されていてもCE-IOUSで陰性としたものは術後肝転移再発を認めなかっ

たと報告されている [20]。我々は NEN 肝転移においてもこの結果を適用し、

術前画像で NEN 肝転移として認識していたがB-mode IOUSおよびCE-IOUSで

描出できなかった病変を認めた 5 手術では盲目的解剖学的切除は施行せずに、

クッパー相で描出されている他の病変のみ切除し、その結果肝実質の温存がで

きたと考えられた。一方で、術前画像で指摘されていた病変がB-mode IOUSで

認識されず、CE-IOUSにて病変が描出できた症例が 1 手術あり、肝転移 9 個を
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完全に切除することができ、病理学的所見において全て NEN 肝転移の結果で

あった。この他、B-mode IOUS Newが見つかってもCE-IOUSで再現できなかっ

た症例が 1 手術あり、その症例はクッパー相で欠損影として確認できた病変の

みを肝転移と判断して切除した。 

本研究では、前期群と後期群の PFSに差は認めなかった ( 図 7-2)。本来

CE-IOUSは肝転移を明瞭に描出することができるので、より微小な肝転移まで

切除できるものと考えられる。 NEN 肝転移はほぼ全ての患者で再発すること

を考慮すると、術前 CT やMRIで捉えきれない微小な肝転移巣が常にあると言

える。CE-IOUSを実施することでそれらの微小な肝転移巣をより多く切除する

ことができ、次の再発、すなわち遺残した微小肝転移が造影 CT や EOB-MRI

画像で捉えられるまでの期間が長くなる、つまり PFSの延長が期待されるが、

本研究においては PFSの延長を認めなかった。原因として以下のことが考えら

れた。 PFSに寄与しうる肝転移個数が多く ( 中央値 9 個 ) 、CE-IOUSの有無の

及ぼす影響が相対的に小さかったことが予想された。他にも腫瘍の悪性度など

PFSに寄与する因子がいくつか考えられ、全体の症例数が少ないために前期群、

後期群ではそれらの条件が整わず大きなバイアスになりうることも考えられた。

また IOUS で同定できなかった肝転移が、CE-IOUSで認識できれば PFS延長に
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つながるが、その様な症例が少なかった (1例 ) ことも原因として考えられた。

今後症例数の蓄積により、CE-IOUSの PFSへの真の影響力が測れるものと考え

られる。 

本研究において、前期群で盲目的解剖学的切除を施行した症例は、 3 手術

中 2 手術の症例でB-mode IOUSで指摘できなかった病変を含めて切除できたが、

残りの 1 手術ではB-mode IOUSで指摘できなかった病変は病理で NEN の存在

は認められなかった。この 3 手術は、実際の肝切除量が、 ICG検査値から推定

される切除許容量の範囲内であり、実際に術後肝不全徴候を認めなかった。後

期群において術前画像検査で認識されていた肝転移巣が、B-mode IOUSとCE-

IOUS の両方で検出できなかった病変は、肝転移病変と見なさず切除しなかっ

たが、術後のfollow up中の画像検索で該当する箇所が肝転移として指摘を受け

なかった ( 肝内の別の部位で再発を指摘された症例あり ) 。 

本研究において、CE-IOUSを実施することにより、クッパー相で腫瘍境界

が明瞭になり、腫瘍の存在位置を正確に把握することが可能となり、切除範囲

を適切に判断することで、大量肝切除を回避することを含めた ( 図9)、肝切除

を実施することが可能となった。 NEN 肝転移は再発しやすいため、繰り返し

切除を受ける可能性があり、必要以上に残肝容量を減らさないためにCE-IOUS
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は有用であると考えられた。 

  



41 

 

図 8 ．盲目的解剖学的切除を行った症例 

A:術前 CT 画像。肝転移巣を 2 個認める(a,b)。B: B-mode IOUSでは、Aの CT

画像での a の病変 ( 矢印 ) しか検出されなかった。C: Aの CT 画像で指摘され

た b の病変を切除すべく、 b の病変を支配している門脈枝を染色。D:染色した

領域が肝表に現れ ( 水色で囲った領域 ) 、解剖学的切除を施行した。 
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図 9 ．後期においてB-mode IOUS Newが無数検出され、予定術式から減量手術

に変更となった症例 

A: 術中写真 ( 切除予定の腫瘍の離断ライン ) 。B-D: CE-IOUS (クッパー相 )

における腫瘍の欠損影 ( 矢印 ) 。 
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5. 研究② 

5-1.  背景と目的 

膵・消化管 NEN は非常に稀な疾患のため、分子生物学的特徴はまだ不明

な点が多いが、 mTOR  (mammalian target of rapamycin: 哺乳類ラパマイシン標

的タンパク ) シグナル伝達経路の関与やDAXX/ATRXの変異などが報告されて

おり、これらの発現や予後との関連がいくつか報告されている[10-18]。 

mTORは、酵母を用いた研究において、マクロライド系抗生物質ラパマイ

シンの標的分子として同定されたセリン・スレオニンキナーゼであり、細胞の

分裂や成長、生存における調節因子としての役割を果たしている [17]。mTOR

タンパク自体はセリン・スレオニンキナーゼ複合体であり、上流のシグナル伝

達カスケードの活性化の作用を受けてリン酸化され、活性化体であるリン酸化

mTOR (phosphorylated mammalian target of rapamycin, p-mTOR)となる。さらに、

p-mTOR がシグナル伝達経路下流のタンパク質であるリボソーム S6 タンパク

キナーゼ (ribosomal protein S6 kinase, RPS6K) や翻訳開始因子 4E 結合タンパク

質 1 (eukaryotic translation initiation factor 4E-binding protein 1, 4EBP1) をリン酸化

すると、それぞれリン酸化 S6 リボソームタンパク質 (phosphorylated 

ribosomal protein S6, p-RPS6) 、翻訳開始因子 4E (eukaryotic translation initiation 
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factor 4E, EIF4E) が活性化し、タンパク合成、細胞周期、細胞増殖、血管新生

などが促進される  (図 10) 。 
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図10．mTOR シグナル伝達経路 

上流のシグナル伝達カスケードが活性化されると、mTORがリン酸化され、リ

ン酸化 mTOR (p-mTOR) となる。 p-mTORがさらに下流に伝達し、リボソーム

S6 タンパクキナーゼ (RPS6K)や翻訳開始因子 4E 結合タンパク質 1 ( 4EBP1)

がリン酸化されると、それぞれリン酸化 S6 リボソームタンパク質  (p-RPS6) 、

翻訳開始因子 4E (EIF4E)が活性化して、タンパク合成、細胞周期、細胞増殖、

血管新生などが促進される。 
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mTORの発現や活性化は大腸癌 [37]、肺癌 [38]、腎癌 [39]、乳癌 [40]など

様々な癌種で報告されており、mTORシグナル伝達経路は種々の癌の発生に関

与している。 NEN 組織を用いた研究においても、 mTOR シグナル伝達経路

の関連タンパク質の発現がいくつか検出され、 mTOR シグナル伝達経路の構

成タンパク質が NEN で発現していることがわかってきた。 

また、 NEN は人種により発生部位の頻度に差があることが示唆されてお

り、欧米では小腸 NEN の頻度が多い一方で、本邦では膵臓 ( 前腸 ) と直腸

( 後腸 ) に多く、小腸 ( 中腸 ) は少ないとされる [1] 。臓器間で NEN の予後

が異なる報告があり [41, 42] 、欧米からの報告では小腸 NEN に関連する報告

が多い。欧米の報告では小腸 NEN において、同時性遠隔転移あるいは術後

follow up 中に肝転移が出現した症例において、 p-RPS6 が発現していると全

生存期間 (Overall Survival; OS) が不良であった [17]。加えて、 Stage Ⅳの中腸

NEN において、mTOR シグナル伝達経路の p-S6K (RPS6 をリン酸化するキナ

ーゼ ) が発現している症例では、疾患特異的生存曲線の生存期間が大幅に短縮

されたと報告している  [18] 。膵 NEN においては、本邦から、同時性遠隔転

移のない膵NEN 24例のp-mTORの発現は OS や無再発生存期間 (Disease 

Free Survival; DFS) に相関し、術後肝再発を予測するバイオマーカーとして
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有用であると報告しているものや [12]、p-mTORと p-RPS6 の発現は臨床病理

学的因子との関連性を有すると指摘する報告がある [43]。一方で、膵 NEN に

おいてp-mTORの発現は臨床病理学的因子との間に有意な相関関係は見つから

なかったとする報告もあり、一定の見解は得られていない [44]。このように、

mTOR シグナル伝達経路に関わるタンパク質の発現パターンと臨床転帰や臨床

病理学的因子との関連性の報告は既報で有用な可能性があると報じられたが断

定的でなく、また、 NEN の遠隔転移を肝転移に限定してmTOR シグナル伝達

経路の関連タンパク質の発現と臨床病理学的因子や臨床転帰と関係性を報告し

たものはない。 NEN 肝転移の治療としては、原発巣と同時に肝転移巣を切除

することもあれば、実臨床では原発巣や肝転移は既に他院で切除され、その後

再発した肝転移の切除を施行するケースも多い。研究②においては、 NEN の

治療方針を決定するバイオマーカーは未だ存在せず、mTORシグナル伝達経路

に関与するタンパク質が肝転移組織でどの程度発現し、予後との関与が指摘で

きれば、原発巣の切除標本がなく肝転移巣の切除標本のみの症例でも、切除後

の転帰の予測におけるバイオマーカーとしての役割や肝転移治療戦略の検討に

有用ではないかと考えた。 

また NEN の病理組織分類は、WHO 2019分類により、組織像および増殖
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能 ( 核分裂像， Ki-67 指数 ) に基づいて行われる ( 表2)。WHO 2019 分類では、

組織学的に神経内分泌パターンを示す腫瘍を高分化と称し、 Ki-67 指数が<3%、

3 ～20％、 >20 ％の判定によりそれぞれ NET G1 、 NET G2 、 NET G3 と分類

し、形態学的に低分化な神経内分泌腫瘍で Ki-67 指数が20%を超える腫瘍を神

経内分泌癌NECと称している [1] 。 
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表 2 ．WHO 2019 分類に基づく NEN の病理組織分類 

WHO 2019分類では、組織学的に神経内分泌パターンを示す腫瘍を高分化と称

し、 Ki-67 指数が<3%、 3 ～20％、 >20 ％の判定によりそれぞれ NET G1 、

NET G2 、 NET G3 と分類される。形態学的に低分化な神経内分泌腫瘍で Ki-

67指数が20%を超える腫瘍を神経内分泌癌NECと称す [1] 。 
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5-2 ．対象と方法 

東京大学医学部附属病院肝胆膵外科にて外科的切除が施行された膵 NEN

症例および膵 NEN 肝転移症例 ( 同時性、異時性含む ) 85人における腫瘍部標

本 114 検体を対象とした  (1995年 1 月～2013年12月 ) 。本研究では、膵原発巣

組織と膵 NEN 肝転移巣組織のmTORシグナル伝達経路に関与するタンパク質

の発現と臨床転帰との関連を調べるべく、免疫組織化学染色法を用いて Ki-67

指数ならびに p-mTORと p-RPS6 の発現と、臨床病理学的因子や臨床転帰を比

較解析した。 

本研究は、東京大学大学院医学系研究科・医学部の倫理委員会により承認

が得られている ( 審査番号: 10347-(4), 課題名 : 消化管・膵神経内分泌腫瘍にお

ける Ki-67 測定ならびに mTOR pathway 関連タンパク質の発現解析 ) 。 

5-2-1. Tissue microarray (TMA) 作成 

TMA とはKallioniemi らが1998年に報告した方法で、 1 枚のスライドガラ

ス上に多数の組織を貼り付け、集約的に効率よく免疫染色や in situ 

hybridization などを実施し、同時に多数例の解析を実行しうる標本を指す

[45] 。本研究では、ホルマリン固定後パラフィン包埋された腫瘍標本を用い、

腫瘍内の離れた 2箇所から 2mm 径の針を用いてコアサンプルを取得し、得ら
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れたコアは tissue microarrayer (Beecher Instruments Inc., Sun Prairie, WI)

を用いて recipient に移動させた。 1枚のスライドに24個の腫瘍組織 ( 計48

個 ) が均等になるように対角線上に再配置し、新しくパラフィンブロックを作

成した。腫瘍サイズが小さい場合は TMA を作成せず、腫瘍の代表的一片を使

用した。 TMA パラフィンブロックおよびWhole切片は各々4µmに薄切した。 

5-2-2.  mTOR関連タンパク免疫組織化学染色と評価 

Ki-67 ( M7240, MIB1; DakoCytomation 社製, Denmark , 1:200), p-mTOR 

(Phospho-mTOR(Ser2448)(49F9); Cell Signaling technology 社製 , Danvers, MA, 

USA, 1:100) ならびにp-RPS6 (Phospho-S6 Ribosomal 

Protein(Ser240/244)(D68F8)XP; Cell signaling technology 社製 , Danvers, MA, USA, 

1:100)の抗体を用いて免疫組織化学染色を施行した。 

免疫組織化学染色は全自動免染システム装置 (VENTANA Benchmark 

ULTRA) を使用した。 Ki-67 は、熱処理の賦活化にCC1バッファー ULTRA を

使用し、95度で64分間行った。 1 次抗体の反応時間は32分間行い、検出は I-

VIEW DABユニバーサルキットを使用し、hematoxylinによる後染色を実施した。 

p-mTOR および p-RPS6 の染色は、 Ki-67 を染色した方法に、内因性ビオチン

/ アビジンブロッキング試薬によるブロッキング処理を追加して実施した。機



52 

 

器、試薬は全てロシュ・ダイアグノスティックス社製を使用して実施した。大

腸癌は腫瘍組織部でこれらのタンパク質の免疫組織化学染色にて陽性となるこ

とが知られており、陽性コントロールとして大腸癌の腫瘍組織を染色した。一

次抗体を除き、希釈液のみで染色したものを、陰性コントロールとして使用し

た。 

腫瘍組織における p-mTORおよび p-RPS6 の染色は、半定量的免疫反応性

スコアリング（ IRS）システムを適用し、評価した [46]。 

IRSではカテゴリー A ( 染色強度 ) とカテゴリー B ( 免疫反応性細胞の割

合 ) を乗算してスコアを算出した。カテゴリーAでは、染色強度を 0 から 3 ま

での 4 段階に分類（0;negative, 1; weak, 2; moderate, 3; strong）した ( 図 11) 。カ

テゴリー Bは、免疫反応性細胞の割合を 0 ( なし ) 、1 (<10%)、 2 (10-50%) 、

3 (51-80%) 、および 4 (> 80%) とした。カテゴリーAとBを乗算すると、 0 か

ら12の範囲の IRS が得られ、発現と臨床病理学的因子との関係分析では、 1 〜

12の IRS は positive と見なされ、 IRS 0 は negative と見なした。染色強度およ

び免疫反応性細胞の割合の評価は、著者と 5 年以上の経験のある病理医が協議

して実施した。 
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図11． p-mTORおよび p-RPS6 の染色強度の写真 

 

 

* 膵組織および膵 NEN 肝転移組織において p-mTOR Strong の症例がなかった

ため、小腸 NEN の Strong症例を代用した。 
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5-2-3.  Ki-67 指数の算出方法 

Ki-67 指数はデジタル病理画像解析システム  (Tissue Studio ™ , ドイツ 

Definiens社製 ) を使用して算出した。核の認識として、ヘマトキシリン染色の

閾値 ; 0.1、免疫染色の閾値 ; 0.5、典型的な核のサイズ  ; 40 に設定することで、

良性組織、間質、および炎症細胞の含有は最小限に抑えられた。 

5-2-4.  統計学的評価 

JMP®10.0 computer software (SAS Institute, Cary, North Carolina, USA) を用い

て統計解析を行った。WHO 2019分類、 Ki-67 指数、 p-mTOR および p-RPS6

の発現と臨床病理学的因子との関係の有意性を Fisher の正確確率検定とχ 2 検

定を用いて解析した。生存期間は、 Kaplan-Meier 法で生存曲線を描き、log-

rank test により比較を行った。予後因子解析は、Cox比例ハザードモデルを用

いて、ハザード比 (Hazard Ratio; HR)および95%信頼区間 (95% confidence 

interval: 95% CI)を計算した。全ての解析において、 P 値 <0.05 は統計的に有意

であると見なした。 
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5-3.  結果 

5-3-1. 患者85人の病態と p-mTORおよび p-RPS6 の染色結果の分布 

患者は85人 ( 男性41人、女性44人 ) で、全体の年齢中央値は55歳 (21-84

歳 ) 、男女別の年齢中央値は男性56歳  (21-77 歳 ) 、女性54歳 (29-84歳 ) であ

った。85人のうち、 2 人は再膵切除を受けていた。85人の NEN 患者のうち、

機能性 NEN は13人 ( 男性 6 人、女性 7 人 ) 、非機能性 NEN は72人 ( 男性35

人、女性37人 ) であった。機能性 NEN はインスリノーマ10人、ガストリノー

マ 2 人、グルカゴノーマ 1 人であった。また85人中、 MEN Ⅰ型が 3 人、von 

Hippel Lindau病が 3 人存在した。85人のうち、経過中再発した患者が37人

(44%) 、無再発が48人 (56%) であった。経過中に16人 (19%) が亡くなった。術

前薬物療法が入っていた患者は 4 人存在し、全員肝転移を伴う患者であった

( 同時性肝転移 3 人、異時性肝転移 1 人 ) 。同時性肝転移の術前にストレプト

ゾシンの投与を受けた患者が 2 人、エベロリムスの内服を行った患者が 1 人存

在し、異時性肝転移の術前にCDDP+5FUの投与を受けた患者が 1 人であった。 

85人の臨床病理学的因子と結果を表 3 に示す。WHO 2019分類に関しては、

原発巣と遠隔転移巣の両方を有する患者は原発組織を選出し、原発巣がなく遠

隔転移巣のみの再切除を繰り返している患者は切除時期が古い検体を以降の解
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析に使用することにした。 

尚、85人の中に再肝切除を 5 回受けた患者(1人 ) において、異時性の肝転

移巣間のWHO 2019分類が異なり、 1 回目の肝転移切除時のグレードは NET 

G1 だったが、 5 回目の肝転移切除時のグレードは NET G3 の結果となった。   

114 検体の内訳は、膵臓 ; 78 検体、肝転移巣 ; 36 検体であった。全 114 検

体の臓器別の頻度および手術施行時の全染色結果を表 4 に示す。 

これらを IRSに基づき Negative群 (IRS: 0) と Positive 群(IRS: 1～ 12) の 2

群にすると、 p-mTORの染色結果の分布は Negative群64検体 (56.1%) 、

Positive 群50検体 (43.9%) 、 p-RPS6 の染色結果の分布は Negative 群34検体

(29.8%) 、 Positive 群80検体 (70.2%) という結果となった。 
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表 3 ．85人における臨床病理学的因子の結果 

* 数値は n もしくは中央値 ( 範囲 ) で記載 
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表 4 ． 114 検体の臨床病理学的特徴およびWHO 2019 分類、 p-mTOR ・ p-

RPS6 における免疫組織化学染色の結果 

p-mTOR negative 群は64検体 (56.1%) 、 positive 群は50検体 (43.9%) 、 p-

RPS6 negative群は34検体 (29.8%) 、 positive 群は80検体 (70.2%) の分布となっ

た。 

* 数値は n もしくは mean ± SD で記載。 

N; negative, W; weak, M; moderate, S; strong  
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5-3-2.   膵切除症例76人に関する予後解析 

次に検体数が一番多かった膵臓76人  (76検体 ) について OS および PFSを

検討した。膵臓78検体中、再発の 2 検体は除外した。腫瘍サイズとWHO 2019

分類， p-mTORおよび p-RPS6 発現との関連性についての解析では、 WHO  

2019分類においては、 G2 群の方が G1 群と比較して腫瘍サイズが大きい傾向

であった  (G1 群 vs G2 群 ; 26.4 ± 22.0mm vs 38.0 ±24.1mm, P=0.07)。 p-

mTOR発現および p-RPS6 発現における腫瘍サイズの比較は、 p-mTOR 

negative 群  vs positive群 ; 32.7 ± 26.8mm vs 20.3 ±11.1mm (P=0.08)、 p-RPS6 

negative 群  vs positive群 ; 26.3 ± 22.0mm vs 28.0 ± 22.7mm (P=0.97) であり、

有意差は認めなかった。 Ki-67 指数と p-mTOR および p-RPS6 発現の相関関係

について解析したところ、p-mTOR positive群は negative 群よりも Ki-67 指数が

高い傾向であり (p-mTOR negative 群  vs positive群 ; 1.19 ± 2.13% vs 1.51±

3.21%, P=0.14) 、 p-RPS6 positive 群は negative 群よりも有意に Ki-67 指数が高

かった(p-RPS6 negative群  vs positive群 ; 0.72 ± 1.34% vs 1.58±2.98, P=0.007)。

同時性肝転移を伴う症例の Ki-67 指数の平均値は、同時性肝転移を伴っていな

い症例と比較して有意に高かった (2.1± 1.8% vs 1.1± 2.8%, P=0.003) 。 

次に OS と PFSについて解析した。WHO 2019分類において、 G1 群は
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G2 群よりも OS が有意に延長した (P=0.008)( 図 12-1) 。 p-mTOR発現と p-

RPS6 発現に関しては、 negative 群と positive 群で、 OS において有意差は認

めなかった ( 図12-2、図 12-3) 。PFSにおいては、WHO 2019 分類、 p-mTOR

発現および p-RPS6 発現において有意差を認めなかった。この76人を、同時性

肝転移を伴わない60人 ( 全て R0 切除 ) に絞って OS 、PFSをそれぞれ解析し

たが、WHO 2019 分類、 p-mTOR発現および p-RPS6 発現において有意差を認

めなかった。 

76人における OS とPFSに関するCox比例ハザード回帰分析を施行したと

ころ、 OS では不良となる因子は指摘できなかったが、 PFSに関しては同時性

肝転移の存在やリンパ節転移の存在が PFS不良となる因子であった (P=0.001, 

P=0.006) ( 表5)。 
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図12．膵 NEN76 人のWHO 2019分類、 p-mTOR発現、 p-RPS6 発現の違いに

よる OS の Kaplan-Meier 曲線 

(1)WHO 2019分類における OS の Kaplan-Meier 法の検討。 G1 群では有意に

OS が延長した(P=0.008)。 (2)p-mTOR発現の違いによる OS の Kaplan-Meier 法

の検討。 p-mTOR negative 群と positive 群において OS に有意な差は認めなか

った (P=0.28) 。 (3) p-RPS6 発現の違いによる OS の Kaplan-Meier 法の検討。p-

RPS6 negative群と positive 群において OS に有意な差は認めなかった (P=0.70) 。 

 

(1)  

No. at risk  0  12  24  36  48  60  72  84  96  108  120 （月） 

      G1 ：  69  69  69  68  67  67  67  67  66   65   65  

      G2 ： 7   7   6   6   5   5   5   4   4    4    4  

 

(2)  

No. at risk  0  12  24  36  48  60  72  84  96  108  120 （月） 

    negative：  44  44  43  42  40  40  40  40  39  38   38   

    positive：  32  32  32  32  32  32  32  31  31  30   30   
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(3)  

No. at risk  0  12  24  36  48  60  72  84  96  108  120 （月） 

       negative ：23  23  23  23  22  22  22  22  21  20   20   

       positive ：53  53  52  51  50  50  50  49  49  48   48   
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表 5 ．膵 NEN76 人における p-mTOR および p-RPS6 発現の違いによる OS, 

PFSの Cox比例ハザード回帰分析の結果 

OS 不良の因子は指摘できなかった。 PFSに関しては、同時性肝転移を伴う症

例では、伴わない症例に対してHR 5.9(95%信頼区間; 2.1-16.7, P=0.001)であり、

PFS不良因子であった。リンパ節転移を認めた症例では、リンパ節転移を認め

ない症例に対して HR 3.8 (95% 信頼区間 ; 1.49-10.3, P=0.006) であり、 PFS不良

因子であった。 
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5-3-3.   膵 NEN 肝転移切除症例23人に関する予後解析 

膵 NEN 肝転移切除を受けた23人から肝転移組織36検体が得られた。当教

室において繰り返し肝切除を受けていた患者は23人中 5 人存在した。23人中 2

人は二期的な肝切除を受けた。23人 (23 検体 ) の初回肝切除日からの OS 、

PFSについて、切除時期が古い検体を解析に使用することとし、 WHO 2019分

類、 p-mTOR発現および p-RPS6 発現で解析した。 OS においては、WHO 

2019分類において、 G1 群 / G2群の分布はそれぞれ15人 / 8 人であった。 OS

中央値は G1 群 vs G2 群 ; 145 か月  vs 78か月であり、 G1 群は OS が長い傾

向であった(P=0.06)(図 13-1) 。p -mTOR発現における分布は、 negative 群 / 

positive 群はそれぞれ12人 / 11 人であった。 OS 中央値は、 p-mTOR negative

群  vs positive群において、94か月  vs 204 か月であり有意差を認めなかった

(P=0.36) ( 図 14-1) 。 p-RPS6 発現における分布は、 negative 群 / positive群で

それぞれ 7 人 / 16 人であった。 OS 中央値は、 p-RPS6 negative群  vs positive群

において、 275 か月  vs 127 か月であり p-RPS6 negative群は OS が長い傾向で

あった(P=0.07)(図 15-1) 。 

PFSにおいては、再発した症例の中で、 1 人が再発までの期間が追えず解

析からは除外し、22人での解析となった。WHO 2019 分類において、 G1 群 / 
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G2 群の分布はそれぞれ14人 / 8 人であった。その症例群の PFS中央値は G1 

群 vs G2 群 ; 41 か月  vs 16か月であり、 G1 群において PFSが長くなる傾向に

あった(P=0.28)(図 13-2) 。p -mTOR発現における22人の分布は、 negative 群 / 

positive 群はそれぞれ10人 / 12 人であった。 PFS中央値は、 p-mTOR negative

群  vs positive群において、19か月  vs 44か月であり有意差を認めなかった

(P=0.15) ( 図 14-2) 。 p-RPS6 発現における22人の分布は、 negative 群 / 

positive 群でそれぞれ 6 人 / 16 人であった。 PFS中央値は negative 群  vs 

positive 群において、  61 か月  vs 27.5 か月であり、 p-RPS6 negative群で PFS

が長い傾向であった (P=0.17) ( 図 15-2) 。 p-RPS6 の negative 群と positive 群

における腫瘍個数中央値は、 negative 群 1 個(1個～無数 , 無数症例 3 人 ) に対

し、 positive 群11個(1個～無数 , 無数症例 2 人 ) であった。 p-RPS6 negative群

では 1 年 PFS率83%、 2 年 PFS率83%、 3 年PFS率83%、 4 年PFS率67%、 5

年PFS率60%であった。 p-RPS6 positive 群では 1 年PFS率63%、 2 年PFS率

56%、 3 年 PFS率31%、 4 年PFS率19%、 5 年PFS率19%であった。 

PFSに関する Cox比例ハザード回帰分析では、 G2 群は G1 群に対して、

PFS不良因子 (P=0.03) であった ( 表6)。 
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図 13. 膵 NEN 肝転移症例23人の肝転移巣におけるWHO 2019分類による

OS(1) およびPFS(2)の Kaplan-Meier 曲線 

(1)WHO 2019分類における OS の Kaplan-Meier 法の検討。 G1 群は G2 群より

OS が長い傾向であった (P=0.06) 。(2) WHO 2019分類における PFSの Kaplan-

Meier 法の検討。 G1 群は G2 群より PFSが長い傾向であった (P=0.28) 。  

PFSにおいては、再発した症例の中で、 1 人が再発までの期間が追えず解析か

らは除外。 

 

(1)  

No. at risk  0  12  24  36  48  60  72  84  96  108  120 （月） 

        G1：  15  15  15  15  14  14  14  13  13   12   12  

        G2：  8   8   8   7   5   5   5   4   4    4    4   

 

 
(2)  

No. at risk  0   12  24  36  48  60  72  84  96  108  120（月） 

         G1 ：  14  11  10   8   6   5   4   4   2    2   2     

         G2 ：   8   4  4   2   1   1   1   1   1    1   1    
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図14．膵 NEN 肝転移症例23人の肝転移巣における p-mTOR発現の違いによる 

OS (1)および PFS (2) の Kaplan-Meier 曲線 

(1)p-mTOR発現の違いにおける OS の Kaplan-Meier 法の検討。p-mTOR  

negative 群および positive 群において、 OS に有意差を認めなかった (P=0.07) 。 

(2) p-mTOR発現の違いにおける PFSの Kaplan-Meier 法の検討。p-mTOR  

negative 群および positive 群において、 PFSに有意差を認めなかった (P=0.15) 。 

PFSにおいては、再発した症例の中で、 1 人が再発までの期間が追えず解析か

らは除外。 

 

(1)  

No. at risk   0  12  24  36  48  60  72  84  96  108  120（月） 

         negative ： 12  12  12  11  9   9   9   8   7    7    7    

         positive ： 11  11  11  11  10  10  10  9   9    8    8  

 

(2)  

No. at risk  0   12  24  36  48  60  72  84  96  108  120（月） 

         negative ： 10   5   5   3   2   2   1   1   1   1     1   

         positive ： 12  10   9   7   5   4   4   4   2   2     2   
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図15．膵 NEN 肝転移症例23人の肝転移巣における p-RPS6 発現の違いによる 

OS (1)および PFS (2) の Kaplan-Meier 曲線 

(1)p-RPS6 発現の違いにおける OS の Kaplan-Meier 法の検討。 p-RPS6 negative  

群は positive 群より OS が長い傾向であった (P=0.07) 。 (2) p-RPS6 発現の違い 

における PFSの Kaplan-Meier 法の検討。 p-RPS6 negative群は positive 群よりも 

PFSが長い傾向であった (P=0.17) 。 

PFSにおいては、再発した症例の中で、 1 人が再発までの期間が追えず解析か

らは除外。 

 

(1)  

No. at risk   0  12  24  36  48  60  72  84  96  108  120（月） 

       negative ： 7   7   7   7   7   7   7   7   6   6    6   

       positive ： 16  16  16  15  12  12  12  10  10  10   10  

 

(2)  

 

No. at risk    0  12  24  36  48  60  72  84  96  108  120 (月 )  

p-RPS6 negative： 6  5   5   5   4   3   2   2   1   1    1  

p-RPS6 positive ：16  10  9   5   2   2   2   2   1   1    1  
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表 6 ．膵 NEN 肝転移22人の肝転移巣におけるWHO 2019分類 , p-mTOR  

および p-RPS6 発現による PFSのCox比例ハザード回帰分析の結果 

G2 群は G1 群に対して、HR 9.27 (95%信頼区間 ; 1.27-104.6, P=0.03) であり、

PFS不良因子であった。 

 
 

  



70 

 

5-3-4.  原発巣 ( 膵臓 ) と対応する肝転移巣を有する14人に関する比較解析 

原発巣の膵組織と対応する肝転移巣を有する症例は14人存在し、14人とも

同時性肝転移の症例であった。原発巣および対応する肝転移巣の、WHO 2019

分類、 p-mTOR発現および p-RPS6 発現に関する検体数の分布は、原発巣 

(G1 群 /G2 群 ; 11/3, p-mTOR negative/positive; 9/5 , p-RPS6 negative/ positive; 5/9) 、

肝転移巣 (G1 群 /G2 群； 10/ 4, p-mTOR negative/ positive; 8/6 , p-RPS6 negative/ 

positive; 3/11) であった。 

原発巣と対応する肝転移巣の Ki-67 指数の平均値は、原発巣 : 2.0± 2.0% 、

肝転移巣 : 2.0± 1.9% であり、原発巣の Ki-67 指数と肝転移巣の Ki-67 指数に

関して、有意差は認めなかった (P=0.97) が、原発巣の Ki-67 指数が高くなると

肝転移巣の Ki-67 指数も有意に高くなった (P=0.0001) 。 Ki-67 指数の変動と

p-mTOR の変動を評価したところ、相関はみられなかった (P=0.14) 。同様に

Ki-67 指数の変動と肝転移巣の p-RPS6 の変動を評価したところ、相関は見ら

れなかった (P=0.30) 。肝転移巣の Ki-67 指数が原発巣の Ki-67 指数よりも高い

群(8人 ) と原発巣の Ki-67 指数が肝転移巣の Ki-67 指数より高い群(6人 ) で

OS とPFSを比較すると、 OS では統計学的な有意差は認めず (P=0.77) 、PFS

中央値においては肝転移巣の Ki-67 指数が原発巣よりも高い群で短い傾向であ
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った  (6 か月  vs 26 か月 , P=0.15)。この他、肝転移巣の Ki-67 指数が原発巣の

Ki-67 指数より高い 8 人のうち、 2 人は肝転移巣の Grade が原発巣の Grade よ

り上昇していた。一方で原発巣の Ki-67 指数が肝転移巣の Ki-67 指数より高い

6 人のうち、 1 人は原発巣の Grade が肝転移巣の Grade より上昇していた。 

 次に、14人の原発巣 ( 膵臓 ) と対応する肝転移巣の p-mTOR および p-RPS6

の発現 (IRS) の結果を図16および図17に示す（患者ナンバーは p-mTORと p-

RPS6 でそれぞれ対応している）。 p-mTORにおいて原発巣と肝転移巣の IRS

が同じ症例は 6 人、原発巣が肝転移巣より IRS が高い症例は 3 人、肝転移巣の

方が原発巣より IRSが高い症例が 5 人であった。同様に、 p-RPS6 においては

原発巣と肝転移巣の IRS が同じ症例は 2 人、原発巣が肝転移巣より IRSが高い

症例は 3 人、肝転移巣が原発巣より IRS が高い症例は 9 人であった。 

p-mTOR、 p-RPS6 の発現が、原発巣より肝転移巣で高い症例とそれ以外

の症例に分けて OS と PFSを解析した。 p-mTORの発現が、原発巣より肝転移

巣で高い症例は 5 人  (それ以外は 9 人 ) 、 p-RPS6 の発現が、原発巣より肝転

移巣で高い症例は 9 人 ( それ以外は 5 人 ) であった。 p-mTOR 発現および p-

RPS6 発現においてはともに、肝転移巣での発現が原発巣の発現より高くても

OS とPFSに統計学的な有意差を認めなった。しかし、 p-RPS6 発現において
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は肝転移巣での発現が原発巣の発現より高い群(9人 ) では、 1 年、 2 年、 3 年、

4 年、 5 年 PFS率はそれぞれ56%、22%、11%、11%、11%であり、それ以外

の群(5人 ; 肝転移巣と原発巣の発現が同じ症例、もしくは原発巣の方が肝転移

巣よりも発現が高い症例 ) は、 1 年、 2 年、 3 年、 4 年、 5 年PFS率はそれぞ

れ60%、60%、60%、40%、40%であり、肝転移巣の p-RPS6 発現が原発巣よ

りも高い群では、それ以外の群と比較して PFS中央値は14か月  vs 41か月であ

り、短い傾向であった (P=0.26) ( 図 18) 。 
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図16．原発巣 ( 膵臓 ) と対応する肝転移巣の p-mTOR IRS の結果 

p-mTOR において原発巣と肝転移巣の IRSが同じ症例は 6 人、原発巣が肝転移

巣より IRSが高い症例は 3 人、肝転移巣の方が原発巣より IRS が高い症例が 5

人であった。 

 

 
 

 

 

  



74 

 

図17．原発巣 ( 膵臓 ) と対応する肝転移巣のp-RPS6 IRSの結果 

p-RPS6 においては原発巣と肝転移巣の IRSが同じ症例は 2 人、原発巣が肝転

移巣より IRSが高い症例は 3 人、肝転移巣が原発巣より IRSが高い症例は 9 人

であった。 
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図18．膵組織および対応する肝転移巣を有する14人における p-RPS6 発現比較

別の PFSの Kaplan-Meier 曲線 

膵 NEN における、原発巣と肝転移巣の p-RPS6 発現の比較。肝転移巣の発現

が原発巣よりも高い症例群の方が PFSが短くなる傾向であった (P=0.27) 。 

 

No. at risk      0  12  24  36  48  60  72  84  96  108  120  

原発＝肝転移or原発＞肝転移 5   3   3   3   2   2   2   2   1   1    1   

肝転移＞原発 :            9   5   2   1   1   1   1   1   1   1    1 
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5-3-5.  再肝切を施行した 5 人に関する比較解析 

 当教室で膵 NEN 肝転移に対し 2 回以上の再肝切除を施行した症例は 5 人存

在し、16手術が施行された。経過中 4 人が亡くなった。 5 人の各検体における、

WHO 2019分類、 p-mTORおよび p-RPS6 発現と IRS の分布を表 7 に示した。

症例 2 は、切除回数が増えていくと、WHO 2019分類の Grade も上がった。

Grade が上がると切除から再発までの期間が短くなるのではないかと思われた

が、症例数が少ないため、本研究では傾向を見いだせなかった。また、同一人

物内の異時性肝転移巣においては、それぞれ切除時期によって p-mTORや p-

RPS6 の発現が変動していた。この他、mTOR阻害薬ではないが、症例 2 は 2

回目の切除後にストレプトゾシンの投与を受けていた。この症例についてはス

トレプトゾシンの投与が実施された直後の切除検体で、 p-mTORと p-RPS6 の

発現が低下していた  (表7)。 
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表 7 ．各 5 人のWHO 2019分類、 p-mTOR発現、 p-RPS6 発現結果 

症例 2 は、切除回数が増えていくと、WHO 2019分類の Grade も上がった。 

症例 2 の切除毎の PFSは、 1 か月、 2 か月、 6 か月、 4 か月、 5 か月であった。 

症例 2 は 2 回目の切除後にストレプトゾシンの投与を受けた。ストレプトゾシ

ンの投与が実施された直後の切除検体で、 p-mTORと p-RPS6 の発現が低下し

ていた。 

* 上段はWHO 2019分類もしくは IRS結果を記載。下段は Ki-67 指数もしくは

染色強度(N;Negative=0， W;Weak=1 ，M;Moderate=2，S;Strong=3)の結果を記載。 
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5-4.  考察 

 本研究では、 NEN 組織における p-mTORおよび p-RPS6 の発現を、免疫組

織化学的手法を用いて検出し、その臨床病理学的意義を見出す目的で様々な因

子と関連性を検討した。 p-mTORおよび p-RPS6 の陽性率は、それぞれ43.9％、

70.2％であり、既報と比較して p-mTOR は同等、 p-RPS6 の陽性率は高値の結

果となった [17, 41] 。本研究では、膵 NEN の p-mTORおよび p-RPS6 発現に

おいて、 OS や PFSに関して統計学的に有意な結果は認められなかった。膵

NEN 76 人のPFSに関する多変量解析では、同時性肝転移有りの症例とリンパ

節転移有りの症例は PFS不良因子であった(P=0.001, P=0.006)。本研究の結果は、

既報の結果と一致していた [43]。この点から、本研究で構築した症例群の解析

は、病態と予後の関連性において矛盾しない結果を導出していると考えられる。

その中で、 p-mTORおよび p-RPS6 の発現性に関する臨床病理学的評価の結果

に既報との差が生じた要因としては、症例数の少なさと発現解析の手法におけ

る制限が挙げられる。特に、後者は病変組織の一部を用いて発現性を評価する

TMA 法を採用しており、本法の解析の結果が必ずしもその病変組織全体の発

現性を反映しきれない可能性を有する。今後の研究における TMA の作成にお

いては、病変全体の発現をより反映可能な方法の確立が必要となると考えられ
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る。 

 本研究では、膵 NEN の肝転移巣組織を用いた解析を実施した。 NEN の肝

転移巣組織のみを用いた免疫組織化学的研究はこれまでに報告がなく、本研究

が初めての実施例となった。その結果、 G1 群は G2 群より OS が長い傾向で

あり(P=0.06)(図 13-1) 、PFSも G1 群で長くなる傾向であった (P=0.28)(図 13-

2)。これは、肝転移巣における NEN 細胞の増殖性が患者の予後に影響を与え

る因子と成り得ると示唆され、増殖性に富む細胞により構成された NEN が比

較的早期に増悪していることを示唆している。また p-RPS6 positive 群は

negative 群よりも OS および PFSが短くなる傾向であった (P=0.07, P=0.17)( 図

15-1，図 15-2) 。 

これまでに NEN の遠隔転移を肝転移に限定してmTOR シグナル伝達経路

に関与するタンパク質の発現と臨床転帰の関係性を報告したものはなく、本研

究の結果は貴重な結果と考える。本研究において、膵 NEN の肝転移巣におい

て p-RPS6 の発現が positive の場合は予後不良の傾向であることが示され、切

除後の転帰の予測におけるバイオマーカーとしての役割や肝転移治療戦略の検

討に有用ではないかと考えられた。 

さらに、本研究では原発巣組織 ( 膵臓 ) と対応する肝転移巣組織が得られ
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た症例群 ( 14人 ) を用いた解析を実施した。今まで、原発巣組織と対応する肝

転移巣組織の Ki-67 指数の比較の報告は存在するが[47-49]、原発巣組織と対応

する肝転移巣組織に限定して両者を同時に免疫染組織化学的解析に供して比較

した研究はなく、本研究が初めての実施例となった。結果として、 p-mTORお

よび p-RPS6 の発現性が原発巣組織とそれに対応する肝転移巣組織との間で変

動していることを見出した。肝転移巣の Ki-67 指数が原発巣の Ki-67 指数より

も高値だった症例群(8人 ) のPFSは、低値だった症例群に比べて短い傾向であ

った ( P=0.15)。以上の結果から、 NEN 細胞は必ずしも転移巣においても原発

巣での性質を維持しているものではないことが示され、その性質の変動が

NEN の病態に大きく影響するものであると示唆される。今後、多くの症例数

を蓄積した解析を実施することにより、肝転移に伴う NEN 細胞の性質の変動

が病態に及ぼす影響を解明することにつながると期待される。 

 NEN は増殖性に富む性質を有しており、比較的早期に肝臓などの他臓器に

転移する。加えて、転移巣は全ての病変部位を完全に切除することが困難な場

合があるほか、完全切除が達成された場合でも診断時に認められなかった小型

の病変が早期増殖・進展する場合もあり、早期に再発を呈する傾向にある。本

研究において、肝転移巣切除後に再発を呈したために再肝切除を繰り返し施行
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した 5 人の全切除検体 ( 16検体 ) に対して免疫組織化学的解析を実施し、 p-

mTORおよび p-RPS6 の発現性を評価した。同一患者内の異なる時期の切除に

由来する検体間で p-mTORおよび p-RPS6 の発現性が異なり、腫瘍の進展に伴

って発現性が変動していることが示された。ストレプトゾシン投与後の切除検

体において、 p-mTORと p-RPS6 の発現低下がみられた結果については 1 例の

みで解明ができないが、ストレプトゾシンの腫瘍抑制効果の機序がmTORシグ

ナル伝達経路に依存することを示唆するものかもしれない。本研究はまだ症例

数が少なく今後のさらなる追跡研究が必要である。以上の結果から、 NEN の

進展・再発に伴って腫瘍細胞の性質は一定ではなく刻々と変化しており、その

変化を追跡することは早期の再肝切除の実施など症例の予後の悪化を予見する

ものと考えられる。 

 本研究では、原発巣組織と共に肝転移巣組織や再肝切除組織を用いて NEN

症例の免疫組織化学的解析を実施し、WHO 2019分類やmTORシグナル伝達経

路に関連する活性化分子種  (p-mTOR および p-RPS6) の発現性がもつ臨床病理

学的意義を検討した。腫瘍細胞の増殖性や当該分子種の発現変動が NEN 症例

の予後の悪化に影響することを示唆する結果を得た。原発巣や肝転移巣におけ

る種々の分子の発現変動が NEN の病態に及ぼす効果をより深く理解するため
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に、症例数を蓄積した研究の継続が必要であると考えられる。 
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6. 結論 

本研究では、 NEN の肝転移の外科切除について、CE-IOUSの有用性につ

いて評価した。ソナゾイド®がなかった時代では、B-mode IOUSで認識できな

かった腫瘍に対し、その支配領域の門脈枝に色素を注入して盲目的解剖学的切

除を施行していた。CE-IOUSを実施することで、切除範囲を適切に判断するこ

とが可能となった。 NEN 肝転移は再発しやすいため、繰り返し切除を受ける

可能性があり、必要以上に残肝容量を減らさないためにCE-IOUSは有用である

と考えられた。 

また、分子生物学的特徴にいまだ不明な点が多い NEN 組織における

mTORシグナル伝達経路に関連するタンパク質の発現と臨床病理学的因子なら

びに臨床転帰についての解析では、膵原発の肝転移巣組織を解析すると、肝転

移巣においてmTORシグナル伝達経路を構成するタンパク質の p-RPS6 が発現

していると OS および PFSが短くなる傾向となった。これは肝転移切除後の転

帰の予測におけるバイオマーカーとしての役割や肝転移治療戦略の検討に有用

である可能性が示唆された。今後も症例数を蓄積した研究の継続が必要である

と考えられる。 
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