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要     旨 

緒 言：Phosphatidylinositol 3-kinase/Akt/mammalian target of rapamycin (mTOR) シグナル

伝達経路の調節異常は、ヒトのさまざまな癌の発生に関与している。しかし、膵神経内分泌腫瘍 

(PNET) での mTOR 活性経路の発現については、いまだ十分に検討されていない。本研究では、

免疫組織染色を行い、PNETs における mTOR 活性経路の発現を検討することを目的とした。      

研究対象および方法：1984 年 11 月～2012 年 4 月までに切除した、PNET 42 例を対象とした。

mTOR、phosphorylated mTOR (p-mTOR)と、その下流因子である p70S6 kinase (S6K)、

phosphorylated S6 ribosomal protein (p-S6rp)、eukaryotic initiation factor 4E-binding protein 

1 (4E-BP1)、phosphorylated 4E-BP1 (p-4E-BP1)の免疫染色をそれぞれ行い、発現の判定を行っ

た。その発現と、臨床病理学的背景との関係を検討した。                      
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結 果：mTOR、p-mTOR、S6K、p-S6rp、4E-BP1、p-4E-BP1 の発現は、それぞれ 28.6％、52.4%、

52.4%、40.5%、81.0%、26.2%であった。mTOR、p-mTOR、S6K、p-S6rp の発現は、腫瘍の浸

潤・増殖、病期と有意差を持って関連を認めた。特に、p-mTOR は腫瘍径、脈管侵襲、周囲組織浸

潤、リンパ節・遠隔転移、核分裂像、TNM 分類、2004・2010 年 WHO 分類の進行度と関連を認

めた。p-S6rp の発現は、脈管侵襲、周囲組織浸潤、リンパ節/遠隔転移、核分裂像、2010 年 WHO

分類と関連を認めた。対照的に、4E-BP1 の発現は臨床病理学的背景と関連を認めなかった。

p-mTOR と p-S6rp の発現に、有意な正の相関関係を認めた。                    

考 察：今回の結果から、腫瘍の浸潤、増殖、病期が進むほど、mTOR とそのシグナル伝達経路

の発現が認められ、そのうち S6K 経路に関してのみ関連が認められた。また、p-mTOR と p-S6rp

の発現の間に相関関係を認め、PNET の病態と関連がある経路は S6K 経路であることが示唆され

た。                                             

結 語：膵神経内分泌腫瘍においては、mTOR の活性化が関与しており、その下流シグナルとし

て S6K が腫瘍の増殖、進行に重要な役割をもっていることが示された。                

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                              

                                                  

                                              

 


