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要     旨 

緒言：                                              

膵神経内分泌腫瘍(PanNET)における薬物療法ではソマトスタチン製剤、分子標的治療薬、化学療法が

現在用いられている。これらの治療薬は腫瘍の悪性度によって選択されるが、現時点では明確な選択基

準はない。また、腫瘍の悪性度は核分裂数と Ki-67 指数によって規定されているが、この二つの因子は

ともに細胞増殖を反映する因子であり、アポトーシスに代表されるような細胞増殖を抑制する因子との

関係については未だ明らかにされていない。本研究の目的はソマトスタチン受容体(SSTR)、アポトーシ

ス関連因子(Survivin、XIAP、Caspase3)に加えて様々な腫瘍の悪性度評価に用いられているグルコー

ストランスポーター1(GLUT1)の発現と臨床病理学的因子との関係を検討し、最適な治療薬選択のため

に PanNET の悪性度を評価することである。                                            

研究対象及び方法：                                            

2001年 7月から 2023年 3月にかけて当院消化器・小児外科にて切除したPanNET47例を対象とした。

GLUT1、アポトーシス阻害因子(Survivin、XIAP)、アポトーシス実行因子(Caspase3)、ソマトスタチ 
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ン受容体(SSTR2a、SSTR5)の発現を免疫組織学染色法によって解析し、これらの発現と臨床病理学的

因子及び予後との関連を検討した。                                            

結果：                                              

PanNET47 例のうち、GLUT1、Survivin、XIAP、Caspase3、SSTR2a、SSTR5 の発現はそれぞれ 24

例(51.1%)、23 例(48.9%)、20 例(42.6%)、38 例(80.9%)、32 例(68.1%)、18 例(38.3%)であった。GLUT1

の発現は性別および核分裂数と有意に関連していた。Survivin および XIAP の発現は T 因子、病期、 

核分裂数が進行したものほど有意に発現していた。Caspase3 の発現は T 因子、病期、核分裂数、グレ

ードが低いもので有意に発現していた。全生存期間と無再発生存期間について検討を行ったところ、

XIAP 発現陽性群(n=20, 42.6%)は陰性群(n=27, 57.4%)に比べて全生存期間が有意に不良であった

(p=0.044)。GLUT1、Survivin、Caspase3、SSTR2a、SSTR5 の発現と全生存期間との間には有意な

関連はみられなかった。                                    

考察：                                            

PanNET において、Survivin と XIAP は Caspase3 を抑制することでアポトーシスを回避し、その結

果として悪性度が上昇すると考えられた。また、XIAP は PanNET における予後不良因子として重要な

役割を果たす可能性があると同時に治療の標的となり得る事が示唆された。                                            

結語：                                              

Survivin、XIAP、GLUT1 は PanNET の悪性度と相関しており、特に XIAP の発現は予後不良の指標

となり得ることが示唆された。これらのタンパク質の発現は PanNET の悪性度を評価し、最適な治療

薬を選択するための有用な指標となる可能性がある。                                             


