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研究成果の概要： 

【背景と目的】膵粘液性嚢胞腫瘍(Pancreatic Mucinous Cystic Tumors, MCT(P))と卵巣粘液性嚢胞腫

瘍(Ovarian Mucinous Cystic Tumors, MCT(O))には何らかの共通点の存在が推測されるが、両者を比

較検討した報告は少ない。今回我々は種々の抗体の発現を用い免疫組織学的に両腫瘍を比較し、

その発生や進展における各抗体の役割を検討した。 

【対象と方法】切除例 MCT(P)8 例（腺腫 6 例、腺癌 2 例）、MCT(O)21 例（腺腫 11 例、境界病変 8 例、

腺癌 2 例）が対象。パラフィン包埋切片を用い、細胞周期制御因子(p27/kip1, pRb),性腺関連マーカ

ー(ER, PgR, inhibin-α),膵胆道系マーカー(CA19-9, DUPAN2)の発現を腫瘍細胞，間質細胞に分け、

免疫組織化学的に検討した。浸潤性膵管癌（Invasive ductal cell carcinoma of the pancreas, DC）女性

例 7 例、正常膵女性例 8 例、正常卵巣 10 例においても同様の検討を行った。 

【結果】腫瘍細胞において MCT(P)と MCT(O)は p27/kip1 と DUPAN2 において、いずれも DC より有意

に染色陽性率が高かった。一方、MCT(P)と MCT(O)との間にはいずれの抗体においても有意差を認

めなかった。また、腫瘍細胞において MCT(P)浸潤癌と MCT(O)の腺癌 2 例は p27/kip1 に陰性であっ

た。間質細胞では p27/kip1, ER, PgR, inhibin-αにおいて MCT(P)と MCT(O)はいずれも DC より有意

に染色陽性率が高かった。一方、MCT(P)と MCT(O)との間にはいずれの抗体においても有意差を認

めなかった。 

【結語】女性性腺ホルモンはMCT(O)と同様にMCT(P)においてもその発生において大きな役割を担っ

ており、p27/kip1 の欠乏は両腫瘍の進展に関与していることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

膵 粘 液 性 嚢 胞 腫 瘍 （ Pancreatic mucinous 

cystic tumor, MCT(P)）は１９７８年、Compagno ら

によって最初に報告された。MCT(P)は巨大な球

形もしくは楕円形の、多房性ないし単房性嚢胞

性腫瘍であり、ほとんどは中年女性の膵体尾部

に認め主膵管との交通を有さない。組織学的に

は粘液産生性の円柱状の腫瘍細胞に裏打ちさ

れ 、 腫 瘍 細 胞 直 下 に は 卵 巣 様 間 質

（”ovarian-type” stroma, OS）を認める。OS は

MCT(P)の腫瘍細胞直下に見られる細胞密度の

高い紡錘状細胞から成る間葉系組織のことで卵

巣の間質組織にも類似している。 

MCT(P)の発生については、いくつかの説が

提唱されている。１）内胚葉由来上皮の幼若な

間質が女性ホルモンの刺激に反応して増殖し

嚢胞を形成するという原始間葉系幹細胞説、２）

生殖腺左原基と背側膵原基が発生段階で side 

by side に位置し、原始卵胞細胞が膵内に組み

込まれる迷入説、３）散布された性索間質性の

過誤腫としての説が提唱されている。しかし、正

確な MCT(P)の発生のメカニズムは依然証明さ

れていない。 

一方、MCT は卵巣に好発する(卵巣粘液性

嚢 胞 腫 瘍 （ Ovarian mucinous cystic 

tumor,MCT(O)）。肉眼的に卵巣腫瘍でも最も大

きい腫瘍とされる。MCT(O)の間質は通常正常

卵巣間質に類似し、時折ルテイン細胞に類似す

る細胞も認められる。 

MCT(P)と MCT(O)は多くの共通点を有する。

しかし、両者を比較検討した報告は極めて少な

い。特に、細胞周期制御システムや胆膵系マー

カーを用い両者を比較した報告はいまだ認めな

い。 

２．研究の目的 

本研究では、MCT(P)と MCT(O)の発生進展

における共通点を明確にするため、細胞周期制

御因子や女性性腺ホルモンマーカー、胆膵系

マーカーを用い MCT(P)と MCT(O)を免疫組織

学的に比較した。また MCT(P)と浸潤性膵管癌と

の発生進展機序の差異を明らかにするため同

様の比較を行った。 

３．研究の方法 

１９９８年から２００３年までに杏林大学医学部

付属病院で切除された MCT(P)および MCT(O)

の症例を対象とした。患者および家族に対して

は病理診断を行うこと、さらに残った組織を保存

し研究用に使うことについて術前にインフォーム

ドコンセントを得てから組織採取した。その結果、

８例の MCT(P)と 21 例の MCT(O)を登録した。こ

れらの MCT(P)と MCT(O)は膵癌取扱い規約と

卵巣腫瘍取扱い規約に従って、腺腫，境界病

変，腺癌に分類し、MCT(P)（腺腫：6 病変，腺

癌：2 病変（1 例 in situ carcinoma, 1 例 invasive 

carcinoma））と 21 例の MCT(O)（腺腫：10 例，境

界病変 9 例，腺癌 2 例）を登録した。 

 同様に、7 例の浸潤性膵癌女性例と 8 例の正

常膵組織女性例、10 例の正常卵巣組織をコント

ロールとして用いた。 

 上記組織を用い、ヘマトキシリン染色と免疫染

色を行った。免疫染色は細胞周期制御因子で

ある p27/kip1, pRb、女性性腺ホルモンマーカー

であるエストロゲンレセプター(Estrogen receptor, 

ER), プロゲステロンレセプター(Progesterone 

receptor, PgR), α-インヒビン、そして胆膵系マ



ーカーである CA19-9, DUPAN2 を一次抗体とし

て検討した。 

免疫染色の評価は、強拡大（400 倍）におい

て無作為に選択した合計 10 視野の中の腫瘍細

胞（MCT(P)，MCT(O)，浸潤性膵管癌），正常上

皮細胞（正常膵管上皮，正常卵巣表皮），間質

細胞（OS（MCT(P)，MCT(O)間質細胞，浸潤性

膵管癌，正常卵巣間質）の全細胞および染色陽

性細胞をカウントした。その際、細胞周期制御因

子（p27/kip1, pRb）や性腺ホルモンレセプター

（ER，PgR）については核の染色で、α－インヒ

ビン、胆膵系マーカー(CA19-9, DUPAN2)につ

いては細胞質の染色で判定した。核または細胞

質における陽性強度は考慮しなかった。10 視野

における染色陽性細胞率（染色陽性細胞数／

全細胞数）の平均を求め、抗体ごとに設定した

カットオフ値を越えた場合を陽性症例とした。抗

体ごとのカットオフ値は、過去の文献を参考に

p27kip1 （ 10-12 ） ， pRb(13) で は +>30%,ER ，

PgR(14)では+>10%，α-inhibin(15, 16)では+>1%; 

CA19-9, DUPAN2(17)では+>10%と設定した。以

上の判定は病理医を含む 2 名の医師の判断に

より行った。 

結果は種々のマーカーの発現陽性症例の

頻 度 を 各 腫 瘍 ・ 組 織 群 間 で 比 較 検 討 し 、

Statview 5.0 (SAS Institute Inc., Berkeley, CA, 

USA)を用いFisher直接法にて解析し、p<0.05を

有意差ありと判定した。 

４．研究成果 

肉眼的所見 

MCT(P)は表面平滑で線維性の壁を有する球

形の嚢胞性腫瘤であり、すべての腫瘍は膵体尾

部に存在した（平均腫瘍径 ± SD, 86±64 mm，

25 – 180 mm)。嚢胞内腔に壁在結節を有する 2

例は病理組織学的に腺癌であった（壁在結節

径 20mm，25mm）。 

一方、MCT(O)も同様に球形の嚢胞性腫瘤で

あり（平均腫瘍径 ± SD, 157±7 mm，65 – 276 

mm)、そのうち 5 例は単房性、16 例は多房性で

あった。6 例の MCT(O)は嚢胞内に壁在結節を

有し、その内訳は病理組織学的に 1 例が腺腫

（60mm），3 例が境界病変（平均結節径 ± SD, 

77±64 mm，30 – 150 mm)，2 例が腺癌であった

（壁在結節径 105mm，160mm）。2 例の腺癌の嚢

胞内腔は結節による充実成分で満たされてい

た。 

病理組織学的所見 

すべての MCT(P)は粘液産生を示す乳頭状、

もしくは非乳頭状の立方ないし高円柱上皮に裏

打ちされ、上皮細胞下の嚢胞壁内層は卵巣様

間質より成り、外層は硝子化した結合組織より成

る。卵巣様間質には円形の核とエオジン好性の

細胞質を有する類上皮細胞を認め、これらは卵

巣におけるルテイン細胞や門細胞に類似してい

た。すべての MCT(O)も同様に粘液産生性の円

柱上皮とより成っていた。MCT(O)の間質は細胞

密度の高い紡錘状の細胞よりなり正常卵巣間質

に類似していた。 

免疫組織学的所見 

腫瘍細胞・上皮細胞における免疫組織学的

所見 

腫瘍細胞・上皮細胞での MCT(P)、MCT(O)、

正常卵巣組織の p27/kip1 陽性症例は浸潤性膵

管癌や正常膵管上皮に比し有意に高かった（表

1）。MCT(P)の腺癌のうち浸潤癌の 1 例と

MCT(O)の腺癌 2 例は p27/kip1 発現は陰性で

あった。また MCT(P)，MCT(O)，浸潤性膵管癌

における pRb 陽性症例は、正常膵管上皮，正常

卵巣組織に比し有意に高かった（表 1）。一方、

DUPAN2 陽性症例は MCT(P)、MCT(O)、正常

卵巣組織で、浸潤性膵管癌や正常膵管上皮よ

りも有意に低かった（表 3）。CA19-9 染色は

MCT(P)，MCT(O)，浸潤性膵管癌の腫瘍細胞，

正常膵管上皮症例において陽性例の頻度が高

かった（表 3）。しかし、正常卵巣では、卵胞細胞

に染色陽性となったものの卵巣表皮には陽性例



は認められなかった。CA19-9, DUPAN2 染色に

おいては正常膵管上皮では膵管内腔面の染色

を認めたが、MCT(P), MCT(O), 浸潤性膵管癌

では腫瘍細胞の細胞質全体が染色されてい

た。 

表 1．腫瘍細胞・上皮細胞における p27kip1, pRb 

 p27kip1 pRb 

MCT(P) (n=8) 7 (87.5%) 6 (75%) 

MCT(O) (n=21) 16 (76%) 19 (90%) 

DC (n=7) 0 5 (71%) 

正常膵 (n=8) 0 0 

正常卵巣 (n=10) 10 (100%) 0 

 

表 2．腫瘍細胞・上皮細胞における ER, PgR, α

-インヒビン  

 
ER PgR 

α-イン

ヒビン 

MCT(P) (n=8) 0 0 0 

MCT(O) (n=21) 0 0 0 

DC (n=7) 0 0 0 

正常膵 (n=8) 0 0 0 

正常卵巣 (n=10) 
0 

10 

(100%) 
0 

 

表 3．腫瘍細胞・上皮細胞における CA19-9, 

DUPAN2  

 CA19-9 DUPAN2 

MCT(P) (n=8) 8 (100%) 3 (37.5%) 

MCT(O) (n=21) 16 (76%) 3 (14%) 

DC (n=7) 7 (100%) 7 (100%) 

正常膵 (n=8) 8 (100%) 8 (100%) 

正常卵巣 (n=10) 0 0 

 

間質細胞における免疫組織学的所見 

間質細胞での p27/kip1 陽性症例は MCT(P)，

MCT(O)，正常卵巣組織で、浸潤性膵管癌に比

し有意に高かった（表 4）。女性性腺ホルモンマ

ーカーにおいても ER 陽性症例は MCT(P)、

MCT(O)で、PgR 染色では MCT(P)、MCT(O)で、

α-インヒビン染色ではMCT(P)、MCT(O)で浸潤

性膵管癌よりも有意に高かった（表 5）。正常卵

巣間質における女性性腺ホルモンマーカーの

免疫反応は PgR で 100%であったのに対し ER で

は全例陰性であった。α-インヒビンの免疫反応

においては顆粒膜細胞、莢膜細胞に全例陽性

であったが、今回の検討における卵巣間質細胞

については全例陰性であった。 

 

表 4．間質細胞における p27kip1, pRb  

 p27kip1 pRb 

MCT(P) (n=8) 5 (62.5%) 0 

MCT(O) (n=21) 12 (57%) 1 (5%) 

DC (n=7) 0 0 

正常膵 (n=8) 0 0 

正常卵巣 (n=10) 10 (100%) 0 

 

表 5．間質細胞における ER, PgR, α-インヒビン 

 
ER PgR 

α-イン

ヒビン 

MCT(P) (n=8) 5 

(62.5%) 
6 (75%) 4 (50%)

MCT(O) (n=21) 12 

(57%) 

15 

(71%) 

17 

(81%) 

DC (n=7) 0 0 0 

正常膵 (n=8) 0 0 0 

正常卵巣 (n=10)
0 

10 

(100%) 
0 

 

表 6．間質細胞における CA19-9, DUPAN2  

 CA19-9 DUPAN2 

MCT(P) (n=8) 0 0 

MCT(O) (n=21) 0 0 

DC (n=7) 0 0 

正常膵 (n=8) 0 0 

正常卵巣 (n=10) 0 0 

 



MCT(P)と MCT(O)は病理組織学的に粘液産

生性の円柱状腫瘍細胞と細胞密度の高い間葉

系間質細胞から構成される共通点を有していた。

免疫組織学的検討でも、細胞周期制御システム，

女性性腺ホルモンシステム，胆膵系マーカーに

対し、極めて類似した結果を示した。これらの病

理組織学的、ならびに免疫組織学的所見は浸

潤性膵管癌とは大きく異なることを確認した。免

疫組織学的検討のみでは MCT(P)の発生起源

の断定は難しいが、その発生・進展において、

女性性腺ホルモンの関与が示唆された。また、

MCT(P), MCT(O)の、腫瘍細胞には膵への分化

傾 向 を 示 す も の が 認 め ら れ た 。 MCT(P) と

MCT(O)の発生・進展のメカニズムには p27/kip1

を中心とする細胞周期制御システムの関与が示

唆された。 
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