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研究成果の概要（和文）： 

IPMN 由来癌は intestinal type IPMN からのものが多く，その多くは粘液癌であった．Gastric 

type からのものの一部は pancreatobiliary type を経由していると推測された．膵癌症例の腫

瘍辺縁部における浸潤様式は，小葉内，小葉間，混合型浸潤パターンに分けられ，免疫組織化

学で一見すると腺房細胞やランゲルハンス島への分化を思わせる場合でも，ほとんどの症例は

既存の腺房細胞やランゲルハンス島の細胞に癌細胞が浸潤し，それらの組織を巻き込み，置換

しつつある像と考えられた． 

 
研究成果の概要（英文）：      

Most of the cases of pancreatic adenocarcinoma derived from IPMN were 
derived from intestinal type IPMN. As for the pattern of invasion in pancreatic 
carcinoma, most advanced pancreatic cancers revealed a mixed replacement pattern 
(interlobular replacement pattern and intralobular replacement pattern) as well as a 
haphazard growth pattern. Entrapped normal pancreatic structures within the area 
of invasive carcinoma were easily and clearly identified by using triple 
immunostains. The distribution or the extent of such entrapped normal cells differed 
depending on the cases.  
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１．研究開始当初の背景

PanIN および IPMN に関しては，2003 年に

米国 Baltimore の Johns Hopkins Medical 

Institutions にて両者の概念を再検討する

国際会議が開かれ，本研究代表者はその日本

の代表として会議に出席し,その内容は論文

と し て 発 表 さ れ た (Am J Surg Pathol 

2004;28:977-987)．その後さらに，IPMN と

MCN の治療に関する国際的なガイドラインの

作成について国際会議が行われ，本研究代表

者はその病理学的立場の代表として出席し，

その国際ガイドラインも論文として発表さ

れた（Pancreatology 2006;6:17-32）. 

今回の研究は，これらの論文で一部取り上

げられた今後の問題点を含めたもので，それ

に加えて我々のこれまでの検討でさらに解

明する必要のある事項が含まれている．今回

は，従来我々が検討してきた粘液形質や遺伝

子異常に加えて，最近のトピックスといえる

分子標的治療に大きく関わる癌の増殖，浸潤

といった標的分子に着目して検討を行い，そ

れらの結果を踏まえて，病理組織学的診断基

準の精度向上と膵腫瘍，特に膵癌の分子標的

治療への可能性の追求を主眼としている． 

 
２．研究の目的 
膵管上皮に由来する癌としては，浸潤性膵

管癌が最も多いが，この浸潤性膵管癌の前駆

病変として最近注目されているのが

pancreatic intraepithelial neoplasia 

(PanIN)である．それに基づいた段階的発癌

モデルも提唱されている（Hruban RH et al. 

Am J Surg Pathol 2004;28:977-987）．また，

IPMN 由来の浸潤性膵管癌としては粘液癌が

多く，特に intestinal type IPMN 由来のも

のが多い．粘液性嚢胞腫瘍（mucinous cystic 

neoplasm, MCN）では，その浸潤についての

明確な診断基準がなされていない． 

本研究では，我々がこれまでに行ってきた

膵腫瘍における研究成果に加えて，分子標的

治療のターゲットといえる上皮・間葉系細胞

変移（epithelial-mesenchymal transition， 

EMT），細胞増殖，血管新生などに着目し，通

常型の浸潤性膵管癌，IPMN および IPMN 由来

の浸潤性膵管癌，粘液性嚢胞腫瘍（mucinous 

cystic neoplasm, MCN）および MCN 由来の浸

潤性膵管癌について比較検討を行う．さらに

膵癌でみられる扁平上皮への分化（squamous 

differentiation）の意義についても検討す

る． 

具体的には，これまで明確にされていない

以下の 4つの問題点を解明することを目的と

する． 

(1)PanIN と gastric type IPMN の相互関係 

(2)IPMN 由来癌の pathway についての検討 

(3)膵癌の浸潤に関しての病理組織学的診断

基準の検討 

(4)膵癌の浸潤様式についての検討 

 
３．研究の方法 
「PanINとgastric type IPMNの相互関係」，

および「IPMN 由来癌の Pathway」についての

研究では，外科切除例からの IPMN 症例およ

び IPMN 由来癌症例を抽出する．抽出された

IPMN 症例の IPMN 病変周囲における PanIN 病

変を抽出する．IPMN 症例の亜分類と PanIN 病

変の grading を行い，PanIN と IPMN の粘液形

質での比較（MUC1, MUC2, MUC5AC, MUC6），

免疫組織化学での比較（KRAS2, TP/p53, 

CDKN2A/p16, SMAD4/DPC4），細胞増殖・血管

新生での比較（EGFR, VEGF-A, VEGFR），上皮・

間葉系変移での比較（HIF-1α，E-cadherin）

を行う．同様に，IPMN 由来癌についても IPMN

の subtype，組織型の検討，IPMN の grading

の検討を行う．ついで，gastric type，

intestinal type, oncocytic type IPMN 症例

における癌化症例の免疫組織学的検討を行

う． 

膵癌の浸潤に関しての病理組織学的診断

基準に関する研究では，外科切除例からの膵

癌症例（但し，IPMN 由来，MCN 由来のものを

含む）の抽出し，代表的腫瘍中心部と辺縁部

の標本を選択し，浸潤の程度についての検討

する．さらに残存する既存腺房細胞，膵管上

皮，内分泌細胞の程度についての検討し，浸



潤部の間質成分についての検討を行う．既存

膵管上皮に関しては EVG 染色，内分泌細胞に

関しては chromogranin A などの免疫組織染

色を行う. また，膵癌の浸潤様式および扁平

上皮への分化についての研究では抽出され

た膵癌症例の浸潤様式・扁平上皮への分化を

HE 標本および免疫組織化学的に分析する． 

 
４．研究成果 

PanIN 病変病変では PanIN-1, 2 に相当する

いわゆる low-grade PanIN が gastric type 

IPMN の周囲に存在している症例が多く，

intestinal type IPMN ではその傾向が少なか

った．さらに粘液形質に関しては low-grade 

PanIN と gastric type IPMN では NMUC1(-), 

MUC2(-), MUC5AC(+), MUC6(+/-)で，両者は

ほぼ同じと考えられた．なお，MUC に関して

は症例により若干のばらつきがみられた．細

胞増殖に関しても有意な差は認められなか

った．血管新生に関しては評価が困難で，一

定の傾向は得られなかった．また，今回の検

討中に ITPN (intraductal tubulopapillary 

neoplasm)と判断できる病変を認めた． 

一方，IPMN 由来癌に関しては，報告例をみ

るとその定義が一定しておらず，典型例は

intestinal  type IPMN からの mucinous 

carcinoma といえるが，問題となるあるいは

鑑別すべき症例として以下の傾向が認めら

れた．１）pancreatic adenocarcinoma で duct

が cystic change を 示 し た も の ， 2) 

pancreatic adenocarcinoma で，その周囲に

拡張した PanIN 病変が存在するもの，3) 

pancreatic adenocarcinomaとその周囲に[隣

接するのではなく]IPMN が存在する場合など

が，代表的なもので，明らかな IPMN から連

続して adenocarciomaが認められる症例に限

定する必要があると考えられた．また IPMN

由来癌は intestinal type からのものが圧倒

的に多く，その多くは粘液癌であった．

Gastric type からも浸潤癌は発生するが，そ

の一部は pancreatobiliary type を経由して

いると推測された． 

膵癌（腺癌）症例について，癌の辺縁部で

どのように正常膵へ浸潤していくのかにつ

いて検討した結果では，腫瘍辺縁部における

浸潤様式は大きく，小葉内浸潤パターン，小

葉間浸潤パターン，混合型浸潤パターンに分

けられた．高分化型では混合型が多く，中分

化型では半数が小葉内主体の浸潤様式を示

し，低分化型はいずれも混合型を示した．さ

らに，CK19,trypsin, chromogranin A の免疫

三重染色，またリンパ管侵襲に関しては

D2-40 の免疫染色を行い，正常膵の膵管，腺

房細胞，ランゲルハンス島にどのように浸潤

していくのか観察を行った．一見すると膵管

癌の腺房細胞やランゲルハンス島細胞への

分化を示すような像がみられたが，HE 染色

の所見と詳細に対比してみると，実際には既

存の腺房細胞やランゲルハンス島の細胞に

癌細胞が浸潤し，それらの組織を巻き込み，

置換しつつある像であることが確認された． 

癌の発育様式に関しては，腺癌細胞が高分

化型であれ，低分化型であれ，いずれも膨張

性発育というよりは浸潤性に増殖する傾向

が強いと考えられた．症例によっては癌が浸

潤していっても．既存の膵管，腺房，あるい

はランゲルハンス島がある程度残存する症

例や，ほぼ全置換性に浸潤する症例があり，

どの成分が残存するかは症例によって開き

がみられた．正常膵組織の残存率をみる限り

では，ランゲルハンス島の残存率が最も高く，

腺房および膵管に関しては症例により異な

る傾向がみられた．ランゲルハンス島の残存

率が最も高かったことから，特にランゲルハ

ンス島に着目して検討を行った．CK19, 

trypsin, chromogranin A の免疫三重染色に

よる検討では，desmoplastic な間質でのラン

ゲルハンス島以外に，腺癌部の異型腺管に

entrap される形で孤在性，連続性，もしくは

集簇性にランゲルハンス島が認められた．こ

の entrap されたランゲルハンス島は主とし

て癌細胞の基底側に位置していた．また，詳

細に観察するとこれらのランゲルハンス島

細胞には異型性はみられず，HE 染色でも認識

可能であった．逆にランゲルハンス島内に癌

の腺管が entrap されていると思われる症例



も存在した．検索した範囲では膵癌細胞自体

が endocrine differentiation を示したと考

えられる症例は認められなかった．免疫組織

化学的に，一見 endocrine differntiation

を示すような症例であっても，膵癌症例にお

いてはまずランゲルハンス島の entrapment

と考えるべきであると思われた． 

扁平上皮への分化について検討した結果

では，当院症例では腺扁平上皮癌の頻度が高

く，全体の 12％にみられた．これらの症例で

は少なくとも 30％以上が扁平上皮癌成分で

あり，定義上問題のない症例であった．また，

免疫組織化学的に p63, CD44, CK5/6 が扁平

上皮への分化を示す部分で陽性であった．な

お，CD5/6 に関しては腺癌成分でも陽性を示

すものの，その染色性は扁平上皮癌部に比べ

弱い傾向がみられた． 

上皮・間葉系変移に関しては，今回の検討

では明瞭な結果は得られなかったが，今後は

浸潤様式を分析する上で，3 次元的な解析が

必要になると思われた． 
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