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はじめに

際頭部十二指腸領域あ疾患は,同 部の複雑な解剖学的

構成により,同 一疾患でありながら,病 変の局在部なら

びに進行程度のちがいにより,異 る病態を呈した り,あ

るいは原疾患を異にしながら,ほ ぼ同様の理学的,機 能

的所見を呈することがある。したがつて,こ の領域疾患

の診断には,機 能的検査法の進歩とともに形態学的所見

を基盤とした諸検査法の確立が必要とされる。かかる観

点から,著 者は該部疾患の病理組織学的問題点中,同 部

組織の直接的アプローチとして原発性膵癌の組織学的特

徴をのべ, この領域における悪性腫瘍 の組織学的鑑別

点にふれるとともに,陣 疾患の間接的アプローチとして

は,最 近,わ れわれが開発検討している眸疾患の唾液検

査法について形態学を中心に紹介する。

I)原 発性際癌の組織学的特徴

臨床的に膵に原発する癌腫を確実に診断することは必

ずしも容易ではなく,昭 和46年,日 本剖検輯報集計 (表

1)の 調査でも,剖 検に至る時点において眸癌と診断が

下されていたものは約50%に すぎない。これに閉塞性黄

疸とのみ記載されている症例をすでに際癌の疑をいだい

ていたと仮定して加えても,診 断適中率は60%に もみた

ず,約 40%に 確定診断が得られてない。図 1は これらを

表 1 原 発性膵癌の臨床診断 (昭46剖検規報集計)

1)原 発性解癌の診断のあるもの 186(49.5%)

2)顧 審皆蕩
Eと のみ記載されて

  27(7.2%)

3)層鋳奈撰勉記憎轡番
原発悪性 198(36.7%)

4 ) 唇
塚

性疾患の臨床診断がない
  2 5 ( 6 . 7 % )
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図 1 表 1(3)(4)の 不確定診断症例の疾患別分類

診断疾患別に分類したもので,原 発不明の癌腫が最も多

いが,膵 に密接する胆道糸の癌腫とはもちろん,そ れよ

り離れた臓器由来のものとも鑑別に困難を来すことが少

なくない。臨床的に膵に癌腫を見出した場合,そ れが膵

原発か,あ るいは転移性のものかの鑑別は,そ の後の治

療方針を決定する上に,と くに外科的には手術適応を左

右する上に必要なことである。しかし,実 際には組織学

的にも両者の鑑別 が 困難な場合が 少なくなく, しばし

ば病理学者をも悩ます問題点の 1つである。そこで著者

は,剖 検により陣癌と確認された症例を組織学的に検討

して得られた原発性膵癌の組織学的特長にふれ,転 移性

癌との鑑別に資したい。376 (例 )
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a)原 発性膵癌組織像の多数性について

原発性障癌では, 通常, 組織発生学的分類 が 重視さ

れ,(1)導 管癌,(2)腺 房癌,(3)ラ 氏島細胞癌

の3群 に大別される (表2).

表 2 原 発性解癌の組織分類

原発性膵痛の組織分類

昭和46年度 日 本剖検報報

例数 %

しかし,実 際には機能的にはもちろん形態学的に発生

母細胞を推定しうる程の分化がみられず,未 分化癌ない

し多型細胞癌の組織像を示すものも稀ではない。このよ

うな症例は,日 本剖検輯報集計例に約 6%,著 者集計例

で約 5.6%み られるが,と くに興味深いのは,多 型細胞

癌はしばしば 巨細胞性痛 の形態を示すことである (図

2)。一方,眸 癌では同一痛腫でありながら,そ れぞれあ

る程度分化した2つ以上の組織要素をもつ混合型の存在

が知られている。このような組織型を示すものは剖検輯

報に 1例 ,著 者集計例中3例 に認められている.著 者経

験剖検症例 (図3)は ,22才 の男子で,剖 検により膵に

手拳大の腫磨を形成する陣癌で,肝 ,肺 ,骨 などに転移
をみとめ,組 織学的には,チ モーダン額粒をもつ腺房癌

図 2 多 型細胞痛HE染 色

図3 混 合型癌HE染 色

とラ氏島細胞を紡彿させる小型細胞癌の混合型癌であつ

た。それぞれ異つた方向に分化した癌細胞は原発巣にお

いてはもちろん,転 移巣においても,そ れぞれ異なる癌

胞巣を形成した りあるいは,正 常膵腺房と腺房中心細胞

との位置関係をとりながら,腺 房癌腺腔に小型細胞癌が

増殖し,両 者の間に移行をみる部分もあつた。これら巨

細胞癌,混 合型癌の特果型は,膵 癌としては比較的稀で

はあるが,組 織診断に際し念頭におくべきものと考えら

れる.

b)腺 麻細胞癌について

眸導管上皮にしばしば痛平上皮化生をみることは周知

の事実であるが,こ の領域の癌腫に腺療細胞癌ないし痛

平上皮癌がかなりの頻度にみられることは比較的知られ

ていない。 著者集計 では陣癌71例中8例 (約11%),音J

険輯報集計では, 428例中11例 (2.6%)に 認られてお

り, 決 して稀な組織像とは ヽヽえない。 この場合, 組織

学的に純粋の痛平上皮癌の形態をとることは比較的少な

く,腺 癌と痛平上皮癌の共存する腺麻細胞痛の組織像を

示すものが多い (図4).中には,癌 細胞が大型化して胞

体内に好酸性の Keratchyalineが出現した り,細 胞間橋

を形成し, 痛 平上皮への分化が伺 える充実性癌胞巣中

に,PAS,ム チカルミン染色陽性の粘液分泌細胞を認
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図4 腺 麻細胞痛HE染 色

め,mucoePidermoid carcinomaの性格 をもつものもあ

る.胆 のう癌,胆 管癌などにもかかる組織型の癌腫を認

めるが,膵 生検で,痛 平上皮型の癌腫を見出した場合,

直ちに肺癌,食 道癌などの転移と考えず,こ の領域原発

の癌腫かどうか慎重に判断すべきものと考えられる.

C)導 管癌について

導管癌は,通 常,管 状腺癌の形態をとり,膵 癌の大多

数を占めている.導 管上皮組織との形態学的類似性から

大導管癌と小導管癌に大別されるが,他 臓器の腺癌との

組織学的鑑別は必ずしも容易ではなく,末 期症例を対象

とする剖検材料 のみならず,外 科的生検材料 をみた場

合,そ の判断に苦しむことが少なくない。とくに,小 導

管痛は組織学的特徴が極めて乏しく,十 二指腸乳頭,胆

道系の癌腫はもとより,胃 ,腸 管の腺癌との鑑別が困難

である場合がある。これに対し,分 化型の大導管癌は,

導管上皮由来であるとの組織学的特徴を比較的保つてい

るものがある。すなわち,大 型腺腔を形成する高円柱上

皮が,通常一層に配列し,ときにこれらが腺腔内に向つて

多層性ないし乳頭状に増殖する腺癌で,癌 細胞はHE染

色で胞体が空胞性で明るく,比 較的小型の核が基底部に

配列する傾向がある(図5).異 型性が乏しく浸潤像が明

らかでない場合には,し ばしば導管上皮の過形成と殆ど
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図6 膵 導管上皮の粘液多糖類染色性とそのパ

ターン

区別をつきかねる場合さえある.粘 液多糖類の組織化学

的染色では,PAS,Alcian BIuc,Colloid鉄,ム チカルミ

ン染色ともに陽性であり,こ れら分泌顆粒は腺腔側の胞

体内に分布し,正 常際導管上皮と同様の粘液多糖類の染

色性を示 している。図6は ,膵 導管上皮の粘液多糖類染

色性とその分布パターンを示したものである。胃腸管の

細胞と比較すると,粘 液多糖類の染色性では杯細胞に類

似するが,分 布パターンはこれと異つていることがわか

る.陣 腺癌でも杯細胞型の粘液細胞の出現を伴う腸上皮

型の腺癌の組織像をとる場合もあるが,HE染 色でも特

徴的組織形態を示す分化型導管癌は糖液多糖類組織化学

上特徴的である.こ のような組織型態と粘液多糖類の染

色性を合せもつ腺癌は比較的乏しいことから,転 移性癌

ことに胃腸管出来の癌腫と鑑別し得る膵癌の組織学的特

徴といえよう。

H)際 疾患の際の耳下腺の形態

著者は共同研究者,柿 崎らとともに膵と耳下腺の組織

学的構造および機能の類似性に着目し,両 組織の連関性

に関する一連の研究を行つてきた
1)~5).その結果,実 験

的には急性膵炎に際し耳下腺の機能が低下し,し かも際

機能の変動に平行して耳下腺機能が変化することを明か

にし,ま たこれらの事実を逆に臨床的に応用した唾液機

能険査で,膵 疾患の多くで耳下腺の機能低下をみること

を知つた。以下,著 者はこれら実験的ならびに臨床的観

察の形態学的裏づけを要約して紹介する。

a)実 験的観察

WiStar系ラットを使用,B10Cとの方法 により絹糸で

総胆管をに 指腸流入部で結紫, 急性障炎 を惹起 させ

た.術 後96時間には図7の如く耳下腺の臓器アミラーゼ

値は対照群に比し明らかに低値を示 した.組 織学的に膵

は,96時 間目に急性障炎の像が最も顕著であるが,こ の

際の耳下腺にも腺房配列の乱れ,腺 房細胞々体内脱頼粒図5 大 導管癌HE染 色
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図 7  ラ ツト実験急性肝炎時の辟および平下腺膵臓

器アミラーゼ値の変動

図8  ラ ツト実験急性解炎 ・総胆管結繁後9 6時間後

の手下腺組織像 ( A )と 対照例耳下腺 ( B )
トルイジンブルー染色
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表3 実 験的鮮炎の修復過程における

耳下腺の組織学的変化

｀`ヽ``
、、ェ

リツ
蓬鼈螢鼈

組織所見   ~~‐ ― _

解
除
時

4

日

7

日

10

日

17

日

解

腺房配列のみだれ 十 + 十

腺房細胞の空胞化 十 十 十 十 土

酵素原類粒の消失 ‖ 十 + + 十
一

導管,腺 房 内座拡張 十 十 十 十
一

滲出性変化 ‖ 十 十

耳

下

腺

腺房配列のみだれ ‖ 十

腺房細胞の空胞化 ‖ 十 土

分泌顆粒の消失 ‖ 十 十

導管,腺 房内座拡張

出性変化 + +

と空胞化が認められた (図8).電 顕的観察では分泌頴粒

の減少,組 面小胞体の不規則な拡張があり,組 織所見と

ほ 対ゞ応する細胞学的変化がみられた (図9).

つぎに,陣 炎修復過程の耳下腺の機能と形態を観察す

べく,前 述の絹糸の代 りに,脳 動脈瘤手術用銀クリップ

をもつて総胆管を閉塞し,96時 間後 にクリップを除去

し,そ の後 4日 , 7日 ,10日 ,17日 目に陣および耳下腺

の臓器アミラーゼ値を測定,同 時に組織学的検索も行つ

た。その結果,表 3の ように陣炎の像が暫時正常化する

につれ,そ れにほ 平ゞ行して耳下腺も組織学的に改善さ

れ,膵 および耳下腺の臓器アミラーゼ値の変動と同様の

推移を示 した。なお,同 じくラットを使用,努 孔性腹膜

炎,イ レウス,総 胆管閉塞の諸病態も作成したが,膵 に

病的変化が波及した場合を除き,耳 下腺に急性膵炎時に

みられたような///態学的変化はみられない。

b)臨 床的観察

著者らは開腹手術で際病変の有無を確認した鶴症例を

対象とし (表4),これら患者の唾液のアミラーゼ,最 高

重炭酸濃度,分 泌量を測定した。その結果,膵 疾患群の

大部分では非膵疾患群に比し,各 検査成績とも低値を示

すことを知つた (図10)・しかし,膵 石症術後遠隔症例中

に逆にこれらの値が高値を示す症例もあり,膵 疾患時に

はその大半が耳下腺機能の低下をきたすが,稀 に耳下腺

機能が異常に元進する病態もあることが注目された。人

間を対象とする耳下腺の病理組織学的検討は,主 として

苫U債例を用い,こ れに手術材料を加え検討した。

(症例-1)46才 ,男 性.

2～ 3年前より飲酒後,悪 ″ぷ嘔吐があつたが,腹 部全

体の膨満,発 熱,上 腹部痛で発病,翌 日突然意識不明で

卒倒,入 院した。入院時ショック状態であつたが,緊 急

手術後3日 目で死亡剖検した。血清アミラーゼは高値で図 9 同 耳下腺の電顕所見
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表 4 検 索症例

鮮疾患群………………………………………26例

膵頭領城癌             7

胆石症兼隈性解炎         5

胃痛 の膵浸潤           5

畔石症              3

膵嚢胞               3

その他               3

解石症術後速隔症例………………………… 8例

非鮮疾患群……………………………………54例

胃 癌                    23

胆石症              1 1

胃良性疾患            8

腸疾患              4

胆襲炎              2

その他               6

非肝疾尋 肝表も

図10 ア ミラーゼ値 (25分間)

あつたが,PS Test,唾液検査は施行していない。

病理学的事項 :典型的急性出血性膵炎で洋の全体にわ

たる実質細胞壊死と出血があり,腹 腔内に広範な脂肪壊

死が認められた。耳下腺組織所児は,膵 腺房細胞の脱顆

粒を伴う空胞化,あ るいは,萎 縮がみられ,腺 房配グJの

乱れと大小不同がある (図11),電顕的観察では,分 泌顆

粒のいちじるしい減少,粗 面小胞体の拡張など,実 験急
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図11 症 例 1の 耳下腺組織像 トルイジンブルー染色

図12 症 例2の障 (A)と ヰ下腋 (B)の 組織像
HE染 色

性膵炎時の耳下腺の細胞所見と同様の変化を認めた。

(症例2)64才 ,女 性

約 3カ 月前より,全 身俗怠感,食 悠不振があり,黄 疸

を主訴として入院,乳 頭部癌として眸頭十二指腸切除術

を行つた.PS Test(十 ),唾 液検査で機能低下をみた,

病理学的事項 :乳頭部に発生した乳頭状腺痛で総胆管

を閉基,膵 頭部で,癌 巣に接する膵腺房の萎縮と小葉間

ならびに小葉内線維化がみられ,比 較的限局性ながら慢

性膵炎の像がある (図12つ .耳下腺は,や や萎縮性であ

り腺房細胞は分泌類粒に乏しく,明 るく空胞性に認めら

れた (図12B).

(症例3)58才 ,男 性.

約 4年前より,と きおり右季肋部痛あ り, 3カ 月前よ

り,全 身俗怠感,体 重減少があつた。食後膨満感を主訴

として入院,膵 頭部癌の診断で胃暖置術を施行したが,

急性肝イく全で死亡し,た だちに剖検した。PS Test(‖),

唾液検査成績は正常の上限を越え機能元進傾向 にあつ

ブそこ.

病理学的事項 :障頭部導管痛で主障管の閉塞を伴い,

体尾部は全く萎縮性で陣実質組織は殆どみられなし、 組

織学的には,陣 腺房細胞は殆ど萎縮消失し,わ ずかに脂
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図13 症 例3の解 (A)と 耳下腺 (B)の 組織像
HE染 色

肪組織中に,ラ 氏島細胞のみが見られる (図12つ .耳下

腺は腺房細胞々体中に分泌類粒を密に入れ,個 々の細胞

もやや旭大性である (図12め .

以上,代 表的 3症例を供覧したが,臨 床例においても

陣炎などで眸実質細胞の変性,萎 縮がある場合,同 時に

耳下腺も機能低下を来し,腺 胞細胞脱顆粒,空 胞化,萎

縮などの形態学的変化がみられることは,ほ ぼ確かであ

る。しかし症例3の 如く膵実質組織の萎縮消失がいちじ

るしい場合,む しろ耳下腺 房々細胞の肥大,類 粒の増加

などをみるものもあり,陣 石症術後遠隔例の唾液機能元

進症例ともに注目される。

今後,個 々の陣疾患,お よび異つた病態における膵病

変と耳下腺機能との関係を明らかにすることにより,唾

液検査は陣疾患診断の有力な方法となり得ると考えられ

る.
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