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解線維化と膵管上皮の変化

特に解頭部領域癌における尾側肝の変化について
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部及び膵体尾部で主膵管に直角の面でおのおの 1枚 の切

片をつくり,膵 切除例においては主膵管に直角の面で約

5mm間 隔の連続切片をつくり,ヘ マ トキシリン・エオ

ジン染色を行って,膵 の線維化と陣管上皮 の変化を観

察した。膵の線維化 の程度はこれを高度 (図 1),中 等

度 (図2),軽 度 (図3),ほ とんどなしの4段階に分け

た。また陣管上皮の変化としては杯細胞化生 gOblet cell

metaPlasia,幽 門腺化生 py10dc gland metaplasia,乳頭

状増生 PaPiIIary hypettlattaなどを過形成とし, このう

ち乳頭状増生が著明でかつ多方向に分岐 し,核 の配列が

乱れ,大 小不同をきたし基底側から離れて内腔側に不規

則に位置しているものを果型的増生 atyPiCal hyperPlasia

とした (図4, 5, 6, 7).

成  績

1.加 齢による変化

・陣および関連臓器以外の疾患 で死亡した300例の剖検

膵の膵管上皮の変化についてみると膵頭部は98例 (32.7

%),膵 体尾部では72例 (24.0%)に 過形成が認められ,

膵および関連臓器疾患で死亡した症例を除く連続割検300伽の剖検膵 と慢性膵炎 8例,膵 頭領域癌58例

(膵頭部癌20例,乳 頭膨大部癌30例,膵 内胆管癌 8例 )の 膵切除標本について膵の線維化 や膵管上皮の変

化について検討した。膵の線維化 や障管上皮過形成,異 型的増生 は音J検例の検索で加齢により頻度を増

し,特 に膵線維化高度のものでは67.2%に膵管上皮過形成が,さ らに5。5%に は異型的増生がみられた。

慢性膵炎,陣 頭部領域癌でも膵線維化高度のものではこれらの膵管上皮の変化が著明に認められた。この

成績は膵頭部癌における膵癌多中心性発生の可能性を示すものであって陣頭部癌に対する膵全摘の妥当性

を支持するものと考えられる。

はじめに

一般に膵頭部領域癌の根治手術としては膵頭十二指腸

切除が行われ,乳 頭膨大部癌,膵 内胆管癌,十 二指腸癌

では切除率も高く,遠 隔成績も良好であるが,陣 頭部癌

では切除率が低いだけでなく,膵 頭十二指腸切除後,残

存膵からの再発により死亡することが多く,遠 隔成績も

不良である。本研究では膵頭部癌に対する膵頭十二指腸

切除後の再発要因として,切 除断端のとり残しによるも

のを除き,残 存膵における非連続的癌浸潤や膵癌の多中

心性発育の可能性さらに膵癌根治術としての膵全摘術の

妥当性について検討した。

研究対象ならびに方法

膵および関連臓器の疾患で死亡したものを除いた連続

剖検300例の剖校膵および慢性膵炎 に対する眸切除 8例

(際全摘 1例,膵 体尾部切除7例 ),膵 頭部領域癌 (膵内

胆管癌 8例,乳 頭膨大部癌30例,膵 頭部癌20例)に 対す

る膵切除58例 (膵頭十二指腸切除52例,膵 全摘 6例 )の

膵切除標本を対象とした。標本は剖検例においては膵頭



図 1 障 線維化高度
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図 2 膵 線維化中等度

図 3 膵 線維化軽度

このうちそれぞれ7例 (2.3%), 2例 (0.6%)に 異型

的増生が認められ,そ の膵管上皮過形成に対する比率は

それぞれ7.1%,2.8%で あった。 これを年代別 にみる

と,か かる膵管上皮の変化は30歳未満ではみられず,30

歳以上加齢とともに出現頻度が増す傾向があり, さらに

果型的増生は50歳以上でのみ認められた (表1).
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図 4  杯 細胞化生及び乳頭状増生

図 5  解 管をほとんど閉塞した膵管上皮の乳頭

状増生

剖検膵の線維化 は高度のもの55例 (18.3%),中等度

のもの134例 (44.7%),軽 度 のもの69例 (23.0%),ほ

とんどないもの42例 (14.0%), であり, 30歳未満では

膵の線維化は軽度またはほとんどなく,30歳 以上になっ

て初めて中等度以上の線維化が出現し,加 齢とともに高

度のものが増加した (表2)。

膵線維化 と膵管上皮の変化

図 6 -部 に異型的増生を伴った乳頭状増生
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表 1 年 令別にみた剖検膵の膵管上皮の変化

図 7 異 型的増生

表2 年 令別にみた剖検膵の線維化

(カッコ内数字は%)

年令 症例数
際 線 維 化

高度
下

下

~百

等度 可  軽 度  |  な び

～20 4 0 0 1(250) 3(75 0)

21～30 6 0 0 4(667 2(333)

31～40 1(53 9(47 3) 1 ) 5(263)

41～50 16(444) 11(306) 7(194)

51～60 17(27 0 20(31 7) 9(143)

61～70 14(171 40(487) 18(22 0 10(122)

71～80 14(194 40(546) 13(181 69)

81～ 7(388) 9(500) 1く 1(56)

55(183) 134(447) 69(23 0) 42(140)

そこで陣の線維化の程度と膵管上皮の変化とのFrl係を

検討すると膵管上皮過形成は膵頭部で膵の線維化高度の

場合には67.2%,中 等度の場合34.3%,軽 度の場合17.4

%に 認められ,異 型的増生は線維化高度,中 等度の場合

にのみみられ,そ れぞれ5.5%,3.0%で あり,そ の陣管

上皮過形成に対する比率はそれぞれ8.1%,8.7%で あっ

た.陣 体尾部の場合も同様で膵管上皮過形成の出現頻度

は陣 の線維化の程度 が増すにつれ明らかに増加してお

り, さらに異型的増生のみられたものはいずれも膵の線

維化が中等度以上であり,線 維化高度のものに出現頻度

が大であった。すなわち加齢により膵線維化,陣 管上皮

過形成は助長され,膵 線維化の強いものではよリー層膵

管上皮過形成の頻度は増加し,異 型的増生も出現しやす

くなるものと考えられた (表3).

2.慢 性膵炎

慢性膵炎にて膵切除を行った8例 (陣全摘 1例,膵 体

尾部切除7例 )の うち膵 の脂肪化 fatty metamottl10SiS

を認めた 1例 を除いて7例全例 に膵管上皮過形成が,

このうち4例 に果型的増生が認められた。年齢は39～62

歳で, これらの変化は同年代の割検膵における変化より

著明であった (表4).陣 線維化 は高度のもの6711,中

等度 のもの 1例, 軽度 のもの 1例 であり,膵 の fatty

metamorPhoSiS力`あり線維化も軽度であった 1例を除い

て線維化中等度以上のものでは全例に膵管上皮過形成が

認められ,ま た線維化高度 のもの6例中4例 (66`7%)

には部分的に異型的増生が認められ,そ の膵管上皮過形

成に対する比率は66。7%で あった (表5).

3.膵 頭部領域癌

1)陣 頭部癌 (20例)

膵全摘 6例,膵 頭に 指腸切除14例であり,腫 瘍近接

部では15711(75,0%)に膵管上皮過形成があり, このう

年 令 症例数

膵  頭   部 際 体 尾 部

鯵纂★霧押
生増

＞
的
％

型
く

異 上皮過形成
の 異 型 率

棒管上皮過
形成 (%)

異型的増生
(%)

上皮過形成
の 異 型 率

～20 4 0 0 0 0

21～ 30 0 0 0

31～40 4(211) 0 0 % 1( 0 0 %

41～ 50 5(189) 0 0 % 0 %

51～ 60 13(206) 1(16) 7.7% 12(190) 0 0 %

61～ 70 31(37 8) 2(24) 65% 27(32 9) 1 37%

71～80 38(528) 3(42) 79% 22(30.6) 1(14) 45%

81～ 7(389) 1(55) 143% 7(389) 0 %

300 98(327) 7 ( 2 3 ) 71% 72(240) 2 ( o 6 ) 28%



膵線維
化 症例数

膵 頭 部 膵 体 尾 部

鯵纂★霧押
異
景場ギ

生上皮過形成
の 異 型 率

膵管上皮過
形成 (%)

異型的増生
(%) あ曜異蟹肇

高 度 37(67 2) 3(55) 81% 34(61 8) 1(18) 29%

中等度 134 46(343) 4(30) 87% 27(20.1) 1(o7) 37%

軽 度 12(174) 0 % 8(116) 0 0 %

な  し 4 2 0 % 0 %

300 98(327) 7(23) 71% 77(240) 2(06) 28%

42(550)

表 4  慢 性膵炎膵切除例の年令別にみた膵管上皮の

変化

表 5  慢 性膵炎膵切除例における解線維化 と膵管上

皮の関係

中 :Fatty metamO〔 phosls例

膵線維化と膵管上皮の変化

表 3 剖 検膵における膵線維化 と膵管上皮の変化

日消外会誌 1 4巻  4号

ち8例 (40.0%)に は異型的増生が認められた。腫瘍よ

り lCm以 上離れた部でも膵管上皮過形成および異型的

増生がそれぞれ12例 (60.0%),8例 (40。0%)に 認 め

られた.年 齢は39歳の 1例を除いて52～75歳の高齢者で

加齢とともに陣管上皮の変化は著明となり,61～ 70歳で

は16例中13例 (81.3%)に 膵管上皮過形成があり, この

うちの8例 (50.0%)に 異型的増生が認められたが, こ

れらの変化は同年代の剖検例におけるよりはるかに高頻

度であった (表6)。つぎに膵の線維化 との関係をみる

と線維化高度 のもの12211中腫瘍近接部 では11例 (91.7

%)に 膵管上皮過形成があり,そ の6例 (50.0%)に は

異型的増生が認められ腫瘍より離れた部では9例 (75.0

%)に 膵管上皮過形成があり,そ の6例 (50,0%)に は

果型的増生が認められた。線維化中等度の7例 中腫瘍近

接部では3例 (42.9%)に 膵管上皮過形成があり,そ の

1例 (14.3%)に 異型的増生 が認められ腫瘍 と離れた

部では3例 (42.9%)に 膵管上皮過形成が, 2例 (28.6

%)に 異型的増生が認められた。線維化軽度のもの 1例

では腫瘍近接部にのみ異型的増生を伴った陣管上皮過形

年 令 症 例 数

膵 管 上 皮 の 変 化

鯵霞★霧押
異型的増生

(%)
上皮過形成
の 異 型 率

～30 0

31～40 1 1 0 0 %

41～50 2 2(100) 1( 50) 50夕と

51～60 4 3( 75) 2(750) 667レ彰

61- 1 1(100) 1(100) 100ラと

8 7(87 5) 4(500) 571%

膵線維化 症例数 膵管上皮過
形 (%)

異型的増生
(%)

上皮過形成
の 異 型 率

高 度 6 6(100) 4(667)

中等度 1 1(100) 0

軽 度 1 0 0

表6 膵 頭部領域癌における膵線維化と膵管上皮の変化 (カッヨ内数字は%)

獲ろ眼 膵線維化
腫 瘍 近 接 部 腫場と離れた部

膵管上皮過形成 異型的増生 膵管上皮過形成 異型的増生

楢魯癌(3)軽 度 8 0 0

乳頭
膨大部癌

(30)

高 度  4 3( 750) 3( 750) 2(50 0) 2(50_0)

中等度  3 1( 333) 0 0    7

軽 度 1 5 133) 3(2t10) 1(6.7)

な し  8 0 0 0    0

膵頭部癌
(20)

高 度 12 11(917) 6( 500) 9(75 0) 6(50 0)

中等度 7 3( 429) 1( 143) 3(429) 2 ( 2 8 6 )

軽 度 1 1(ll10 0) 1(1000) 0

な し  0
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成が認められたが,腫 瘍より離れた部では陣管上皮の変

化は明らかでなかった.

次に陣全摘の6例について検討してみると5例 (鶴。3

%)は 高度の膵線維化を伴っており, これらにはいずれ

も腫瘍とは非連続的に体尾部に陣管上皮過形成が認めら

れ,そ の3例 (60.0%)に 異型的増生が認められた。

2)乳 頭膨大部癌 (30例)

いずれも肝頭十二指腸切除例であり,腫 瘍近接部に膵

管上皮過形成のみられたものは9例 (30,0%)で ,そ の

5例 (16.7%)に 異型的増生が認められ,腫 瘍と離れた

部では膵管上皮過形成が5例 (16.7%)に みられ,そ の

3例 (10.0%)に 異型的増生が認められた。年齢は35～

75歳で年代別 に検討すると,41～ 50歳を除 けば剖検例

に比して膵管上皮過形成の出現頻度はやや低いが,い ず

れの年代でも膵管上皮過形成に対する具型的増生の比率

ははるかに高かった.膵 線維化 との関係 についてみる

と,線 維化高度のもの4例中腫瘍近接部では3例 (75.0

%)に 陣管上皮過形成があり,い ずれも果型的増生を伴

っており,腫 瘍と離れた部では2例 (50.0%)に 膵管上

皮過形成があり, ともに異型的増生を伴っていた.線 維

イと中等度のもの3例では腫瘍近接部で 1例 (33.3%)に

膵管上皮過形成がみられたが,異 型的増生はなく腫瘍と

離れた部では陣管上皮に変化は認められなかった。線維

化軽度のもの15例中腫瘍近接部では5例 (33.3%)に 膵

管上皮過形成がみられ,そ の2例 (13.3%)に 異型的増

生が認められ,腫 瘍と離れた部では (20.0%)に 膵管上

皮過形成 がみられ,そ の 1例 (6.7%)に 異型的増生が

認められた。線維化のほとんどないものでは陣管上皮に

異常は認められなかった。すなわち乳頭膨大部癌でも陣

線維化高度のものでは膵管上皮過形成や異型的増生が出
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現しやすく,ま た陣以外の疾患で死亡した剖検例に比し

て際管上皮過形成 に対する異型的増生 の比率は高かっ

た.

3)膵 内胆管癌 (8例 )

いず れも陣線維化軽度 であり, このうち 1例 (12.5

%)に のみ陣管上皮過形成が認められたが異型的増生は

認められなかった。

考  察

従来,膵 頭部癌に対する根治手術として膵頭十二指腸

切除術が広 く行われてきたが,そ の手術成績はきわめて

悪く, この原因として膵頭部癌の早期診断が困難である

ことの他に,膵 頭十二指腸切除後残存膵よりの癌再発が

指摘されている.残 存陣よりの癌再発の原因として,①

陣管内連続性癌進展,②  膵 液内遣残癌細胞の着床,

増殖,③  癌 の多や心性発生などが考えられる。

陣頭十二指腸切除後, 肝管内連続性 の癌浸潤 のため

残存膵より再発したという報告は少なくないつの。Hicks

ら
りは膵全摘を行った11例を検討し, 6例 に通常の膵頭

十二指腸切除では膵切離線上に,或 はこれよりさらに尾

側際に癌浸潤を認めており,通 常の陣頭十二指腸切除で

は残存陣に癌の遺残する可能性のあることを指摘してい

る。また松井ゆらも膵癌18例中5例で主病巣から尾側に

向って眸管壁に沿った連続性の進展が認められたと報告

し,宮 崎らゆは膵頭十二指腸切除後死亡し剖模のできた

5例 はいずれも膵腸吻合部に再発を認めたと報告してい

る。われわれが今回検討した症例の中には主病巣より尾

側に膵管上皮過形成を認めたが,癌 の膵管壁に沿った連

続性の進展は認められなかった。

残存膵よりの癌再発に関連して,CaStOnのは陣管内浮

遊癌細胞の症例を報告し,C。1linsらのも尾側膵管内の浮

表 7 膵 頭部癌,乳 頭膨大部癌の年令別にみた解管上皮の変化

膵 頭 部 癌 乳 頭 膨 大 部 癌

年 令 症例数
膵管上皮の変化

症例数
膵管上皮の変化

膵管上皮過
形成 (% )

異型的増生
(%)

上皮過形成
の異 型 率 鯵侵土易押

異型的増生
(%)

上皮過形成
の異 型 率

～30 0

31～40 1 0 1 0

41～ 50 4 2(500) 1(25_0) 500タレ

51～ 60 1( 500) 0 0 % 7 1(143) 1(143) lt10 0%

61～70 13(813) 8(500) 615% 4(308) 1(77) 250夕と

71～ 1 1(100.0) 0 0 % 5 2(400) 2(400) 10o O夕と

15( 750) 8(400) 53 3ラと 9(300) 5(167) 550%
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遊癌細胞に注目しており,膵 癌症例における膵液中には

癌細胞が浮遊していることに異論はないが,は たしてど

の程度の着床,増 殖を示すかに関してあまり検討されて

いない 刀 泉ヽらりは実験的に家兎の陣管を結繁し,そ の

中に VX2癌 細胞を注入すると陣液のうっ滞をきたし,

さらに膵細胞の変性をもたらして, これが腫瘍細胞増殖

の上で好環境を与え,眸 組織上どこにでも着床が可能で

あることを示している。臨床的 には Rossめは膵頭部癌

の 1例で 13cm尾 側の主膵管上皮 に浮遊癌細胞の着床

によるとみられる癌病巣を指摘し,ま た松井ら
つは膵頭

部癌15例中5例に拡張した陣管内に浮遊癌細胞を認めて

おり, 1例 には癌の浸潤先端部より約 3cm離 れた尾側

膵管壁に癌細胞集団を認めている。実験的ならびに町床

的なこれらの研究から洋管浮遊癌細胞の着床,増 殖によ

る癌再発の可能性を念頭におく必要がある.

一方,最 近膵癌の多中″心性発生が注目されている.す

なわち膵頭部癌のため主陣管が閉塞し,長 期間にわたり

膵液のうっ滞が起こり陣尾側の陣管上皮に過形成が起こ

り,異 型的増生が現われ,そ のうちの一部が癌化すると

いう考え方である
1°.SOmmersら

1りは14例の膵癌剖検

例において41%に膵管上皮過形成を認めたが対照例では

150例中9%に すぎなかったことから陣癌発生母地 とし

ての膵管上皮過形成の重要性 を指摘している.Cubilla

ら
1の

も膵痛227例と対照例100例を比較検討し,乳 頭状増

生は陣癌で37%,対 照例で12%で あり, さらに膵癌では

高度 の具型上皮20%,CarCimma in situ 18%を認めた

が対照例 ではいずれも認 めなかったと報告している.

Kozukaら 1°
も陣痛27例および膵癌以外 の対照群1,174

例の音」検例を検討し,乳 頭状を示さない過形成は陣癌で

79.2%,対 照群で25.5%,乳 過過形成 は陣癌で37.5%,

対照群で10.4%,異 型的増生は陣癌で29.2%,対 照群で

0,7%であり,い ずれの過形成も陣癌 において高頻度に

認 められたと報告している。われわれも剖検例300例と

膵癌20例を比較 したが同様の傾向 を認めることができ

た。和国ら
1のは膵癌に対する膵頭十二指腸切除67例にお

ける膵管上皮の具型的増生の出現頻度や分布を詳細に検

討した結果,癌 を完全に否定できない異型上皮を膵癌病

巣から離れた部位にも認めており,膵 癌の背景病変とし

ての膵管上皮の異型的増生の重要性を指摘している。わ

れわれの際および関連臓器以外の疾患で死亡した剖検例

での検索では30歳以上 になると膵管上皮過形成 が 出現

し, さらに50歳以上になるとこの一部に異型的増生が出

現し, これらの変化は加齢とともに増加する傾向がみら

れた。陣の線維化の程度と陣管上皮過形成との関係をみ

ると,剖 検例で陣線維化高度のものでは60%以 上の高頻

度に膵管上皮過形成が認められ,異 型的増生も膵頭部で

5.5%,陣 体尾部で1.8%に認められた。慢性膵炎手術例

でも40歳以上の症例では膵管上皮過形成や異型的増生が

高率に認められ, また膵線維化高度の例では全例に陣管

上皮過形成がみられ, このうち66.7%に異型的増生がみ

られ,剖 検例の変化より著明であった.陣 頭部領域癌の

うち陣内胆管癌では膵の線維化は軽度であり,膵 管上皮

過形成もほとんど認められなかったが,乳 頭膨大部癌で

は40歳以上になると膵管上皮過形成が出現し,さ らに異

型的増生を伴い,剖 検例に比して陣管上皮過形成に対す

る異型的増生の比率は高く,さ らに膵線維化高度のもの

では膵管上皮過形成や異型的型的増生が高頻度にみられ

た。しかしながらこれらの変化はいずれも障頭十二指腸

切除の切除標本による検索であり, このような変化が膵

尾側にまで及んでいるかどうかは不明である.陣 頭部癌

では50歳以上の例で膵管上皮過形成が出現 し,60歳 以上

では陣管上皮過形成の78.5%に異型的増生が認められ,

剖検例に比してさらに高頻度であった。また際線維化高

度のものが多く, このような例では陣管上皮過形成が高

頻度に認められるが,陣 頭十二指腸切除後の残存膵より

の再発を検索するには膵頭十二指腸切除の陣組織を検索

しても不十分である。そこで際全摘 6例 について検討し

たところ膵線維化高度の5例 にはいずれも主腫瘍とは非

連続的 に陣管上皮 の過形成がみられ,そ の3例 (60.0

%)に 部分的に異型的増生が認められた。しかしながら

明らかに癌と断定できる病巣はわれわれの症例には認め

られなかった。二村ら
1°は膵全摘10例中4例に主腫場と

離れた尾側膵に果型上皮を認め,さ らに4例 には癌を認

めたと報告している.

すなわち膵頭部癌 では膵体尾部に高度 の線維化を伴

い,こ れは膵管上皮過///成や具型的増生 を合併しやす

く,つ いには癌化して多中心性発生をまねく可能性を有

するものと考えられ,根 治的切除が可能と思われる症例

に対しては積極的に膵全摘術を施行することにより手術

成績の向上が期待できるものと考えられる.

結  語

陣おょび関連臓器疾患で死亡した症例 を除いた300例

の剖検膵と慢性膵炎 8例,障 頭部領域癌58例の膵切除標

本について膵の線維化や藤管上皮の変化について検討し

た。陣の線維化や膵管上皮の過形成或は異型的増生はい

ずれも加齢により頻度が増加し, とくに膵線維化高度の
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ものでは高率に陣管上皮過形成や異型的増生がみられ,

これらの変化は慢性膵炎 や 膵頭部領域癌 で 著明であっ

た.か かる成績は陣頭部癌における陣癌多中心性発生の

可能性を示すものであって,膵 癌の連続性浸潤や膵液内

浮遊癌細胞の着床の問題とともに膵頭部癌に対する膵全

摘術の妥当性を支持するものと考えられた.

なお本論文の要旨は日本膵臓病研究会第10回秋季大会

で発表した。また本研究は財団法人三重県対癌協会,昭

和54年度癌特別研究助成金によった,
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