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膵頭部癌における神経浸潤とリンパ節転移

萱原

太田

森

はじめに

消化器癌のなかでも膵癌は治療成績不良な疾患の 1

つであ り,発 見時にはすでに進行癌の様相を呈してい

ることが多 く,肉 眼的に治癒切除と判定されてもその

約半数が主に後腹膜景J離面癌浸潤陽性のため組織学的

には非治癒切除に終っている。また,再 発形式からみ

ても大動脈周囲 リンパ節,神 経浸潤, リンパ管浸潤を

主体 とした後腹膜再発が高率にみられることも膵癌の

大きな特徴 といえる1)。なかでも神経浸潤を含めたい

わゆる間質浸潤 とリンパ節転移は膵癌外科治療の うえ

で重要な問題のひとつである。 しかし,神 経浸潤につ

いてはいまだ十分には解明されておらず,際 頭神経叢

を中心 とした神経叢浸潤 とリンパ節転移についてその

臨床病理学的特徴を把握 しておくことは膵癌治療成績

向上のために重要である。

そこで今回,教 室で経験 した膵頭部癌切除例につい

て神経浸潤 とリンパ節転移を臨床病理学的に検討し,

興味ある知見を得たので報告する.

対象 と方法

対象は過去16年間に教室で経験 した解頭部癌切除症
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膵頭部癌切除4/144例を対象に神経浸潤を膵内神経漫潤 と神経叢内神経浸潤にわけ, リンパ管浸潤,

リンパ節転移 との関係を臨床病理学的に比較検討した。44711中394/11がrpeであ り,膵 内神経浸潤を40

例 (91%)に みた。神経叢浸潤は rpe 39例中27例 (69%)に 認められ,際 内神経浸潤 とリンパ管浸潤,

リンパ節転移 とは相関がなかった。神経叢浸潤 と膵内神経浸潤は有意な正の相関がみられたが, リン

パ管浸潤や リンパ節転移 とは明らかな相関はみられなかった。 リ ンパ管浸潤 とリンパ節転移は正の相

関をみた。神経叢浸潤陽性例が陰性例に比べ, リンパ節転移率が高く, とくに②転移率は神経叢浸潤

陽性例が有意に高率であった。 しかし,⑭ 転移陰性例でも10例に麻頭神経叢第2部に浸潤がみられ,

神経叢の完全切除が重要と考えられた。
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例の うち大動脈周囲 リンパ節を含めた R2以上の郭清

がなされ,か つ詳細な臨床病理学的検索が可能であっ

た際管癌44例である。 こ れら444/1の手術術式は膵頭十

二指腸切除(PD)が 31例,膵 全摘術(TP)が 13例であっ

た。PD 31例のうち門脈合併切除が16例,上腸間膜動脈

合併切除が 1911,下大静脈切離または部分切除が 3例 ,

腎静脈切離が 3例 に施行された.TP 13例 の うち門脈

合併切除は11例に施行された。郭清度別にみると,上

腸間膜動脈周囲神経叢の完全郭清がなされた拡大郭清

4211が34例,右 側半周性の郭清にとどめた準拡大郭清例

は10例であった。

組織学的所見は際癌取扱い規約分に従ったが,腫 瘍

径の計測は組織学的に行った。その最大径
“
t"により,

2,Ocm以 下のものを tl,2 1cm～4 0cmの ものをt2,

4 1cm～6.Ocmの ものを t3,6 1cm以 上のものを t4と

した。さらに,t2については3cm以 下の t2aと3.lcm以

上の t2bに細分した。また,本論文では神経叢浸潤を膵

外神経叢内の神経浸潤 と定義し,Plxineで表現しため,

神経浸潤の程度を際内神経浸潤 に関 しては ne。,

nel,ne2,ne3,捧 外神経叢浸潤に関しては Plx‐ne。,

Pix,nel,Plx‐ne2,PiX‐ne3の4段 階に分類した。44例

の うち組織学的治癒切除例は24例,非 治癒切除例が20

例であった。なお,相 関の検定には Spearmanの 順位
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相関係数を使用 した。

際頭部癌における神経漫潤とリンパ節転移

結  果

1.組 織学的腫瘍径 と陳後方浸潤,膵 内神経浸潤

膵頭部癌44711のうち rpOが 5例 ,rpeが 39例であっ

た。腫瘍径と際後方浸潤 とは相関がなく,い ずれの腫

瘍径においても膵後方浸潤は高率にみられた。 と くに

t13例中 2例 が rpeであった,膵 内神経浸潤は膵後方

浸潤 と同様,腫瘍径 とは相関がなく,44例中40例(91%)

に認められた。また,t43471中2 Trllが神経浸潤陰性で

あったが, 2例 の組織型は乳頭腺癌で,INF2,INFβ

がそれぞれ 1例ずつであった (Table l),

2.膵 内神経浸潤 とリンパ管浸潤, リンパ節転移

44例について膵内神経浸潤 とリンパ管浸潤, リンパ

節転移の関係について検討した。 リンパ管浸潤が高度

なものほど解内神経浸潤も高度 となる症例が多いが,

両者の順位相関係数は r=o.29と明かな相関はみられ

なかった(Fig.1)。また,際 内神経浸潤 とリンパ節転

移の関係も同様に相関係数 r=o24と 相関はみられな

かった (Fig,2).

3.組 織学的腫瘍径 と神経叢浸潤

Table 1 Correlation between histological tumor size
and retroperitoneal invasion or neural invasion in
the oancreas

tl: 彗三2 0cni t2a:2 1-3 0cni t2b:3 1-4 0cm

t3 i4 1-6 0cm  t4:6 1cm≦

Fig。 l  The relationship bet覇′een intrapancreatic

neural invasiOn and lymphatic invasion

spearman′s
rank

correlation
r=0.29
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Fig, 2 The relationship between intrapancreatic
neural invasion and lymph node involvements

spearman′s
rank
correlation
r = 0 。2 4

1

n

Table 2 Correlation between histological tumor size
and plexus invasion (rpe 39 cases)

Plx―ne(十 )

2(100%)

5(45%)

12(86%)

7(70%)

1(50%)

27(69%)

Plx―ne(一 )i negative neural invasion in the plexus

Plx―ne(十 )i positive neural invasion in the plexぃ

rpe 39例において組織学的腫瘍径 と神経叢浸潤の関

係をみると,全 体では27例 (69%)に 神経叢浸潤がみ

られたが,腫 瘍径による神経叢浸潤の差果はなく,tl

100%,t2a,t2bを 合わせた t22542j中17例 (68%)に 神

経叢浸潤がみられ,腫 瘍径が小さくても高率に神経叢

浸潤が認められた(Table 2)。また,rpoを 含めてみて

もti 3例中 2例 が神経叢浸潤を伴ってお り注 目され

ブ【=。

4.膵 内神経浸潤,神 経叢浸潤,リ ンパ管浸潤,リ ン

パ節転移の相互関係

rpe 39例について際内神経浸潤 と神経叢浸潤の関係

を検討 した。膵内神経浸潤が高度になるにつれて神経

叢浸潤 も高度 とな り,こ れ ら両者のllk位相関係数は

r=0.55と有意の相関がみられた(F堵.3)。また,膵 内

神経浸潤を nec Iとne2-3に神経叢浸潤を plx‐ne。1と

plX‐ne2 3にわけてみても有意な相関がみられた。
一方,神 経叢浸潤 とリンパ管浸潤の関係は リンパ管

浸潤が高度なものほど神経叢浸潤が高度 となっていた

が,相 関係数は r=o.32で有意な相関はみられなかっ

た(Fig.4).神 経叢浸潤の程度 とリンパ節転移の関係

をみると, リンパ節転移があっても神経叢浸潤がみら
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6(55%)

2(14%)

3(30%)

1(50%)

12(31%)

rpo rpe ne(十 )

tl(■=3)

t2a(n=12)

t2b(n=15)

t3(n=11)

t4(n=3)

3(100%)

12(100%)

15(100%)

9(82%)

1(33%)

5 ( 91%)
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F gヽ. 3  The relationShip between intrapancreatic

neural invasion and extrapancreatic plexus inva‐

sion (rpe 39 catts)

spearman's
rank
correlation
r  :  0 . 55
p<0.05

ne

Fig. 4 The relationship between plexus invasion
and lymphatic invasion

spearman's
rank
correlation
r=032

75 (8i5)

Fig. 6 The relationship between lymphatic inva-

sion and lymph node involvements

spearman's
rank
correlation
r=0.41

Pく01

F'ig. 7 The relationship between plexus invasion

and incidence of lymph node metastasis

Plx-ne(-) l2cases Plx-ne(+) 27 cases

Table 3 Comparison between positive and negative
plexus invasion

PIx―ne(一 ) Plx―ne(十 )

主a餃品
IV

1

6

13

7

0

6

1

INF β

/

0

12

15

1

6

5

med

stroma int
2

1 1

1 4

2

6

4

え,③ ①①転移率も高率となっていた。とくに②転移

率は神経叢浸潤陽性例が陰性例に比べ,有 意に高率で

あった(Fig.7).な お,神 経叢浸潤陽性例と陰性例の

背景因子の差は認めなかった (Table 3).

6.神 経叢浸潤部位

神経叢浸潤部位は膵頭神経叢第 2部が最も多く17frll

で,第 1部が5例, 1部 と2部の両者に認められたも

のが3例であった (Table 4)。また,① 転移率を第2

部とそれ以外の神経叢浸潤部位に分けて検討したが,

０
こ
‐
Ｘ
一ａ

ly

Fig, 5 The relationship between
and lymph node involvements

plexus invasion

０
一
千

Ｘ
一
ａ

spearman′s
rank
corretation
r=Ot25

1

n

れない症例や,逆 に, リンパ節転移がなく神経叢浸潤

陽性例もあ り両者間の相関係数はr=o.25と 相関は認

められなかった(Fig.5)。 しかし, リンパ管浸潤 とリ

ンパ節転移は r=o.41で あ り, リンパ管浸潤の高度な

ものほどリンパ節転移が高度 となる傾向がみ られた

(F七.6).

5.神 経叢浸潤 とリンパ節転移部位

リンパ節の部位別転移率を神経叢浸潤の有無に分け

て検討した。神経叢浸潤陰性例では①転移率は33%で

あったが,神経叢浸潤陽性例では⑬転移率は50%を越
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下のいわゆる小膵癌においても膵後方浸潤が高率であ

り的の1い,自 験例でも腫瘍径 と関係なく際後方浸潤,際

外神経叢浸潤が高率であった。この結果は術前に各種

画像診断を駆使しても際後方浸潤の有無の正確な判定

が困難である現在,膵 後方組織を en blocに切除する

ことの重要性を裏付けているものと考える。

組織型,浸 潤増殖様式,間 質結合織の多寡などと際

内外神経浸潤の有無 とは相関がないことが多いり。今

回の検討では t4の3例 中 2例 に神経浸潤がみ られな

かったが, これら2 allの組織型は乳頭腺癌であ り,浸

潤様式は INFα,βであった。長与 らゆは際癌の53.5%

に神経浸潤がみられ,高 分化型の腺癌にその傾向が強

いと報告し,Millerら
11),Drapiewskilのは悪性度 と神

経浸潤の頻度とは相関しなかったと報告している。

神経浸潤 とリンパ管浸潤について松田ら7)は両者間

に相関はなかったと述べている。今回の検討では際内

神経浸潤 とリンパ管浸潤 とは相関はなかったものの,

リンパ管浸潤の高度なものほど際外神経叢浸潤が高度

になる傾向がみられた。さらに,神 経叢浸潤 と膵内神

経浸潤 とは有意な相関が認められた。

ところで,際 癌取扱い規約では膵内神経浸潤の程度

分類の記述はされているが,神 経叢内神経浸潤の程度

については規定されていない。われわれは以前より神

経浸潤のなかでも膵外神経叢内神経浸潤に着 目してそ

の臨床病理学的意義を報告 してきたが。,今 回の成績

をみても神経浸潤の程度を陳内と膵外神経叢に分類す

ることは今後の臨床病理学的検討の際に重要 と考えら

れる。

際外神経叢浸潤部位について Plx.pcIIが74%を 占

め,Pix.asm,Plx ceま での浸潤を伴っていたものが

それぞれ 2例 ずつみられた。松田ら7)も8例 中 74/1が

Plx.pcII。に浸潤をみ,そ のうちの 2例 は PIx.asm.ヘ

まで浸潤を認めたと報告している,

リンパ節転移部位については松田らのは①①⑭⑫③

の転移率が高いと報告しているが, 自験例でもほぼ同

様の成績であり, とくに①転移については神経叢浸潤

陽性例の方が有意に高率であった。Drapiewski121は際

癌剖検例83例のうち神経浸潤のみられた膵癌70T/j中17

例はリンパ節転移がみられなかったと報告し, 自験例

でも5例 が リンパ節転移陰性かつ神経叢浸潤陽性で

あった。①転移率についてPlx.pcII.浸潤陽性例と陰

性例にわけて比較検討したが両者間に差はみいだされ

なかった。すなわちSMA周 囲にリンパ節転移がなく

ても膵頭神経叢第 2部や上腸問膜動脈周囲神経叢への

Table 4 Locarization of plexus invasion

Locarization

Plx hdl

Plx pcI

十hdl

P l x  p c  l l

十asm

十Ce

十hdl

Plx pc l ttll

2

2

3

PIx. hdl. : Plexus in the hepatoduodenal ligament

PIx. pc I : 1 st portion of the plexus pancreaticus

capitalis

Plx. pc II : 2 nd portion of the plexus pancreaticus

capitalis

Plx. asm : Plexus around the superior mesenteric artery

Plx. ce i Plexus around the celiac axis

⑭転移陰性例でも10例に際頭神経叢第 2部 に浸潤がみ

られた (Table 5).

考  察

われわれの教室では1973年末より徐々に郭清範囲を

拡 大 し,1977年 に は transiateral retroperitoneal

approachによる広範囲後腹膜郭清膵切除術を開発

しり,現 在までに 5年 以上生存4/1も7例 とわずかなが

らではあるが治療成績の向上をみている。.

しかしながら比較的早期に再発をきたす症4/11も少な

くなく,切 除例での再発形式をみると後腹膜局所再発

が高率であ り,膵 後方組織への進展様式とくに神経浸

潤 と大動脈周囲 リンパ節転移が重要な因子を占めてい

た1)。最近になり陣癌の神経浸潤の進展様式,臨床病理

学的意義
3汚)～ゆなどがしだいに解明されつつあるが,い

まなお不明な点が多い。そこで今回教室における切除

4/1をもとに神経浸潤, リンパ管浸潤, リンパ節転移を

中心に各因子間の相互関係について検討した。

今回の検討では rpeのほぼ全例に膵外神経叢内神経

浸潤だけでなく, リンパ管浸潤や脂肪組織内結合織内

浸潤が認められたが,永 井 らりは神経叢浸潤を広い意

味でとらえ,ほ ぼ同様の成績を報告している。2cm以

Table 5 Plexus invasion and No. 1'1 lymph node

P l x  P c  I I

other plexus
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浸潤が多 く,第 2部 への浸潤が10例にみられた結果を

考慮すると上腸間膜動脈周囲神経叢の切除を含めた リ

ンパ節郭清がきわめて重要であり, リンパ節転移 と神

経叢浸潤は異なった進展様式 と考えて外科治療を行 う

方が良策と考える。

小膵癌 といえども膵後方浸潤が高率に認められるこ

とより,術 中迅速検査で⑭転移陰性と半」定された場合

でも門脈合併切除に加え膵外神経叢の完全郭清を含む

広範囲後腹膜郭清膵切除術を膵頭部癌の基本術式 とす

べきである。.

最後に,神 経浸潤は膵癌の特徴的病理学的所見であ

るとともに,外 科治療の大きな問題かつ壁であ り,今

後の臨床病理学的追求が望まれる。
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Neural Invasion and Lymph Node Metastasis in the Head of the Pancreas Carcinoma

Masato Kayahara, Takukazu Nagakawa, Keiichi Ueno, Tetsuo Ohta, Hironobu Kobayashi,
Naotaka Kadoya, Kazuhiro Mori, Tatsuo Nakano and Itsuo Miyazaki

The Second Department of Surgery, Kanazawa University, School of Medicine

Clinicopathological studies of 44 ductal carcinomas of the head of the pancreas revealed 39 cases of
retroperitoneal invasion (rpe) and 40 cases of perineural invasion in the pancreas. In the 39 rpe cases, perineural

invasion in the plexus was observed in 27 cases (69%). Neither perineural invasion in the pancreas nor that in the
plexus bore any relationship to tumor size. There was no correlation between the degree of intrapancreatic
perineural invasion and that of lymphatic invasion or lymph node involvement. However the degree of perineural

invasion in the plexus had a statistically significant correlation with that of intrapancreatic perineural invasion.
The cases of positive plexus invasion showed high frequency of lymph node involvement. in particular, the No. 14
lymph node. In cases of absence of involvement of No. 14 lymph node, 10 involved perineural invasion in the plexus,
particularly in the second portion of the extrapancreatic plexus. These results indicate that perineural invasion is a
different manner of invasion from that in lymph node metastasis. We concluded that complete dissection of the
extrapancreatic plexus, including the lymph nodes and soft tissue around the pancreas is necessary in order
eradicate ductal carcinoma of the pancreas.
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