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消化器癌関連抗原の発現からみた慢性膵炎ならびに腫瘤形成性膵炎
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腫瘤形成性膵炎 (以下,TFPと 略記)と慢性膵炎を血清学的,組 織学的ならびに免疫組織化学的に

比較検討した。血清学的検討では,慢 性膵炎,TFPと もにI型糖鎖抗原の血中値が上昇する傾向が認

められた。病理組織学的検討では,TFPは 基本的に慢性膵炎と組織像を呈し,腫瘤形成は比軌的保た

れた小葉構造と著明な小葉間の線維化によるものと考えられた。免疫組織化学的検討では,正 常膵に

おいてsialyl SSEA‐1(SLX)は 発現せず,carbohydrate anttten 19 9(CA19‐9)は 主に小案内膵管

上皮細胞管腔側に,SPan‐1抗原は腺房中心細胞ならびに際管上皮細胞管腔側にその発現を認めた。一

方,慢 性膵炎では,SLXは 発現せず,CA19‐9,SPan‐1抗原の発現は増強し,TFPに おいても同様で

あった.以 上より,TFPは 独立した一疾患とは考えにくく,慢 性膵炎の一病態であり,血 中腫瘍マー

カー値の上昇は膵液のうっ滞による血中逸脱の可能性が示唆された。
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はじ8めに

今 日,癌 の血清診断には,多 くの腫瘍マーカーが臨

床応用され,な かでもcarbOttdrate antigen 19‐9(以

下,CA19‐9と略記)や SPan‐1抗原などの I型糖鎖抗原

は膵癌において高い陽性率を示すことが報告されてい

るll~り
。しかし,こ れらの腫瘍マーカーは,慢 性膵炎に

おいてもしばしば偽陽性を示すことが経験される。一

方,各 種画像診断の進歩に伴い,慢 性膵炎の中で,膵

癌 との鑑別が困難な腫瘤を形成する,い わゆる腫瘤形

成性際炎 (tulnor‐fOrming pancreatitis:以下,TFP

と略記)が 発見 される機会 も増えてきた1い～1め
。この

TFPは 組織学的に定義されたものではなく,腫瘤を形

成する原因についても,一 定の見解が得られていない

のが現状である。そして,腫 瘍マーカーは時に偽陽性

を示し,際 癌 との鑑別診断を一層困難なものにしてい

る。

今回,わ れわれは慢性際炎ならびに TFPに おける

腫瘍マーカーの血中上昇の機序ならびに TFPの 病態

について血清学的,病 理学的ならびに免疫組織化学的

に検討を行ったので報告する。
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対象 と方法

1.血 清材料

各腫瘍マーカーの血中値の検討は,1982年 から1992

年までに大阪市立大学第 1外科ならびに関連施設にて

扱った TFP患 者19例,慢性膵炎患者27例,陣癌患者82

例を対象とし,入 院時もしくは術前に採血を行った。

膵癌はいずれも膵管癌で,臨 床的に TFPと の鑑別が

問題 となることの多い T21°以下の症例は,82例中 7例

であった。

2,組 織材料

免疫組織化学的検討は,上 記の患者の うち,手 術に

より標本が採取 された TFP 4例 ,慢 性膵炎 6例 なら

びに剖検例からの正常膵組織 7例 を対象とした。TFP

の 4例 の内訳は, 2例 が膵頭部癌の疑いにて試験開腹

術が施行され,術 中凍結病理組織検査にて慢性際炎と

診断されたため生検のみ施行し,永 久標本にて慢性膵

炎と確定診断された。残る24/11は陣体尾部癌の疑いに

て膵体尾部切除術が施行され,摘 出標本の病理組織像

から慢性際炎と診断された。また, この 4例 のうち,

腫瘍マーカー値が cut Or値 を越えたものは,CA19‐9

で 2例 (50U/ml,72U/ml),SPan・ 1抗原で 1例 (37.2

U/ml)認 められ,SLXは 全例 cut Or値以下であった。

3.血 清抗原値預‖定



36(1034)

今回,預J定した腫瘍マーカーとその測定法は, I型

糖鎖抗原に属するCA19‐9(RIA kit,Centocore社 製,

U.S.A)な らびに SPan‐1抗原 (RIA kit,DAINABOT

社製,U.S.A),II型 糖鎖抗原に属するSialyl SSEA‐

1(SLX)RIA kit,Otsuka Assay,Japan)で ある.

また,そ れぞれの抗原の cut oF値 は CA19、9i37U/

ml,SPan-1抗 原 130U/ml,SLX:38U/mlで ある。

統計学的処理は ぇ
2ならびに Student t検定を用い,

p<0.05を もって有意差 と判定した。

4.免 疫組織化学的検討

Maxitags ABC kit (Shandon/Lipshaw社 , U.S.

A)を 用いた免疫組織化学的染色を施行することによ

り,TFP,慢 性際炎 な らびに正常膵組織 におけ る

CA19,9,SPan‐1抗原,SLXの 発現を比較検討した。ま

ず,摘 出標本をホルマ リン固定後,パ ラフィン包埋 し

て作成 したブロックを4/mに 薄切し,キ シレンおよび

エ タノールにて脱パ ラフィンした。 1次 抗体 には

NS19‐9(抗 CA19‐9抗体),SPan‐1抗体ならびに FH‐

6(抗 SLX抗 体)を用い, これらを60分間反応 させた。

これに続いて,ビオチン化 2次抗体に30分間反応させ,

ス トレプ トア ビジン試案で30分incubateした後,

0.005% hydrogen peroxideを 含 む0.03% 3,3

diaminobenzidineで処理 し,最後にヘマ トキシリンで

核染し,脱 水,透 徹,封 入した.

成  績

1.各 腫瘍マーカーの血中濃度

膵癌,慢 性膵炎,TFP症 例における各種瘍マーカー

の陽性率または偽陽性率ならびに平均血中値を示 した

(Table l).

際癌824211におけ る各腫瘍 マーカーの陽 性率 は,

CA19‐9:85.4%,SPan‐1抗原 :930%,SLX:666%

で,慢 性膵炎27症4211における各腫瘍マーカーの偽陽性

率は,CA19‐9が42.9%と最も高 く,SPan‐1抗原,SLX

の順であった。TFPに おける偽陽性率 も,CA19‐9が
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50.0%と 最 も高 く, I型 糖錬抗原であるCA19‐9なら

びに SPan‐1抗原の偽陽性率は,慢 性膵炎よりTFPの

ほ うが高値を示したが有意差は認められなかった。ま

た各腫瘍マーカーの平均血中値を比較すると,TFPと

の鑑別が問題 となるT2以外の棒癌症例における各腫

瘍 マーカーの平均血中値は,CA19‐9,309.8±383.9

U/ml,SPan_1抗 原 :89.1±52.8U/ml,SLX,42.5士

8.6U/mlと ,慢 性膵炎ならびに TFPに 比較 して有意

に高値 (p<0.005)を 示 したが,慢 性膵炎症例 とTFP

症例における各腫瘍マーカーの平均血中値には有意な

差は認められなかった,

2.TFPの 病理組織学的検討

TFP 4例 の腫瘤形成部における病理組織像は,4例

とも基本的には慢性際炎の病理組織像を呈していた。

線維化は小葉内にも存在するが,小 葉間の線維化が特

に著明であり,腺 房細胞の変性,萎 縮ならびに壊死脱

落は,典 型的な慢性際炎や非腫瘤形成部の組織に比較

すると少なく,小 葉構造が比較的保たれているのが特

徴的であった。膵管内の蛋白栓,膵 管の拡張,空 胞変

性, リンパ球浸潤などの所見も症例によっては認めら

れたが,典 型的な慢性膵炎に比べて強 く出現するとい

うことはなかった (Fig.1).

3.免 疫組織化学的検討

正常際組織における免疫組織化学的検討 i CA19・9

は全例の小葉内陣管の上皮細胞に発現を認め,特 にそ

の管腔側が強 く染色された。また,小 葉間の膵管上皮

細胞は 7例 中 1例 に陽性で,腺 房中心細胞にも軽度の

発現を認めた。SPan‐1抗原は全例の腺房中心細胞なら

びに小葉内の棒管上皮細胞に発現を認め,小 葉間の際

管上皮細胞では 7例 中 5例 が陽性であり,際 管上皮細

胞はともにその管腔側が強 く染色された。また, 2例

に際管内物質が陽性であった, これらの I型糖鎖抗原

は,腺 房細胞ならびにラ島細胞には発現しなかった。

SLXは 正常膵組織に発現しなかった (Fig.2).

Table 1 (False) Positive ratios and serum levels of various tumor markers in
patients with pancreatic cancer, chronic pancreatitis or TFp

CA19-9 SPan‐1 SLX

Pancreatic cancer 85 4°/0
3098± 383.9U/ml・

93 0°/。
891± 52.8U/ml・

66 6ワな
42.5±86U/ml'

Chronic pancreatitis 429%
403± 49.6U/ml

280%
158± 171U/ml

00%
22.8±5.lU/mi

TFP 500%
439± 355U/ml

36.8%
22.8±207U/ml

00%
212± 50U/ml

・:Data limited for Tl or T2(Ocm～ 4cm)
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Fig。 l Microscopic Flndings Of TFP show sever

interlobular Flbrosis and the lobules 、vhich are

relatively well maintained(HE,× 200).

慢性解炎組織における免疫組織化学的検討 i CA19‐

9は全例,小葉内ならびに小葉間の膵管上皮細胞の細胞

質に強い発現を認め,腺 房中心細胞さらには膵管内物

質にも全例にその発現を認めた。SPan‐1抗原も,全 例

の腺房中心細胞,小 葉内ならびに小葉間の膵管上皮細

胞の細胞質に強い発現を認め,膵管内物質にも全例で,

その発現を認めた。SLXは 慢性膵炎組織には発現しな

かった (Fig。3).

TFP組 織における免疫組織化学的検討 i CA19-9の

TFPに おける発現は 1例 を除いて慢性際炎での発現

とほぼ同様で,小 葉内ならびに小葉間の膵管上皮細胞

の細胞質さらには腺房中心細胞,膵 管内物質にその発

現を認めた.TFPの うち 1例 は CA19‐9が全 く発現せ

ず,血 清 CA19‐9値も1.9U/mlと 低値を示した。SPan―

1抗原は,こ の 1例 を含めて TFPの 全例に発現を認

め,発 現様式 も慢性麻炎組織 とほぼ同様であった。

SLXは TFP組 織においても発現しなかった(Fig.4)

考  察

際癌の血清診断に利用 されているCA19‐9や SPan‐

1抗原などの I型 糖鎖抗原は70～90%と 高い陽性率を

示す一方,慢 性膵炎における偽陽性率も高いことが知

られているll~"。
今回の検討においても,慢性膵炎にお

ける各腫瘍マーカーの偽陽性率は, I型 糖鎖抗原,特

に CA19‐9の偽陽性率が42.9%と 高値を示 した。また,

画像診断上,膵 癌 との鑑別が問題 となるTFPに おけ

る偽陽性率においても, I型 糖鎖抗原において慢性膵

炎 と同様に高値を示した。TFPと T2以 下の膵癌を比

較 した場合,CA19‐ 9な らびにSPan‐1抗原の平均血中

値は膵癌のほ うが TFPよ りも有意に高かったが,陳
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Fig。2 1mmunohistochemical staining in normal

pancreas for CA19‐9(A),SPan‐ l antigen(B)and

SLX(C)(× 200).

癌でも症4/1によっては低値を示 し,ま た,TFPで も血

中 CA19‐9値が100U/ml近 い高値 を示す症例 も存在

し,そ の鑑別には注意を要すると考えられた。一方,

II型糖鎖抗原であるSLXの 膵癌における陽性率は

40～50%,際 良性疾患における偽陽性率は 0～ 10%と

報告され,ともに I型糖鎖抗原よりその値は低い1的
.今

回の検討で,SLXの 捧癌における陽性率は66.6%と比

較的高かったが,慢 性膵炎ならびに TFPで 偽陽性4/1

は認めず,慢 性棒炎とTFPに おける平均血中値にも



差はなかった。このように慢性雄炎 もしくは TFPに

おける I型糖鎖抗原 とII型糖鎖抗原の血中値には違い

が認められた.

これらの抗原の正常膵組織における発現についての

検討では,CA19‐9は主に小葉内膵管上皮細胞の管腔側

に強 く検出され,SPan‐1抗原は小葉内,小 業間の膵管

上皮細胞ならびに腺房中心細胞の管腔側, さらに膵管

内物質にも軽度の発現を認めた。一方,慢 性膵炎にお

いては,CA19‐9,SPan‐1抗原 ともに小葉内,小 葉間の

Fig. 4 Immunohistochemical staining in TFP for
CA19-9 (A), SPan-l antigen (B) and SLX (C) ( x
100).

膵管上皮細胞ならびに腺房中心細胞の管腔側だけでな

く,細 胞質まで染色されるようになり, さらに膵管内

物質にも発現を認めた(Fig.5)。以上より,慢 性の炎

症によって, I型 糖鎖抗原の局在は,際 管上皮細胞の

管腔側から細胞質へと広が り, さらには血中へ逸脱す

るものと考えられ, これには,棒 管内物質にも発現が

増強することから,解 液の うっ滞が関与している可能

性が示唆された.ま た,SLXは 正常解組織には検出さ

れないため,慢 性際炎における上記の病態にも影響さ

38(1036)

Fig。 3  1mmunOhistOchemical staining in chronic

pancreatitis fOr CA19-9(A),SPan‐ l antigen(B)

and SLX(C)(× 200).
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れず,そ の発現を認めなかった。このように正常膵な

らびに慢性際炎組織における I型 ,II型 糖鎖抗原の発

現の相違は, これらの抗原の血中値の変化に一致する

ものであった。

TFPと い う名称は,最 近では画像診断上,際癌 との

鑑別が困難な腫瘤を形成する膵炎に対 して慣用的に用

いられてお り,組 織学的に定義されたものではなく,

腫瘤を形成する原因についても,い ろいろと報告され

ているが一定の見解が得 られていないのが現状であ

る1の1の17j。今回の病理組織学的検討では,TFPは 基本

的には慢性膵炎の病理組織像を呈 してお り,諸 家が報

告するような強い リンパ球浸潤や リンパ濾胞の形成,

さらに壊死巣やヘモジデ リン沈着なども時に認められ

たが,す べての症例に認められたわけはなく,膵 管の

増生の程度も慢性膵炎に比べて特に強いということは

なかった, 7例 全例に認められた特徴的な所見は,通

常の慢性膵炎に比べて萎縮。脱落傾向の少ない小葉 と,

それを取 り囲むように発達 した強い線維化であ り, こ

のような変化により,腫 瘤様の形態が特徴づけられた

可能性が示唆された。また,TFPに おける各抗原の発

現は,CA19‐9が全 く発現を示 さなかった 1例 を除い

て,慢 性膵炎組織における発現 とほぼ同様であ り,

CA19‐9ならびに SPan‐1抗原は,際 管上皮細胞の細胞

質,腺 房中心細胞ならびに膵管内物質にそれらの発現

を認めた。CA19‐9が全 く発現 しなかった 1例 は,

39(1037)

Lewis(a―b―)である可能性 も考えられた19.また,SLX

も慢性膵炎 と同様,発 現は認め られてお らず,TFPに

おける血中腫瘍マーカー値の上昇機序は,慢 性際炎 と

同様,膵 管の うっ滞による抗原の血中への逸脱の増加

などの因子が関与 している可能性が示唆 された。

以上 より,TFPは ,独 立 した一
疾思 としては考えに

くく,膵 癌 との鑑別が困難な形態を示す慢性膵炎 とい

う画像診断上の病変 カテゴ リーの域を超 えないもの と

考えられる。
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Chronic Pancreatitis and Tumor-forming Pancreatitis from the Standpoint of
Expression of Digestive Cancer-associated Antigens

Yoshito Yamashita, Yong-Suk Chung, Yasuyuki Kondo, Kwang-Sa Kim, Akimasa Inui, Tetsuji Sawada,
Bunzo Nakata, Hiroji Nishino, Masahiro Okuno and Michio Sowa

The First Department of Surgery, Osaka City University Medical School

Tumor-forming pancreatitis (TFP) was compared with chronic pancreatitis with respect to histological
findings and the expression of tumor markers. In serological examinations, serum levels of type I carbohydrate
antigens were prone to be high in chronic pancreatitis and TFP. The histological findings of TFP were almost the
same as those of chronic pancreatitis. It is suggested that tumor-formation in TFP is due to a relatively well-
maintained lobular structure and intense interlobular fibrinization. In immunohistochemical studies, sialyl SSEA-
I (SLX) was not detected in normal pancreatitis. Carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9) was expressed principally in
the apical membrane of the intralobular pancreatic duct and SPan-l antigen was found in the centroacinar cells and
the apical membrane of the pancreatic duct. Chronic pancreatitis showed no expression of SLX and the increase of
CA 19-9 and SPan-l antigen expression. The expression of tumor markers in TFP was the same as that in chronic
pancreatitis. It was suggested that TFP is belong to chronic pancreatitis but not an individual disease, and the
reason for the high serum levels of tumor markers in chronic pancreatitis is the congestion of pancreatic juice with
deviation to blood vessel.
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