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膵神経内分泌腫瘍と膵癌におけるアルドラーゼCの 発現

名古屋市立大学第1外科,同 第2病理1ち知多厚生病院外科つ

岡田 祐 二  稲 垣  宏 ゆ 岩 井 昭 彦分

由良 二 郎  栄 本 忠 昭1)

際内分泌腫瘍12例,棒 管癌15例および正常際十二指腸組織におけるアル ドラーゼCの 発現を,ア ル

ドラーゼCに 対する精製抗体を用い,免 疫組織学的に比較検討した。膵内分泌腫瘍では機能性内分泌

腫瘍 5例,非 機能性腫瘍 7例であった。染色結果は陽性細胞数により,グ レード0か らグレード3に

分類した。正常解では,ラ ンゲルハンス島細胞および神経線維にアル ドラーゼCの 局在を認めた。内

分泌腫瘍では,12例 全例にアル ドラーゼCの 発現をびまん性に認め,そ の平均グレードは2.8±

0.4(M ttSE)で あった。一方,膵 管癌におけるアル ドラーゼC発 現の陽性率は47%,平 均グレード

は07± 1.0であり,内 分泌腫瘍に比べ,明 らかな差があった(p<0.001),以上より,ア ル ドラーゼC
は膵内分泌腫瘍と膵管癌との鑑別診断において有用であるとともに, ラ島細胞および膵神経内分泌腫

瘍に対する免疫組織学的マーカーとして臨床応用が可能であると考えられた。
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1. は じめに

Fructose‐1,6-diphosphate aldolase(EC 4,1,2,13)ヤま

解糖系酵素であり,A,B,Cの 3種 のサプユニットょ

り構成される4量 体構造を持っている1ル).サブユニッ

トA,Bは ,そ れぞれ骨格筋,お よび肝,腎 に多 く存

在する1).サブュニットc(ア ル ドラーゼ C)は ,脳 型

と呼ばれ,主 に中枢神経系に多量に認められるlj31中

枢神経系におけるアル ドラーゼ Cに ついてい くつか

の報告がある.Satoら 。は脳腫場におけるアル ドラー

ゼのアイソザイムパターンの変化は腫瘍の診断に有用

であると報告 した。また髄液および血清中のアル ド

ラーゼ Cレ ベルは中枢神経系の障害程度を反映す

る5161.また免疫組織学的にアル ドラーゼ Cは 小脳のプ

ルキンエ細胞やある種の腫瘍に発現することが示され

ているのゆ.末梢組織におけるアル ドラーゼ Cの 報告は

いまだ少ない。我々はアル ドラーゼ Cが 末梢の多 くの

神経内分泌細胞に局在することを報告 してきたの.

膵内分泌腫瘍はまれな疾患で,種 々のホルモンを産

生する機能性腫瘍 と非機能性腫瘍に分けられ,多 彩な

臨床症状を呈する. しかし,予 後に関しては,膵 内分

泌腫瘍は膵管痛に比べ悪性度が明らかに低いため,外

科治療を行 ううえで,正 確な診断が不可欠である.
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今回我々は,ア ル ドラーゼ Cに 対する精製抗体を用

い,膵 内分泌腫瘍および膵管癌における発現を免疫組

織学的に比較 し,ア ル ドラーゼ Cの 神経内分泌腫瘍

マーカーとしての有用性について基礎的な検討をした

ので報告する。

2.対 象 と方法

対象 :外科的切除によって得られた,膵 内分泌腫瘍

12例,膵 管癌15例,お よび同時に採取 した正常膵およ

び十二指腸組織を対象とし,診 断および分化度の判定

は,病 理組織学的に行った。12例の際内分泌腫瘍の う

ち 5例 は臨床的に機能性腫瘍であった (インスリノー

マ2例 ,ガ ス トリノーマ 1例 ,グ ルカゴノーマ 2例 ).

グルカゴノーマの 2例 は転移陽性であった。15例の膵

管癌はいずれも腺癌で,そ の分化度は高分化 9例 ,中

分化 5例 ,低 分化 1例 であった。

方法 :標本は10%ホ ルマ リン緩衝液にて24時間固定

し,パ ラフィン包埋ブロックを作成 した,一 部の標本

では,固 定時間が24時間を越えた。4″mの 切片を作製

し, 脱′くラフィン後, phosphate‐burered saline(pH

7.2)にて洗浄 した。0.3%H202加 メタノールにて内因

性ペルオキシダーゼを阻止したのち,非 特異的反応を

抑えるため, 5%正 常ヤギ血清を20分間反応させた.

1次抗体として,anti‐human aldolase C(希釈比 1:

50)を室温にて60分間反応させた。PBSに て洗浄後,

ビオチン化 2次 抗体を30分間反応 させ,次 に avidin‐
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biotin complexと30分間反 応 させ た1い
。洗 浄 後,

0.03%H202を 含む0.025%diaminObenzidine溶 液に

て反応 させた。核染色を行い,脱 水,透 徹ヵ封入した。

陰性コン トロールは 1次抗体のかわ りに非免疫正常ウ

サギ血清を用いるか, 2次 抗体または 3次 抗体を省略

することによって得 られた。

染色結果は陽性細胞数により以下の 4グ レー ドに分

類した。光学顕微鏡で,切 片中の腫瘍細胞に占める陽

性腫瘍細胞数の害」合が25%未 満の症例をグレー ド1

(Gl),25～50%を グレー ド2(G2),50%以 上をグレー

ド3(G3),陽 性細胞が認められない症例をグレー ド0

(GO)と し,グ レー ド1(Gl)以 上を陽性 と半J定した。

有意差の検定は Mann‐Whitneyの U検 定を使用 し

ブ(1.

3 , 結 果

正常膵十二指腸組織におけるアル ドラーゼ Cの 局

在 !際組織におけるアル ドラーゼ Cの 局在はランゲ

ルハンス島および神経線維に認められた。膵腺房細胞,

膵導管上皮には認めなかったが,導 管上皮に散在する

神経内分泌細胞はアル ドラーゼ C陽 性であった。十二

指腸については,腺 笛上皮の神経内分泌細胞に染色性

を認めた。しかし,十 二指腸腺は陰性であった,筋 間

神経叢,粘 膜下神経叢の神経細胞および神経線維には

強い染色性を認めた。一部の血管平滑筋にも弱い染色

性が認められたが,陰 性ヨン トロールにても同様の染

色性を認めた。また リンパ球の一部はアル ドラーゼ C

陽性を示 した。

Table l Expression of aldolase C in endocrine

turnors
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膵内分泌腫瘍におけるアル ドラーゼ Cの 発現 :12

例全例にアル ドラーゼ Cの 発現を認め,そ の平均 グ

レー ドは2.8±0.4(MttSE)で あった (Table l).

アル ドラーゼ Cの 発現は腫瘍細胞の細胞質にびま

ん性に認められたが,核 には認められなかった (Fig.

1)。各標本間に多少の染色強度の差が見られたが,国

定時間の長い標本 (ケース11)は ,染 色強度がやや低

かった。機能性および非機能性腫瘍 との間に染色性の

差は見られなかった。また転移陽性の 2例 (ケース 3,

4)は ともにグレー ド3で あった,

Fig. l Pro■linent ilnmunostaining of aldolase C is

displayed dirusely in neuroendocrine tulnor celis.

(×200)

Table 2 Expression of aldolase C in ductal
adenocarcinomas
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膵管癌 におけるアル ドラーゼ Cの 発現 !ア ル ド

ラーゼ Cの 発現は15例中 7 4al(47%)に認め られた

(Table 2)。その平均グレー ドは0,7±10で あり,神経

内分泌腫場に比べ,有 意に低かった(p<0.001).アル

ドラーゼ Cの 発現を腺癌の分化度により比較 した場

合,高分化型では平均グレー ド0.6,中低分化型では1.0

であ り,分 化度の低い腫瘍に, より発現が認められる

傾向にあったが,有 意差は得られなかった(Table 3).

腫瘍腺管は部分的にアル ドラーゼ Cを 発現 している

ものも認められたが, 1つ の標本内に種々の染色強度

の細胞が混在していた(Fig.2).腫瘍の際管閉塞によ

ると思われる慢性際炎例では残存 しているラ島にも局

在を認めたが,染 色性は正常と比べ減弱していた。

4 . 考 察

アル ドラーゼ Cは 脳型アル ドラーゼと呼ばれ,中 枢

神経系に多量に認められる11し かし,末梢組織におけ

るアル ドラーゼ Cに 関する報告は少ない。我々は末梢

の多 くの神経内分泌細胞にアル ドラーゼ Cが 局在す

ることを報告 したがり,今 回,膵 内分泌腫瘍 と膵管癌に

Table 3 Expresslon of aldolase C in endocrine

tulnors and ducal adenocarcinomas

Iumor type

Gradc ofを岩経;react市■y
0 1

Endocrine tumor

Ductal adenocarcinoma

well

moderate or poor

‐０

１

０

１

well, moderate, poor, =well-, moderately and poorly
diff erentiated adenocarcinoma, respectively.

Fig, 2 Aldolase C immunoreactivity in negative
for pancreatic cancer. (x50)
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対 し,免疫組織染色を行い,両腫瘍におけるアル ドラー

ゼ Cの 発現について比較 し,基 礎的な検討をした。

正常際においては, ラングルハンス島および神経線

維にアル ドラーゼ Cの 局在を認めた。十二指腸につい

ては,腺 寓上皮の神経内分泌細胞および,筋 間および

粘膜下神経叢に強い染色性を認めた。膵内分泌腫場は

全421(12/12)がアル ドラーゼ Cを 発現しており,そ の

染色性は腫瘍の細胞質にびまん性にに認められた。染

色性を GO～ G3に より評価すると,そ の平均グレー ド

は2.8±04(M ttSE)で あった。これに対 して膵管癌

におけるアル ドラーゼ Cの 染色性の平均 グレー ドは

0.7±1.0であり,内 分泌腫瘍 との比較で明らかに差が

あった (p<0.001).

際管癌 と内分泌腫瘍 とは治療方針および予後が明ら

かに異なるため,正 確な診断が必要 とされる。内分泌

腫瘍は一般的に,臨 床症状,生 化学的検査,画 像診断

などの情報のもとに,従 来の染色法で診断されるが,

形態学的診断のみでは正確実な例も散見される。特に

内分泌腫瘍でも分化度の低いものは,膵 管由来の低分

化型腺癌や未分化型腫瘍 との鑑別が難 しい11)。そして,

異所性の神経内分泌腫瘍の存在や,低 分化型腫場の膵

または際周囲への転移なども鑑房Jを困難にする要因で

ある。また Kocjanら 1のは際腫瘍における経皮的針吸

引細胞診において,そ の感受性は86%で あったが,解

管型腺癌 と内分泌腫瘍 との鑑別は困難であったと報告

している。最近,術 中迅速免疫組織検査が導入され,

際腫瘍の診断率が免疫組織学的手法を用いることで向

上 したと報告されている1ゆ1つ
.

神経および神経内分泌細胞に対する組織化学的また

は免疫組織学的反応 として,銀 染色 (Grinelius,

Fontana‐masson染 色), chromOgranin A15), γ ,

enolase(Neuron‐ Specttc E■ olase;以 下 NSEと 略

記)1い,Synaptophysinlのなどが知 られてお り,神 経内

分泌腫瘍の診断に応用されている。 し かし,銀 染色は

低 分化 型 神経 内分泌腫瘍 で は陽性 率 は低 く11),

chromOgraninもインス リノーマなどでは陽性率は低

いl。
。また NSEは 乳癌

1ゆ
,肺癌lのなど非神経内分泌腫

瘍にも発現を認められることがあり,い ずれも神経内

分泌腫瘍に特異的であるとはいえない。 よ り正確な診

断のためには,お のおののマーカーの特性をよく理解

し,そ の上で種々のマーカーを選択 し組み合わせてい

くことが重要 と思われる.今 回我々が研究したアル ド

ラーゼ Cは 際内分泌腫瘍 と膵管癌 との鑑別診断にお

ける新 しいマーカーとして臨床応用の可能性が示唆さ
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れた。

脳型アル ドラーゼ Cと 呼ばれ るサ ブユニットCは ,

胎児肝
2い

,_部 の肺癌
21)ゃ

腎癌
2のにおいては種々の程

度に発現 されることが報告 されている。また今回,一

部の膵管癌にも発現す ることが認め られた。神経内分

泌腫瘍以外の癌組織 におけるアル ドラーゼ Cの 発現

について,い くつかの推論が考 え られ る.Schapira

ら2のは,ァ ル ドラーゼ Cは 胎児肝組織 と低分化肝癌に

発現を認めたが,高 分化肝癌には発現 しなかった と報

告 している。アル ドラーゼ Cを 癌胎児性抗原 ととら

え,癌 化に伴い,成 人型酵素の生成抑制 とともに,胎

児型酵素の生成抑制が解かれ,胎 児性酵素が発現 して

くると記載 している.こ のことは,中 低分化型膵管癌

は,高 分化型に比ベアル ドラーゼ Cの 発現が高い傾向

があった, とい う我 々の結果 とも一致する。また,発

癌における嫌気的代謝の元進により,解 糖系酵素であ

るアル ドラーゼの相対的増加を反映 している可能性 も

考えられる。

結論 として,ア ル ドラーゼ Cは 正常 ラ島細胞 と際内

分泌腫瘍の全例にその発現を認め,ま た際管癌におけ

る染色グレー ドとは有意な差を示 した。アル ドラーゼ

Cは 麻内分泌腫瘍 と膵管癌 との鑑別診断において有用

であるとともに, ラ島細胞および膵神経内分泌腫瘍に

対する免疫組織学的マーカーとして臨床応用が可能で

あると考 えられた。

稿を終えるにあた り,御 指導を賜 りました各古屋市立大

学第 1外科品川長夫助教授に深甚なる謝意を捧げます。
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Expression of Aldolase C in Endocrine Tumors and Ductal Carcinomas of the Pancreas

Yuji Okada, Hiroshi Inagakit), Akihiko 1q,'6lzt, Jiro Yura and Tadaaki Eimotor)
First Department of Surgery, Second Department of Pathologytt, School of Medicine, Nagoya City University
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We studied immunohistochemically the expression of aldolase C in 12 endocrine tumors (5 functioning and 7
nonfunctioning tumors) and 15 ductal adenocarcinomas of the pancreas as well as normal pancreatic and duodenal
tissues, using monospesific antibodies against human aldolase C. The degree of staining was categorized into four
grades, 0 to 3. In normal pancreatic tissues, islet cells and nerve fibers were positive for aldolase C. All endocrine
tumors demonstrated diffuse immunostaining of aldolase C, with an average grade of 2.8 t 0.4 (M t SE). The
expression of aldolase C in ductal carcinomas was significantly lower than that in endocrine tumors,and the
average grade was 0.7 t 1.0. Aldolase C would be useful in differentiating endocrine tumors from pancreatic
exocrine cancers, and it is considered to be an excellent biomarker for islet cells and tumors derived from these
cells.
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