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―とくにその組織亜型分類について―
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Histopathological and Immunohistochemical Study of Intraductal Papillar y Mucinous 
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【Background and Aims】Intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN) is one of major cystic neoplasms 
of the pancreas, uniquely developing in the ductal system. IPMNs have been classified into some subtypes 
according to their histology and mucin phenotypes. However, the pathologic features of IPMNs in terms of 
their histologic subtypes have not been fully investigated. The aims of this study were: 1) to reevaluate the 
histologic subtypes and mucin profiles of IPMNs, 2) to clarify the pathologic features of IPMNs with regard to 
their histologic subtypes, and 3) to investigate differential expression of some tumor-related factors among the 
histologic subtypes of IPMNs. 【Design】91 cases of surgically resected IPMNs of the pancreas were subjected 
to examination. Formalin-fixed and paraffin-embedded sections of each lesion were cut for hematoxylin and 
eosin staining (HE) and immunohistochemistry. Pathologic features of each lesion were evaluated on HE 
slides. Immunohistochemistry for representative sections of each lesion were performed for mucins (MUC1, 
MUC2, MUC5AC, and MUC6), c-erbB-2, COX-2, and cyclin D1, using ENVISION system, and the results were 
evaluated semiquantitatively. 【Results】 The IPMNs were classified into the following histologic subtypes: (1) 
50 cases of Gastric type (showing some resemblance to gastric foveolar epithelium), (2) 30 cases of Intestinal 
type (showing a colorectal villous tumor-like appearance), (3) 4 cases of Gastric＋Intestinal type (coexistence 
of Gastric type area and Intestinal type area), and (4) 7 cases of Oncocytic type (arborizing nodular growth 
of oncocystic epithelium). The mucin phenotype of Gastric type was mostly MUC5AC＋/MUC2−, whereas 
that of Intestinal type was MUC5AC＋/MUC2＋. Furthermore, histopathologic features were different in 
many respects between Gastric type and Intestinal type. However, an obvious difference was not determined 
with respect to the expression of c-erbB-2, COX-2, or cyclin D1. Oncocytic type showed a distinctive mucin 
phenotype, i.e. MUC1＋ and MUC6＋ in addition to MUC5AC＋. IPMN-derived invasive carcinoma was 
observed in 7 out of 30 Intestinal type IPMNs (23％) and one out of 50 Gastric type IPMNs (2％). The histologic 
type of IPMN-derived invasive carcinoma included mucinous carcinoma and conventional type invasive ductal 
carcinoma. In Intestinal type IPMN-derived invasive carcinoma, MUC2 expression was preserved in mucinous 
carcinoma in contrast to the conventional type invasive ductal carcinoma. 【Conclusions】IPMNs of the pancreas 
are classified into several histologic subtypes. The major subtypes are Intestinal type and Gastric type, which 
show distinctive pathologic features, possibly reflecting different biological behaviors. With regard to IPMN-
derived invasive carcinoma, mucinous carcinoma seems to be unique as Intestinal type IPMN-derived invasive 
carcinoma. Oncocytic type represents a distinctive feature, whereas it is possible that it is related to Gastric type. 
Histologic subtypes should be considered in the diagnosis and clinical management of IPMNs of the pancreas.
Keywords: pancreas, intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN), histologic type, mucin, 
immunohistochemistry
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緒　言

　画像診断の進歩と共に，膵嚢胞性疾患の発見される
機会が多くなっている 1)．膵嚢胞性疾患には腫瘍性お
よび非腫瘍性の多彩な病変が含まれるが，腫瘍性病変
のなかで比較的頻度の高いもののひとつが膵管内乳頭
粘液性腫瘍（intraductal papillary mucinous neoplasm: 
IPMN）であり 2)，その切除件数が近年増加傾向に
あるとの報告もみられる 3)．IPMNは最初，膵管の拡
張を伴い，十二指腸乳頭から粘液の排出がみられる
特異な所見を呈する膵癌（粘液産生膵癌）として報
告された 4,5)．一時，粘液性嚢胞腫瘍（mucinous cystic 
neoplasm: MCN）との間で疾患概念の混乱をみた時期
もあったが 6,7)，その後 MCNと区別され，種々の程度
の粘液産生を伴いながら拡張した膵管内を進展する特
異な腫瘍として，その疾患概念が確立されてきた 8 -10)．
IPMNは通常の浸潤性膵管癌よりも全体として予後
がよいとされる一方，IPMNに由来する浸潤癌も認
められることが明らかにされ 8-10)，臨床的に注目され
ている．
　IPMNには多彩な異型度の病変が含まれるが8-10)，一
方，腫瘍上皮の組織学的な形態およびその粘液形質の
発現をもとにいくつかの亜型に分類されることが報告
されてきた 11-17)．現時点では必ずしも標準的な分類に
はいたっていないが，これまでの報告を総合すると，
Intestinal type (villous type)，Gastric type (null type)，
Pancreatobiliary type，Oncocytic typeなどといった亜
型を挙げることができる．しかし，上皮の組織学的な
亜型分類を考慮した IPMNの病理学的検討はこれまで
十分になされていないと思われる．
　IPMNの分子生物学的異常に関してはこれまで，
浸潤性膵管癌との関連がいわれているK-ras，p16，
DPC4/Smad4，p53といった遺伝子の変化が検討され
てきた 18 -25)．いずれも高異型度病変で高頻度の変化を
認め，K-rasの変異以外は低異型度病変における変化
の頻度は低い傾向にある．一方，IPMNにおけるその
他の分子生物学的異常としては，proto-oncogeneの
ひとつであるc-erbB-2，cell cycle 関連因子のひとつ
であるcyclin D1，発癌に関与すると言われているプ
ロスタグランジン合成酵素であるcyclooxygenase-2 
(COX-2) の発現も報告されているが，これらは低異型
度のIPMNにおいても比較的高い頻度でみられるとの
報告が認められる 18,21,22,26 -30)．しかし，いずれの因子に
関しても，上記のような亜分類を意識した検討はこれ
までなされていない．
　本研究においては，IPMNの組織学的亜分類に
ついて再検討し，亜分類それぞれの病理学的特徴に
ついて検討するとともに，低異型度 IPMN 病変にも
比較的高い頻度で異常がみられると報告されている
c-erbB-2，cyclin D1，COX-2の発現を免疫組織化学的

に検索し，その点からも亜分類間の違いについて検討
を行った．

対象と方法

1. 対象病変
　1993 年～ 2003 年の期間に4 施設（埼玉医科大学，
Massachusetts General Hospital，藤田保健衛生大学，
京都大学）で病理組織学的にIPMNと診断された外科
切除例 91 症例，91 病変を対象とした．症例の年齢は
平均 65.7 歳（37 ～ 85 歳）で，男性 55 例，女性 36 例（男
女比 1.5 : 1）であった．IPMNであるとの病理診断は，
WHO 分類および最近のコンセンサス報告に基づいて
行った 10,31,32)．以下の研究の遂行にあたり，症例はすべ
て匿名化して扱った．
2. 組織学的検討方法
　各病変の代表部位のホルマリン固定，パラフィン
包埋ブロックから薄切切片を作成し，hematoxylin 
eosin 染色（HE）および免疫組織化学染色を行った．
病 変 の 異 型 度（grade）は，WHO 分 類 に 基 づ き 10)，
benign，borderline，noninvasive carcinoma，invasive 
carcinomaに分類した．invasive carcinomaは，非浸潤
性のIPMN 病変に由来すると形態的に判断できるもの

（IPMN 由来浸潤癌）を意味する．91 病変すべてに対
して，MUC1（膜結合型），MUC2（腸型），MUC5AC

（胃腺窩上皮型），MUC6（胃幽門腺型）の各ムチン
に対するモノクロナール抗体を用いて免疫染色を
行い，粘液形質を検討した．また，32 病変に対しては
c-erbB-2，cyclin D1，COX-2に関しても同様に免疫染
色を行い，その発現を検討した．なお，IPMN 由来浸
潤癌を伴う症例に関しては，浸潤部の検討以外では基
本的に非浸潤部を検討対象とした．また，後述のごと
く，間質中の，腫瘍上皮を伴わない小粘液塊の存在は，
invasive carcinomaとはしなかった．
3. 免疫組織化学染色の方法と染色結果の評価法
1) 使用一次抗体
　染色対象および，それぞれに対して使用した一次
抗体のクローン（ロット），使用希釈倍率，供給元を
Table 1に示した．
2) 抗原賦活・免疫染色の方法
　各病変のホルマリン固定パラフィン包埋切片を脱
パラフィン後，0.3％過酸化水素加メタノールによる

Table 1. Antibodies used for immunohistochemistry in this study

* Novocastra Laboratories, Newcastle upon Tyne, UK
** Immuno-Biological Laboratories Co. Ltd , Takasaki, Japan



内 藤 　善 久 T11内 藤 　善 久 膵管内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）の病理組織学的・免疫組織化学的研究―とくにその組織亜型分類について―

内因性ペルオキシダーゼのブロッキングを室温で
30 分間施行した．0.01 Mクエン酸緩衝液（pH6.0）中
で121℃，5 分間のオートクレーブ処理を行い，抗原
性を賦活化した．5％正常ブタ血清（Dako, Glostrup, 
Denmark）加 TNT Wash Buffer（0.1 M Tris-HCl pH7.5, 
0.15 M NaCl, 0.05％Tween20）で一次抗体を希釈し，
非特異反応をブロッキングしながら，一次抗体と組織
切片とを室温で90 分間反応させた．目的の抗原と結合
した一次抗体の検出は，ペルオキシダーゼを結合した
デキストランポリマー付加二次抗体試薬（ENVISION/
HRP：Dako, Glostrup, Denmark）と室温で1 時間反応
させた後，0.02％過酸化水素加 0.02％ジアニルベンチ
ジンに3 分間反応させ発色することによって行った．
背景の染色はヘマトキシリンによって行った．
3) 染色結果の評価
　MUC1，MUC2，MUC5AC，MUC6お よ びCOX-2，

c-erbB-2に関しては，Shimizuらの報告に基づき33)，染
色範囲を4 段階（none ＝ 0， focal ＝ 1， multifocal ＝ 2， 
diffuse ＝ 3），染色強度を3 段階（none ＝ 0， mild ＝ 1， 
strong ＝ 2）で評価・スコア化し，両者の合計を，それ
ぞれの免疫染色スコア（0 ～ 5）とした．また，cyclin 
D1に関しては染色強度に差がみられなかったため，
染色範囲を4 段階（none ＝ 0， focal ＝ 1， multifocal ＝ 2， 
diffuse ＝ 3）で評価・スコア化し，免疫染色スコアと
した．
4. 統計的検討
　統計的検定にはMann-Whitney’s U test，2×2 分割表
に対するFisher’s exact probability testを用い，有意水
準をp＜0.05あるいはp＜0.01とした．

結　果

1. IPMNの組織学的亜分類
　検討対象としたIPMNは，IPMN 上皮の組織所見に
関するこれまでの報告を考慮した上で11-17)，HE染色標
本の組織像に基づいて以下の4 群に亜分類されると考
えられた：
(1) Gastric type：淡明あるいは淡好酸性の細胞質を

有する円柱状～立方状細胞からなり，核は類円形
～卵円形で基底部に位置し，偽重層化の所見はみ
られないか軽度で胃の腺窩上皮に類似している．
平坦，低乳頭状および乳頭状の増殖を呈する

（Fig. 1a）．
(2) Intestinal type：暗調な好酸性もしくは淡明な細胞

質を有する円柱状細胞からなり，核は卵円形～紡
錘状で偽重層化が種々の程度に目立つ．絨毛状・
乳頭状の増殖を呈し，大腸のvillous tumorに類似
している（Fig. 1b）．

(3) Gastric＋Intestinal type：Gastric typeの領域とIntestinal 
typeの領域とが併存するもの．

(4) Oncocytic type：核小体の目立つ円形核と好酸性の

広い顆粒状胞体を有する細胞からなり，複雑な乳
頭状構造を呈して増殖し，結節状増殖を呈する

（Fig. 1c）．Oncocytic typeはしばしば，Gastric type
様を呈する低乳頭状の領域を伴う（Fig. 1d）．

　以上の亜分類に基づき，対象とした91 病変は，
Gastric type 50 例 34)，Intestinal type 30 例 34)， Gastric  
＋Intestinal type 4 例，oncocytic type 7 例に分類され，
Gastric typeとIntestinal typeと が 主 要 な 亜 分 類 で
あった．
　各亜分類に属する患者の年齢と性別をTable 2に示
した．主要な亜分類であるGastric typeとIntestinal type
との間で，年齢および性別に関して統計的有意差は
認められなかった（年齢はMann-Whitney’s U test，性
別はFisher’s exact probability test on 2×2 contingency 
tableにより，いずれも有意水準はp＜0.01）．
2. IPMNの組織学的亜分類と粘液形質
　MUC1，MUC2，MUC5AC，MUC6それぞれに関して，
各組織学的亜分類における免疫染色スコアをTable 3，
Fig. 2に示した．

Table 2. Age and sex of patients of each histologic subtype

Fig. 1. Typical histology of each subtype of intraductal 
papillary mucinous neoplasm (IPMN) of the pancreas: a. 
Gastric type, b. Intestinal type, c. Oncocytic type, d. Oncocytic 
type (left) with Gastric type-like growth (right).

Table 3. Mucin immunohistochemistry scores of each histologic
 subtype (mean±SD)
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　Gastric typeとした症例のほとんどでMUC5ACが
高いスコアで発現しており，MUC6の発現も多くでみ
られたが（Fig. 3c, d），MUC2の発現は大部分の症例

（78％）で認められなかった（Fig. 3b）．11 例（22％）で
はMUC2の発現も認められたが，大部分（10 例）は免
疫染色スコアが3 以下であり，陽性細胞は主に杯細胞
の形態を呈する一部の腫瘍細胞に限局していた．した
がって，Gastric typeとした症例は基本的には胃型形
質を呈していた．一方，Intestinal typeとした症例の
大部分ではMUC5ACとMUC2の両者の発現が高いス
コアで認められ（Fig. 3f, g），胃型と腸型の両者の形質
を呈していた．MUC6は陽性（47％）と陰性（53％）の
症例が認められたが，免疫染色スコアは概して低く，
その値はばらついていた（Fig. 3h）．1 例（3.5％）のみ
MUC2 陰性であり，組織形態と粘液形質との不一致が
みられた．MUC2とMUC6のスコアに関してGastric 
typeとIntestinal typeとの間には統計的に有意な差が
認められた(Mann-Whitney’s U, p ＜ 0.01)34)．MUC1は
Gastric type，Intestinal typeともにほとんど発現がみ
られず（Fig. 3a, e），一部の例にみられた発現もスコ
アは低値であった．以上のように，主要な組織学的亜
分類であるGastric typeとIntestinal typeに関しては，
組織形態と粘液形質の発現パターンとは，よく一致
していた．
　Oncocytic type 7 例では，全例にMUC5ACの高いス
コアでの発現がみられ，MUC6の発現スコアも多くの
例で高かった（Fig. 3k, l）．2 例で一部 MUC2（免疫染
色スコア3）の発現が認められたが，他の例ではMUC2
の発現は認められなかった（Fig. 3j）．MUC1の発現は
5 例（免疫染色スコア3から4）に認められた（Fig. 3i）．
oncocytic typeのMUC1，MUC6の免疫染色スコアは，
gastric type，intestinal typeとの間で統計的に有意な
差が認められた（Mann-Whitney’s U, p ＜ 0.01）．また，
oncocytic typeのMUC2スコアは intestinal typeとの間

で有意差がみられた（Mann-Whitney’s U, p ＜ 0.01）．
したがって，oncocytic typeはどちらかというと胃型
形質優位であったが，幽門腺型粘液であるMUC6の発
現が特徴的であり，また，MUC1の発現が比較的特徴
的であった．
　Gastric＋Intestinal type 4例では，いずれもMUC5AC

（免疫染色スコア3から5）およびMUC2（免疫染色スコ
ア3から5）の発現が認められた．MUC6は3 例（免疫染
色スコア3および4）に発現がみられ，1 例にMUC1（免
疫染色スコア3）の発現が認められた．全体としては，
gastric typeと intestinal typeの中間的な粘液形質の発
現であった．
3. IPMN各組織学的亜分類の病理組織学的特徴
　IPMNの 主 要 な 組 織 学 的 亜 分 類 で あ っ たGastric 
typeとIntestinal typeに 関 し て は， 両 者 の 病 理 組 織
学的相違を検討する目的で，1) 腫瘍上皮の異型度

（grade），2) 腫瘍の存在部位，3) 周囲膵実質組織の萎
縮，4) 膵管内の結節状増殖，5) 周囲間質組織内の小
粘液塊の形成，6) 幽門腺様病変の存在，7) Pancreatic 
intraepithelial neoplasia (PanIN) 様病変の存在，の各所
見に関して病理組織学的検討を行った．異型度に関し
ては，ひとつの病変内の異型度の多様性を考慮して，
benign ～ borderline，および borderline ～ noninvasive 
carcinomaの二群の異型度に分類して検討した．存在
部位に関しては，主膵管優位の病変か分枝膵管優位の
病変かを検討した．間質組織内の小粘液塊形成は，腫
瘍周囲の間質にみられた腫瘍上皮成分を伴わない粘
液塊であり，明らかな粘液癌の浸潤とはいえないも
のである．幽門腺様病変は，通常 IPMN 上皮の基底部
にみられる幽門腺あるいは偽幽門腺様の所見であり，
PanIN様病変は，PanIN 31,32)に類似した組織所見，特に，
粘液性上皮の小腺管が密に増生した low-grade PanIN
様の所見である．Gastric typeとIntestinal typeとの間
での，それぞれの所見の比較はTable 4に示した．

Fig.2. Differences of immunohistochemical scores of each mucin among histologic subtypes of IPMN. Vertical 
axes represent immunohistochemical scores.
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　腫瘍上皮の異型度に関しては，Gastric typeには低
異型度の病変が多く（Fig. 4a），Intestinal typeでは高
異型度の病変が多い傾向がみられた（Fig. 4b, c）．腫
瘍の存在部位はGastric typeでは分枝膵管優位な病
変が多かったのに対して，Intestinal typeでは主膵管
優位に存在するものが多かった（Fig. 4d, e）．また，
Intestinal typeでは，病変周囲の膵実質組織の強い萎
縮や膵管内の結節状増殖を示す例が多く，周囲間質組
織内に小粘液塊形成を伴う頻度が高かった（Fig. 4e）．
一方，Gastric typeでは，周囲膵実質組織の萎縮や管
腔内の結節状増殖，間質内の小粘液塊形成などの所見

がみられる頻度は低かったが，病変内に幽門腺様病
変やPanIN 様病変を伴う頻度が高かった（Fig. 4f, g）．
Intestinal typeの病変で，主膵管に進展した主病変から
細い分枝膵管に進展した像を伴うものもみられたが，
分枝膵管進展部でもgastric typeのような幽門腺様病変
やPanIN 様病変の所見には乏しかった（Fig. 4h）．以上
の所見に関してはいずれも，Gastric type，Intestinal 
typeとそれぞれの所見との間には統計的に有意な関連
が認められた (Fisher’s exact probability, p＜0.01)34)．
　Gastric＋Intestinal typeおよびOncocytic typeに関し
ては，病理組織学的特徴を確定するには症例数が少

Fig.3. Mucin immunohistochemistry of each subtype of IPMN: Gastric type (a, b, c, d), Intestinal type (e, f, g, h), 
Oncocytic type (i, j, k, l), and MUC1 (a, e, i), MUC2 (b, f, j), MUC5AC (c, g, k), MUC6 (d, h, l).

Table 4. Differences of histopathologic findings between Intestinal type IPMN and Gastric type IPMN

+noninvasive carcinoma ; a ~ g: Fisher’s exact probability, p ＜ 0.05			             (Case No.)
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ないが，Oncocytic typeは一般的な異型の認識から判
断すると，すべてborderline ～ noninvasive carcinoma
の 異 型 度 に 位 置 づ け ら れ る と 考 え ら れ た．ま た，
Oncocytic typeの多くが拡張した膵管内に結節状の増
殖を呈し，IPMNの組織学的亜分類のところで触れた
ように，しばしばgastric type様の低乳頭状増殖を伴っ
ていた．
4. Intestinal type IPMNとGastric type IPMNにおける
腫瘍関連因子（COX-2，c-erbB-2，cyclin D1）の発現
　Gastric typeとIntestinal typeとの間の相違をさらに
検 討 す る 目 的 で，Gastric type 14 例，Intestinal type 
18 例を選び，腫瘍関連因子としてCOX-2，c-erbB-2，
cyclin D1の発現について免疫組織化学的に検討を
行った．選択した症例はいずれも，上記の検索で組織
学的な亜分類と免疫組織化学的な粘液形質とが一致
したものである．免疫染色で陽性の場合，COX-2は腫
瘍細胞の細胞質に陽性（Fig. 5a），c-erbB-2は細胞膜と
細胞質に陽性（Fig. 5b），cyclin D1は細胞核に陽性で
あった（Fig. 5c）．免疫染色スコアをTable 5，Fig. 6に
示した． 
　COX-2の発現はGastric typeでは3 例（21.4％）のみにみ
られ，Intestinal typeでは5 例（27.8％） に認められた．い

ずれも免疫染色スコアは低値であり，Gastric typeと
Intestinal typeとの間に免疫染色スコアの有意差は認め
ら れ な か っ た (Mann-Whitney’s U, p ＜ 0.05)．c-erbB-2
はGastric typeの全例で発現がみられ，Intestinal typeで
は15 例（83.3％）に発現がみられたが，免疫染色スコア
はGastric typeが統計学的に有意に高値を示した (Mann-
Whitney’s U, p ＜ 0.05)．Cyclin D1は，Gastric typeの
12 例（85.7 ％），Intestinal typeの16 例（88.9 ％）に 発 現
が認められ，免疫染色スコアはいずれも低値であった
が，統計学的にはIntestinal typeが有意に高値を示した 
(Mann-Whitney’s U, p ＜ 0.05)．また，それぞれの発現を
腫瘍上皮の異型度（grade）別にbenign ～ borderline 群
および borderline ～ noninvasive carcinoma 群との間で
比較した．COX-2の発現はbenign ～ borderline 群では
3 例（21.4％）のみにみられ，borderline ～ noninvasive 
carcinoma 群では5 例（27.8％）に認められた．いずれ
も免疫染色スコアは低値であり，benign ～ borderline
群 とborderline ～ noninvasive carcinoma 群 と の 間 に
免疫染色スコアの有意差は認められなかった (Mann-
Whitney’s U, p ＜ 0.05)．c-erbB-2はbenign ～ borderline
群 の 全 例 で 発 現 が み ら れ，borderline ～ noninvasive 
carcinoma 群では11 例（73.3％）で発現がみられたが，免

Fig.4. Histologic findings of IPMNs: Gastric type IPMN 
showing a benign appearance (a), and Intestinal type IPMN 
showing a borderline atypia (b) and an atypia of noninvasive 
carcinoma (c); Branch duct type growth of Gastric type 
IPMN showing a collection of multiple dilated ducts (d), 
and main duct type IPMN of Intestinal type IPMN showing 
marked atrophy of the surrounding parenchyma with small 
mucin pools (arrows) and an intraluminal nodular growth 
(e); Pyloric gland-like lesion (f) and PanIN-like lesion (g) 
observed in Gastric type IPMN; Small branch duct spread 
of Intestinal type IPMN showing atrophy of the surrounding 
parenchyma (h).

Fig.5. Immunohistochemistry of COX-2 (a), c-erbB-2 (b), and 
cyclin D1 (c).
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疫染色スコアはbenign ～ borderline 群が有意に高値
を 示 し た (Mann-Whitney’s U, p ＜ 0.05)．Cyclin D1は，
benign ～ borderline 群 の15 例（88.2 ％），borderline ～ 
noninvasive carcinomaの13 例（86.7％）に発現を認めた
が，免疫染色スコアはいずれも低値であり，両者の間に
有意差はみられなかった (Mann-Whitney’s U, p＜0.05)．
5. IPMN由来浸潤癌の組織学的特徴と粘液形質
　Gastric type 50 例のうちの1 例（2％），Intestinal type 
30 例のうちの7 例（23％）は，非浸潤性病変に連続した
浸潤癌（IPMN 由来浸潤癌）を伴っており，IPMN 由
来 浸 潤 癌 の 頻 度 は，Gastric typeに 比 較 しIntestinal 
type で有意に高かった (Fisher’s exact probability, 
p ＜ 0.01)34)．Gastric＋Intestinal type 4 例，Oncocytic 
type 7 例には浸潤癌の合併は認めなかった．IPMN
由来浸潤癌の組織型をIPMNの組織亜型別にみると，
Gastric type 由来の1 例は通常型浸潤性膵管癌であり，
Intestinal type 由来では通常型浸潤性膵管癌が1 例，粘
液癌が5 例，粘液癌と通常型浸潤性膵管癌の両者がみ
られたものが1 例であった（Fig. 7a, b）．Intestinal type 
30 例に関して，IPMN 由来浸潤癌を伴う7 例と伴わ
ない23 例の年齢と性別をみると，前者の平均年齢は
71.4 歳（50 ～ 81 歳），男性 6 例，女性 1 例であったの

に対し，後者の平均年齢は63.2 歳（37 ～ 78 歳），男性
12 例，女性 11 例であった．前者のほうが年齢が高く，
男性が多い傾向にみえたが，統計的な有意差は認め
られなかった（年齢はMann-Whitney’s U test，性別は
Fisher’s exact probability testにより，有意水準はいず
れも p＜0.05）．
　免疫染色による粘液形質をみると（Table 6），MUC1
の発現は主に通常型浸潤性膵管癌に認められた（免疫
染色スコア3から5）．MUC2の発現はIntestinal type 
IPMN 由来粘液癌全例でみられ（免疫染色スコア3
か ら5）（Fig. 7c），IPMN 由 来 通 常 型 浸 潤 性 膵 管 癌
はMUC2 陰性で，Intestinal type IPMNが通常型浸潤
性膵管癌の形態で浸潤する場合には，MUC2 陽性か
ら陰性へと粘液形質の変化を伴っていた（Fig. 7d）．
MUC5ACの発現はIPMN由来浸潤癌非浸潤部の全例及
び通常型浸潤性膵管癌の2 例を除いた浸潤部において
認められた（免疫染色スコア3から5）．MUC6の発現
は非浸潤部の5 例及び浸潤部の2 例でみられた（免疫染
色スコア2から4）．

考　察

1. IPMNの組織学的亜分類と粘液形質

Fig.6. Differences of immunohistochemical scores of COX-2, c-erbB-2, and cyclin D1 between gastric type IPMN 
and intestinal type IPMN. Vertical axes represent immunohistochemical scores.

Table 5. Immunohistochemical scores of COX-2, c-erbB-2, and cyclin D1 (mean±SD)

+noninvasive carcinoma; ＊・＊＊・＊＊＊ : Mann-Whitney’s U, p ＜ 0.05
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　今回，われわれが検討した IPMN 例は，腫瘍上皮の
組織形態から，Gastric type，Intestinal type，および
Oncocytic typeに亜分類され，このうちGastric typeと
Intestinal typeとが主要な亜型であった．Gastric type
は，Yonezawaらのpapillary clear cell type11)，Adsayら
のnull type16) にほぼ相当するものと考えられ，一方，
Intestinal typeはYonezawaらのvillous dark cell typeに
近いが，細胞質が必ずしも暗調でないものでも核の
所見や絨毛状の増殖などから同じ亜型としたほうが
よいと考えられたものもIntestinal typeとしており，
Yonezawaらの定義よりも広い範囲の病変を包含する
可能性がある．粘液形質の点からはGastric typeとした
ものの大部分がMUC5AC＋/MUC2−，Intestinal type
としたものの大部分がMUC5AC＋/MUC2＋と両者
の間で相違がみられ，かつ組織形態とよく相関して
おり，われわれの行った分類は妥当であると考えら
れる．粘液形質の発現も，Yonezawaらをはじめとする
これまでの報告と矛盾しないものであった．
　一方，Oncocytic type は，Adsay らが intraductal 
oncocytic papillary neoplasm (IOPN) として提唱した
病変 17)，あるいはYonezawaらがcompact cell typeと
して報告した病変 11) に相当するものと考えられる．
Adsayらは当初，IPMNとは異なるentityとしてIOPN
を報告した．しかし，Adsayらの報告でもIOPNのすべ
ての細胞が厳密な意味での“oncocyte”ではなく，また，
胃腺窩上皮様の細胞や杯細胞型の細胞も含むとされ
ている．今回検討した症例でも，典型的なoncocytic
領域以外にしばしばgastric type 様の低乳頭状領域を
伴っていた．また，oncocytic 領域の細胞質にも粘液物
質が確認された．したがって，組織形態的にはIPMN
のひとつの亜型としてもよいように思われる．
　今回検討できたOncocytic typeの症例数は多くは

ないが，粘液形質の点からはどちらかというと胃型形
質が優位であり，この結果はYonezawaらのcompact 
cell typeの結果と一致した．TerrisらはIOPNの粘液
形質に関して腸型粘液であるMUC2 陽性例を報告し
ているが 13)，杯細胞に限局して陽性であるのみのよ
うであり，必ずしも腸型形質優位とはいえないよう
である．また，Lüttgesらの報告ではoncocytic typeは
MUC5AC，MUC2ともに陽性とされている 12)．しか
し，染色範囲等の記載はなく，どちらが優位であるか
は不明である．以上のごとく，oncocytic typeの粘液形
質に関してはさらに検討が必要と思われるが，今回の
われわれの検討結果で特徴的であったのは，胃型粘液
形質のうち腺窩上皮型のMUC5ACのみでなく，幽門
腺型のMUC6の発現もOncocytic typeで目立っていた

Table 6. Mucin immunohistochemical scores of invasive carcinomas derived from IPMN

IDC: Conventional type invasive ductal carcinoma, MC: Mucinous carcinoma

Fig.7. Histology and MUC2 mucin immunohistochemistry of 
invasive carcinomas derived from IPMN: mucinous carcinoma 
(a) immunoreactive to MUC2 (c), and conventional type 
invasive ductal carcinoma (b) non-immunoreactive to MUC2 (d).
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ことである．この点は最近の他の報告においても支持
され 35)，注目すべき点と考えられる．また，他の亜型
と比較してMUC1の発現が目立ち，この点は他の報告
でも同様であった 12,13)． 以上の結果より，Oncocytic 
type (IOPN) は現時点では，Gastric typeとは異なる
胃型形質（MUC6 陽性）とMUC1の発現を特徴とする
IPMNの一亜型として位置づけておきたいが，IOPN
は他のIPMNと比較してK-rasの変異が少ないという
点からIPMNと区別している報告もみられる 36)．異型
度が強いと認識されるにもかかわらず浸潤癌を伴っ
ている頻度が低いとみなされることも特徴的であ
り，Oncocytic tpye (IOPN) におけるMUC1の発現の
意義（浸潤性膵管癌に発現するMUC1と同様の意義
を有するかどうか）も含め 37），さらに検討を要する
点である．
　今回，われわれが検討した病変の中には，Adsayら
が報告しているpancreatobiliary typeと考えられるも
のはみられず，pancreatobiliary typeは非常にまれな
亜型と思われる．
2. 病理組織学的所見および腫瘍関連因子の発現から
みたIntestinal typeとGastric typeの相違
　今回検討したIPMNの中で主要な亜型であった
Intestinal typeとGastric typeとの間には，いくつかの
点で病理組織学的な相違が認められた．Intestinal type
は主に主膵管に存在し，高異型度の病変が多かった．
また，膵管内の結節状増殖，周囲膵実質組織の高度の
萎縮・線維化を呈する例が多く，間質組織内にしばし
ば小粘液塊形成を伴っていた．幽門腺様病変やPanIN 
様病変を伴う頻度は低く，一部にみられた分枝膵管
への進展部でもほとんど認められなかった．一方，
Gastric typeは主に分枝膵管に存在し，低異型度の病変
が多く，幽門腺様病変やPanIN 様病変を伴う頻度が高
かった．分枝膵管を主体としたIPMNは主膵管を主体
に増殖したIPMNよりも異型度が低いことが報告され
ており38,39)，また，Nakamuraらは，MUC2 陽性 IPMN

（主に暗調で高異型度の立方上皮からなる）は主に主
膵管に存在し，MUC2 陰性 IPMN（低異型度の淡明な
立方上皮からなる）の2/3は主に分枝膵管に存在する
と報告しているが 14)，これらの報告はわれわれの検討
結果に一致している．しかし，われわれの検討結果か
らは，Intestinal typeとGastric typeとの間で，異型度
の違いや粘液形質の違いのみではなく，病理組織学的
な進展様式の違いも明らかにされたと考えられる．こ
れらは，両者の間の異なった生物学的性質を反映し
ていることを示唆しているものと思われる．
　両者の間の相違をさらに明らかにする目的で，プロ
ス タ グ ラ ン ジ ン 合 成 酵 素 で あ るcyclooxygenase-2 
(COX-2)，proto-oncogeneのひとつであるc-erbB-2 遺
伝子産物であるc-erbB-2タンパク，cell cycle 関連因子
のひとつであるcyclin D1の発現について免疫組織化

学的に検討を行った．COX-2はプロスタグランジン産
生の律速酵素であるシクロオキシゲナーゼ（COX）の
アイソザイムのひとつであり，大腸・胃・食道・肺・
乳癌などで過剰発現がみられ，これらの発癌に関与し
ているといわれている 40-44)．c-erbB-2 遺伝子は，上皮
増殖因子（EGF）レセプター類似のタンパク合成を指
令する遺伝子で，乳癌・胃癌など主に腺癌で20％程度
の頻度で遺伝子の過剰増幅やc-erbB-2タンパクの発現
がみられると報告されている 45,46)．Cyclin D1は細胞周
期制御因子であるcyclinファミリーのひとつで，G1 →
S 期の移行に関与し，食道癌，乳癌，膵癌などでの過
剰発現が報告されている 47-49)．これらは，これまでの
報告の中で，低異型度のIPMNにも発現の異常がみら
れるとの報告のあるものである 18,21,22,26-30)．今回のわれ
われの検討結果では，IPMN 腫瘍上皮におけるCOX-2
の発現の点からIntestinal typeとGastric typeとの間の
相違を浮き彫りにすることはできなかった．COX-2
に関してはこれまで，IPMN 上皮に高い頻度で発現
があるとする報告と 29,30)，必ずしもそうではないと
する報告とがあり 28)，必ずしも一貫していない．われ
われは，非特異的な反応を十分に抑えた免疫染色を
行っており，IPMN 上皮におけるCOX-2の発現は低い
ものと考えたいが，さらに検討が必要であろう．一
方，c-erbB-2お よ びcyclin D1に 関 し て は，Intestinal 
typeとGastric typeとの間で有意差がみられ，c-erbB-2
の 発 現 はIntestinal typeよ り もGastric typeで 高 く，
cyclin D1の 発 現 はGastric typeに 比 べIntestinal type
で目立った．これらの結果はIntestinal typeとGastric 
typeとの間の生物学的な相違を反映している可能性
がある．しかし，c-erbB-2のIPMNにおける発現に関
しても，これまでの報告の結果にはばらつきがみら
れること18,21,26,27)，cyclin D1の発現範囲は必ずしも広く
なかったこと，IPMNにおけるcyclin D1 発現に関する
報告はこれまで少ないことなどがあり，その意義に関
しては，さらに検討が必要である．
3. IPMNの亜型相互間の関係およびIPMNとPanINと
の関連
　Adsayら は，Gastric typeと し た 亜 型 に 相 当 す る
IPMN 病変をnull typeとし，それらはIntestinal typeや
他の亜型に進展する可能性のある“uncommitted type”
の可能性があると考えている 16)．今回検討した病変の
中には，小数ながらGastric typeとIntestinal typeが明
らかに併存した病変が認められたが，Gastric typeの
多くがMUC5AC 陽性・MUC2 陰性の，異型の弱い分
枝膵管病変であることを考慮すると，Gastric typeの
一部が腸型形質を獲得して Intestinal typeに進展する
可能性は考えられることである．しかし一方，Gastric 
typeとIntestinal typeとでは小膵管内の進展様式が異
なっており，前者が low grade PanIN 様所見をしばし
ば呈するのに対して，後者はそのような所見を伴うこ
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となく周囲膵組織の萎縮を来しながら進展していた．
このような進展の違いを考慮すると，Gastric typeと
Intestinal typeの組織発生は異なる，あるいは組織発
生 の 初 期 の 段 階 でGastric typeがIntestinal typeに 置
き換わってしまう可能性も考えられる．Gastric type
とIntestinal typeとの間で年齢差が認められなかった
が，この点も，Gastric typeの広範な進展後にそれを
背景としてIntestinal typeが生じるというよりも，組織
発生が異なる，もしくはGastric typeの初期の段階で
Intestinal typeが優勢になってしまう可能性が示唆さ
れる．
　Oncocytic typeの粘液形質は胃型優位である点に関
しては既に触れたが，この点および辺縁部にGastric 
type 様の所見を伴うことがある点から，Gastric type
との関連が示唆される．既に述べたごとく幽門腺型粘
液であるMUC6の発現が目立ったが，通常のGastric 
typeでも基底部の幽門腺様領域にMUC6が陽性とな
り，幽門腺型分化の可能性も示唆される．その意味で
は，pyloric gland typeの intraductal tubular adenoma
として報告されている病変 50,51)との関連についても，
今後，検討していく必要があるかもしれない．一方，
Pancreatobiliary typeは今回検討した中には含まれな
かったが，Oncocytic type（あるいはIOPN）との類似
性が指摘されており 15)，また，Oncocytic type 同様，
Pancreatobiliary typeで もMUC6の 発 現 が 報 告 さ れ
ている35)．したがって，Pancreatobiliary typeもGastric 
typeとの関連を検討する必要のある亜型のひとつとみ
なされる．実際，われわれも，今回検討した一連の症
例以外で，Pancreatobiliary typeとGastric typeとの関
連が示唆されるIPMN症例を経験している52)．
　Gastric type IPMNにおける幽門腺様病変やPanIN
様病変の存在，MUC5AC＋/MUC2−の粘液形質 53,54) 

といったことからは，Gastric type IPMNと low-grade 
PanINとの関連が示唆される．現時点では，PanINは
顕微鏡的病変，IPMNは肉眼的病変として，大まかな
大きさを主体として鑑別されているが 32)，組織形態
および粘液形質の類似からは，Gastric type IPMNが
low grade PanINから進展する可能性は十分に考えら
れ る．両 者 と も に，K-ras， p-16， DPC4/Smad4， and 
p53といった膵管癌に関連した遺伝子変異が報告され
ているが 18,20-24,54-60)，p16の異常は low-grade IPMN 病変
よりもhigh-grade PanIN 病変でより頻度が多いとの報
告もみられる 22-24,54-56,58)．しかし，これまでの報告では
IPMNの亜分類とくにGastric type IPMNを意識した検
討に乏しく，今後，その点に注目した分子生物学的検
討が望まれる．
4. IPMN由来浸潤癌の組織型と粘液形質
　浸潤癌を伴わないIPMNは一般的に予後良好だと
認識されている（5 年生存率 77 〜 100％）3,9,10,61)．しか
しながら，IPMNの15 ～ 45％はIPMN 由来浸潤癌を

伴っていると報告されており 3,12-14,16,61-64)，浸潤癌を伴
う場合は5 年生存率が40％強まで低下すると報告さ
れている 3,61)．そのため，IPMN 病変内に浸潤癌が存
在するかどうかは，IPMN 患者の治療に関して重要
である．また，IPMN 由来粘液癌はIPMN 由来の通
常型浸潤性膵管癌よりも予後良好であるとの報告が
ある61,65)．そのため，IPMN由来浸潤癌の組織型を認識
することは重要であり，術後の病理学的診断はIPMN
患者の術後経過をみる上で不可欠である．
　今回の検討では，Intestinal type IPMN の 23 ％が
IPMN 由来浸潤癌を伴っており，一方，Gastric type 
IPMNでIPMN 由来浸潤癌を伴っていたのは2％のみ
であった．このような傾向は，これまでの報告とも
合致しており 14-16)，Intestinal typeはIPMN 由来浸潤癌
の発生の点においても，Gastric typeよりもmalignant 
potentialが高い腫瘍と考えられた．
　IPMN 由来浸潤癌の組織型は粘液癌が多かったが，
小数ながら通常型の浸潤性膵管癌も認められ，両者
が混在した例も認められた．特に Intestinal type IPMN
由来浸潤癌 7 例中 6 例が粘液癌であったが，Intestinal 
type IPMN 由来浸潤癌の多くが粘液癌であるという報
告は他にもみられ 13,14,16)，Intestinal type IPMNと粘液
癌との密接な関連が示唆された．今回検討した中では
Gastric type 由来浸潤癌は通常浸潤性膵管癌が1 例のみ
であったが，Gastric type IPMN 由来浸潤癌は頻度は
少ないものの，合併するのであれば通常型浸潤性膵管
癌であるという報告がみられる13,16)．
　Intestinal type IPMN 由来粘液癌はすべてMUC2 陽
性であり，粘液癌の場合は非浸潤部の粘液形質を保っ
ていた．一方，Intestinal type IPMN が通常型浸潤性
膵管癌の形態で浸潤する場合には，MUC2 陽性から
陰性へと粘液形質の変化を伴っていた．われわれは
intestinal type IPMNに浸潤癌巣が多発した症例も経験
しているが 66)，その中にみられた浸潤癌巣にも同様の
粘液形質変化が認められた．この意味でも，Intestinal 
type IPMNに特徴的なIPMN 由来浸潤癌は粘液癌とい
えるかもしれない．
　Intestinal type IPMNでは，周囲間質組織内に細胞成
分を伴わない小粘液塊の形成がしばしば認められた
が，Fukushimaらが示唆したように 62)，これらは粘液
癌における粘液結節性浸潤の前駆病変である可能性
も考えられる．類似した所見は大腸の絨毛腫瘍で観察
されており，粘液塊がしばしば浸潤先端部に認めら
れる67,68)．今後の検討を要する所見と考えられる．

結　語

1.	 膵 IPMN 91 症例 91 病変を対象とし，とくにその組
織亜分類に注目して，病理組織学的および免疫組
織化学的検討を行った．

2.	 膵 IPMNはその腫瘍上皮の組織所見から，Gastric 
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type，Intestinal type，Gastric＋Intestinal type，
Oncocytic typeに分類された．

3.	 Gastric typeとIntestinal typeとが主要な組織学的亜
分類であり，粘液形質も前者が胃型（MUC5AC＋/
MUC2−），後者が胃腸混合型（MUC5AC＋/MUC2
＋）と相違がみられ，組織像による亜分類とよく相
関していた．また，両者の間には，その進展増殖様
式にも相違が認められた．一方，COX-2，c-erbB-2，
cyclin D1といった腫瘍関連因子の発現に関しては，
両者の間で若干の発現の相違を認めたものの，そ
の点から両者の相違を明確にするまでには至らな
かった．組織発生上，両者が関連している可能性は
考えられるが，その初期段階で異なる増殖・進展
を呈する可能性が考えられた．

4.	 Oncocytic typeは，MUC6の発現を特徴とする胃型
優位の形質およびMUC1の発現がみられ，その点
からも異なる亜型に位置づけられると考えられた．
また，Gastric typeとの関連が示唆された．

5.	 IPMN 由来浸潤癌には粘液癌と通常型浸潤性膵管
癌とが認められた．粘液癌はMUC2陽性であり，一
方，Intestinal type IPMNから通常型浸潤癌が生じ
ている場合には，MUC2の発現の消失がみられ，
Intestinal type IPMN 由来浸潤癌として特徴的な癌
は粘液癌と考えられた．

6.	 膵 IPMNの診断・治療に際しては，その組織亜分
類を考慮する必要がある．

　本研究の内容の一部は，第 15 回日本消化器癌発生
学会（2004 年 8 月，札幌），United States and Canadian 
Academy of Pathology 94th Annual Meeting (2005 年 2
月 , San Antonio, USA)，第94回日本病理学会総会（2005
年 4 月，横浜），United States and Canadian Academy 
of Pathology 95th Annual Meeting (2006 年 2 月 , Atlanta, 
USA)，第 95 回日本病理学会総会（2006 年 4 月，東京）
にて発表した．
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