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高分化型膵神経内分泌腫窟の主膵管浸濶は独立した予後不良因子である
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【背長】

膵神経内分泌腫印 (PNET)は，神経内分泌細胞由来の腫瘍で，膵原発の悪性腫協としては比

較的まれな腫印である。日本の疫学データ (2004年）では，年間発症率は 10万人あたり 1人程

度と少ないが，疾患認識及び診断技術の向上に伴い，近年世界中でその発症率の増加が報告され，

非常に大きな注目を集めている。

PNETの治療は，切除可能な病変に対しては外科的切除が第ー選択であるが，切除後の予後予

測は一般に困難である。 WHO分類（核分裂像， Ki・67indexによる）は腫窟細胞の増殖動態を指

標とした分類方法で，切除後の再発，生命予後と相関するとして広く用いられている。しかし，

WHO分類には切除検体での病理学的検討が必須であり，特に術前に予後を予測することは依然難

しい。

2016年に発行された NCCNガイドラインでは，腫瘍径は転移や再発のリスク因子であり，術

式の選択に際し（リンパ節郭清を伴う定型手術を行うか否かを決定する上で）重要な因子と位置

付けられた。しかし実際には腿m径だけでは悪性度の評価は困難であり，術前に腫茄の悪性度を
評価するその他の因子の検討が必要である。我々は時に主膵管浸潤を伴う PNETでの切除後再発

を経験しており，過去の文献の検討でも同様の症例報告を認めることから，主膵管浸潤は術前に

予測可能な予後因子となりうると考えた。そこで本論文ではPNETの主膵管浸潤と予後との関連

について体系的な検討を行った。

【方法】

研究デザイン

2004年 1月から 2016年4月の問に，神戸大学病院 (n=51),近畿大学病院 (n=29)ならび

に香川大学病院 (n=21)で切除術を受けた高分化型PNET症例 (n=101)について後方視的検

討を行った。

上記によって得られた患者群の背尿は，男性49例，女性52例で，年齢は中央値で64歳（範囲：

23—87 歳）であった。 25 例 (25%) は機能性腫笛 (insulinoma21例， gastrinoma3例， VIPoma

1例）で，その他 (75%)は非機能性腫節であった。リンパ節郭清を伴う定型手術は， 66例 (65%)

に施行された。 98例 (97%)で根治切除が施行され，術後観察期間は中央値で 43ヶ月 (2-133

ヶ月）であった。

主膵管浸潤の定義

主膵管浸潤は術前の磁気共嗚胆道膵管造影 (MRCP)にて評価し，腫瘍によって尾側の膵管よ

り60%以上の狭窄を呈しているもの，と定義した。術前にMRCPが施行されていない症例につい

ては，造影コンピューター断層撮影法 (CT)検査にて主膵管狭窄の有無を評価した。主膵管の変

化の原因として他疾患の関与が疑われるものについては除外した。



組織学的検討

全101症例のうち，神戸大学病院での切除症例 (n=51, 60%)については，腿窟の主膵管浸潤

像について詳細な組織学的検討を行った。また，腫窟の浸潤•増殖能について評価するため，脈

管侵襲を免疫染色 (D2・40,CD31など）を用いて評価検討した。

統計学的検討

PNETのリンパ節転移，術後再発と関連する因子を明らかにするため，臨床病理学的因子（年

齢，性別，腫印径，腫瘍の占拠部位，腫高のホルモン産性能，主膵管浸潤の有無， WHO分類）に

ついてロジスティック回帰モデルによる単変址解析を行い，有意差があった項目についてさらに

多変伍解析を行った。カテゴリー変数はFisher'sexact testを用いて，連続変数はWilcoxontest 

を用いて検討し，両側検定で P< 0.05を統計学的有意差ありと判断した。無再発生存曲線を

Kaplan-Meier methodを用いて求め，各項目についてlog・ranktestにて比較検討した。

［結果】

主膵管没潤の臨床的意義

術前画像検査にて主膵管狭窄を 13例 (13%)に認めた (Figurela)。主膵管浸潤を伴う腫窟は

全て非機能性PNETで，主膵管浸潤を伴わない症例と比較し，腫印径は大きく，また膵頭部腫縞

に多い傾向が見られた (Table1)。リンパ節転移は主膵管浸潤陽性例の 77%に認め，陰性例 13%

に比べ有意に高かった (P< 0.001)。また，術後再発率についても主膵管没潤陽性例では 50%に

認め，陰性例 7%に比べ有意に高かった (P<0.001)。主膵管浸潤陽性例では，陰性例に比べ有意

に無再発生存期間が短く， 5年無再発生存率は41%(陰性例は93%)であった (Figure2a)。こ

れは従来から予後不良因子として知られる胚印径 15mm以上 (75%,Figue 2b)や， WHO分類

G2 (74%, Figure 2c)に比べ，有意に低い値であった。

多変伍解析では．主膵管浸潤陽性は,PNETのリンパ節転移に関わる独立した予測因子 (P<

0.001)であった (Table2)。また，切除後の再発については，主膵管浸潤陽性 (P=0.009), 腫

瘍径 15mm以上 (P=0.023),WHO分類G2(P=O.olB)が独立した予測因子であった。

主膵管没潤の組織学的検討

神戸大学切除症例 (n=61)のうち，主膵管浸潤陽性例は 10例 (20%)に認められた。主膵管

浸潤陽性例では腫窟の椋維性間質成分の増生が見られ，腫瘍による主膵管の直接浸潤を伴ってい

た (Figurelb)。また3例 (30%)では，腫窟の主膵管内への浸潤を認めた (Figurele)。主膵管

浸潤陽性例では，主膵管浸潤陰性例に比べ，静脈侵襲 (80%vs. 32%; P= 0.010), 神経浸潤 (60%

vs. 10%; P= 0.002)がともに高率に認められた。

［考察J
本論文におしヽて，筆者らはPNETの主膵管浸潤が， リンパ節転移や術後再発の独立した予測因

子であることを示した。また，主膵管浸潤陽性例では静脈侵襲，神経浸潤陽性例が有意に多く，

高い浸潤•増殖能を有することが示唆された。 Kaplan-Meier 法による生存分析では，主膵管浸潤

隔性症例の術後 5年無再発生存率は41%と，腫瘍径 15mm以上の症例 (75%)やWHO分類G2

症例 (74%)よりも有意に低い結果であった。これらはいずれも主膵管浸潤所見の臨床的重要性

を示唆しており，本所見を伴う患者では慎重な経過観察が必要であると考えられた。

主膵管没潤例の病理組織像は，線維性間質に富んだ特徴的な組織像で，周囲への浸潤性増殖の

像を呈していた。これは，間質成分に乏しい典型的なPNETの組織像と異なり，非常に示唆に宮

む所見である。 Chaudhryらは，一部の PNETが種々の腫窟関連増殖因子（血小板由来増殖因子

[PDGF], トランスフォーミング増殖因子 [TGF・beta],塩基性線維芽細胞増殖因子 [bFGF]

など）を産生しており，腫瘍の線維性増殖や血管新生の促進を行っていると報告した。これら増

殖因子が，腫窟の浸潤性増殖や主膵管浸潤に関与している可能性があると考えられた。

しかしながら，本研究は後方視的研究であり，全例でリンパ節郭清が施行されていない点，十

分な術後経過観察期間が得られていない点など，問題点が存在する。また，膵体尾部に発生する

症例では，腫節による主膵管浸潤に伴う尾側膵管の変化が明らかとならない症例も存在し，主膵

管浸潤症例が過小評価されている可能性がある。以上の点を留意し，今後の検討が必要である。

【結綸】

術前画像における PNET主膵管没潤の所見は，リンバ節転移や術後再発の独立した予測因子で

あった。主膵管浸潤は腫窟の細胞生物学的な浸潤性増殖能と関与している可能性があり，主膵管

浸潤を伴う PNETの切除に際しては，領域リンパ節の郭清と，長期にわたる慎重な経過観察が必

要であると考えられた。
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膵神経内分泌血印 (PNET)は，神経内分泌細胞由来の腫瘍で，膵原発の悪性腫印とし

ては比較的まれな腫瘍である。 PNETの治療は，切除可能な病変に対しては外科的切除が
第ー選択であるが，切除後の予後予測は一般に困難である。 WHO分類（核分裂像， Ki・67
indexによる）は腫瘍細胞の増殖動態を指標とした分類方法で，切除後の再発，生命予後
と相関するとして広く用いられている。 2016年に発行されたNCCNガイドラインでは，
腫瘍径は転移や再発のリスク因子であり，術式の選択に際し（リンパ節郭清を伴う定型手

術を行うか否かを決定する上で）重要な因子と位置付けられた。我々は時に主膵管浸潤を

伴う PNETでの切除後再発を経験しており，過去の文献の検討でも同様の症例報告を認め
ることから，主膵管浸潤は術前に予測可能な予後因子となりうると考えた。そこで本論文

ではPNETの主膵管浸潤と予後との関連について体系的な検討を行った。

2004年から 2016年の間に，神戸大学病院 (n=51), 近畿大学病院 (n=29)ならびに
香川大学病院 (n= 21)で切除術を受けた高分化型PNET症例 (n= 101)について後方
視的検討を行った。

主膵管浸潤は術前の磁気共鳴胆道膵管造影 (MRCP)にて評価し，腫蕩によって尾側の
膵管より 50%以上の狭窄を呈しているもの，と定義した。術前に MRCPが施行されてい
ない症例については，造影コンピューター断層撮影法 (CT)検査にて主膵管狭窄の有無を
評価した。

全 101症例のうち，神戸大学病院での切除症例 (n=51, 50%)については，腫瘍の主膵
管浸潤像について詳細な組織学的検討を行った。また，腫瘍の浸澗•増殖能について評価
するため，脈管侵襲を免疫染色 (D2・40,CD31など）を用いて評価検討した。

PNETのリンパ節転移，術後再発と関連する因子を明らかにするため，臨床病理学的因
子についてロジスティック回帰モデルによる単変虻解析を行い，有意差があった項目につ

いてさらに多変最解析を行った。カテゴリー変数はFisher'sexact testを用いて，連続変
数はWilcoxontestを用いて検討し，両側検定でP< 0.05を統計学的有意差ありと判断し
た。無再発生存曲線をKaplan・Meiermethodを用いて求め，各項目についてlog・ranktest 
にて比較検討した。

術前画像検査にて主膵管狭窄を 13例 (13%)に認めた。主膵管浸潤を伴う腫瘍は全て非
機能性PNETで，主膵管浸潤を伴わない症例と比較し，腫瘍径は大きく，また膵頭部腫瘍
に多い傾向が見られた。リンパ節転移は主膵管浸潤陽性例の 77%に認め，陰性例 13%に比
ベ有意に高かった (P<0.001)。また，術後再発率についても主膵管浸潤陽性例では50%
に認め，陰性例7%に比べ有意に高かった (P<0.001)。主膵管浸潤陽性例では，陰性例に
比べ有意に無再発生存期間が短く， 5年無再発生存率は41%(陰性例は93%)であった。
これは従来から予後不良因子として知られる腫瘍径 15mm以上 (75%)や， WHO分類
G2 (74%)に比べ，有意に低い値であった。

多変祉解析では，主膵管浸潤陽性は， PNETのリンパ節転移に関わる独立した予測因子
(P< 0.001)であった。切除後の再発については，主膵管浸潤陽性 (P=0.009), 腫筋径
15mm以上 (P=0.023), WHO分類G2(P= 0.018)が独立した予測因子であった。



主膵管浸澗陽性例は 10例 (20%)に認められた。主膵管浸潤陽性例では腫瘍の線維性間

質成分の増生が見られ，腫痘による主膵管の直接浸潤を伴っていた。また 3例 (30%)で

は，腫瘍の主膵管内への浸潤を認めた。主膵管浸潤陽性例では，主膵管浸潤陰性例に比べ，

静脈侵襲 (80%vs. 32%; P= 0.010), 神経浸潤 (60%vs. 10%; P= 0.002)がともに高率

に認められた。

本論文において， PNETの主膵管浸潤が，リンパ節転移や術後再発の独立した予測因子
であることを示した。また，主膵管浸潤陽性例では静脈侵襲，神経浸潤陽性例が有意に多

く，高い浸潤• 増殖能を有することが示唆された。 Kaplan-Meier法による生存分析では，
主膵管浸潤陽性症例の術後 5年無再発生存率は41%と，腫瘍径 15mm以上の症例 (75%)

やWHO分類 G2症例 (74%)よりも有意に低い結果であった。これらはいずれも主膵管

浸潤所見の臨床的重要性を示唆しており，本所見を伴う患者では慎重な経過観察が必要で

あると考えられた。

主膵管浸潤例の病理組織像は，線維性間質に宮んだ特徴的な組織像で，周囲への浸潤性

増殖の像を呈していた。これは，間質成分に乏しい典型的なPNETの組織像と異なり，非
常に示唆に富む所見である。Chaudhryらは，一部のPNETが種々の腫瘍関連増殖因子（血
小板由来増殖因子 [PDGF], トランスフォーミング増殖因子 [TGF・beta],塩基性線維芽
細胞増殖因子 [bFGF]など）を産生しており，腫瘍の線維性増殖や血管新生の促進を行
っていると報告した。これら増殖因子が，腫窟の浸潤性増殖や主膵管浸潤に関与している

可能性があると考えられた。

術前画像における PNET主膵管浸潤の所見は，リンパ節転移や術後再発の独立した予測
因子であった。主膵管浸潤は腫蕩の細胞生物学的な浸潤性増殖能と関与している可能性が

あり，主膵管浸潤を伴う PNETの切除に際しては，領域リンパ節の郭清と，長期にわたる
慎重な経過観察が必要であると考えられた。

以上、本研究は、膵神経内分泌腫窟 (PNET)の主膵管浸潤が，リンパ節転移や術後再
発の独立した予測因子であることを明らかにした。主膵管浸潤が腫第の細胞生物学的な浸

潤性増殖能と関与している可能性を示すなど重要な知見を得ており、本研究者は博士（医

学）の学位を得る資格があると認める。


