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［背毀］

膵管内乳頭粘液性腫瘍 (IPMN)は膵管内に乳頭状に増殖し、異型度は低異型度から没潤

癌まで示す腫笛である。また、 IPMN患者はその数％に、組織学的にIPMNから離れた部

分に膵癌 (IPMN併存膵癌）を発生することが知られている。 IPMN由来浸潤癌では国際診

板ガイドラインにおいて、 IPMNの形態学的特徴での高危険群が提唱されている。しかし、

IPMN併存膵癌において、高危険群は明らかではない。喫煙はよく知られた膵癌のリスク因

子であるものの、 IPMN併存膵癌との関連は明らかではない。楔煙を含めた背景因子、

IPMNの形態学的特徴と IPMN併存膵癌の関連を明らかにするため今回の検討を行った。

［対象］

2008年4月から 2015年10月に当院で手術を施行したIPMN及びIPMN併存膵癌 124

例を対象とした。 124例中IPMN併存膵癌16例、 IPMN由来浸潤癌31例、膵管内乳頭粘

液性腺腫 (IPMA)77例の内訳であった。

［方法］

以下の検討項目をIPMN併存膵癌、 IPMN由来浸潤癌、 IPMAで比較した。

検討項目(1):IPMNの形態的特徴

IPMNの分類（主膵管型，混合型，分枝型）、嚢胞径、結節、主膵管径。

検討項目(2):患者背尿

［結果］

喫煙状態：Current(術直前まで喫煙）/Former(術前 1年以上禁煙）/Never smoker(非喫

煙）、喫煙Index(pack-year)、膵癌家族歴（有l無）、飲酒最(50g以上I以下）、 BMI(25

以上l以下）、糖尿病（有l無）。

① IPMNの形態的特徴の比較 (IPMN併存膵癌、 IPMN由来浸潤癌、 IPMA)

IPMN由来浸憫癌では国際診療ガイドラインで高危険群とされる形態的特徴（主膵管径

10mm以上、結節有、嚢胞径40mm以上）を持つ症例が多く、 IPMN併存膵癌では低リスク症

例（嚢胞径く30mm,結節無、主膵管く5mm)が多かった。

②喫煙状態｀喫煙Index(pack-year)の比較 (IPMN併存膵癌、 IPMN由来浸潤癌、

IPMA) 

楔煙状態の比較ではCurrentsmokerはIPMN併存膵癌に有意に多かった。 (IPMN併存

膵癌 VS膵癌を併存しないIPMN: P=0.004、 IPMN併存膵癌VSIPMA : P=0.004、

IPMN併存膵癌vsIPMN由来浸潤癌： P=0.04)しかし、 IPMN由来浸潤癌においては有意

差認めなかった。 (IPMN由来浸潤癌vsIPMA : P=0.85) 

楔煙Indexでの比較ではIPMN併存膵癌とIPMN由来浸潤癌の比較で、有意差みとめた

ものの、その他の比較では有意差認めなかった。 (IPMN併存膵癌vs膵癌を併存しない

IPMN: P=0.17、 IPMN併存膵癌vsIPMA : P=0.37、 IPMN併存膵癌vslPMN由来

浸潤癌： P=0.041PMN由来浸潤癌vsIPMA:P=0.17) 



また、 CurrentsmokerとFormersmokerで喫煙indexを比較したものの、有意な傾向は

認めなかった。

③喫煙状態による患者背原 •IPMN の形態的特徴の比較

喫煙状態 (Never/Former/Current)で比較すると患者背景において男性が有意差を認め

た。 (P=0.003)しかし、その他の項目では有意差は認めなかった。

④ロジスティック回帰分析（喫煙状態とIPMN併存膵癌の発生）

ロジスティック回帰分析は症例数が少ないため説明変数を［方法］で示している IPMNの

形態的特徴と患者背景の2群にわけて、分析を行っている。説明変数を患者背景として調整

したCurrentsmokerのIPMN併存膵癌発生に対するオッズ比： 4.1、95%信頼区間

1.08-17.9、P=0.04、そして説明変数をIPMNの形館的特徴として調整した場合はオッズ

比： 4.9、95%信頼区問 1.21 -23.1、P=0.03であった。

⑤アルコール消費、膵癌家族歴、 BMI、糖尿病とIPMN併存膵癌、 IPMN由来浸潤癌との

関連

上記のいずれの項目でもIPMN併存膵癌、 IPMN由来浸潤癌で有意差認める項目はなか

った。

［考察］

今回の研究では、 IPMN併存膵癌と Currentsmokingに有意な関連を認めた。しかし

IPMN由来浸潤癌では有意な関連を認めなかった。これは、喫煙とIPMN併存膵癌の関連

に関する初めての報告と考えられる。

私たちはCurrentsmokingがIPMN併存膵癌に有意に関連しており、 IPMN由来浸潤癌

とは関連を認めなかったことを報告した。これらは、 IPMN由来浸潤癌と喫煙の関連を認め

ないという、今までの他施設からの報告とも一致している。また、ほとんどすべてのIPMN

併存膵癌で、 IPMN由来浸潤癌のハイリスクのサインを示していない。これらのことから、

IPMN併存膵癌とIPMN由来浸潤癌は生物学的に異なっていると考えられる。

喫煙はよく知られた膵癌のリスク因子である。最近のいくつかの報告では、 Current

smokerはNeversmokerに対してオッズ比 1.77-2.20程度で膵癌のリスクが増加してい

る。喫煙Indexについても同様に、膵癌の発生と関連があると報告されている。私たちの研

究では、楔煙Index高値は、 IPMN由来浸潤癌との比較ではIPMN併存膵癌のリスクを有

意に増加させていたが、 IPMAとの比較では有意ではなく、あきらかにIPMN併存膵癌リス

クを増加させる因子とは言えなかった。また、 CurrentsmokingはIPMN併存膵癌と有意

に関連があった、それはIPMA、IPMN由来浸潤癌いずれの比較においても認められた。ロ

ジスティック回帰分析においても、喫煙の既往ではなく CurrentsmokingがIPMN併存膵

癌と有意に関連を認めている。これらの結果は、喫煙の既往や、喫煙Index高値ではなく、

Current smokingがIPMN併存膵癌において独立したリスク因子の可能性が考えられる。

手術前数年の喫煙がIPMN患者においては、膵癌発症に影響を与えている可能性もある。禁

煙は膵癌のリスクを低下させるとの報告は多数されている。ヨーロッパでの前向きコホート

研究では、 5年以上禁煙をしたFormersmokerはNeversmokerと同等の膵癌リスクとなる

との報告もある。また、他の報告ではFormersmokerにおいては20%膵癌リスクが増加す

るが、 20年以上の禁煙により Neversmokerと同等のリスクとなるとされている。そのた

め、禁煙はIPMNに併存する膵癌においても予防に有用な可能性があると考えられる。

喫煙に加えて、膵癌のリスク因子としてよく知られているものとして、膵癌家族歴、糖尿

病、肥満、アルコール消費などがある。私たちの研究では、これらの項目は有意な関連を認

めなかった。しかしながら、これらは確定的ではなく、さらなる検討が必要である。

今回の研究は術前データを前向きに収集できており、データ収集率が95%以上である。

しかしながら、禁煙の期間が重要な可能性があるものの評価できていない、手術症例に限ら

れているためセレクションバイアスがあること、健常者との比較ができていないため膵癌に

対する喫煙とIPMNの存在の相乗効果などは評価できていないことなどが、問題点としてあ

る。健常者や手術に未施行のIPMN患者なども含めた前向き研究での評価が必要である。

私たちはCurrentsmokingがIPMN患者に併存する膵癌のリスクを増加させている可能

性があることを発見した。 IPMN患者は膵癌発症予防のため禁煙が推奨される。
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［背最］

膵管内乳頭粘液性腫瘍 (IPMN)は膵管内に乳頭状に増殖し、異型度は低異型度から浸

潤癌まで示す腫第である。また、 IPMN患者はその数％に、組織学的にIPMNから離れた

部分に膵癌 (IPMN併存膵癌）を発生することが知られている。 IPMN由来浸潤癌では国

際診療ガイドラインにおいて、 IPMNの形態学的特徴での高危険群が提唱されている。し

かし、 IPMN併存膵癌において、高危険群は明らかではない。喫煙はよく知られた膵癌の

リスク因子であるものの、 IPMN併存膵癌との関連は明らかではない。喫煙を含めた背景

因子、 IPMNの形態学的特徴と IPMN併存膵癌の関連を明らかにするため今回の検討を行

った。

因象］

2008年4月から 2015年 10月に当院で手術を施行したIPMN及びIPMN併存膵癌124

例を対象とした。 124例中IPMN併存膵癌16例、 IPMN由来浸潤癌31例、膵管内乳頭粘

液性腺腫 (IPMA)77例の内訳であった。

防法］

IPMNの形態的特徴と患者背景をIPMN併存膵癌、 IPMN由来浸潤癌、 IPMAで比較し

た。

踪果］

① IPMNの形態的特徴の比較

IPMN由来浸潤癌では国際診療ガイドラインで高危険群とされる形態的特徴（主膵管径

10mm以上、結節有、嚢胞径40mm以上）を持つ症例が多く、 IPMN併存膵癌では低リスク

症例（嚢胞径く30mm,結節無、主膵管く5mm)が多かった。

②喫煙状態、喫煙Index(pack・year)の比較

喫煙状態の比較ではCurrentsmokerはIPMN併存膵癌に有意に多かった。しかし、

IPMN由来浸潤癌においては有意差は認めなかった。

喫煙Indexでの比較ではIPMN併存膵癌と IPMN由来浸潤癌の比較で、有意差をみと

めたものの、その他の比較では有意差は認めなかった。また、 CurrentsmokerとFormer

smokerで喫煙indexを比較したものの、有意な傾向は認めなかった。

③喫煙状態による患者背景 •IPMN の形態的特徴の比較

喫煙状態 (Never/Former/Current)で比較すると患者背景において男性が有意差を認め

た。 (P=0.003) しかし、その他の項目では有意差は認めなかった。

④ロジスティック回帰分析（喫煙状態と IPMN併存膵癌の発生）

ロジスティック回帰分析は症例数が少ないため説明変数をIPMNの形態的特徴と患者背

景の2群にわけて、分析を行っている。説明変数を患者背景として調整した Current

smokerのIPMN併存膵癌発生に対するオッズ比： 4.1、説明変数をIPMNの形態的特徴

として詞整した場合はオッズ比： 4.9であった。



［考察］

今回の研究では、 IPMN併存膵癌と Currentsmokingに有意な関連を認めた。しかし

IPMN由来浸潤癌では有意な関連を認めなかった。これは、喫煙と IPMN併存膵癌の関連

に関する初めての報告と考えられる。

また、ほとんどすべてのIPMN併存膵癌で、 IPMN由来浸潤癌のハイリスクのサインを

示していない。これらのことから、 IPMN併存膵癌と IPMN由来浸潤癌は生物学的に異な

っていると考えられる。

喫煙はよく知られた膵癌のリスク因子である。私たちの研究では、喫煙Index高値は、

IPMN由来浸潤癌との比較ではIPMN併存膵癌のリスクを有意に増加させていたが、

IPMAとの比較では有意ではなく、あきらかにIPMN併存膵癌リスクを増加させる因子と

は言えなかった。また、 CurrentsmokingはIPMN併存膵癌と有意に関連があった、それ

はIPMA、IPMN由来浸潤癌いずれの比較においても認められた。ロジスティック回帰分

析においても、喫煙の既往ではなく CurrentsmokingがIPMN併存膵癌と有意に関連を

認めている。これらの結果は、喫煙の既往や、喫煙Index高値ではなく、 Currentsmoking 

がIPMN併存膵癌において独立したリスク因子の可能性が考えられる。手術前数年の喫煙

がIPMN患者においては、膵癌発症に影響を与えている可能性もある。禁煙は膵癌のリス

クを低下させるとの報告は多数されている。

今回の研究は術前データを前向きに収集できており、データ収集率が 95%以上である。

しかしながら、禁煙の期間が重要な可能性があるものの評価できていない、手術症例に限

られているためセレクションバイアスがあること、健常者との比較ができていないため膵

癌に対する喫煙と IPMNの存在の相乗効果などは評価できていないことなどが、問題点と

してある。健常者や手術に未施行のIPMN患者なども含めた前向き研究での評価が必要で

ある。

著者らはCurrentsmokingがIPMN患者に併存する膵癌のリスクを増加させている可

能性があることを発見した。 IPMN患者は膵癌発症予防のため禁煙が推奨される。

本研究は， IPMN併存膵癌と Currentsmokingに有意な関連があることを示した初めて

の論文である.Current smokingがIPMN患者に併存する膵癌のリスクを増加させている

可能性があることを発見した点で，価値ある業績である。

よって，本研究者は，博士（医学）の学位を得る資格があるものと認める。


