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学位論文の内容要旨

Multifocal cysts and incidence of pancreatic cancer concomitant with 
intraductal papillary mucinous neoplasm. 

多領域の嚢胞と膵管内乳頭粘液性腫瘍併存膵癌の関連

神戸大学大学院医学研究科医科学専攻

内科学講座消化器内科学分野

（指導教員：児玉裕三教授）

池川卓哉

1. 背景・目的

膵管内乳頭粘液性腫瘍 (IPMN)に関連する膵悪性腫瘍としてはIPMN由来浸潤癌と IPMN併存

膵癌が知られている。 IPMN併存膵癌は、「IPMNが画像所見、肉眼所見、組織学的所見で明らか

で、 IPMNと浸潤性膵管癌が組織学的に離れているもの」と定義されている。過去の研究では、

IPMN併存膵癌が IPMN由来浸潤癌と異なる臨床病理学的な特徴を持つことが報告されている。

IPMN併存膵癌はIPMN由来浸潤癌よりも非常に予後が悪い事が知られており、 IPMNのフォロ

ーの際には、 IPMN併存膵癌を来しやすい臨床的特徴やIPMNの形態学的特徴を明らかにするこ

とが重要である。

IPMN国際診療ガイドライン2012年度版では、 IPMNの「highrisk stigmata」は、閉塞性黄疸

を伴う膵頭部病変である、造影される充実性成分の存在がある、主膵管径が 10mm以上であるも

のとされており、これらを満たすIPMNは外科的切除が推奨される。また、外科的切除を行わな

い症例では嚢胞径に応じて定められた間隔で経過観察を行うことが推奨されている。しかし、

IPMN併存膵癌のリスク因子や適切な経過観察方法はこのガイドラインでは述べられていない。

過去の研究では IPMN併存膵癌の嚢胞 (IPMN)は、嚢胞径や主膵管径が小さく、充実成分も伴

わない、ガイドラインにおける「highrisk stigmata」を持たないものが多いと報告されている。

このため、ガイドラインに準じた経過観察方法では、 IPMN 併存膵癌を予測•発見することは困

難である。

膵癌の前駆病変である膵上皮内腫瘍性病変 (PanIN)や初期のIPMNは孤発性の膵癌患者よりも

家族性膵癌患者で膵嚢胞病変として多くみられ、異型が高度のものが多いと報告されている。こ

のことから、多数の嚢胞がある膵臓では膵癌が発生しやすい可能性が考えられ、 IPMNを含む膵

嚢胞の多発は膵癌のリスク因子となっている可能性がある。しかし、嚢胞が多発することでIPMN

由来浸潤癌やIPMN併存膵癌の頻度が増加するというエビデンスはなく、今のところ多発する嚢

胞と癌との関連性は不明である。

今回我々は、多領域の嚢胞 (IPMN)がある患者の方が IPMN併存膵癌の発生頻度が高いとの仮説

をたてた。この仮説を検証するために、神戸大学医学部附属病院でIPMNまたはIPMN併存膵癌

に対して外科的切除を行った連続 141症例のデータベースを用いて、嚢胞の存在領域数と IPMN

併存膵癌との関連を調査した。

2. 対象と方法

2000年11月から 2017年2月に神戸大学医学部附属病院でIPMNまたはIPMN併存膵癌に対し

て外科的切除を行った合計 164例 (IPMN142例、 IPMN併存膵癌22例）を対象とした。外科

的切除は IPMN国際診療ガイドラインおよび膵癌診療ガイドラインに沿って施行された。 IPMN

は、 IPMN国際診療ガイドライン2012年版に従って、主膵管型、分枝型、混合型に分類し、画像

診断は主にl¥ffiCPを用いた。主膵管型の症例は嚢胞がなく主膵管の拡張しか示さないため、嚢胞

の存在領域を評価することが困難であるため、主膵管型の 16例を除外した。また、膵癌の尾側の

嚢胞はIPMNと膵癌に伴う貯留嚢胞との鑑別が画像上は困難であるため、膵癌の尾側の嚢胞が病



理学的に IP:MNと証明されていない症例 (7例）も除外した。最終的に、 141例が本研究にエン

トリーされた。

IP:MNは組織学的に軽度異形成、中等度異形成、高度異形成、浸潤癌に分類し、軽度から高度異

形成を非浸潤IP:MNとし、浸潤癌をIP:MN由来浸潤癌と定義した。この分類により、非浸潤IP:MN

(94例）、 IP:MN由来浸潤癌 (31例）、 IP:MN併存膵癌 (16例）に分類された。 IP:MNはヘマト

キシリン・エオジン染色や抗ムチン抗体 (MUCl・MUC2・MUC5AC・MUC6)を用いた免疫染

色の結果により組織学的に胃型・腸型・胆膵型・好酸性顆粒細胞型の 4つの粘液形質に分類した。

術前のカルテから年齢 ・BMI・性別 ・IP:MNの肉眼分類（主膵管型・分枝型・混合型）．糖尿病の

有無・家族歴・アルコール摂取歴・喫煙歴の情報を収集した。

嚢胞の存在領域数は MRCPを用いて膵臓の解剖学的部位（頭部／体部／尾部）の数を評価し、 2つ

のグループ (1領域/2領域以上）に分類した。

IPMN併存膵癌やIPMN由来浸潤癌では、膵癌の尾側に位置する嚢胞がIPMNであるか膵癌に伴

う貯留嚢胞であるかを鑑別することが困難であるため、膵癌の尾側の嚢胞については、以下のい

ずれかを満たすものを IPMNと定義した。 (1)画像上、膵癌による主膵管狭窄を伴わないもの。

(2)病理学的にIPMNと診断されたもの。 (3)過去の CTscanで同部位に存在が確認されている

もの。これら(1)・(3)の基準をひとつも満たさない嚢胞は貯留嚢胞としてIPMNから除外した。 7

症例は、これらの基準により IPMNと診断できる嚢胞がないため本研究から除外した。上記の基

準により、本研究における「嚢胞」とは、画像的あるいは病理学的に診断されたIPMNとなった。

カテゴリーデータの関係を評価するために、カイニ乗検定（またはFisherの直接検定）を行った。

平均年齢と BMIの比較は、 t検定またはANOVA(分散分析）を行った。まずは、ピアソンのカ

ィニ乗検定を実施して、嚢胞の存在領城数と IPMN併存膵癌の発生頻度との関連性を評価した。

次に、嚢胞の存在領域数と IPMN併存膵癌やIPMN由来浸潤癌の発生頻度との関連性を検討する

ために、交絡因子の調整をした多変量ロジスティック回帰分析を行った。

3. 結果

嚢胞の存在領域数を、 IPMNの病理学的分類（非浸潤IPMN、IPMN由来浸潤癌、 IPMN併存膵

癌）に従って層別化した。 2領域以上に嚢胞の存在する症例では IPMN併存膵癌の頻度が高かっ

た（カイニ乗検定）。

臨床的特徴やIPMNの形態学的特徴を嚢胞の存在領域数 (1領域/2領域以上）に従って分類した

ところ、年齢のみが嚢胞の存在領域数と関連していた。

年齢で調整した多変量ロジスティック回帰分析で嚢胞の存在領域数と IPMNの病理学的分類の関

連について解析を行ったところ、多領域の嚢胞の存在はIPMN併存膵癌の頻度と関連していた（多

変量解析オッズ比=4.11,95%信頼区間=l.22・18.8,P=0.02)。一方、嚢胞の存在領域数と IPMN由

来浸潤癌の頻度との間に関連は認めなかった（多変量解析オッズ比=1.19,95%信頼区間=0.52・2.76,

P=0.67)。

5例の IPJ.¥1N併存膵癌が 1年以上のIPJ.¥1Nの経過観察中に発見された（初回検査から手術までの

経過観察期間： 14・42ヶ月）。全ての症例で嚢胞は初回検査時から 2領域以上に認め、嚢胞の存在

領域数は初回検査時と術直前の検査時で変化はなかった。

4. 考察

IPMN併存膵癌はIPMN患者の予後に強く影響するため、IPMNの経過観察中にはIPMN併存膵

癌の発生に特に留意する必要がある。 IPMN国際診療ガイドライン 2012年版の「highrisk 

stigmata」には、閉塞性黄疸を伴う膵頭部病変、造影される充実性成分の存在、主膵管径 10mm

以上がある。これらを伴う IPMNは外科的切除を強く推奨され、外科的切除を行わないIPMNは

嚢胞径に応じて定期的な経過観察を推奨されている。しかし、嚢胞径の増大・主膵管の拡張・壁

在結節といったIPMNの形態学的特徴は、IPMN由来浸潤癌の発生の指標とはなるがIPMN併存

膵癌の発生の指標とはならない。ガイドラインではIPMN併存膵癌のリスクは考慮されておらず、

またIPMN併存膵癌は予後が非常に悪いために、 IPMN併存膵癌のリスク因子は臨床上重要な課

題である。そのため、 IPMN併存膵癌の高リスク群を明らかにする必要がある。

本研究では、 2領域以上の嚢胞(IPMN)の存在が IPMN併存膵癌の発生頻度と関連していたが、

IPMN由来浸潤癌では関連を認めなかった。単変量解析では、年齢のみが 2領域以上の嚢胞と関

連する因子であったが、年齢で調整した多変量解析でも 2領域以上に嚢胞があると IPMN併存膵

癌の頻度が高かった。膵癌は、低異型度PanINから高異型度PanINとなり、その後、浸潤癌に

進行すると言われているが、この組織学的な進行はKRASやp53の変異のような遺伝学的な変化

と並行している。 IPMNではKRAS変異を多く認める事が報告がされており、さらに本研究の結

果で、 IPMNを広い範囲に持つ患者は膵管癌が高頻度にみられることを示した。また、別の遺伝

子変異を調査した研究では、IPMNと膵癌の前駆病変である PanINは、p21やp16や活性型K・ras

変異といった細胞周期を調節する遺伝子を発現するいくつかの遺伝子変化を共有していたが、

SMAD4やMUClといったその他の変異は共有していなかったとの過去の報告がある。 K・rasや

p16はPanINの比較的早期からみられる変異と言われており、 IPMNとPanINでは初期に起こ

る遺伝子変異が共通しており、 IPMNの多発する膵臓ではPanINも発生しやすい可能性を示唆し

ている。

我々は2領域以上の嚢胞の存在がIPMN併存膵癌発生のリスク因子であることを示した。広い領

域に嚢胞が存在する症例では、 IPMN併存膵癌の発生に注意して、厳密な定期検査が推奨される。
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1. 背景・目的

膵管内乳頭粘液性腫瘍(IPMN)に関連する膵悪性腫瘍としてはIPMN由来浸潤癌と IPMN
併存膵癌が知られている。 IPMN併存膵癌は、「IPMNが画像所見、肉眼所見、組織学的
所見で明らかで、 IPMNと浸潤性膵管癌が組織学的に離れているもの」と定義されている。
過去の研究では、 IPMN併存膵癌がIPMN由来浸潤癌と異なる臨床病理学的な特徴を持つ
ことが報告されている。 IPMN併存膵癌はIPMN由来浸潤癌よりも非常に予後が悪い事が
知られており、 IPMNのフォローの際には、 IPMN併存膵癌を来しやすい臨床的特徴や
IPMNの形態学的特徴を明らかにすることが重要である。
今回我々は、多領域の嚢胞 (IPMN)がある患者の方が IPMN併存膵癌の発生頻度が高い
との仮説をたてた。この仮説を検証するために、神戸大学医学部附属病院でIPMNまたは
IPMN併存膵癌に対して外科的切除を行った連続141症例のデータベースを用いて、嚢胞
の存在領域数と IPMN併存膵癌との関連を調査した。

2. 対象と方法

2000年 11月から 2017年2月に神戸大学医学部附属病院でIPMNまたはIPMN併存膵癌
に対して外科的切除を行った合計 164例 (IPMN142例、 IPMN併存膵癌22例）を対象
とした。外科的切除はIPMN国際診療ガイドラインおよび膵癌診療ガイドラインに沿って
施行された。最終的に~-·_141 例が本研究にエンドリーされた。
IPMNは組織学的に軽度異形成、中等度異形成、高度異形成、浸潤癌に分類し、軽度から

高度異形成を非浸潤 IPMNとし、浸潤癌を IPMN由来浸潤癌と定義した。この分類によ

り、非浸潤 IP¾N (94例）、 IPMN由来浸潤癌 (31例）、 IPMN併存膵癌 (16例）に分類

された。 IPMN阻応マトキシリン・エオジン染色や抗ムチン抗体 (MUCl・MUC2・

MUC5AC • MUb6')を用いた免疫染色の結果により組織学的に胃型・腸型・胆膵型・好酸
性顆粒細胞型の 4つの粘液形質に分類した。

嚢胞の存在領域数はMRCPを用いて膵臓の解剖学的部位（頭部／体部／尾部）の数を評価し、

2つのグループ (1領域/2領域以上）に分類した。

膵癌の尾側の嚢胞については、以下のいずれかを満たすものを IPMNと定義した。 (1)画

像上、膵癌による主膵管狭窄を伴わないもの。 (2)病理学的に IPMNと診断されたもの。

(3)過去の CTscanで同部位に存在が確認されているもの。これら(1)-(3)の基準をひとつ

も満たさない嚢胞は貯留嚢胞としてIPMNから除外した。

カテゴリーデータの関係を評価するために、カイニ乗検定（またはFisherの直接検定）を

行った。平均年齢と BMIの比較は、 t検定またはANOVA(分散分析）を行った。まずは、

ピアソンのカイニ乗検定を実施して、嚢胞の存在領域数と IPMN併存膵癌の発生頻度との

関連性を評価した。次に、嚢胞の存在領域数と IPMN併存膵癌や IPMN由来浸潤癌の発

生頻度との関連性を検討するために、交絡因子の調整をした多変量ロジスティック回帰分

析を行った。



3. 結果

嚢胞の存在領域数を、 IPMNの病理学的分類（非浸潤IPMN、IPMN由来浸潤癌、 IPMN

併存膵癌）に従って層別化した。 2領域以上に嚢胞の存在する症例ではIPMN併存膵癌の

頻度が高かった（カイニ乗検定）。

臨床的特徴やIPMNの形態学的特徴を嚢胞の存在領域数 (1領域/2領域以上）に従って分

類したところ、年齢のみが嚢胞の存在領域数と関連していた。

年齢で調整した多変量ロジスティック回帰分析で嚢胞の存在領域数とIPMNの病理学的分

類の関連について解析を行ったところ、多領域の嚢胞の存在は IPMN併存膵癌の頻度と

関連していた（多変量解析オッズ比=4.11,95%信頼区間=l.22・18.8,P=0.02)。一方、嚢胞

の存在領域数と IPMN由来浸潤癌の頻度との間に関連は認めなかった（多変量解析オッズ

比=l.19,95%信頼区間=0.52-2.76,P=0.67)。

5例のIPMN併存膵癌が 1年以上のIPMNの経過観察中に発見された（初回検査から手術

までの経過観察期間： 14・42ヶ月）。全ての症例で嚢胞は初回検査時から 2領域以上に認め、

嚢胞の存在領域数は初回検査時と術直前の検査時で変化はなかった。

4. 考察

IPMN併存膵癌はIPMN患者の予後に強く影響するため、IPMNの経過観察中にはIPMN

併存膵癌の発生に特に留意する必要がある。ガイドラインではIPMN併存膵癌のリスクは

考慮されておらず、またIPMN併存膵癌は予後が非常に悪いために、 IPMN併存膵癌のリ

スク因子は臨床上重要な課題である。そのため、 IPMN併存膵癌の高リスク群を明らかに

する必要がある。

本研究では、 2領域以上の嚢胞(IPMN)の存在が IPMN併存膵癌の発生頻度と関連してい

たが、 IPMN由来浸潤癌では関連を認めなかった。単変量解析では、年齢のみが2領域以

上の嚢胞と関連する因子であったが、年齢で調整した多変量解析でも 2領域以上に嚢胞が

あると IPMN併存膵癌の頻度が高かった。膵癌は、低異型度PanINから高異型度PanIN

となり、その後、浸潤癌に進行すると言われているが、この組織学的な進行は K恥¥Sや

p53の変異のような遺伝学的な変化と並行している。 IPMNではKRAS変異を多く認める

事が報告がされており、さらに本研究の結果で、 IPMNを広い範囲に持つ患者は膵管癌が

高頻度にみられることを示した。また、別の遺伝子変異を調査した研究では、 IPMNと膵

癌の前駆病変である PanINは、 p21やp16や活性型K・ras変異といった細胞周期を調節

する遺伝子を発現するいくつかの遺伝子変化を共有していたが、 SMAD4やMUClといっ

たその他の変異は共有していなかったとの過去の報告がある。K・rasやpl6はPanINの比

較的早期からみられる変異と言われており、 IPMNとPanINでは初期に起こる遺伝子変

異が共通しており、 IPMNの多発する膵臓では PanINも発生しやすい可能性を示唆して

いる。

本研究では2領域以上の嚢胞の存在がIPMN併存膵癌発生のリスク因子であることを示し

た。広い領域に嚢胞が存在する症例では、 IPMN併存膵癌の発生に注意して、厳密な定期

検査が推奨される。

本研究は、 IPMNについて、予後の悪い併存膵癌を来しやすい臨床的特徴やIPMNの形態

学的特徴を明らかしたものであるが、従来ほとんど検討されていなかったリスク因子につ

いて重要な知見をえたものとして価値ある集積であることを認める。よって、本研究は、

博士（医学）の学位を得る資格があると認める。




