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膵嚢胞性疾患の病理学的特徴
IPMT以外のもの

大池信之＊1稲垣朋子＊2　田尻琢磨＊3　小嶋碁寛＊2

斎藤光次＊2　国対利明＊2　塩町章群1諸星利男＊2

はじめに

本稿では，膵管内乳頭粘液性腫瘍（IPMT）を

除く膵嚢脂性疾患のうち，比較的頻度の高い粘

液性嚢胞腫瘍（MCr），染液性嚢胞腫瘍（SCr），

Solid－pSeudopapillarytumor（SPT）および仮性

嚢胞（pseudocyst）の病理像を中心に述べるQ

また最近の知見を踏まえ，それぞれの組織発生

や遺伝子異常に関しても若干述べてみたポ。

1．粘液性嚢胞腫瘍（MCT）

MCrは膵葉胞性腫瘍の中で8”10％を占める。

平均年齢は49歳（20～82歳）で，浸潤癌を伴う

症例は50歳を越えていることが多い。男女比は

1：9で圧倒的に女性優位であ吾090％以上が体

尾部に発生する。肉眼的には0．1－2cmの厚さの

線雄性被膜を有する球形の腫癌で，大きさは平

均10．6cm（1．5－35cm）である。本腫瘍はaden0－

ma・CarCinomasequenceを示すが．悪性度と腫瘍

の大きさに相関関係はみられない。腫瘍は多房

性，時に単房性である（図1A，B）。単房性の場

合腺鹿であることが多いのに対し，多房性の場

合はしばしば悪性條を伴う乳頭状増殖や結節性

病変がみられる。時に被膜や隔壁に石灰化が認

められる。内容は充填する粘液により粘硝性で，

血液や壊死物質が混じていることもある。嚢胞

液にはCEAやCA19－9の上昇がみられる。膵管造

影等で膵管系との交通が証明されることもある

が例外的である。組織学的には粘液性胞体と基

底側に偏在する核を有する一層性の円柱上皮で

裏打ちされた嚢胞所見が基本條となる。しばし

ばdesmoplasticな卵巣様問質を伴う（図1C）。

WHO分類はMCTを異型度によって腺艦，境界病

変，腺病の3病変に分類し，さらに腺癌を非浸潤

癌と浸潤痛に分類している1）。さらに本邦の膵癌

取扱い規約は，本腫瘍の再発や腫痔死は深く浸

潤した症例に限られることを踏まえ，浸潤癌を

微小浸潤癌と嚢胞腺癌に由来する浸潤癌に分類

している2）。浸潤痛成分は主に膵管癌あるいは退

形成癌からなり，後者ではよりaggressiveな経過

をとる。免疫組織化学的に腫瘍細胞はCEAや

CA19－9の発現を示す。浸潤病に進行すると

MUCl発現が認められる。遺伝子的には路ras遺

伝子異常が各段階の腫瘍を通して広く認められ

る。また，p53やDPC－4遺伝子異常やHER2発現

の増加が腺痕の段階からみられる。これらの発

現態度は膵管癌に類似する3）。

卵巣様問質は本腫瘍の長い発育過程における

heterogenesityの一部にすぎないとの考えもある

が，一方でこの間質の存在から本腫瘍の発生は

膵の発生過程における異所性の卵巣間貸の迷人

に起因するという説も提唱されている4）5）。発生
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図2　幣液性豪腕腫瘍

A serousmlCrOCyStlCad◎nOma（3cm大，尾部）の割面像

小森胞の集合からなり，スポンジ状ないし海綿状を呈する。

B serousoElgOCySt．Cand‖－demarcatedadenoma

（SerousmaCr∝yStlCadenoma）（頭部）の割面像　比較的

大きな秦胞の集合からなる（ドイツ・キール大学Kosmalll

氏から御捷供頂いた）。C　弊液性嚢胸腺脛の組織優　柔胞

は淡明な胞体をもった立方上皮で裏打ちされている。
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図1粘液性嚢胞腫瘍

A　多房性の粘液性嚢胞腫瘍（6cm大，体尾部）の割面億

粘液を容れている。B　単房性の粘液性嚢胞腫瘍（10cm大．

尾部）の割面像　C　粘液性嚢胞腫瘍の組織俊　幸胞壁は

粘液性胞体を有する高円柱上皮に覆われている。上皮下に

は細胞密度の高い卵巣様問質が認められる。
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表1膵管内乳頭粘液性腫瘍と膵粘液性嚢胞腫瘍の鑑別

学的にも胎生4－5過に左原始生殖腺と背側膵原

基が近接するとされ，本腫瘍が女性優位に加え，

膵体尾部に好発する理由付けもできる。卵巣様

問質には黄体化細胞がみられたり，免疫組織化

学的にinhibinやestrogenreceptor．progesteron

receptorの発現がみられる。同時に本腫瘍は形態

的に猥似する卵巣MCTとの共通点も多い。例え

ば，両腫瘍とも上皮は胃腸膵上皮のさまざまな

分化を示す。また，散在性にchromograninAで

証明される内分泌細胞が認められ，これらは

serotoninやsomatostatinのほか，gaSb血の発現を

示す。両腫瘍ともにZollinger－Ellisonsyndromeの

合併例が存在することと併せ興味深い現象であ

る。PeutzJegherssymdromeに合併することがあ

る点も共通している。

本腫瘍はIPMTどの鑑別を要する。表1に主な

鑑別点を示す6）。、

2．購液性義胞腫瘍（SCT）

現在，SCTは患者の性別，腫瘍の局在や肉眼

傾，さらに遺伝子異常の差遣から3つの型，

serousmicrocysticadenoma（SMA），SerOuS

Oligocysticandill－demarcatedadenoma（SOIA）

（serousmacrocysticadenomaを含む），VOn

HippelrLindaurassociatedcysticneoplasms（VHIJ

CN）に分類されつつある4）。

SCTは膵嚢胞性腫瘍のうちの約25％を占める。

その多くはSMAで，全SCTの60～90％を占める。

288

SMAは女性優位で，約2／3は体尾部に発生

平均年齢は65歳（35－90歳）である。偶ヲ

発見されることが多い。単発性の比較的方

瞭な類球形腫瘍で，薄い線雄性の偽被膜i

れることもある。大きさは1”30cm（平均都

と様々である。創面は小嚢胞（0．01～0．5cl

集合からなり，スポンジ状ないし海綿状弓

る（図2A）。2cm径までの大きな嚢胞を伴y

もある。嚢胸壁は薄く繊細である。大き岩

では中心から放射する星空〕犬の線維化や耳

を伴いやすい。嚢胞瀬は柴液性の水様透日

体で，粘調性は低く，CEAは低値である。

学的に小義胞内面は一層性の立方状あるし

平化した単層上皮で裏打ちされている。こ

皮細胞はグリコーゲンを豊富に含んだ淡目

し淡好酸性の胞体と類円形の小さな核を尋

いる（図2C）。核小体は目立たない。核分弓

ほとんどみられない。各嚢胞は狭い線維月

間質を伴っている。悪性例との組織学的三

明らかになっていない。しばしばみられ々

状増殖も悪性の指標とは考えられていなも

疫組織化学的に腫瘍細胞はkeratin，EMAに

CA19－9にも部分的に陽性を示すことがあ

CEAには陰性である。免疫組織化学的おJ

子顕微鏡的検討から腺房中心細胞を含めプ

末梢部が腫瘍の発生母地と考えられている一

SOIAはSMAと異なり1～2cm，ときに8cI

大きさの嚢胞の集合からなる。また，秦野
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く，核分裂傍もほとんど認められない。基本的

配列は多層性の索状一充実性配列や線維血管問

質を軸とした放射状ないし偽花冠状配列である

（図3C）。さらに変性・壊死に近い部分では組織

の離閲に伴う偽乳頭状配列や空砲を有する網状

構造がみられる。泡沫状腫瘍細胞集団が認めら

れこともある。時々胞体内外にPASおよびα1－

amd姉pSin陽性の硝子滴が散見される。同質には

しばしばコレステリン裂隙や肉芽腫がみられる。

腫瘍辺縁，特に被膜下に異所性の石灰化や骨化

がみられることも多い。転移例が1割程度みられ

るが，非転移例との形態的差違は明らかではな

い。免疫組織化学的に腫瘍細胞はvimentin，a－1－

antitrypsin，α－1－antichymotrypsin，NSE，prOg－

esteronereceptorに陽性，SynaptOphysinやcytokL

erathに一部陽性といったハイブリッドな性質を

示す。遺伝子的には膵管癌やMCTと異なり，K

rasやp53遺伝子の異常が証明されることは極め

てまれである。最近，本腫瘍にはβ－Cateninや

APC遺伝子異常やcyclineI）1の過剰発現が高率に

証明されている11）。発生に関しては，MCT同様，

女性に好発する腫瘍のため卵巣原基由無説も考

えられているが，謎のままである。

鑑別診断として仮性嚢胞のほか，壊死や嚢胞

を伴った充実性腫瘍（膵管癌，内分泌腫瘍，腺

房細胞癌）があげられる。特に内分泌腫瘍は組

織像も類似しており，鑑別が問題となることが

少なくない12）ospTの診断去際してはCA19－9や

CEA等の膵管癌マーカーや，1ipaseやtrypsin等の

腺房細胞（癌）マーカー，内分泌（腫瘍）マー

カーのchromograninAが陰性であることを確認

することが重要である13）。電顔的には多分化形

質が認められるが，中でも大型でやや不規則な

形のチモーゲン様顆粒（500～3，000mm）の存在

はSFrの大きな診断根拠となる12）。電顕的にアポ

トーシス小体が認められることもある。T山lel法

でも陽性細胞が数多く証明されており14），した

がって本腫瘍にみられる変性壊死には虚血に加

えアポトーシスの関与が考えられる。

4．仮性裏胞（pSeudocySt）

仮性嚢胞は膵秦脂性病変の中で最も多くみら
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図4　外傷性仮性葬胞の割面億

窮胞は膵に接するように存在する。

れ（50”80％），嚢胞性腫瘍との鑑別がしばしば

問題になる。膵内よりも，特に体尾部では膵実

質と揺するようにして膵外に存在することが多

く，膵実質とは炎症性に癒着している（図4）。

仮性嚢胞は一般に類円形一卵円形のよく境界さ

れた孤立性・半肩性の嚢胞である。多発性は

10％以下である。内容は膵酵素や血清の混じた

液体だけのものから，凝血塊や壊死物質を混じ

た泥状のものなど多彩である。CEAやCA19－9の

上昇はみられない。肉眼的な観察から主膵管と

の連続を証明することは難しい。組織学的に嚢

胞は肉芽性ないし線維性の炎症性結合織で覆わ

れ，内面を裏打ちする上皮は認められない。

成因としては主にアルコール性膵炎，胆石合

併膵炎あるいは外傷性急性膵炎があげられ，病

態的には急性型および慣性型に分類される15）。

急性仮性嚢胞は急性膵炎，慢性膵炎再燃，ある

いは膵外傷時の壊死組織や挫滅組織を帰転に形

成され，未熟な肉芽・線椎性組織の壁に覆われ

ている。自然吸収による消失もみられる。一方，

慢性仮性嚢胞は密な線維性組織や充血性の肉芽

組織からなる安定した嚢胞で，その形成には慢

性膵炎の膵管狭窄を背景とした局所の膵液漏出

が考えられている。また，貯留性嚢胞や急性仮

性嚢胞からの移行が示唆されることもある。時

に石灰化を伴う。

仮性轟胞（特に急性型）は出血，消化管穿破
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図3　S01】d－PSeUdopaplllarytumor

A solid－PSeudopapIllarytumorの割面像（10cm九尾部）

辺線に充実部が少量みられる。B so日かpseudopap‖ary

tumorの組織像　腫瘍辺緑で腫瘍細胞が膵実質に不規則に

広がっている。C solldTPSeUdopaplllarytumorの組織像

毛細血管問質を軸に偽花冠状一偽乳頭状の増生がみられ

る。硝子滴も散見される。

質組織は周囲膵実質や脂肪組織に不規則に広が

り境界不明瞭となっている（図2B）。他の嚢胞性

疾患との鑑別はSMAよりも困難である。星忙状

線維化はみられない。SOIAの好発部位は膵頭一

体部で，総胆管を閉塞し黄症を伴うこともある。

性差はみられない。この型では成人発症（平均

65歳）のほか，旬、児例（2～16カ月）の報告もあ

る8）。

SCTを含むⅤ治し関連膵嚢胞性病変は多発性に

発生し，特にVHL進行期では膵全体に及ぶこと

もある。ⅥiLCNの平均年齢は42歳（30～70歳）

で，SMAやSOmに比べ若い。性差はみられない。

VHI／CNはchromosome3pのLOHやVHL－gene

germlineの変異を伴うが，SMAではこれらの遺

伝子異常が必ずしもみられず，ChromosomelOq

のLOIIが有意にみられる9）。

ほかにserouscystadenocarcinomaやsolidvari－

antofserouscysticadenomalO）の報告もみられる

が，症例数が少なく，これらの臨床病理像は明

らかになっていない。
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3．solid・PSeUdopapill8rytumt）r（ミ

SPTは若年女性（10－30歳）に好発す・

良好な腫瘍で，膵嚢胞性腫瘍の12－24％一

る。1割以下の頻度で10歳未満，高齢者，」

も認められる。SFrは平均10．5cm（1．5－：

の球状腫癖で，腹痛や腹部不定愁訴を伴

偶発的に発見されることも少なくない。三

位にほとんど差はない。多くは単発性で，

性の偽被膜に嵩まれ境界明瞭である。時‘

形成が不完全で腫瘍が周囲組織に不規則‘

する所見がみられ（図3B），腫瘍が取り残

と再発の原因となる。創面は褐色～黄白1

充実部と出血や壊死による退行変性廃物ラ

した単房～多房の偽薬胞性変性部分が種ノ

合で混在した傍を呈する（図3A）。より小∃

癌では偽嚢胞形成が目立たないこともあ一

府学的に充実邸では好酸性顆粒状～空胞】

体に富む腫瘍細胞が密に増殖している。］

で小型均一性を保ち，核は類円形で異型（
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や感染などの合併症を伴いやすい。脾動脈や胃

十二指腸動脈への侵食もみられる。多くの嚢胞

は膵や膵周囲，特に鋼索内に形成されるが，組

織壊死が拡大し，牌や腎のほか，績隔内などへ

及ぶこともある。

5．その他の嚢飽憧疾患

過形成嚢胞や貯留性嚢胞は炎症や結石，腫瘍

などに伴ってよくみられる。嚢胞の診断に止ま

らず，原図病変の検索が重要となる。膵管癌が

嚢胞性変化を伴うことも少なくなく，嚢胞性腫

瘍と指摘される症例の3－10％を占める。その多

くは腫瘍内部の壊死によるもので，低分化癌や

未分化癌にみられやすい。まれに高分化癌に導

管様の著しい拡張がみられることがある。同様

の嚢胞性変化は内分泌腫瘍や腺房細胞癌等でも

みられる。また，内分泌腫瘍では毛細血管に富

み充うっ血が強く，肉眼的には副牌と鑑別を要

する赤褐色調の腫瘍が，画條上嚢胞性病変と把

握されることもある12）。

その他，腎細胞癌等からの嚢胞性転移，嚢胞

性リンパ管鷹，類皮嚢胞，リンパ上皮性嚢胞，

傍乳頭十二指腸壁嚢胞，内膜症性嚢胞，enteric

duplicationcysts，先天性嚢胞，寄生虫性嚢胞，

acinarcystictransformation等があるが，いずれ

もまれである4）。
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