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抄 録
細胞診による膵癌早期診断について述べた．良好な膵液細胞診検体を採取するための3つの方法を示

し，①ERCP膵液細胞診が小膵癌，なかんずく上皮内癌の診断に有用であること，②必ずしも膵管狭窄
部に上皮内膵癌が局在していないことから擦過細胞診よりも膵液細胞診が優れていること，③IPMN切
除後の遺残病変をなくすために術中膵分割細胞診が必要であることを述べた．1cm以下の膵腫瘤の検
出にUSやEUSが有用であるが，画像所見のみでは困難な良悪の鑑別に，EUS-FNA細胞診が有用であ
ることを述べた．膵液細胞診で診断しえた上皮内癌の検討により，膵嚢胞や膵管拡張を伴う膵は上皮内
癌の高危険群であり，膵嚢胞群では膵液中K-ras遺伝子変異が高頻度に認められ，K-ras遺伝子変異が嚢
胞上皮だけではなく膵管上皮にも認められることが推定された．さらに膵嚢胞や膵管拡張を伴う症例
の経過観察によっても膵癌が高頻度に検出された．細胞診の迅速性，低侵襲性，情報の多様性は時に組
織診を凌駕しているが，ユビキタス性を高めることが今後の課題である．

キーワード：膵癌，早期診断，膵液細胞診，EUS-FNA，ハイリスク群．

Abstract

ERPwithcytologicalexaminationofpurepancreaticjuiceisusefulinthediagnosisofanearlyand
potentiallycurableinsitucancerofthepancreas.AnecessaryandsufficientrangeofresectionofIPMN
shouldbedeterminedbyintraoperativepancreaticjuicecytologycombinedwithhistologyindetecting
continuousandskiptypeintraductalcancerexistence.EUS-FNAcytologyisahighlyspecificand
sensitivetestfordetectingsmallpancreaticcancers.K-rasoncogeneactivationinpancreaticjuicefrom
patientswithbenignpancreaticcystsarepresentasfrequentlyasthosewithpancreaticcancer.These
resultsindicatethatpatientswithbenignpancreaticcystsmaybeatahigh-riskforthedevelopmentof
pancreaticcancer.Theincidenceofpancreaticcancerdevelopmentinpatientswithpancreaticduct
dilatationorpancreaticcystwashigherthanthatinnormalpopulation.



は じ め に

私は1987年から22年間に亘り大阪府立成人
病センターに勤務し，膵癌の早期診断を目指し
て，種々の取り組みを行った．それらの経緯と
成果を述べると共に，これからの展望を述べて
みたい．

ERCP膵液細胞診

1．膵液細胞診の盛衰
日本臨床細胞学会50年史「消化器細胞診のあ

ゆみ」１）を執筆するにあたり，消化器細胞診のパ
イオニアのお一人である山田 喬先生から「膵
液細胞診を行っても根治可能な膵癌が容易には
検出できないため膵液細胞診は下火となった」
とのコメントを頂いた．このコメントの根拠と
なる論文で，山田ら２）は，「経口的に十二指腸に
チューブを挿入し，Pancreozymin-secretin刺激
下に膵液を採取し細胞診を行い腫瘍径1cm以
下の膵癌を3例検出した．8mm大の浸潤癌例
は切除後2年2ヶ月で死亡し，5mm大の膵頭部
上皮内癌例は膵頭十二指腸切除4年後膵尾部に
進行癌が発症した．10mm大の膵頭部上皮内癌
例のみ6年9ヶ月後も生存していた．」と報告し
ている．
大阪府立成人病センターでは，1974年に遠藤

ら３）がERCP膵液細胞診による膵癌の診断に関
する報告をして以来，一貫して膵液細胞診を
行ってきたが，山田のコメントの如き理由で，
私が赴任した1987年当時は同センターでも
ERCP施行例に占める膵液細胞診施行例の割合
は低下していた．Beginner’sluckであろうか，
1988年私は膵液細胞診により診断された上皮
内膵癌例を経験し，膵臓学会誌に報告した４）．
その際，文献検索を行ったところ，1987年頃か
ら膵液細胞診で診断した上皮内膵癌の症例が既
に5例報告され，このような症例の中には画像

検査で膵癌を疑うことすらできない例もあっ
た．このことを学んだ後は膵管像にほとんど異
常を認めない症例を含め，ERCP施行例には全
例に膵液細胞診を行うことにした．その結果，
膵液細胞診が膵癌早期診断に威力を発揮するこ
とが判明してきた．これに関連して，膵液細胞
診は腫瘍径が小さいほど正診率が高いことも明
らかにした５）．
2．セクレパン製造中止後の工夫
良好な細胞診検体を得るためにセクレチン刺

激により十分量の膵液を採取することが不可欠
であったが，ブタの小腸より抽出したポリペプ
チドであったセクレパンは未知の感染症が発症
する将来のリスクを考慮し，2004年製造中止と
なり，国内ではセクレチン製剤が入手できなく
なった．それに対応して以下のような工夫が行
われている．
（1）膵管洗浄液細胞診６）：ERCPに際し膵管異

常部をブラシで擦過後，3ルーメンバルーン
を膵管内に楔入し，造影ルーメンよりシリン
ジで滅菌生理食塩水を0.5mlずつ注入し，同
時にガイドワイヤールーメンより弱い陰圧で
吸引する．

（2）内視鏡的経鼻膵管ドレナージ（ENPD）
チューブ留置下膵液細胞診７）：5FrENBD
チューブを用い，チューブを複数日留置し
て，バッグ内の貯留膵液ではなく，新鮮な膵
液を複数回採取する．

（3）リコンビナントセクレチンの使用８）：輸入
した合成ヒトセクレチン製剤を静注し，膵外
分泌を刺激することで，10分程度で，30ml
程度の膵液を採取できる．膵癌診断の感度
は，セクレチン使用群では，91％（20/22），
セクレチン不使用群では，57％（29/51）であ
り，セクレチン使用群の感度は有意に良好で
あった．（χ２検定：p＜0.05）セクレチン投
与により膵液細胞診標本上の細胞数が増加
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し，核内構造が明瞭化することで診断精度が
向上したと考えられる．
3．上皮内膵癌の診断における膵液細胞診の優
位性
膵液細胞診によって確定診断し切除された上

皮内膵癌を病理組織学的に検討したところ，膵
管拡張部上皮にCISを認めることが多く，膵管
狭窄部周囲に線維化を認めた．狭窄部膵管上皮
に必ずしも癌を認めず（図1），狭窄部だけを擦
過しても診断できない場合があることが推定さ
れた．このことは上皮内膵癌診断における擦過
細胞診に対する膵液細胞診の優位性を示唆して
いる．
4．膵管内乳頭粘液性腫瘍（IPMN）の切除範
囲決定における術中膵分割細胞診の必要性９）

IPMNでは腫瘍の膵管上皮内進展や多発病変
（skiplesion）を伴う場合が少なくないが，術前
画像診断からこれらを予測することは困難なこ
とが多い．そのため根治性と術後のQOLを考
慮した過不足のない膵切除範囲決定に苦慮す
る場合がある．術前画像診断によりMinimally-
invasiveIPMCまでの進行度と予測された43症
例において，術前画像診断により切除予定膵領
域（頭部，体部，尾部のうち1～2領域）を設
定した．術中に膵を切離後，断端の迅速病理検
査および残存予定膵の迅速膵液細胞診を施行し

た．迅速病理所見で切離断端の遺残陽性の場合
は断端の小範囲追加切除を，膵液細胞診が陽性
の場合はその領域を切除した．IPMNでは42％
の症例において術前画像検査で予測した部位よ
りも広範囲に病変が拡がっていた．細胞診陽性
にて追加切除した膵領域には，連続進展または
非連続性病変が全例で認められた．断端病理検
査と術中細胞診の併用により，膵内再発率が低
下した．IPMNでは，切除断端病理検査のみな
らず，膵液細胞診を併用し過不足のない切除範
囲を決定すべきである．山田らの論文２）にある
「5mmの膵頭部上皮内癌は膵頭十二指腸切除4
年後膵尾部に進行癌が発症した」症例は多発病
変であったことが推察される．

EUS-FNA細胞診

1．膵小低エコーSOLの鑑別は難しい
体外式USおよびEUSによって検出される膵

小低エコーSOLが増加している．最大径1cm
以下の腫瘤はthinslice造影MDCTでも検出で
きないことが稀ではない．このような膵小低エ
コーSOLが膵炎か膵癌かを画像で鑑別するこ
とは容易ではなく（図2），EUS-FNAの活躍す
る重要な領域と考える．
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図1 上皮内膵癌例のERCP像とCIS・線維化の位置関係



2．低エコー像が検出される頻度とEUS-FNA
の意義
2005年度に体外式USを受けた2614名の患

者（主に膵管拡張や膵嚢胞を伴う患者）のうち，
低エコーSOLは7.0％，182名（男94名：女88
名，平均年齢65.0歳）に検出された．低エコー
SOLのサイズ別検出頻度は図3に示す如くで，
小さなSOLほど再現性が悪く，癌の比率が低

かった．膵小低エコーSOLに対して積極的に
EUS-FNAを行うことで根治可能膵癌の診断に
つながることが予想される．小膵癌での組織細
細胞学的診断成績は芳しくないが（図4），検査
医の手技の向上でカバーできると思われる．
EUS-FNAが陰性でも，できればERCP膵液細
胞診も行い，併存の可能性のある上皮内癌の診
断を目指したい．
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図2 小低エコーSOLのUSおよびEUS像

図3 USによる低エコーSOLのサイズ別検出頻度



膵癌ハイリスク群

膵癌診療ガイドライン2009年版によれば１０），
膵癌の危険因子として，①家族歴：膵癌，遺伝
性膵癌症候群，②合併症：糖尿病，肥満，慢性
膵炎，遺伝性膵炎，膵管内乳頭粘液性腫瘍，③
嗜好：喫煙，と記載されているが，改訂版では
膵嚢胞が追加される予定である．
ここで，私共が膵嚢胞を膵癌ハイリスク群と

考えるに至った経緯を述べたい．
1．膵液細胞診を行った膵腫瘤のない症例
私が経験した膵液細胞診で診断し得た上皮内

癌の1例目４）は膵嚢胞を伴う症例であり，画像
で膵癌と診断するのは困難であった．以後画像
で膵癌を疑うことのできない症例にERCPを行
う時にも必ず膵液細胞診を行った．当時は
MRCPが開発されていない時代であり，プロト
タイプのEUSが開発されてはいたが，その外径
が太く，先端硬性部が長く，操作性が劣り，画
像解像度も低かったため，現在と違いEUSの有
用性は低く，ERCPが多用されていた．
1988年から1993年までにUSにて膵腫瘤を

認めず，3mm程度の軽度膵管拡張や10mm程
度の小膵嚢胞を認めた142例（A群）と，USに
て膵に異常を認めず，腹痛・体重減少・糖尿病・
血清腫瘍マーカー高値・血清膵酵素高値を認め
た148例（B群）に対して，その原因精査のた

め，ERCP膵液細胞診を行った．A群の内7例
で膵液細胞診陽性で全例上皮内癌であった．B
群の膵液細胞診は全例陰性で平均4.5年の経過
観察で膵癌を1例も検出しなかった（図5）．こ
れらの膵管拡張や膵嚢胞を伴った上皮内膵癌を
検討すると，嚢胞の存在部位は癌の局在と必ず
しも一致しておらず１１）１２），嚢胞は前癌病変では
なく癌随伴病変（paracancerouslesion）と考え
られた．上皮内癌に合併していた嚢胞は，分枝
型IPMN，Simplecyst，漿液性嚢胞腺腫，貯留嚢
胞と多彩であった（図6）．
2．膵液中K-ras突然変異１３）

当初，がん遺伝子であるK-rasの突然変異は
膵癌組織で高頻度に認められ，膵液中K-ras変
異は膵癌に特異的と考えられていた時期に，膵
炎例で膵液中K-ras陽性例を経験した．その
後，K-ras突然変異は上皮内癌（Pancreaticintra-
epithelialneoplasia-3;PanIN-3）や浸潤性膵管癌
だけでなく，膵の前癌病変である膵管内病変
（PanIN）-1A，1B，および2でも変異が認められ
た．
更に良性膵嚢胞患者膵液中でもK-ras変異が

膵癌と同程度の高頻度に認められた（図7-A）．
また嚢胞と主膵管との交通の有無と，膵液K-
ras突然変異に，関連はなく（図7-B），K-ras突
然変異は嚢胞以外の膵管上皮にも存在すること
が推定された．このことから膵嚢胞症例では，
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図4 EUS-FNAによる膵癌の腫瘍径別診断成績



膵全体の膵管が高発癌状態であり，膵嚢胞は
paracancerouslesionと考えられた．
3．膵定期検診
当初，膵嚢胞や膵管拡張を伴う症例以外に，

高エコー腫瘤も含む膵腫瘤や胆管拡張も含めて
対象として膵検診を1998年5月より開始した
が，膵腫瘤や胆管拡張は高危険群ではなかっ
た．1～9年間経過観察中（平均観察期間5.68
年）の1040例（平均年齢63歳）から17例（実

測値：O）の膵癌が発症した．大阪府がん登録
資料によれば，膵癌罹患率（2000年）は60代
人口10万人あたり31.1人であったので，膵癌
期待罹患数（E）＝31.1×1040×5.68/10万＝1.84
人となり，O/E＝9.2（p＜0.01）であった．つま
り膵嚢胞や膵管拡張例は一般市民に比べ，約9.2
倍膵癌発症のリスクが高いことが判明した１４）１５）．
多田らも，IPMN80例を含む膵嚢胞例197例の

経過観察により膵癌を高頻度に検出している１６）．
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図6 膵管拡張や膵嚢胞を伴った上皮内膵癌

図5 膵液細胞診を行った膵腫瘤のない症例の内訳
―エコー所見・症状・血液検査所見別の数―



これからの消化器細胞診

細胞診の迅速性，低侵襲性を生かしたPatient
orientatedcytologyを提唱したい．ここで言う
Patientorientatedcytologyとは患者さんの利益
のために苦痛が少なく診断精度が高く，治療法
の決定に不可欠な最少限の検査によって迅速に
診断できる細胞診という意味である．このため
には，迅速性，低侵襲性，高い診断精度，ユビ
キタス性などが重要であるが，迅速性という観
点からは，迅速細胞診は迅速組織診に勝ってい
る．組織標本作製には薄切の手間がかかり，on-
site（内視鏡室のその場）ではできない．たとえ
ば術中迅速診断では，材料を受け取ってから捺
印標本（細胞診）では3分で検鏡可能であるの
に対して，凍結切片（組織診）では検鏡までに
7分かかると報告されている．組織診に比べ，
細胞診はより細い針で検体採取が可能であり，
苦痛が少ないと考えられる．組織診は，採取標
本（立体＝3次元情報）の特定の平面（曲面で
はない）情報しか得られないが，細胞診は3次
元情報や曲面情報も得られ，さらに液状検体の
診断ができるなど，時に細胞診は組織診以上の
情報を与えることができる．ユビキタス性は今
後の課題で，診断基準の明確化，検体処理の標
準化，遠隔診断の進歩など越えるべき問題点が

山積している．また細胞診断の余剰検体を使っ
て遺伝子分析を行い膵癌高危険群を更に解明し
することで，予防医学への貢献が期待される．
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