
胆管乳頭腫症の病理形態像およびムチンコア蛋白,糖
鎖抗原P53関連蛋白の発現,テロメラーゼ発現の病理
学的意義

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/9453URL



6 2 8 金沢大学十全医学会雑誌 第108 巻 第 6 号 628
-

6 4 1 (1 9 9 9)

胆管乳頭腫症 の 病理形態像お よ び ム チ ン コ ア蛋白, 糖鎖抗原

P 5 3 関連蛋白の 発現,
テ ロ メ ラ

ー ゼ発現 の 病 理学的意義

金沢大学医学部医学科外科学第
一 幕座 (主任 : 渡遠洋 字教授)

金沢大学医学部医学科病理学第二 講座 ( 主任: 中沼安 二 教授)

天 谷 奨

胆管乳頭腫症 O)ili a r y p ap ill o m at o si s) は月旦管被覆 上皮 の 内膜 へ の 乳 剰 犬腫 劇 生増殖病変を示 し
, 細胞異型や 浸潤 な ど の

悪性像を伴 わ ない 疾患で ある . 今 臥 ヒ ト胆管乳頭腫症 の 外科的切除標本を用 い て
, そ の 病理形態像 を組織 学的 に検討 し た ･

さら に
,

ム チ ン コ ア 蛋白 ( m u ci n c o r e p r o tei n
,
M U C) M U C l

,
M U C 2

,
M U C 3 7

M U C 5 A C
, 糖鎖抗原 ( T 抗原

,
T n 抗原

,
シ ア

リ)V T h 抗原) , p 5 3 関連蛋白の 発現 を検討 し
, 増殖細胞核抗原 b r olift r a ti n g c e11 n u d e ar a n ti g e n

,
P C N A ) に よ る細胞増殖 活性 ,

ぉ よ び テ ロ メ ラ
ー

ゼ 発現の 検討 を加えた . 材料 は
,

胆管乳頭腫症7 症例1 1 病変, 胆管乳頭膿 症か らの 癌化4 症例5 病変 で
, 乱

射犬肝内胆管癌5 例
,
肝 内結石症20 例 ,

正 常肝12 例を対照 と した ･ 胆管乳頭腫症 は 中高年 (平均68 ･1 ± 9 ･9) に好 発 し
, 男性3

例,
女性4 例で

,
悪性転化例は4 例 であ っ た ･ 癌化を伴 わ ない 胆管乳鵠腫症は 単発 ある い は 多発的な発生を示 し た ･ 月旦管乳頭

腹症 に合併 した腺病 は胆管系に 沿 っ て進展 し
,

肝両案 に広範な拡 が りを示 し
,
浸 潤や 転移 を示す例 もみ られ た ･ 月旦管乳頭腫症

は そ の 構造か ら
, 乳頭状型

,
絨毛状 乳 管状 乱 そ れ らの 混合型の 4 型 に分類 され , 増殖上 皮 は細 胞の 特徴か ら基底膜側 に沿

っ た核をもつ 円柱状 の 細胞で 淡明や軽度好酸性 の 細胞質をも つ 胆管上皮型
,

また は 幽門腺 に似通 っ た形態を示す酪門腺上 皮型

の 2 型に分類 さ れ た . 免疫組織 学的検討で
,

M U C l 蛋白,
T n 抗 原

,
シア 1

) ル T n 抗原 の 発現頻度 は
,
胆 管乳頭腫 症で はそ れ ぞ

れ27 %
,

9 %
,

3 6 % で あり, 痛合併胆管乳頭腫症例 の 良性部位で は40 %
,

6 0 %
,

6 0 %
, 肝内月旦管痛で は80 % , 6 0 % ,

6 0 % で

癌化部で 高率で あ っ た . M ロC 2 は胆管乳頭腹症
,
痛合併胆管乳頭膿症 , 肝内胆管癌で 発現 し

,
特 に癌非 合併胆管乳頭腫症 で強

陽性例が多い 傾 向が あっ た . M U C 3
,

M U C 5 A C 蛋白の 発現 は
, 胆 管乳頭腫軋 痛合併胆 管乳頭腫症

,
肝 内胆管痛で 様 々 で あ

り 一 定の 傾 向は み ら れなか っ た . p 5 3 蛋白の 発現 率 は
, 痛非合併胆管乳頭腫症で は36 ･3 %

,
痛 合併月旦管乳頭腫症 の 良性部位 で

は40 % , 痛合併胆管乳頭腫症の 癌部で は100 %
, 乳頭状肝 内胆管癌で は 80 % で

,
い ずれ も増殖 上皮細 胞の 核 に 陽性像 が み ら

れ た . 肝内結 石症20 症例
,

正常 肝12 症 例で は 陰性 で あ っ た . 野性 型p 53 活性 化 フ ラ グ メ ン ト1 ( W ild -t y p e p 5 3 a c ti v a t e d

& a g m e n t l
,
W A F l) は肝内胆 管癌 の 痛細胞核 に1 病変 で の み み ら れ た ･

P C N A 発現 率は 癌非合併胆管乳 剤 重症 で は3 ･9 % ･ 痛合

併 胆管乳頭腫 症の 良性部位で は3 .9 %
, 癌合併 胆管乳頭腫症の 癌部で は9 .4 %

, 肝内乳豆馴大胆管痛で は24 ･3 % で あり,

一

方正 常

肝の 胆管上 皮で は 0 .6 7 %
, 肝内結石症の 異型を伴わ な い 胆管上 皮で は 1 .7 %

, 異型 を伴う胆管上 皮で は2 ･3 % で あ っ た ･ 生 体内

局所 ハ イプ リ ダイゼ ー シ ョ ン 法に よ る 人テ ロ メ ラ
ー ゼ R N A の シ グナ ル は

, 痛非合併 胆管乳頭腫症 の 9 %
, 癌合併胆 管乳頭腫

症の 良性部位 の 4 0 %
, 癌 合併胆 管乳頭腫症 の 痛部 の 50 %

, 肝 内乳頭 状月旦管癌 の 40 % に お い て 検出 さ れ た ･ 以 上 の 成績 より
,

胆管乳頭腫症 は肝内胆管の デ イ ス プ ラ ジ ア と肝 内胆管癌 の ほ ぼ 中間に位置 し
,

悪性転化能を有す る前橋病変 で ある こ と が示唆

され た .

鮎 y w o r d s m u ci n c o r e p r o t e i n
,

C a r b o h y d r a t e a n ti g e n s ( T , T n
,

a n d s i al o s y l T n) ,
b ili a r y

p a pill o m a t o si s , P 53 ,
h u m a n t elo m e r a s e R N A

胆管乳頭腫症 O)ili a r y p a pi1l o m a t o si s) は
, 月旦管 内腔 へ の 胆管

上 皮細胞の 乳頭状腫瘍性増殖 を特徴 とする稀な病変で あ る
1 卜 5)

腫瘍細胞 は種 々 の 程度 に粘液を含み
,

胆管内脛に も粘液を分泌

し, 胆管 の 閉塞や 拡張を伴う こ とが多い
. 臨床的 には

,
胆管閉

塞 に伴う間欠性 の 閉塞性貴痘で発症す る例が 多く, 上腹部痛や

胆管炎を呈 す る
2 )

. 胆 管乳頭腫症 は基本 的に大型 胆管の 病 変で

あり , 増殖 した 胆管細胞 で は
,
核 ク ロ マ チ ン 量の 増加, 核の 内

腔側 へ の 迫り出 し
,

腺管 の 不 規則配列 な どの 軽度 の 細胞,
構造

異型を認 め る
1) 2)

. ま た月旦管乳頭 腹症 で
, 特 に広 範 に 進展 した

例で は
, 稀に腫瘍 の 一 部 に明 らか な痛化巣 の 出現をみ る こ とが

あり
,

癌合併胆 管乳頭腫症 と呼 ば れ て い る
3 卜 5)

.
こ れ ら の こ と

より胆管乳頭腹症 は 過形成 と痛 の 中 間に位置す る と考 えら れ る
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胆管乳頭腹症 の 形態 と ム チ ン コ ア 蛋白

が
,

そ の 細胞学 的悪性 度が痛 に より近 い の か
, 過形成 に より近

い の か
,

さ ら に こ れ ら の 疾患が 大腸癌 で 報告 さ れ て い る ような

多段 階発癌 の 一 連 の 過程 上 に位置す る の か
, 未だ不 明な点が 多

い .

本研究 で は胆 管乳頭脛症 の 位置づ けと
,

そ の 生 物学 的悪性度

を 明ら か にす る た め
,

正常肝 と肝 内結石症 に み ら れ る過形成上

皮, 胆管乳頭腹症, 痛 合併胆管乳頭腹症 , さ ら に乳頭状肝内胆

管癌組織学 的な比較検討, 消化器系 の 痛 や胆管癌, 膵癌 な どで

腫瘍 化 に伴 う発現 量 の 変化が 報告 さ れ て い る ム チ ン コ ア 蛋白

( m u ci n c o r e p r ot ei n
,
M U C)1 ,

M U C 2
,

M U C 3
,

M U C 5 A C
, 糖鎖

抗原 Cr 抗原
,

T n 抗原
,

シア リ)t/ T n 抗原) の発現 の 検討, 結腸

癌 など で多段階発癌過程 にお ける変異 ･ 欠失 が確認 され
,

人の

痛 の 病 因と 進展 に関連 する p 53 腫瘍抑 制遺伝子野性型 p 53 と 野

性型p 53 活性化 フ ラ グ メ ン ト1 匝ild -ty p e P 53 a Gti v at e d 血
･

a g m e n t

l
,

W l) の 発現 の 検討 , お よ び細胞 不死 化の 本質で あ るテ ロ

メ ラ
ー

ゼ 活性 の ハ イ プ リ ダイゼ
ー

シ ョ ン (I n situ h yb ri di z ati o n ,

I S H )法 に よ る検討を行 っ た .

材料お よび方 法

Ⅰ . 材料

1
. 胆管乳頭腹 症組織材料

当教室関連施設の 症例 に加え, 国内 の 学会誌 にて 報告 され た

胆管乳頭腹症 の 外科 的切除標本を収集 し た . 内訳 (症例 数
,

年

齢, 性別, 腫 瘍部位) を表1 に示す . い ずれ も外科的 に切除後,

1 0 % 中性綬衝ホ ル マ リ ン で 固定を行 い
,

パ ラ フ ィ ン 包埋され た

標本で あ る . 収集 さ れ た 標本は
,

胆管乳頭腫症 の 診 断基準 (胆

管内脛 へ の 胆管上 皮細胞の 乳頭状 腫瘍性増殖 を特徴と する非常

に稀な 病変で あり
,

腫傷細胞は 種々 の 程度 に粘液 を含み
,
胆 管

内脛 に も粘 液を分泌 し , 胆 管の 閉塞や 拡張 を伴う こ とが 多い
.

基本的 に大型胆管の 病変で あり, 増殖 した 胆管細胞で は
, 核 ク

ロ マ チ ン 量の 増加, 核の 内腔側 へ の 迫り出 し
, 腺管の 不規則配

列な どの 軽度の 細胞, 構造異型を認め る が
, 腺病の 診断基準 を

T a bl e l . M ai n cli n ic al fe at u re s o f bili ar y P a Pi11 o m at o si s
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み たす ほ どの 異型は み られ な い と され る) で 再検 し以 下の 2 群

に分類 した .

1) 痛非合併胆管乳頭膿症

痛非合併胆管乳頸腹症は 7 症例を収集 し
,

その 中で 肉眼的に

連続性が なく別個 の 病変と判 断 した11 病変 を対 象と した .

2) 痛合併胆管乳頭腫症

痛合併胆管乳頭腫症 は4 症例を収集 し
, そ の 中で 肉眼的に 連

続性が なく別個 の病変 と判断 した 5 病変を対象 と した . この う

ち2 症例3 病変 は剖検切除症例で あ っ た .

2
. 胆管癌組織材料

1) 乳頭状肝 内胆管癌5 症例5 病変.

当教室関連施設で 外科切 除され た後
,

1 0 % 中性横衝 ホ ル マ リ

ン で 固定 を行 い
,

パ ラ フ ィ ン 色魔 され た標本 をM 口C
,
糖 鎖抗

原の 対照群 と した .

3 . 肝 内緒石症組織材料

1) 胆管上皮 に異型を伴わ ない 肝内結石症10 症例10 病変

2) 胆管上皮 の 高度異型性を伴 っ た 肝内結石症10 症例10 病変

当教室関連施設で 外科切 除され た後,
10 % 中性後衛 ホ ル マ リ

ン で 固定 を行 い
,

パ ラ フ ィ ン 包塩 さ れ た標本をp 53 関連 蛋乱

増殖細胞核抗原 b r oli飴r ati n g c e11 n u cl e ar a n ti g e n
,

P C N A ) の 発

現お よ び テ ロ メ ラ
ー

ゼ 遺伝子変異の 対照群 と し た .

4 . 正 常肝組織材料

当教室で 剖検さ れ た 12 症例 を
,

全 て の 検索 の 正 常対照 と し

て用 い た .

Ⅰ . 検討方法

1 . 病理組織 学的検討

各々 の パ ラ フ ィ ン 包埋ブ ロ ッ ク よ り,
4 ～

5 /上 m の 切片を作

成 した . 4 枚 は H E 染色,
ア ル シ ア ン ブ ル ー 染 色, ジ アス タ

ー

ゼ 消化 後P A S 染色
,

E V G 染 色を 行 い 病 理組織 診断 に倹 した .

他 の 切片 は シ ラ ン コ
職

卜付 マ イ ク ロ ス ライ ド ガ ラ ス を用 い
,

以

下 に述 べ る免疫組織 化学的検討に用 い た .

2 . M U C 発現の 免疫組織 化学 的検討

C a s e A g e S e x M ai n s y rn p t o m s

Bili a ry p a pill o m at o si s

al o n e

1

2
*
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4
* *

5
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7

5

つ
J

2

0

0
0

ハ
リ

n
フ

′

h

U

`
U

′

八

U

7

7
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/

h
U

F

M

F

F

F

M

M

N S

N S

N S

E as ily f a tig u e d

U p p e r a b d o mi n al p a l n

U p p e r a b d o mi n al p a l n

U p p e r a bd o m i n al p a l n

B ilia r y p ap ill o m at o sis

wi th f o ci o f c a r ci n o m a

1

2

3

4
*

L o c a ti o n o f p a pill a ry t u m o r

L t .i n t r a h e p ati c bil e d u ct

L t ･ h e p a ti c d u c r

L t . bili ar y d u c t

L t .i n t r a h e p ati c bile d u c t

C B D

C B D

R t . i n tr a h e p a ri c bile d u ct

6 4 F A b d o m in al p ain & i ct e r u s

6 8 M I c t e r u s

6 4 F G e n e r al m al ais e &

b o d y w eig h tl o s s

7 0 M Ic te ru S

Bil . i ntr a h e p a ti c bil e d u c t

E x tr a h e p atic bile d u c ts

I n tr a an d e x t ra h e p a tic d u c ts

R ig ht a n d l eft h e p atic d u ct s

*
T w o p a pill ar y l e si o n s w e r e o bt ai n e d .

* * F o u r p a pilla r y l e si o n s w e r e o b tai n e d .

F
,
f e m al e; M

,
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,
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,
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,
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,
C O m m O n b il e d u ct;

b il
,
bil ate r al .
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T a bl e 2 . P ri m ar y a n ti b o d ie s u se d f o r i m m u n o hi st o c h e m i c al

A n ti b o die s ag a ln St S o u r c e

D F3 ( M U C l) T o r a y
- F uji B i o ni c h s

･

T o k y o , J a p a n

C c p 5 8 ( M U C 2) N o v o c a st r a L a b o r a t o ri e s Ltd ･
･

N e w c a s tl e
,
U K

M 3 .1 ( M U C 3) B i o g e n e sis

4 5 M l ( M U C 5 A C ) N o v o c a st r a L a b o r at o rie s L t d ･ ,

N e w c as tle
,
U K

H B - T l ( T) D a k o A /S ,

D e n m ar k

H B - T n l ( T n) D a k o A/ S
,

D e n m a rk

H B - S T n l (S i alo s yl T n) D ak o A /S ,

D e n m a r k

D O - 7 ( p 5 3) D a k o A /S ,

D e n m a r k

E A l O (p 2 1 W A F l) O n c o g e n e R e s e r c h P r o d u cts

P l O (N C L - P C N A) N o v o c a s tr a L a b o r a t o ri e s Ltd ･
,

N e w c a stl e
,
U K

A n i m a ls

i m m u n iz e d

M o u s e

M o u s e

M o u s e

M o u s e

M o u s e

M o u s e

T y p e o f W o rki n g

a n ti b o di e s (Ig G ) dilu ti o n

M o n o cl o n al l/5 0

M o n o c lo n a l l/2 0 0

M o n o cl o n al l/ 1 0 0

M o n o cl o n al l/ 2 0 0

M o n o cl o n al l/5 0

M o n o cl o n al l/5 0

M o n o cl o n al 1/5 0

M o n o cl o n al l/ 20 0

M o n o clo n a l l/1 0 0

M o n o cl o n al l/ 10 0

T ab le 3 . S e q u e n c e o f s y n th e tic olig o n u c le otid e s u s e d to d e t e c t

h u m a n t e lo m e r a s e R N A (h T R )

G e n e O lig o n u cle o tid e s e q u e n c e

h T R A n ti - S e n S e 5
,

T T T G T C T A A C C C T A A C T G A G A A G 3
'

S e n s e 5
,

T T G C T C T A G A A T G A A C G G T G G A 3
'

M U C l ,
M U C 2

,
M U C 3

,
M U C 5 A C の 党規 を免疫 組織 化学的

に検討 した . 免疫組織化学的検討 (免疫 染色) は
,

E n V i si o n 法
6 )

を 用い て 行 っ た . 使 用 し た 抗体 ( M U C 1
7 卜 l("

,
M U C 2

‖ ) 12)
,

M U C 3
,

M U C 5 A C
1 3) の 詳細を衷2 に 示す. まず

,
脱 パ ラ フ ィ ン

切片 を0 .3 % 過酸 化水 素( H 2 0 2) 涼加 メ チ ル ア ル コ ール 液中で30

分 間反応さ せ
,

内因性 ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ を 失揺さ せ た . なお ,
■

M U C 2 発現の 検討で は
, あら か じめ切 片を0 .0 1 M P B S に 入 れ

,

S h i ら
14)

に従 い マ イ ク ロ ウ ェ イ ブ 処理 を行い 抗原 の 賦活 化を行

っ た . 次 に , 切 片 を10 % の 非免疫 動物血 清 ( M U C l
,

M U C 2
,

M U C 3
,

M U C 5 A C の 場合は馬血清) で20 分間, 室温 で処理 し2

次抗体 の 非特異 的結合を阻止 し た . 次 に , 予備実験 に よ り決め

た至 過渡度 に P B S で 希 釈 した各M U C に 対する 1 次抗体を反応

させ た . 次 に
,

E n V i si o n ( D A K O
, 京都) にて 室温で l 時間反応

さ せ た 後 ,
0 . 0 3 % 批 0 2 添 加 ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン (3 ,

3
'

-

di a m i n ｡ b e n z idi n e , D A B ) (Sig m a C h e mi c al C o
,
S t .

L o u i s
,
U S A) で

発色させ た . そ の 後 ,
ヘ マ トキ シリ ン で核 染私 脱水 封入 し鏡

検 した . なお各々 の 反応 の 間には
,
切片をP B S 内で 3 回以上 十

分 に洗浄 した .

な お
, 染色 の 過 程で 1 次抗体の 代わ り にP B S あ るい は非免疫

動物血 清 を用い た 場合, 陽性所 見は 得ら れ な い こ と に より免疫

特異性 を確認 した .

各組 織 切 片 上 で の M U C の 発現 を
,

そ の 範 囲 と 程 度 に よ

り + +
,

+
,

- の 3 段 階 に分類 した . ( + 十
,
3 0 % 以 上 の 範囲

で 陽性 の も の ; +
,

3 0 % 未満 の 範囲で 陽性 の もの ; - ,
M U C

の 発現が な い も の) . な お 染色強度 は
,

十 + 例 で 強く,
+ 例 で

弱い 傾向が あ っ た . しか し ,
+ で も強い 発現を示す例もみ られ

た .

3 . 糖鎖抗原発現 の 免疫組織化学 的検討

糖鎖抗 原の 免疫 染色は M U C と 同様 の 手技 を用い て施行 およ

び 評価 し た . 使用 した抗 体 ( T 抗原
,
T n 抗 吼 シ ア 1) ル T n 抗 駒

と そ の 至適 濃度を 表2 に 示す.

4 . p 53 関連蛋白発現 の 免疫組織化学 的検討

p 53 関連 蛋白 の 免疫染 色は M U C と 同様 の 手技 を 用い て 施行

お よ び評価 した . 使 用 した 抗体 (D O - 7
,

W -1) と そ の 至適濃度

を表2 に示す .

5 . 細胞増殖活性 の 検 討

細胞増殖活性 は , 休止期 ( G o 期) 以外の
, 初期 の 合成準備期

(G 瀾) か らS 期 の 増殖期 の 細胞核 に合成 さ れ 出現 する P C N A の

発現率 で評 価 した . 骨法 に よ り脱 パ ラ フ ィ ン を行 っ た 切片 を･

1 0 m M ク エ ン酸 繚衝液 (pIi 6 .0) の 溶液で 5 分 間3 回マ イ ク ロ ウ

ェ イ ブ で処理 し
1 ヰ)

,
抗原 の 賦活化 を行 っ た ･ その 後,

10 % ヤ ギ

血清で 室温で 30 分間反応 させ た後,
1 0 0 倍希釈 の 抗 ヒ トP C N A

抗体 即C しP C N A
,
M o u s e M o n o cl o n al

,
N O V O C A S T R A) を室温



胆管乳頭腫症の 形 態と ム チ ン コ ア蛋白

で 1 時間反応 さ せ た . 使用 し た抗体 と そ の 至過渡度を表2 に示

す .
そ の 後,

マ ウス I g G に対する E n V i si o n (D A K O ) を室温 で 1

時間反応 させ
, 0 .0 3 % H 20 2 添加 D A B で発 色さ せ

,
ヘ マ ト キ シ

リ ン で核 染後
,
脱水封入 し錬検 した . な お

, 各々 の 反応 の 間 に

は
,

切片 をP B S 内で 3 回以上 十分 に洗 浄 し た . P C N A 発現を示

す細胞 の 百分率 (P C N A l ab eli n g i n d e x) を求 め た .

6 . I S H 法に よ る テ ロ メ ラ
ー

ゼ R N A 発現 の 検討

1 ) ジ ゴキ シ ゲ ニ ン標識 オ リ ゴ ヌ ク レ オチ ドプ ロ ー ブ の 作 製

胆管乳 頭腫症組織切 片で の ヒ トテ ロ メ ラ
ー ゼ R N A (h u m a n

tel o m e r a s e R N A
,
h T R) の 発現を以下 の 如く検討 した . プ ロ ーブ

と して テ ロ メ ラ
ー ゼ 遺伝 子の 特異 的塩 基配列を選び

,
こ れ に対

す るア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レオ チ ドお よ び セ ン ス オ リ ゴヌ ク

レ オチ ド (表3) を 合成 し た . 予想 さ れ う るh T R の P C R 産物 の

サイ ズ は 128 塩基で あ っ た . ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン標 識R N A プ ロ ー

ブ

は
,

ま ず h T R の P C R 産物 を ベ ク タ
ー

p G E M - T (P r o m e g a
,

M a di s o n
,
U S A) の 至 適制 限部位 に てサ ブ ク ロ ー ニ ン グ した . 次

に適当な制限酵素 に よ る プ ラス ミ ドの 直線化 の 後,
ジ ゴ キ シゲ

ニ ン R N A トラ ン ス クT
) プ シ ョ ン キ ッ ト (B o e h ri n g e r M a n n h ei m

,

I n d i a n a p oli s
,
U S A ) の 標準的 プ ロ ト コ ー ル に 従い トラ ン ス ク リ

プシ ョ ン し, 遺伝子転写 に対応す る ア ン チ セ ン ス とセ ン ス の 単

鎖R N A プロ ー ブを得 た .

2) ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包埋切片 の 前処 置

常法 に より脱 パ ラ フ ィ ン した切 片を
,
3 7 ℃の プ ロ テ ナ

ー ゼ K

溶液 (和光純薬
,
大 阪) で30 分 間反応 さ せ

,
0

.
2 N H C l 溶液中で

20 分間反応 さ せ 除蛋白処置 を行っ た . 次 い で P B S で 充分洗浄

徽 段 階的なエ タ ノ ー ル 系列 内で 脱水 を行 ない
, 充分 に風乾燥

させ た .

3) ハ イ プ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン

前処置 した 切片を
,

ハ イ プリ ダイ ゼー シ ョ ン 溶液 (Bi o p r o b e

S y st e m
,
M o n t r e vil

,
F r a n c e) で 希釈 し た0 .2 n M / m l の ジ ゴ キ シ

ゲ ニ ン標 識オ リ ゴ ヌ ク レ オチ ドプ ロー ブで
, 3 7 ℃で 一 晩 ,

ハ イ

プリ ダイ ゼー シ ョ ン を行 っ た . 洗浄は 50 % ホ ル ム ア ミ ド加5 Ⅹ

SS C で
,

4 2 ℃ で15 分間1 回,
2 × S S C , 1 × S S C で42 ℃ で20 分

間各1 回ず つ 行 っ た .

4) ハ イ ブリ ッ ドの 免疫組織化学的検出

ジ ゴ キ シゲ ニ ン の 検出は
,

ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ーゼ 標識抗

ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン 抗体 を用い て 行 っ た . す な わ ち
,

洗浄後の 組織

切 片 を 1 .5 % ブ ロ ッ キ ン グ 試 薬 ( B e o h ri n g e r M a n n h e i m

B i o ch e m i c a
, 東京) で 1 時間ブ ロ ッ キ ン グ後,

ア ル カ リ フ ォ ス

フ ァ タ ーゼ 標識 ウ サ ギ 抗 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン モ ノ ク ロ 】 ナ ル 抗 体

(50 0 倍希釈
,

B e oh ri n g e r M a n n h ei m B i o c h e m i c a) に3 時間反応

させ
,

ニ トロ ブ ル ーテ トラ ゾリ ウ ム / リ ン酸 ブ ロ モ ク ロ ロ イ ン

ドリ ル 溶液 ( nit r o b l u e t e t r a z o li u m s alt / 5 -b r o m o
-4 -

C hl o r o
-3 -

i n d olyl p h o s p h at e
,

N T B / B C I P) で 発色 を行 っ た . 十分 な発色

を確認後 , 風乾 し
,

キ シ レ ン で 透徹後封 入 した . 各反応過程間

は トリ ス 横衝 液で充分洗浄 した . なお
,

陰性対象 と し て
,

セ ン

ス ブ ローーブ を用 い た 染 色で 陽性所 見 が 消失す る こ とを確 認 し

た .

7
. 統計学 的検討

t検定 を用 い て行 い 危 険率0 .0 5 未満を以 っ て 有意差あり と し

た .

成 績

Ⅰ. 胆管乳頭腫症の 臨床的検討

631

臨床的 に胆管乳頭腹症患者7 名は6 2 歳 ､

7 8 歳 (平均68 .1 歳)

の 男性3 名, 女性4 名で あ っ た . 3 例 は上 腹部痛 あるい は右季肋

部痛が 主訴で
,

4 例 は無症候で あり, 他疾 患の 経過 観察中あ る

い は 血 液検 査の 異常な ど に より腹部超 音波検査や C T 検査 を施

行 され偶 然に発 見さ れ手術 を施行 され た . 肉眼的腫瘍の 占拠部

位を表1 に 示す.

胆管乳頭腫症で は肝左薬胆管
,

肝右 葉胆管ある い は総胆管の

い ずれ か に限局 した多発性病 変を示 しており,
1 1 病変が以下 の

研究 の 対象 と され た . 癌合併 の 胆管乳頭腫症例で は 3 例 は黄痘

を主徴 と し
, その 内の 1 例 は腹痛を訴 えた . 残 りの 1 例は 全身

倦怠感 と体重減少 を主訴と し た . 全て の 病変は腹 部超音波検査

や C T 検査 に て確 認さ れ
,
2 症例 は外 科的 に切除 され た . 残り

の 2 例 は剖検例 で あ っ た . 癌 合併 の 胆管乳頭腫症例 で は肝両案

ある い は肝外胆管全体 に病変が拡 が っ て い た
.

Ⅰ . 胆管乳頭腫症 の病理組織学 的検討

1 . 痛非合併胆管乳頭腰症

組織学 的所見 を表4 に示す. 胆管乳頭腹症の 腫瘍部の 中心構

造は次 の 4 型 に分類さ れ た . 繊毛状優位型 が4 病変(図1) ,
乳頭

状 一 管状 混合型が 3 病変
,

乳頭状優位型が3 病変
,

乳頭状一絨 毛状

混合型が 1 病変で あ っ た . 線 椎血 管結 合織 は仝例 に お い て狭小

化 しリ ン パ 球浸潤が 軽度 に認め ら れ た
. 増殖上 皮 は胆管上皮型

8 病変と 幽門腺 上 皮塑3 病変の 2 型 に分類 され た . 前 者は 1 層 か

ら多層の 丈の 高い 上 皮で あり, 細胞 質は様々 な程度 に エ オ ジ ン

に染ま る こ と を特徴と した . こ の う ち1 例 に は
,

増殖上皮 の な

か に バ ネ ー

ト細胞 の 部位が 認め ら れ た .

一 方後者 は豊富な 細胞

質 と基底膜側に 庄排さ れ た核を特徴 と した (図2) . 細胞的に は

核 は軽度 にク ロ マ チ ン 膿染を呈 し
,
核 の 重 層化 は9 病変に お い

て 認め ら れ た . 全 ての 病変で ジ ア ス タ ー ゼ 消化 n 娼 陽性の 粘液

が 多量に 乳頭状 の 上 皮細胞の 管腔緑 や核 上部 の 細胞質 に認め ら

T ab le 4 . H is t o p a th ol o g lC al f e a t u r e s o f bili a ry p a pill o m at o sis

a n d b ili ar y p ap i1l o rn a tO S is w it h f o ci of c ar c in o m a

( C as e n u m b e r)
C e ll ul ar p att e m

B ili a r y p a pill o m a t o si s

A (1) Bili a ry e pit h eli a

B ( 2) P yl o ric gl a n d lik e

C (2) P yl o ric gl a n d lik e

D (3 ) Bili a ry e pith eli a

E ( 4) Bili a ry e pitll e li a

F ( 4) Bili a ry e pith e li a

G ( 4) Bili a ry e pith e li a

H ( 4) Bili a r y e pith e li a

I (5) Bili a r y e pith e li a

J (6) Bilia ry e pith eli a

K ( 7) P yl o ri c gl a n d lik e

S tr u ct u l
■

al p att e r n

P a pi11 a ry > V ill o u s

P a pilla ry ≒ T u b ul a r

P a pi11a r y
≒ T u b ul a r

P a pi11a ry > Vi1lo u s , t u b u la r

V ill o u s

V ill o u s > P a pi11a ry

P a pill a ry ≒ Villo u s

V ill o u s

V ilI o u s

P api11 ar y
≒ T u b ul a r

P ap ill ar y

Bili a ry p ap i1l o rn ato sis

w it h f o ci of c a r c in o m a

( n o n
-

C a r Ci n o m at o u s ar e a)

L ( 1) B ili ar y e pit h eli a
*

M ( 2) Bili ar y e pi th eli a
*

N ( 3) B ili a ry e pi th eli a
*

0 (4) B ili a ry epith elia *

P ( 4) B ili a ry epith elia *

P a pill a ry ≒ T u b u l ar
*

V i1l o u s > P a pill a ry
*

T u b u la r > P ap i11 ar y
*

P a pilla 叩
≒ V ill o tlS

*

P a pill a r y ≒ V ill o u s
*

* A p p a r e n tly b e nig n
-l o o kin g a r e a s ･



天

Fig . 1 . Bili a r y p a pi1l o m at o si s of vi 1l o u s ty p e ･

M u lti pl e vi 1l o u s p r oli 血
･

ati o n s of e pith eli al li ni n g c ell s of b ili a ry

p a pill o m at o si s a r e s e e n . C yt ol o gi c ally ,
th e n u cl e i a r e mi 1d ly

h y p e r ch r o m ati c ･
T h e iib r o v a s c ul a r c o r e i s thi n ･

H E ,
× 1 0 0 . S c al e b a r

,
2 50 F{ m ･

Fi g .
2 . B ili a ry p a pill o m a t o si s of p yl o ri c gl an d -1ik e ty p e ■

T h e tu m o r i s m ai nl y c o m p o s e d of tu b ul o 雫I a n d ul a r st ru Ct u r e S

w ith cl e a r a n d ab u n d a n t c yt o pl a s m
,
r e S e m bli n g p s e u d o p yl o ri c

gl a n d s of th e g all b l a d d e r .

H E
,
× 20 0 . S c al e b a r

,
1 2 5 FL m ･

れ た . 1 病変を除 い て 残り の 病 変で は 同 じ部位 に ア ル シ ア ン ブ

ル ー 陽性 の 粘液 を認 め た .

2 . 痛 合併胆管乳頭腫症 の 病 理組織学 的検討

悪性 化 して い な い 部分
,

つ まり乳頭腫症 の 部位 の 組織 学的所

見 を表4 に示 す . 腫瘍部 の 中心構造 は乳頭状一絨 毛状混 合型が 2

病変, 絨毛状優位 型が 1 病変
,

乳頭状一 管状混合型 が1 病 変
,
管

状優位型が 1 病変で あ っ た . 線 維血 管綿合繊 は 全例 に お い て狭

小化 し リ ン パ 球浸潤 が軽 度 に認 め ら れ た . 増殖上 皮 は 全て の 5

病変 が胆管上 皮型 で あ っ た . 細胞的 には
, 核 は軽度 に ク ロ マ チ

ン の 増加が み ら れ
, 規則的 に基底膜側 に並 んで い た . 核 の 重層

化 は2 病変 に お い て 認 め ら れ た . 4 病 変で ジ ア ス タ
ー ゼ 消化

P A S 陽性 の 粘 液が多量 に乳頭状 の 上 皮細胞 の 管膿緑 や 核上 部の

細胞質 に認め ら れ た . 1 病 変を除い て残り の 病 変で は 同 じ部位

に アル シア ン ブ ル ー 陽性 の 粘液を認 め た . 非痛 合併胆管乳頭腫

症 と組織学的に 差異は 認め られ なか っ た .

悪性化 して い る部位 は い ずれ も高分化か ら申分化の 乳頭状あ

る い は 管状 腺病 で あり (図3) , 問質浸潤や 管 内進展を 示 した .

Fi g . 3 . Bili a r y p a pill o m at o si s w ith a d e n o c a r ci n o m a ･

P ap ill o v ill o u s p r olif e r a ti o n s o f b ili a r y li ni n g c ell s a p p e a ri n g

bili a r y p a pill o m a t o si s a r e s e e n
,

a n d th e y a r e b o r d e rli n e

m ali g n a n c y o r a ct u all y p a pill ar y a d e n o c a r ci n o m a ･ n e y S h o w

a ty p i a a n d n u cl e a r st r a tifi c a ti o n ･ I n a d d iti o n
,
i n v a si o 11 0f

p a pill a ry c a r ci n o m a i n t o th e b il e d u ct w all ( a r r o w s) i s s e e n ･

L
,
b il e d u c tl u m e n H E

,
× 1 0 0 . S c al e b ar

,
2 5 0 FL m ･

T a bl e 5 . E x p r e s s io n o f m u ci n c o r e p r o t ei n ( M U C ) i n t u rn O r C ells o f bili a r y p a pill o m a t o si s a n d b ili a ry p a pill o m a t o sis w ith fo ci of c ar c in o m a ･

p a pilla r y c a r c in o m a of bil e d u ct
,
a n d i n e pith elia o f bil e d u c t s o f c o n tr o l li v e r s

N o . ( % ) o f p o siti v e le si o n s

Di ag n o sis 慧去≡
r

M iH崇S三l｡g M a,k ｡ d s. ai n ln g M iごご≡三1 ng M a rk ｡ ｡ stai n. ｡ g M i昔≡£三i ng M ar ke ｡ st｡in l n g NHご≡;£Eg M a ,k e ｡ s t ｡i ｡in g

Bilia ry p apill oITla [ o sis 1 1 2 (1 8) 3 (2 7) 2 ( 2 0 *
)

al o □e

Bilia ry p a pillo m at o sis

w i[h fo ci of c ar cin o m a

P a Pill o m at o sis le si o n s 5 2 (4 0) 2 (40 ) 5 ( 1 0 0)

c ar ci n o m ato llS le si o n s 4
* *

2 (5 0) 2 ( 5 0) 2 ( 5 0)

I ntr a h e p atic p apill ary 5 1 (2 0) 4 ( 8 0) 3 (6 0)

Cb ola ng l O C ar Cin o m a

N o r m al li v e r s p e ci m e n s 1 2 0 0 0

6 ( 6 0 *
) 4 ( 3 6) 0 5 ( 4 5) l ( 9)

0 2 ( 4 0) 0 4 ( 8 0) 0

1 ( 25) 0 0 3 (7 5) 0

0 1 ( 2 0) 0 3 (6 0) 0

0 1 (8) 0 4 (3 3) 0

*
P a pi11 ary l e si o n w a s m i s s l n g l n O n e l e si o n s d u e t o m a n y c u ttl n g S ･

* * C ar ci n o m at o u s l es io n w a s n o t o bt ain e d i n o n e l e si o n ･

l



l 胆管乳頭腫症の 形態と ム チ ン コ ア蛋白

癌部 と背景 の 胆管乳頭艦症と の 間 に移行像が み ら れ た .

Ⅱ . M tJ C l ･ M U C 2 ･ M U C 3 ･ M U C 5 A C の 発現(表5)

1 . 痛 非合併胆管乳頭腫症で の M U C の 発 現

M U C l は上 皮細胞管腔緑 に発現が み られ た . 2 病変 (18 % ) で

部分的 に
,

3 病変 (27 % ) で広範 囲に 強く発現 して い た (図4) .

M U C 2 は 上皮細胞 の 細胞質 に発現 して お り
,
2 病変 (20 % ) で散

在性に ,
6 例 (6 0 %) で広 範に 強く発現 を認 め た

.
M U C 2 陽性細

胞の 80 % 以キが 杯細胞 で あり, 高円柱状細胞 は 20 % 以 下 で あ

っ た (図5) . M U C 3 は 上 皮細胞の 管脛緑 や細胞 質に 発現 して お

り,
4 病変 (3 6 % ) で 部 分的に 陽性 で あ っ た . M U C 5 A C は

,
上

皮細胞の 管腔縁や 杯細胞様細胞 に発現 して おり
,

4 病変 (45 % )

に部分的 に
,

1 病変(9 % ) で広範に強く 発現を認 めた .

2 . 癒合併 胆管乳頭膿症 で の M U C の 発現

M U C l は上 皮細胞管脛緑に 発現 し
,

非痛部で は2 病変 (40 % )

で部分的 に,
2 病変 (40 % ) で広 範囲に発現 して い た . 痛部で は

2 病変 (50 % ) で部分 的に
,

2 病変 (50 % ) で広 範囲に発現 して い

Fi g . 4 . E x p r e s si o n of M U C l p r o t ei n i n bili a r y p a pill o m a t o si s .

M U C l p r o tei n (a r r o w s) i s d e t e ct a bl e o n th e l u m i n al s u rf a c e o f

b ili ar y e pith eli a o f b ili a r y p a pill o m a to si s .

I m m u n o s t a i n i n g f o r M U C l ( E n v i s i o n s y s t e m ) a n d

h e m at o x yli n
,
× 2 0 0 . S c al e b a r

,
1 2 5

.
LL m .
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た . M U C 2 は上皮細胞細胞質に 党規が み られ
,

非痛郡で は仝例

5 病 変 (10 0 % ) で 部分 的 に 発 現 し て い た
. 痛 部 で は2 病 変

(50 % ) で 部分的 に
,

1 病変 (25 % ) で 広範 囲に 強く発現 して い

た . M U C 3 は 上皮細胞 の 管腔緑 や細胞 質に発現 して おり, 非痛

部で は2 病変(40 % ) で部分的に発現 して い た . 疇郎で は発現が

認め ら れ なか っ た . M U C 5 A C は 上皮細 胞の 管脛縁や 核上 部細

胞質 に発現 してお り
,

非将部 で は部分的に4 病変 (80 % ) に発現

して い た
. 痛部 で は3 病変(75 % ) に部分的に 発現 がみ られ た .

3 . 乳頭状肝 内胆管癌で の M ロC の 発現

乳頭状肝内胆管癌で は
, 癌組織 内で M U C l が部分 的に発現す

る もの が 1 病変 (2 0 % ) , 広範な発現 が み られ た もの が 4 病変

(80 % ) であ っ た . その 発現 パ タ
ー

ン は様 々 で
, 痛胞巣 の 管腔縁

や癌 細胞 の 細胞 膜全周性 に 発現す る もの や癌 細胞 の 胞体 内全

体
,

あ る い は
一 部 に発現す るもの が み られ た . 痛胞巣 の管腔内

に も発現が み られ た
. M U C 2 は

,
痛組織内で椰胞 質に部分的に

発現す るもの が3 病変(60 %) み られ た . M U C 3 は1 病変 (20 % )

Fi g . 5 . E x p r e s si o n of M U C 2 p r o t ei n i n bili a r Y P a Pill o m at o sis .

M U C 2 p r o t ei n ( a r r o w s) i s d e te c t e d i n th e s u p r a n u cl e a r

C yt O pl a s m o f b ili a r y p a pill o m a t o si s c ell s .

I m m u n o s t a i n i n g f o r M U C 2 ( E n vi si o n s y s t e m ) a n d

h e m at o x yli n
,
× 2 0 0 . S c al e b a r

,
1 2 5 / L m .

T a bl e 6 . E x p r e s si o n o f m u ci n c a rb o hy d r a t e a n t lg e n S i n t u m o r c ells o f bilia r y p a pill o m at o si s a n d biliLlry P a Pill o m a t o sis w ith lb ci o f c a rc i n o m a
,

P a Pilla r y c a r ci n o m a o f bile d u c t
,
a n d in e pit h eli a o f bile d u c ts o f c o n tr ol li v e r s

D i a g n o si s N o . o f

C a S e S
T

M ild s t ai n l n g M a rk ed s t ai n l n g

B ili a ry p a pill o m a t o sis

al o n e

B ili a r y p a pillo m at o s is

W it h f o ci of c a r cin o m a

P a Pillo m a to sis l e sio n s

C ar Ci n o m at o u s l e sio n s

I n tr a h e p ati c p a pi11a r y

C h ol a n g1 0 C a r Ci n o m a

1 1
3 ( 3 0

*
) 1 (1 0

*
)

5 2 ( 4 0) 0

4
* *

1 ( 2 5) 0

5 4 ( 8 0) 1 ( 2 0)

N o I m a1 1i v e r sp e ci m e n s
1 2 10 ( 8 3) 0

N o . ( % ) o r p o s 最 v e I e si o n s

T n S T n

M il d s t ain l n g M a rk e d s t ai n l n g M ild st ai n =1 g M a rk e d st ain m g

1 ( 9) l (9)

1 ( 2 0) 3 ( 60)

0 3 (7 5)

2 ( 4 0) 3 ( 60)

1 (8) 1 (8)

6 ( 5 5) 4 ( 3 6)

2 (4 0) 3 ( 6 0)

1 (2 5) 3 ( 7 5)

2 (4 0) 3 ( 6 0)

1 (8) 0

*
P a pill a r y le s io n w a s m iss l n g l n O n e l e si o n s d u e t o m a n y c uttin g .

* * C a r ci n o m at o u s l e si o n w a s n o t o bt ai n e d i n o n e l e si o n .
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Fig ･ 6 ･ E x p r e s si o n o f S i al o s yl T n a n ti g e n i n b ili a r y

p a pill o m at o si s ･

Si al o s yl n l a n ti g e n ( ar r O W S) i s e x p r e s s e d i n t h e c yt o pl a s m o f

s o m e of b ili a r y p a pill o m at o si s c e11 s ･ L
,
bil e d u c tl u m e n ･

I m m u n o st ai ni n g f o r si al o s yl T n (E n vi s i o n s y s t e m ) a n d

h e m a to x yli n
,
× 2 0 0 . S c al e b ar

,
1 2 5 FL m ･

で の み
,

上 皮細胞 の 管腔緑 や 細胞質 で部分 的に発現 が をみ ら れ

た . M U C 5 A C は上 皮 細胞 の 管脛緑 や杯 細胞様細胞 に発現 して

お り,
3 病変 (60 % ) に部分的 に発現が み られ た ･

4 . 正常剖検肝 で の M U C の 発現

M U C l
,

M U C 2 は大 型肝 内胆管で 陰性 で あっ た . M U C 3 は上

皮細胞の 管腔緑 や細 胞質 に発現 し
,
1 病 変 (8 % ) で の み 部分的

に発現を み た . M U C 5 A C は
, 胆管附属腺 の 細 胞質 に 発現 し て

お り
,

4 病変 (33 % ) に部分 的に 発現 が認 め ら れ た ･

Ⅳ . 糖鎖 抗原 (T 抗原
,

T n 抗原
,

シ ア リ ル T n 抗原) の 発現

(表6)

1 . 痛非合併胆管乳頭鹿症 で の 精 錬抗 原の 発現

丁抗原 は3 病変 (30 % ) で 上皮の 核上 部の 細胞質 に部分的 に発

現 が み ら れ
,
1 病 変 (10 % ) で 核上部細胞質 に封入体様の 強発現

が み ら れ た . T n 抗 原 は 上 皮 の 細胞 質 に発 現 して お り
,
1 病変

(9 % ) で 部分的 に 陽性,
1 病変 (9 % ) で び ま ん性 に 強陽性で あ

っ た .
シ ア リ ル T n 抗 原 は 細 胞 質 に 発 現 し て お り ,

6 病 変

(5 5 % ) で 部分 的 に陽性,
4 病 変 (36 % ) で び まん性 に強陽性で

あ っ た (図6) .

2 . 痛合併胆管乳頭腫症 で の 糖鎖抗原 の 発現

T a bl e 7 ･ E x p r e s si o n of p5 3 p r o t ei n a n d W A F I p r o t ei n i n tu m o r c ells o f b ili a ry p ap ill o m at o si s an d

w ith f o ci of c a r ci n o m a a n d i n tr a h e p ati c p a pill a r y c h o l a n g1 0 C a r Ci n o m abili a ry p apillo m at o sis

I m m u n o hi st o c h e m i c al e x p r e s si o n IS H

D i a g n o sis (C a s e n u m b er)

p 5 3
W A F l h T R

B ili a r y p a pi1l o m at o sis

al o n e

B ili a r y p a pill o m a t o s is

w it h f o ci of c ar ci n o m a

p a pillo m at o s is l e si o n s

c a r c in o m a t o u s le s io n s

I n tr a h e p ati c p a pi11 ar y

Ch ol a n g 1 0 C a r C in o m a
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非痛部 で は T 抗原 は
,
上皮 の 核上 部 の 細胞質 に発現 して おり

,

2 病変 (40 %) で部分 的に 陽性 で あ っ た
. T n 抗原 は上 皮 の 細胞

質 に 発現 し て お り ,
1 病変 (2 0 % ) で 部 分 的 に 陽性 , 3 病変

(60 % ) で び まん性 に 強陽性で あ っ た . シ ア リ ル T n 抗原 は細胞

質 に 発現 し て お り
,

2 病変 (4 0 % ) で 部 分 的 に 陽性 ,
3 病変

(60 % ) で び まん性 に 強陽性で あ っ た .

癌部で は
,

T 抗原は 上 皮 の 核上 部の 細胞 質に発 現 して お り
,

1 病 変 (2 5 9る) で 部 分 的 に 陽性 で あ っ た . T n 抗 原 は 3 病変

(75 % ) で 強く 上 皮の 細胞質 に発現が み ら れ た . シア リ ル T n 抗

原は 細胞質 に発現が み ら れ
,

1 病変 (2 5 % ) で 部分的 に陽性
,

3

病変(7 5 % ) で は び まん性 に強陽性で あ っ た
.

Fig . 7 . E x p r e s si o n of p 5 3 i n bili ar y p a p ill o m at o si s .

P 5 3 i s e x p r e s s e d i n th e n u cl ei of s o m e o f bili a r y p a pill o m at o si s

C ell s . L
,
b il e d u ct l u m e n .

I m m u n o s t ai n in g f o r p 5 3 an d h e m a to x yli n
,
× 2 0 0 .

S c al e b ar
,
1 2 5 FL m .

63 5

3 . 乳頭状肝内胆管痛で の 糖鎖抗原 の 発現

丁抗原は 全て の 病変 (10 0 %) で 上 皮の 核上 部の 細胞質 に発現

し
,

1 病変 (20 % ) で は核上部細胞質 に封人体様 に強く発現が み

られ た . T n 抗原 は上 皮の 細胞 質に発現 を見
,
2 病変 (4 0 % ) で

部分的に 陽性
,

3 病変 (60 % ) で びま ん性に 強陽性で あ っ た . シ

ア リ ル T n 抗 原 は 細 胞 質 に 発現 が 認 め ら れ
,

す べ て の 病 変

(10 0 % ) で 陽性 で あり, 内3 病変 (60 %) で 強陽性 であ っ た .

4 . 正常剖検肝で の 糖鎖抗原の 発現

T n 抗原 と シ ア リ ル T n 抗原は 大型の 肝 内胆管 に は ほと ん ど発

現が 認め られ なか っ たが
,

T 抗原 は
,
1 0 例 (8 3 %) で部分 的に

発現が認 め られ た .

F i g . 8 . E x p r e s si o n o f W A F l i n in b
-

a h e p a ti c c h ol a n gi o c a r c in o m a .

W A F l i s e x p r e s s e d i n th e n u cl ei of c h ol an gi o c ar Ci n o m a c ell s .

L
,
b il e d u c tl u m e n ,

I m m u n o s t ai n i n g f o r W A F l an d h e m at o x yli n
,
× 2 0 0 .

S c al e b a r
,
1 2 5 LL m .

J

T ab le 8 ･ P r olif e r ati n g c ell n u cl e a r a n tig e n l a b e li n g i n d e x ( P C N A - L l) i n bili a ry p a pi1l o m at o s i s al o n e
,
bili a ry

P a Pill o m at o sis w ith f o c i o f c a r ci n o m a , i n tr a h e p ati c p a pill a r y c h o l a n g l O C ar C in o m a
,
h e p at o lithi a sis w it h o r w ith o u t

d y s pl as ia a n d bile d u cts o f n o r m al li v e r

D ia g n o s is n P C N A- L l

B ili a r y p a pillo m a t o s is

al o n e

B ili a r y p a pill o m a t o si s

w ith f o ci o f c ar ci n o m a

p a pill o m a t o sis le sio n s

c ar cin o r n ato u s le sio n s

I n tr ah e p atic p a pill a ry

C h ol a n g 1 0 C a r Ci n o m a

I ntr a h e p atic h e p atolithi a sis

L a rg e bile d u c t w ith o u t d y s pl a si a

L ar g e bil e d u c t w ith o u t d y s pl a si a

L a r g e bil e d u c t s o f N o rm a1 1i v e r

5 3 .9 ± 2 .2

4
* *

9 .4 ± 3 .2

10 1 .7 ± 3 .0

10 2 .3 ± 2 .5

1 2. 0 .6 7 ±0 .7 1

* P a pi11 ar y le s io n w a s m is s l n g in t w o le si o n s d u e t o m a n y c u ttin g s .

* * C a r cin o m at o u s l e si o n w a s n o t o b tai n e d in o n e l e si o n .

* * *
p < 0 .0 5 .

* * * *

p < 0 .0 0 1 .
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Ⅴ
. p 5 3 蛋白,

W l の発現( 表7)

p 5 3 蛋白は 増殖上 皮細胞 の 核 に発現 して
,
痛 非合併胆管乳頭

腫症11 病変中4 病変 (36 .3 % ) , 癌合併胆管乳頭腹症 の 良性部位

で は5 病 変中2 病変 (4 0 % ) , 痛合併 胆管乳頭腫症 の 良性部位 で

は 4 病 変中4 病 変 (1 0 0 % ) , 肝内乳 頭状 胆管癌5 病変 中4 病変

(80 % ) で 陽性 で あっ た (図刀･ 癌化 に伴い 陽性細胞 数が増加 し

染色性も増 強する 傾向 が認 め ら れ た . 肝内結石症20 症 例,
正

常肝12 症例 は 陰性 で あっ た . p 5 3 発現 と W l 発現 の 関連を表

7 に示す . W l の 発現はp 53 陽性 の 4 例の 乳頭状肝 内胆管癌 中

1 例 (25 % ) に み ら れ た (図8) . p 5 3 蛋白陽性例の 殆 どが W l

陰性 で あ っ た . p 5 3 蛋白と W l の 発現 に統計 的 に有意 な関連

性 は認め られ なか っ た .

Ⅶ . P C N A に よ る細胞増殖活性の 測定

胆管乳頭 腫症 例 を 用 い て 細胞増 殖活性 を検討 した (表8) ･

P C N A 抗原 は非痛非異 型性胆管粘膜上 皮 胆管異型 上皮 や 胆管

癌 の 核に種 々 の 程度 に発現が み ら れ た (図9) ･

P C N A 発現率 は正 常肝 の 胆管上 皮で は0 .6 7 % で あり
, 痛 非合

併胆管乳頭膿症で は3 .9 % で あり , 痛 非合併 胆管乳頭腫症 で 発

Fi g . 9 . E x p r e s si o n of P C N A i n bili a r y p apill o m a t o si s ･

P C N A i s e x p r e s s e d i n th e n u cl ei o f s o m e o f b ili a r y

p a pill o m a to si s c ell s . L , b il e d u ctl u m e n .

I m m u n o s tai ni n g f o r P C N A a n d h e m at o x 可i n
,

× 2 0 0 ･

S c al e b ar
,
1 2 5 FL m .

Fig . 1 0 .
E x p r e s si o n o f h u m an t el o m e r a s e R N A (b T 呵 i n b ili a r y

p a pill o m a t o si s .

h T R i s e x p r e s s e d i n th e n u cl e ar m e m b r a n e of s o m e of b ili ar y

p apill o m a t o si s c ell s .

L
,
bil e d u c tl u m e n .i n sit u h yb ri di z ati o n 血r h T R

,
× 2 0 0 ･

S c 山e b a r
,
12 5 /L m ･

硯が 有意 に高率 で あ っ た ( p < 0 .0 0 1) . 痛 合併 胆管乳頭腫 症の

良性部位 で は3 .9 %
, 癌合併胆管乳頭膿 症の 癌 部で は9 .4 % で あ

り, 痛部に お い て 発現が 有意 に高率 で あ っ た ( p < 0 ･0 5) ･ 肝内

乳頭状胆管癌で 24 .3 % で 陽性 で あり, 癌合併 胆管乳頭腫症の 痛

部 よりも有意 に高率で あ っ た ( p < 0 .0 5) . ま た肝内結石症 の 異

型を伴 わ な い 胆管 上 皮 で は 1 . 7 %
, 異 型 を 伴う 胆管 上 皮 で は

2 ,3 % の 発現率 で あり , 腫 瘍 の 癌化 に伴 っ て 増殖活性 が 増加す

る傾向が 認め られ た .

Ⅶ . I S H 法 に よ る テ ロ メ ラ
ー

ゼ R N A の検 出

癌非合併胆管乳頭腫症 の 11 病変中1 病変 (9 %) (図10) , 痛 合

併 胆管 乳頭 腫症 の 良性部 位の 5 病変中2 病変 (4 0 % ) , 痛 合併 胆

管 乳頭腫症 の 痛部 の 4 病変 中2 病変 (50 % ) , 肝 内乳 頭状 胆管癌

の 5 病 変中2 痛変 (40 % ) に お い て m の シ グ ナ ル が検出 され た

(表7) . 痛 合併 胆管乳 頭腹 症例 の 痛部 で 陽性 を示 した 病 変は
,

非痛部も陽性で あ っ た . m は 異型細 胞や 癌細胞の 主 に核膜 に

発現が み られ
,

一

部 で は核 周囲の 細 胞質 にも軽度 の 発現が み ら

れ た . 正常肝, 肝 内緒石 症の 異型を伴わ な い 胆管上 皮,
お よ び

異型を伴う胆管上皮で はl汀R の 発現は 認め られなか っ た .

考 察

本研究で は稀 な 疾患で あ る胆管乳頭腫症.の 病理 形態学的特徴

を検討 し
,

M U C l
,

M U C 2
,

M U C 3
,

M U C 5 A C
,

糖 鎖抗原 Cr

抗 原
,

T n 抗 原 ,
シ ア リ ル T n 抗原) ,

痛遺伝 子 関連蛋 白 (p 5 3 ,

W A F l) ,
P C N A の 発現 ,

お よ び テ ロ メ ラ
ー ゼ R N A の 発現 と 病

理 学的意義 と の 関連性 を検討 した .

病理 学的検討か ら
,
胆 管乳 頭膿 症は 高年の 男女 に好発 し悪性

転化 へ の 過程を歩 む疾患 で ある こ とが 示唆 され た . 胆管乳頭腫

症の み の 乳頭状病変 は
, 胆管系の なか で 局所 的ある い は多発局

所的 な発生を示 した . 胆 管乳頭腰症 に合併 した腺病 は胆 管系 に

沿 っ て 様 々 な拡 が りを示 し
, 浸潤や 転移を示す もの も認 め ら れ

た . ま たそ の 病 変の 拡が り は肝 の 両案 にま た が っ て い た . こ れ

ら の 所 見は 以 前 の 報告例 と
一 致す る

1 5 卜 18)
. 組織 学 的に胆 管乳

頭腫症 の 病 変は い く つ か の 型 に分類 さ れ た . 構造的 に は乳頭状

型, 繊毛状型
,

管状型あ る い はそ の 混合型 の 4 型 に分類 され た ･

また増 殖上 皮の 細胞形態 か ら , 基底 膜側に 沿 っ た 核をも つ 円柱

状の 細 胞で 淡 明 ある い は 軽度 好酸性 の 細胞 質 を も つ 胆 管上 皮

塑
,

ま た は 幽門腺 に似通 っ た 形態を しめ す幽 門腺 型の 2 型 に分

類 され た . 後者 は 胆管樹 に お け る化生 性 の 変化 が 示唆 され た .

バ ネ ー

ト細胞 を伴 う腸 上 皮化生 も 山 部 に認 め ら れ た . 胆管 上皮

型 は癌 合併 胆管乳頭腫症 5 病変 中5 病変 (10 0 % ) を 占め癌 と 関

連 し て い る もの が 多か っ た .

一

方 幽門腺型 は癌 合併 胆管乳頭腫

症 で は み ら れ ず
,

癌非 合併胆 管 乳頭 膿 症 の 1 1 病変 中3 病 変

(27 .3 % ) にみ られ
,

痛 と の 関連性 が低 い 傾 向が み られ た ･ 幽門

腺 型の 胆管乳 頭腫症 は 悪性転 化 し にく い こ と が 示唆 さ れ る が
,

症例数 が少 なく 統計的評価は 困難で あ っ た .

現 在,
M U C の 解析 が す すみ

,
9 種の 異 な る タ イ プ の 遺伝子

(M U C l ～ 4
,
5 A C

,
5 B

,
6 ～ 8) が 同意 され て い る

19 卜 24)
. M U C

は膜型 と分泌型 に分 類 され る . M U C l は正常乳腺 や月畢の 導管上

皮 に 発現す る 膜貫通 型 の M U C と して 粘膜表層 上 皮や 腺上 皮 に

分布 し
,

さ ら に分 泌塑 の M U C と して 管艦 内 へ も分泌 さ れ る ･

そ の 他 の M U C は い ずれ も分泌 型で あり ,
M U C 2 は大腸粘膜 上

皮に 発現す る ム チ ン コ ア 蛋白
1 1) ･

2 5)
～ 2 6)

,
M U C 5 A C

,
M U C 6 は胃

にお ける主 要な分泌 型ム チ ン コ ア蛋 白で あり
,

M U C 5 A C は 胃

底部や 胃前庭部 の 表層 上皮細胞 に
,

M ロC6 は 胃底 腺や 胃幽門腺

:
..
.
■
.
＼..+
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胆 管乳頭腫症の 形態と ム チ ン コ ア 蛋白

の 腺頚部 の 細胞 に発現する
13) 調

､

2 9)

最近,
M U C の 発 現は 個体発生 と 関連す る こ と が 明 らか にな

り ,
ま た腫瘍 の 生物学的特徴 と の 関連性 も注 目さ れ て い る . 特

に M U C l と M U C 2 の 発現 は発癌 や 膿瘍 の 浸潤形態 ,
また そ の

悪性 度 と 関係す る こ と が 大腸
,

胃
,

膵 な どで 報 告 さ れて い る

今 回M U C l は胆管乳頭腹症で 高頻度 に発現 が み ら れ た が
,

癒

合併胆管乳頭腹症 や乳頭状肝 内胆管癌 で は より高頻度 の 発現が

認め ら れ た . M U C l は正 常 の 大型肝 内胆管 で は発現 は み られ な

か っ た . 胆 管系に お い て M U C l は悪 性転化 と進展 に 関連 し た

M U C の 一

亜 型 と さ れ て い る
38 卜 39 )

. 組織学 的に悪性像を認め な

い 胆管乳頭腹症 にお い て もM U C l 発現 上 皮に は すで に悪性化が

始ま っ て い る こ とが 示唆さ れ る
.

M U C 2 の 発現 は特 に胆管乳頭腫症 に お い て 高頻度 で強 い 染色

性を示 した . 対照 的に乳頭状肝 内胆管癌 や胆 管乳頭膿症 の 痛部

で は M U C 2 の 発現 は日立た な か っ た . こ れ ら の 所見 は乳頭状腫

瘍 で の M U C l の 発現 パ タ
ー ン と相反す る もの で あ っ た .

最 近
,

S a k a m o t o ら
4 0)

は胃痛 で の M U C l
,

M U C 2
,

シア リ ル

T n 抗原 の 発現 パ タ
q ン を検討 し

,
M U C l は 若年者 の 胃癌で 検

出さ れ , 予後不 良の サ イ ン と し て有用 で ある が
,

M U C 2 ヤ シ ア

リ ル T n 抗 原は 予後 と は 直接 関連せ ず ,
む し ろ痛 の 高分化度や

細胞形 態と 関連 した と 報告し て い る . O s a k o ら
3 5)

や Y o n e z a w a

ら
41)

は 予後 の 悪 い 浸潤 性膵管痛 で は 全例 に M U C l の 発現 を認

め
,

比較的予後の 良い 膵管内乳頭腺病 で は M U C l の 発現 は認め

ら れな か っ た と述 べ て い る .

一

方 ,
M U C 2 で は逆 に浸潤性膵管

痛 で は発現せ ず
,

膵管内乳頭腺痛で 高度 の 発現 を認め た と して

い る
.

こ の こ とか らY o n e z a w a ら
41) は

,
M U C 2 の 発現は 痛の 進

展に対 し 内因的 な バ リ ア ー と して 働 い て い る の で は な い か と 推

測 し て い る . Y a m a s h it a ら
4 2)

は
,

M U C l は特 に予 後の 悪い 浸潤

性 の 胆管癌で 発現 し
,

M 口C 2 は比較的予後 の 良い 非浸潤性の 胆

管嚢胞状 腺病 に発現す る と 報告 して い る . また S a s a ki ら
4 3)

は
,

M U C l は低分化型 の 肝内胆管癌の 殆 ど全 て の 症例 に発現 し
,

一

方M U C 2 は
,

肝内胆管癌 の 中で も高分 化型 に 高頻度 に発現する

と報告 し て い る . Y a m a sh it a ら
42)

や Y o n e z a w a ら
41) の 見解が 胆

管 乳 頭 膿 症 に も 当 て は ま る な ら ば
, 胆 管 乳 頭 腹 症 は

M U C I M U C 2 の 発現 パ タ ー ン か ら は
, 非浸潤性胆管嚢胞状腺病

に近い 比較的予後の 良い 病変に相当す る と考え られ る .

M U C 3 は胆管乳頗腫症, 痛合併胆管乳頭腫症
, 乳頭状胆管癌

の い く つ か の 症例 で発現 が み ら れ た . また M U C 5 A C も胆管乳

頭腫症, 痛 合併胆管乳頭腫症
,

乳頭状胆管癌 の い く つ か の 症例

で発現 が み ら れ た , M U C 5 A C は 正 常 の 胃 の 表層上 皮細胞 と 早

期胃癌 に発現 し, そ の 発現率 は進行胃痛で は減少す ると 報告さ

れ てい る
川

. しか し今回の 研 究で は
, 胆管乳頭腫お よ び胆管癌

病変で M U C 3 と M U C 5 A C の 発現差は 認め られ な か っ た .

ム チ ン の 糖鎖 の ほ と ん ど は 0 - グリ コ シ ド結合 に より N - ア セ

ナ ル ガ ラ ク トサ ミ ン と セ リ ン
,

ス レ オ ニ ン の 水酸基と の 結合で

コ ア タ ン パ ク質 に結合 し てい る .
こ れ ら糖鎖抗原 に対す る単ク

ロ ー ン 抗体 は痛関連糖鎖抗原の 研 究 に汎用 され て きて お り
,

血

液型抗原 に代 表さ れ る 末梢 の 糖鎖 に抗原性を有す るもの や
,

T
,

T n の よう な母核樽遣 お よ び そ れ ら に シ ァ ル 酸 が 結合 し た シ ア

リ ル T n
,

シ ア リ ル T の よ う な 抗原 が あ る . こ れ ら の 抗 原 は
,

自 らの 糖鎖が 短く な る こ とで も抗 原性 が 生ず る . これ らの 露出

し た エ ピ ト
ー プが 肺癌,

乳痛, 結腸癌 , 膵癌由来の 上 皮細 胞株

の 細胞膜 に見 い ださ れて い る
44 卜 46 )

. 強 い 抗原性 に はT n ヤ シ ア

63 7

リ ル T n 抗原 の ク ラ ス タ
ー 構 造が 必須で あ る . 不完全 に合成 さ

れ た糖鎖と そ の シ ア リ ル 化 され た 糖鎖の 機能 は未解明の まま で

あ るが
, 多く の 臨床 的研究が

,
これ ら の 抗原 の 存在と 長期生存

率 と の 間に 明確 な相 関関係が ある こ と を示 し て い る
44 卜 46)

.
ム

チ ン 糖蛋 白の 異所性 の グリ コ シ ル 化は シ ア リ ル T n 抗原 の 発現

を引 き起 こ し
, 不完全 な グ リ コ シル 化が T 抗原 や T n 抗原 の 発

現を もた ら すと さ れ て い る
45 卜 47 )

. 今 回の 研 究で は
,

T 抗原 は

多く の 症例 の 正 常 の 肝内胆管で も局所 的に発現が み ら れ た が
,

T n 抗 原ヤ シア リ ル ¶1 抗原 の 発現 は 稀で あ っ た . T n 抗原/ シ ア

リ ル T n 抗原 の びま ん性 の 強発現 は
,

癌非合併胆管乳 頭膿 症で

は そ れ ぞ れ 9 % / 3 6 %
, 癖合併胆 管乳頭脛 症の 良性 部位 で60 %

/ 6 0 %
, 痛 合併 胆管乳頭艦症 の 痛 部で 75 % /7 5 % と い ずれ も痛

化 に伴 っ て 高頻度 にな る傾向が み ら れ た . 乳頭状肝 内胆管痛で

は 強陽性 は60 % /6 0 % であ っ た が
,
5 病変全て が陽性で あ っ た .

胆管乳頭腫症 に お け るT n 抗原 と シア リ ル T n 抗原 の 存在 か ら
,

異所 性の グ リ コ シ ル 化が 既 に胆管乳 頭腫症 の ム チ ン で 起 こっ て

い る こ と が 示唆 され た . T n 抗原 ヤ シ ア リ ル T n 抗原は 膵管内腺

病を含む 悪性腫瘍 に お い て発現 して い る
44)

一. 胆管乳頭腫症に お

け るム チ ン糖鎖抗原 の 発現率は 正常 と癌 の ほ ぼ 中間に属する こ

と か ら
,
境 界性 ある い は低悪性 度の 腫瘍 と の 位置づ けが 可 能で

あ ると 考え られ る . 加えて
,

T n 抗原 ヤ シ ア リ ル T n 抗原の 発現

は
, 痛 を合併 しない 胆管乳頭臆 症で は局所的で あ っ たが

, 痛合

併胆管乳 頭腫 や乳頭状肝内胆管癌 で は広 範で あっ た .
ム チ ン の

異所性 ある い は不完全な グリ コ シル 化が胆管上 皮細胞の 悪性度

に 相関 して増強する こ とが 示唆 され た .

野性型 p 53 と W l は細胞 同期 の 統制 と恒常性 に重要な核蛋

白で あり
,

こ れ らの 蛋白は 生理 的な状態で も低 レ ベ ル に核 に存

在する
. W l 遺伝子蛋白は 正常細胞 の サ イ クリ ン

,
サ イ タ リ

ン依存性 キナ ー ゼ (c y cli n d e p e n d e n t k i n a s e
,
C D K ) , P C N A の 複

合体 中に認 め られ
,

C D K 活性 の
一

般的 な抑制を示す. 遺伝子

変異 に よ る p 5 3 の 不括化 と安定 化,
ま た は 発癌 ウイ ル ス や 発

痛細胞 蛋白の 不活化が
,

生 理学 的な チ ェ ッ クポ イ ン トな しに細

胞 周期 を 通し て
,

選択的な癌細胞 の 成長促進を引き起こ す .
い

ずれ の 状態 で も p 53 蛋白 は核 に 出現 し
,

免疫 組織学的手技 に

より 樺出可 能と な る
4 8 捕り

.
ワ イ ル ドタ イ プ p 5 3 の 発現 は

,
他の

分子 と の 複合体形成や , p 5 3 遺伝子変異が ~下̀流 に あるW A F l に

代表 さ れ る効果遺伝 子を フ ィ ー

ドバ ッ ク する 能力を失わ させ る

非機 能的な 安 臥 また は p 53 が D N A 損傷状態 で活性 化す ると

い う機能 的な要因 によ る と考 え られ る . 上 記の 可敵性を調査す

る に は正 確 な分 r 生 物学的研究 が 必要で あ り
, p 5 3 の

一 般的

な 変化と 同様 に p 53 遺伝子 産物 の 過剰発現 に つ い て 調 べ る こ

と が 要求さ れ る . 今回癌遺伝 子関連蛋白の 検討 で は
, p 5 3 の 遺

伝子 変異 に より核 に蓄積さ れ た蛋白 を免疫組織化学的に 同定 し

たが
, 胆管乳頭腫症の 11 病変中4 病変 (36 %) , 痛合併 胆管乳頭

腫症 の 良性部位 で5 病変中2 病変 (40 % ) , 癒 合併胆管乳頭腫症

の 悪性部位 で 4 病変全て (1 0 0 % ) , 乳頭状 肝内胆管癌5 病変中4

病変 (80 % ) に p 5 3 蛋白( D O - 7) 発現を見
, 癌化 に伴 っ て 陽性率

は増加 し
,

個 々 の 病変に お け る陽性細胞の 割合も増加す る傾向

が認 め ら れ た . p 5 3 蛋白 は他の 分子 と複合体を形成す る こ と で

安定化, さ ら に不法化さ れ , 免疫組織化学的に検 出さ れうる レ

ベ ル まで 増加 し, p 5 3 抗体(D O 7) にて 同定さ れ ると 考えられ る .

今 回の 研 究で は
,

W l は乳蔑状肝 内胆 管癌5 例 中1 例 (20 % )

に の み 同定 さ れ た が
,

同症例 は p 53 蛋白の 免疫染 色で も強陽

性 で あ っ た . F u r ロb o ら
50)

は
,
肝 内胆 管癌1 6 例 の W l 陽性症
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例中13 例で p 53 蛋白が 同定さ れ たと し
,

こ の 所見は 肝内胆管癌

症例 にお い て W l とp 5 3 が相関す る こ と を示唆 する と報 告 し

て い る . W l な どの p 5 3 の 下 淀に 位置する効果遺伝子 産物 が

p 53 蛋白新生 を促進 し て い る可 能性 が 示唆 さ れ た ･ また
, 変異

p 5 3 蛋白が 核 に蓄積 さ れ , 他の p 5 3 下 流の 効果遺伝子 産物 と複

合体を形成す る こ とで い く ら かの 転写活性が 保た れ る と い わ れ

て い る
51)

. p5 3 蛋白の 過剰発現は ア ポ ト シ ス ヘ の 抵抗 と 関連

して い る と考 えら れ
52)53)

,
ア ポ ト

ー シ ス と細 胞動暦 の 異常 調節

は 胆管細胞の 悪性 転化と進展を促進する もの と考えら れ る ･

H a rn Oi s ら
5 4)

は B cl -2 の 過剰発現 によ る ア ポ ト
ー シ ス へ の 抵抗

が 肝内胆管癌の 特徴で ある と報告し
,

こ れ は細胞障害性また は

細胞保護性 に働く胆管成分の 量
,

組成
,
代謝の 障害 に よ っ て も

た らさ れ る細胞内伝達経路 の 変化 によ り仲 介され る と考え ら れ

て い る
5 5)

. 今回 の 研究 でみ られ た p 5 3 の 変化は胆 管組成の 変化

が トリ ガ ー

とな っ て い る の かも しれ な い
. 胆管乳頭腫症や 肝 内

胆管痛 にお ける p 53 の 蛋白 レ ベ ル
,
遺伝子 レ ベ ル で の 変化 は

,

胆管の 異型性の 増加と浸潤性 の 獲得に対応 して い る と考 えら れ

た .

今回の 研究で
,

P C N A の 免疫 染色 か ら
, 胆管乳頭腫症 の 腫 瘍

細胞が正 常胆管と 比 べ て
,
比較的高い 細胞増殖活性 を も つ こ と

が 示さ れ た
. また癌 合併胆管乳頭腫 症で は より高度 に

,
乳頭 状

肝 内胆管癌で は さら に高度の 増殖活性が 示 され た . T e r a d a ら
56)

は
,
以前 に胆 管の 異型上皮細胞の 細胞増 殖活性 は

,
過形成 と癌

の 中間を示すと報 告 して い る . 胆管乳頭脛 症は異 型上 皮 と痛 の

中間の 増殖活性 を示 して おり , 細胞増殖悟性 の 点 か らも, 境界

性 ある い は低 悪性度 の 腫 瘍 と位置 づ ける の が 安 当と 考え られ

た .

テ ロ メ ラ ー ゼ活性 は主 に P C R に 基づ くテ ロ メ リ■ッ ク リ ピ ー

トの 増幅 プ ロ ト コ ー ル 仕el o m e ri c r e p e a t am plifi c a ti o n p r o t o c ol
,

T R A P) ア ツ セ イ 法 に よ っ て 示され る
5 7】

. しか しなが ら
,

T R A P

ア ツ セ イ は
, 組織内で テ ロ メ ラ

ー ゼ を発現 して い る正 確 な細胞

の タ イ プを 区別す る の に は利用で きない
. 人の テ ロ メ ラ ー ゼ は

Ⅰ汀R と テ ロ メ ラ
ー ゼ 蛋白コ ン ポ

ー ネ ン トか らなり 別の 遺伝子 に

よ っ て コ
ー

ドさ れ て い る
5 8 卜 60)

.
b T R は テ ロ メ リ ッ ク リ ピ

ー

ト

の 新生の た め の テ ン プレ ー ト と して 用い ら れ
,

テ ロ メ ラ
ー

ゼ に

よ る テ ロ メ ア の 伸長 の た め に必要で ある の で
,

テ ロ メ ラ
ー

ゼ 活

性が m の 発現 と関連 して 陽性 で ある こ と は 妥当な こ とで あ る

5 9) 61)
. テ ロ メ ラ

ー

ゼ の IS I i で の 検討 で は
,
b T R の シ グ ナ ル は

,

胆管乳頭腹症を含 むい く つ か の 症例で 検出 され た (表7) . 癌非

合併胆管乳頭腫症 に最も高率 に発現 し てお り, 次 い で 痛合併胆

管乳頭腫症
,
乳頭状肝内胆管癌 の 順 で あ っ た . テ ロ メ ラ

ー

ゼ活

性が 細胞 の 不死 化の 本質で あ る こ と は よく 知 ら れ て お り6 2)6 3)
,

胆管乳頭腫症 の 病変の
一

部で m の シ グナ ル が 同定 され た こ と

は 興味深い
. しか しなが ら個々 の疾患 群で発現率 に有 意な 差は

認め られ なか っ た . こ れ は胆管乳頭膿 が稀 な疾患 で あり
,

収集

した 検体が ホ ル マ リ ン 固定後長期間を経て い た り
,

R N a s e に よ

っ て R N A の 破 壊 と減少が お こり
,
b T R の 検出 を困難 に し た こ

と も ー 囲と 考え られ る
.

一 方
,

最近培養膿 瘍細胞 を用い た検討

で
,

テ ロ メ ラ ー ゼ 活性 な しに テ ロ メ ア長が保 た れ る と い う報告

が あり
64 )

,
テ ロ メ ラ

ー

ゼ 非依存性の 腫瘍化 メ カ ニ ズ ム や
,

まだ

同定され て い ない テ ロ メ ア長依存性 の 機序が 存在す る可 能性 も

考 えられ る
6 5)

. 今 回の h T R の 発現率が
,

こ れ ら の 病変 の 不 死化

を正確に反映 して い るか どうか は疑問が残 るが
, 少 なく と も胆

管乳頚腫症 の
一

部の 症例 にお い て
, 細胞の 不死化 の ス イ ッ チ が

押 され たこ と は 間違い な い と考え ら れ る .

以 上 より
,
胆管乳 頭腫 が 悪性 化の 潜在力 を有す る境界病変で

ある こ と は疑 い な い
. 形態学的検討 に加えて 生 物学 的悪性度も

考慮 した診 断が 要求さ れ る と 同時 に, 個 々 の 病態 に適応 した詳

細 な治療法 の 選択 が望ま れ る .

結 論

胆管 乳頭 腫症, 癌合併胆管乳頭腫症
,
乳頭状肝 内胆管癌

, 肝

内結石症例 を用 い
,

胆管乳頭腫症 か ら胆 管癌 へ の 癌 化の 過程を

ム チ ン コ ア 蛋白,
糖鎖抗原

,
痛 遺伝子 関連蛋白, 細胞増殖活性

抗 原の 発現お よ び テ ロ メ ラ
ー ゼ の 観 点か ら免疫組織化学お よび

IS E 法で 検討 し以 下 の 結論を得 た .

1 . 胆管乳頭膿症 は高 年の 男女 に好発す る悪性転化 へ の 過程

を歩む 疾患 で ある こ と が 示唆 され た . 組織学 的に胆管乳頭脛症

の 病変 は
, 構造 的に は

, 乳頭状型, 絨毛状型
,
管状型 ある い は

そ の 混合型 の 4 型 に分類 さ れ た . また増殖 上皮 の 細胞形態 か ら
,

基底膜側 に沿 っ た 核をも つ 円柱状 の 細胞で 淡 明ある い は軽 度好

酸性 の 細胞 質をも つ 胆管上 皮塑
,
ま た は幽 門腺 に似 通 っ た 形態

を しめ す幽 門腺型 の 2 型に 分類 さ れ た .

2 . M U C l は
,

非痛非異塑性胆管上 皮 で は 発現 が なく
, 痛非

合併胆 管乳頭腫症, 痛合併胆 管乳頭脛症 , 乳頭状 肝内胆管癌の

順に高 率に 発現 がみ ら れ た . そ の 内癌 合併 胆管乳頭腫症で は良

性 部位 よ りも癌部で 高率 な発現 が み ら れ た . M U C l の 発現 は胆

管上皮 の 癌 化に 関連す る現象で あ る こ とが 示唆 され た .

3 . M U C 2 は痛 非合併胆 管乳頭腫症
,

痛合併胆管 乳頭腫症,

乳頭状肝内胆管痛 に み ら れ
,

癌細胞や 異型上 皮 にお ける杯細胞

へ の 分化,
腸型 の 表現型を示す と考え られ た . さ ら に

, 乳頭状

胆管癌で の M U C 2 発現率 は痛合併胆管乳頭腫 症お よ び非痛 合併

胆管乳頭腹症 と比 べ 低率 で
, 痛の 拡が りと は 負の 相関を示 した .

乳頭状胆管腫瘍 に お い て M U C 2 発現で 示さ れ る 腸型の 表現塑は

腫瘍化 の 過 程で 出現 し
, 癌化 の 進行 に伴 い 減 少する こと が 明ら

か と な っ た .

4 . T n 抗 原
,

シ ア リ ル T n 抗 原は 非痛非異型性 胆管上 皮で は

発現が なく
,

痛非合併胆 管乳頭 腫症, 痛 合併 胆管乳頭腹症
,

乳

頭状肝内服管痛 の 順 に 高率に 発現が み られ た . そ の うち痛 合併

胆管乳 頭腫症 で は 良性 部位 よ りも痛 部で 高率 な 発現が み られ

た . T n 抗原,
シ ア リ ル T n 抗 原の 発現 は胆管 上 皮の 癌化 に関連

す る現象で あ る こ とが 示唆 さ れ た .

5 . p 5 3 蛋白 は
, 非痛非 異型性 胆管 上 皮 で は 発現が な く,

痛非合併胆 管乳 頭腫症
, 癒合併胆管乳頭脛症 , 乳 頭状 肝内胆管

癌 の 順 に高率 に発現 が み ら れ た . 胆管乳頭 腫症で は
, p 5 3 は

非 痛部 より痛 部 で発 現 が 克進 し た . p 5 3 の 発現 は 胆管上 皮の

痛 化に 関連す る現 象で ある こ と が 示唆さ れ た .

6 . P C N A に よ る細胞 増殖活性 は
,

正 常胆 乱 肝内結石症非

異型胆 管上 皮, 肝内結石 症異 型胆 管上 皮
,
癌 非合併胆管乳頭腹

症, 痛 合併 胆管乳頭腫症
,
乳 頭状 肝内胆管癌 の 順 に発現率が 上

昇 し た . 胆管乳頭腹症 の 腫瘍朋 胞が 正 常胆管や 肝内結石症の 胆

管と 比 べ て
,

より高い 細胞増殖活性 をも つ こ とが 示唆 され た .

7 . m の 発現 は
,
痛 非合併胆管乳頭腫症, 癒合併胆管乳頭

腹症
,

乳頭 状肝 内胆管癌 の 順 に高 率 に発現 す る傾 向 が み られ

た .

以 上よ り
,
非痛 非異型胆管上皮 か ら の 乳頭状腫瘍 の 発生お よ

び浸潤増殖 過程 で M U C l
,
T n 抗原

,
シ アリ ルT n 抗 原

,
p 53 賓

墓



墓

胆管乳頭 脛症 の 形態 と ム チ ン コ ア蛋白

白,
P C N A

,
h T R の 発現が 深く 関連 して い る こ と が 示 さ れ た .

M U C 2 は月旦管上 皮の 腫瘍化の 過程に 関連 して い る可能性が ある

と 考えら れ た .
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C riti c al c o m p a ri s o n w ith th e A P A A P
,
C h e m M at e

,
C S A

,
u l B C

,

an d S A B C te c h ni q u e s .J C li n P a th o1 5 1 : 5 0 6 -5 1 1
,
1 9 9 8

7 ) Si d di q ui J ,
A b e M

,
H a y e s D

,
S h a n i E

,
Y u n i s E

,
K u f e D .

I s ol ati o n a n d s e q u e n ci n g of a c D N A c o di n g f o r th e h u m a n D F 3

b r e a s t c a r ci n o m a
-

a S S O Ci at e d a n ti g e n . P r o c N a tl A c ad S ci U S A

8 5 : 2 3 2 0 - 2 3 2 3
,
1 9 88

8 ) K u f e D
,
I n gh i r a m i G

,
A b e M

,
H a y e s D

, J u sti Wh e el e r H
,

S c h l o m J . D iff e r e n ti al r e a ctiv ity of a n o v el m o n o cl o n al a n tib o d y

( D F 3) w ith h u m a n m a li g n a n t v e r s u s b e n i g n b r e a s t t u m o r s .

H yb rid o m a 3 : 2 2 3 - 2 32
,
1 98 4

9 ) A b e M
,
K uf e D . C h a r a c t e ri z a ti o n o f ci s

-

a C ti n g el e m e n t s

r e g u l a ti n g tr a n s c ri p ti o n o f th e h u m a n D F 3 b r e a s t c a r ci n o m a
-

a s s o ci a te d a n ti g e n (M U C l) g e n e . P r o c N a tl A c a d S ci U S A 9 0 :

2 8 2 -2 8 6
,
1 9 9 3

10) S e k i n e H
,

O h n o T
,

K u f e D W . P u rifi c a ti o n a n d

C h a r a c t e ri z a ti o n o f a h i gh m ol e c u l a r w ei g h t g l y c o p r o t ei n

d e te ct a bl e i n h u m an m il k an d b r e a st c a r ci n o m a s . J I m m u n ol 1 3 5 :

36 1 ひ36 1 5
,
1 9 8 5

1 1) B l a n k M
,
Kl u s s m a n n E

,
K ru g e r K r a s a g a k e s S

,
S c h m itt

G r a fE A
,
S tolt e M

,
B o rn h o eft G

,
S t ei n H

,
Ⅹh g P X

, M c K e n zi e I F
,

63 9

V e r s tij n e n C P . E x p r e s si o n o f M U C 2 -

m u Ci n i n c o l o r e c t al

a d e n o m a s a n d c a r ci n o m a s o f d iff e r e n t h i st ol o gi c al ty p e s . I n t J

C a n c e r 59 : 3 0 1 -3 0 6
,
1 99 4

1 2) X i n g P X
,
P r e n z o s k a J

,
L A yt O n G T

,
D e vi n e P L

,
M c K e n zi e I F .

S e c o n d -

g e n e r a ti o n m o n o cl o n al a n tib o di e s t o i n te s ti n al M U C 2

P e p tid e r e a c也v e wi th c ol o n c an C e r .J N atl C a n c e r I n s t 84 : 6 9 9 -70 3
,

1 9 9 2

1 3) R ei s C A
,
D a vi d L

,
N ei el s e n P A

,
C l a u s e n H

,
M i rg o r o d s k a y a

K
,
R o e p st o rff P

,
S o b ri n h o

- S i m o e s M . I m m u n o h i s t o c h e m i c al

St u d y of M U C 5 A C e x p r e s si o n in lm m a n g a s tri c c ar Ci n o m a s u $i n g

a n o v el m o n o cl o n al a n tib o d y .
I nt J C a n c e r 7 4 : 1 1 2 -1 2 1

,
19 97

1 4) S h i S R
,
K e y M E

,
K al r a K L . An 也g e n r e tri e v al i n f o r m ali n 一

丘Ⅹe d
, p a r a 瓜 n

-

e m b e d d e d ti s s u e s : a n e n h a n c e m e n t m e th o d f o r

i m m u n o h i st o c h e m i c al st ai n i n g b a s e d o n m i c r o w a v e o v e n h e ati n g

O f ti s s u e s e c ti o n s .J H i s to c h e m C yt o c h e m 3 9 : 74 1 -7 4 8
,
1 9 9 1

1 5) H el p a p B . M al ig n an t p a pill o m a t o si s o f th e i n tr al 1 e p a也c bil e

d u ct s . A ct a H e p at o
-

g a St r O e n t e r O1 2 4 : 4 1 9 - 4 2 5
,
1 9 7 7

1 6) N e u m an n R D
,
Li V oI si V A

,
R o s e n th al N S

,
B u r r ell M

,
B al 1

T T . A d e n o c a r ci n o m a i n b ili a ry p a pill o m at o si s . G a str o e n t e r ol o g y

7 0 : 7 7 9 -7 8 2
,
1 9 7 6

1 7) O h t a H
,
Y a m a g u ti Y

,
Y a m a k a w a O

,
W a t an ab e H

,
S at o m u r a

Y
,
M o t o o Y

,
O k ai T . B ili a ry p a pill o m a t o si s w ith th e p o i n t

m u t a ti o n o f K r a s g e n e a ri si n g i n c o n g e nit al c h ol e d o c h al c y st .

G a st r o e nt e r ol o g y l O 5: 1 2 0 9 - 1 2 12
,
1 9 9 3

1 8) G e n d l e r SJ
,
S pi c e r A P

. E pi th eli al m u ci n g e n e . An n u R e v

P h y si o1 57 : 6 0 7 -6 3 4
,
1 99 5

1 9) G e n dl e r SJ ,
I . a n c a st e r C A

,
T a yl o l

l P a p a di m itri o u J ,
D u hi g T

,

P e a t N
,
B u r c h e ll J ,

P e m b e r t o n L
,
L a l a ni E N

,
W il s o n D .

M ol e c u l a r cl o n i n g a n d e x p r e s si o n o f h u m a n tu m o r
-

a S S O Ci at e d

p ol y m o r p h i c e pi th eli al m u ci n
. J B i oI C h e m 2 6 5 : 1 5 2 8 6 -1 5 2 9 3

,

1 9 9 0

2 0) G u m J R
,
B y r d J C

,
H i c k s J W

,
T o rib a r a N W

,
h m p o rt D T

,

Ki m Y S . M ol e c u l ar Cl o ni n g o f h u m a n i n t e sti n al m u c in c D N A s .

S e q u e n c e a n al y si s a n d e vid e n c e f o r g e n eti c p ol y m o r p h i s m .J Bi oI

C h e m 2 6 4 : 6 4 8 0 -6 4 8 7
,
1 9 8 9

2 1) G u m J R
,
H i c k s J W

,
S w all o w D M

,
L a g a c e R L

,
B y r d J C

,

L a m p o rt D T
,
S id dik i B

,
Ki m Y S .

M ol e c ul a r cl o ni n g o f c D N As

d e ri v e d f r o m a n o v el h u m a n i n t e s ti n al m u ci n g e n e . B i o c h e m

B i o ph y s R e s C o m m u n 1 7 1 : 4 0 7 -4 1 5
,
1 9 9 0

2 2) P o r c h e t N
,
D uf o s s e J ,

A u di e J P
,
D u p e r at V G

,
P e ri n i J M

,

N g u y e n V C
,
D e g an d P

,
A u b e rtJ P , S t ru C tu r al f e at u r e s o f th e c o r e

p r o tei n s o f h u m a n ai r w a y m u ci n s a s c e rt ai n e d b y c D N A cl o n i n g .

Am R e v R e spi r D i s 1 4 4 : S 1 5 - 1 8
,
1 9 91

2 3) T o ri b a r a N W
,
R o b e r to n A M

,
H o S B

,
K u o W L

,
G u m E

,

H i c k s J W
,
G u m J R

,
J r リ

B y r d J C
,
Si d d ik i B

,
K i m Y S . H u m a n

g a st ri c m u ci n . Id e n ti丘c ati o n of a u n i q u e s p e ci e s b y e x p r e s si o n

Cl o n i n g .J B i oI C h e m 2 6 8: 5 8 7 9 -5 8 8 5
,
19 9 3

2 4) B o b e k I , A
,
T s ai H

,
B i e sb r o c k A R

,
Le v i n e M J . M ol e c ul a r

Cl o n i n g ,
S e q u e n C e

,
a n d s p e cifi c ity o f e x p r e s si o n o f th e g e n e

e n c o di n g th e l o w m o l e c u l a r w ei g h t h u m a n s ali v a ry m u c i n

( M U C 7) .J B i oI C h e m 2 68 : 2 0 5 63 -2 0 56 9
,
1 9 9 3

2 5) C h a n g S K
,
D o h r m an A F

,
B a sb a u m C B

,
H o S B

,
T s u d a T

,

T b rib ar a N W
,
G u m J R

,
K m Y S . I . o c al i z ati o n of m u ci n ( M U C 2

a n d M U C 3) m e s s e n g e r R N A an d p e ptid e- e軍p r e S Si o n i n h u m an
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n o rm al i n t e s ti n e a n d c ol o n c a n c e r . G a str o e n te r ol o g y l O 7 : 2 8 - 3 6
,

1 9 9 4

2 6) Aji o k a Y
,
A lli s o n u , J a s s J R S i g n ifi c a n c e of M U C l a n d

M U C 2 m u ci n e x p r e s si o n i n c ol o r e c tal c a n c e r ･ J C li n P a th o1 4 9 :

5 60 -5 6 4
,
1 99 6

2 7) D e B ol o s C
,
G a r ri d o M

,
R e al F X ･ M U C 6 a p o m u ci n s h o w s a

di sti n c t n o r m al ti s s u e di s t rib u ti o n th a t c o r r el a t e s w it h L e w i s

a n tig e n e x p r e s si o n i n th e h u m a n s t o m a c h ･
G a st r o e n t e r ol o g y

l O 9 : 7 2 3 -7 3 4
,
1 9 9 5

2 8) H o S B
,
R ob e rt o n A M

,
S h e k el s L L ,

I j 血 o gt C T
,
N i e h a n s G A

,

T o ri b a t a N W . E x p r e s si o n cl o ni n g o f g a s t ri c m u ci n

c o m pl e m e n t a r y D N A a n d l o c ali z a ti o n of m u c in g e n e e x p r e s si o n ･

G a st r o e n t e r ol o g y l O 9 : 7 3 5 -74 7
,
1 9 9 5

2 9) H o S B
,
S h e k el s L L

,
T o ri b a r a N W

,
Ki m Y S

,
C h e r wi tz D L

,

N i e h a n s G A . M u ci n g e n e e x p r e s si o n i n n o r m al
, P r e n e O pl a sti c

･

a n d n e o pl a s ti c h u m a n g a s tri c e pit h eli u m ･ C a n c e r R e s 5 5‥ 2 6 8 1 -

2 6 9 0 ,
1 9 9 5

3 0) N a k a m o ri S
,
O ta D M

,
Cl e ar y K R

,
S h i r o t a n i K

,
I ri m u r a T ■

M U C l m u ci n e x p r e s si o n a s a m a r k e r o f p r o g r e s s i o n a n d

m e t a s ta si s o f h u m a n c ol o r e c t al c ar C in o m a . G a st r o e n te r ol o g y l O 6 :

3 5 3 -3 6 1
,
1 9 94

3 1) H o S B
,
N i e h an S G A

, 埴 o gt C
,
Y an P S

,
C h e r wi t z D L

,
G u m

E T
,
D a h iy a R

,
Ⅲ m Y S ･ H e t e r o g e n eity o f m u ci n g e n e e x p r e s si o n

i n n o r rn al a n d n e o pl a sti c ti s s u e s . C a n c e r R e s 5 3 : 6 4 1 -6 5 1
,
1 9 9 3

3 2) S a s al d M
,
N a k an u m a Y . E x p r e s si o n o f m u ci n c o r e p r o t ei n

of m a m m a r y ty p e i n p ri m a r y li v e r c a n c e r . H e p a tol o g y 2 0 : 1 1 9 2 -

1 1 9 7
,
1 99 4

3 3) L A l a n i E N
,
B e rdi c h e v s k y F

,
B o s h ell M

,
S h e a r e r M

,
W il s o n

D , S t a u s s H
,
G e n d l e r SJ ,

T ayl o r
- P a p a di m itri o u J . E x p r e s si o n o f

th e g e n e c o d i n g f o r a h u m an m u Ci n i n m o u s e m a m m a ry tu m o r

c ell s c a n aff e ct th e i r t u m o ri g e n i city . J B i o I C h e m 2 6 6 : 1 5 4 2 0 -

1 54 2 6
,
1 9 9 1

3 4) H u d s o n M J ,
S t am p G W

,
H olli n g s w o rth M A

,
P i g n a telli M

,

b l a ni E N . M U C l e x p r e s s e d i n P a n C I c ell s d e c r e a s e s a d h e si o n

t o ty p e l c oll a g e n b u t i n c r e a s e s c o n tr a c ti o n i n c oll ag e n l a tti c e s ･

A m J P a地 01 1 4 8 : 9 5 1 -9 6 0
,
19 9 6

3 5) O s a k o M
,
Y o n e z a w a S

,
Si d dik i B

,
H u a n g J ,

H o JJ ,
氾 m Y S

,

S at o E . I m m u n o h i st o c h e m i c al st u d y of m u ci n c ar b oh yd r at e s a n d

c o r e p r o tei n s i n h u m a n p a n c r e a ti c t u m o r s . C a n c e r 7 1 : 2 1 9 1 T2 1 9 9
,

1 9 93

3 6) Y o n e z a w a S
,
B y rd J C

,
D ah iy a R

,
H o JJ ,

G u m J R
,
G ri ffith s B

,

S w all o w D M
,
Ki m Y S . D i ff e r e n ti al m u ci n g e n e e x p r e g si o n i n

h u m a n p a n c r e a ti c a n d c ol o n c a n c e r c ell s . Bi o c h e m J 2 7 6 : 5 9 9 -

6 0 5
,
1 9 9 1

3 7) D a h i y a R
,
K w a k K S

,
B y rd J C

,
H o S

,
Y o o n wn ,

K i m Y S ･

M u ci n s y n th e si s a n d s e c r e也o n i n v a ri o u s h u m a n e pi th eli al c a n c e r

c ell li n e s th a t e x p r e s s th e M U C ql m u ci n g e n e . C a n c e r R e s 5 3 :

1 4 3 7 -1 4 4 3
,
1 9 9 3

3 8) A lb o r e s S a a v e d r a J ,
H e n s o n D E

,
S o bi n L H . H i st ol o gi c al

T y pi n g o f T u m o u r s o f th e G allb l a d d e r a n d E x tr a h e p ati c B il e

D tl C t S . W o rl d H e al th O r g a ni z a ti o n I n t e r n ati o n al H i s t ol o gi c al

Cl a s si丑c ati o n o f T u m o u r s . 2 n d e d
,
7 - 13

,
S p ri n g e r N e d a g ,

B e di n

H eid elb e rg ,
19 9 1

3 9) A l b o r e s S a a v e d r a J ,
H e n s o n D E

,
S o bi n L H . T h e W H O

H i st ol o gi c al C l a s sifi c ati o n o f T u m o r s of th e G allb l a d d e r a n d

E x tr a h e p a ti c Bil e D u ct s ･ A c o m m e n ta r y o n th e s e c o n d e diti o n ･

C an C e r 7 0 : 4 1 0 -4 1 4
,
1 9 9 2

4 0) S a k a m o t o H
,
Y o n e z a w a S , U t s u n o m i y a T

,
T a n a k a S

,
Ki m

Y S
,
S at o E . M u ci n a n ti g e n e x p r e s si o n i n g a s tri c c a r ci n o m a of

y o u n g an d old a d ult . H u m P a th 01 2 8 : 1 0 5 6 -1 0 6 5
,
1 9 9 7

4 1) Y o n e z a w a S
,
S u e y o s h i K

,
N o m o t o M

,
H . K

,
N a g a t a K

,

A ri m u r a Y
,
T a n a k a S

,
M i ch a e l A . M U C 2 g e n e e x p r e s si o n i s

f o u n d i n n o ni n v a siv e tu m o r s b u t n o t i n i n v a si v e t u m o r s o f th e

p a n c r e a s a n d li v e r: it s cl o s e r el ati o n s hi p wi th p r o g n o si s of th e

p ati e n t s . H u m a n P a th 01 2 8 : 3 4 4 -3 5 2
,
1 9 9 7

4 2) Y am a Sh ita K
,
Y o n e z a w a S

,
T an a k a S

,
S h i r al 1 a m a H

,
S a k o d a

K
,
lm ai K

,
Ⅹi n g P X

,
M c K e n 2:i e I F

,
H il k e n s J ,

氾 m Y S
,

e t al ･

I m m u n o h i s t o c h e m i c al s t u d y of m u ci n c a rb o h yd r a t e s a n d c o r e

p r ot ei n s i n h e p at olith i a si s a n d c h ol an gi o c ar Ci n o m a ･ I n t J C a n c e r

5 5 : 8 2 -9 1
,
1 9 9 3

4 3) S a s a ki M
,
N a k a n u m a Y

,
Y o u n g S K ･ C h a r a c t e ri z a ti o n of

a p o m u ci n e x p r e s si o n i n i n tr a h e p ati c c h ol a n gi o c a r ci n o m a s a n d

t h ei r p r e c u r s o r l e si o n s ‥ a n i m m u n o h i s t o c h e m i c al st u d y ･

H e p at ol o g y 2 4 : 1 0 7 4 -1 0 7 8
,
1 9 9 6

4 4) It zk o wi tz S H
, 均 eld s e n T

,
F ri e r a A

,
H ak o m o ri S

,
Y an g U

,

Ki m Y S . E x p r e s si o n o f T n
,
Si al o s yl T h

,
a n d T a n ti g e n s i n h u m a n

p a n c r e a s . G a st r o e n t e r ol o g y l O O : 1 9 6 1 - 1 9 7 0
,
1 9 9 1

4 5) S p ri n g e r G F . T a n d T n
, g e n e r al c a r ci n o m a a u t o a n ti g e n s ･

S ci e n c e 2 2 4 : 1 1 9 8 - 1 2 0 6
,
1 9 8 4

4 6) T a sh i r o Y
,
Y o n e z a w a S

,
Ki m Y S

,
S a t o E ･

I m m u n o hi st o c h e m i c al s t u d y o f m u ci n c a rb o h y d r at e a n d c o r e

p r o te i n s i n h u m an O V ar i a Jl tu m O r S ･ H u m P a th 01 2 5 : 3 6 4 -3 7 2
,
1 9 9 4

4 7) It z k o wi t z S H
,
Y u a n M

,
M o n t g o m e r y C K

,
Kj el d s e n T

,

T a k a h a sh i H K
,
B i gb e e W L

,
K i m Y S ･ E x p r e s si o n of T n

,
Si al o s yl

N

T n
,

a n d T an ti g e n s i n h u m an C Ol o n c a n c e r . C a n c e r R e s 4 9 : 1 9 7-

2 0 4
,
1 9 8 9

4 8) I g g o R
,
G a tt e r K

,
B a rt e k J ,

I . an e D
,
H a r ri s A L ･ I n c r e a s e d

e x p r e s si o n o f m u ta n t f o r m s of p 5 3 0 n C O g e n e i n p r l m a r y l u n g

c a n c e r . I . a n c et 3 3 5: 6 7 5 -6 7 9
,
1 9 9 0

4 9) B l a g o s k l o n n y M V . L o s s o f f u n c ti o n a n d p 5 3 p r o t ei n

st abili z ati o n . O n c o g e n e 1 5 : 1 8 8 9 -1 8 9 3
,
1 9 9 7

5 0) F tLr u b o S
,
H ar a d a K

,
S h i m o ni s h i T

,
K at a y a n a gi K

,
W il s o n

T
,
N a k a n u m a Y ･ P r o t ei n E x p r e s si o n a n d G e n e ti c Al t e r a ti o n of

p5 3 am d r a s i n I n tr ah e p a ti c C h ol a n gi o c a r ci n o m a ･

H i st o p a th o l o g y 3 5 : 2 30 -2 4 0
,
1 9 99

5 1) F u c h s B
,
0

,

C o n n o r D
,
F alli s L

,
S c h e d t m a n n K H

,
L u X ･

C o m p a ri s o n p 5 3 g e n e m u ta ti o n a n d p r o t ei n o v e r e x p r e s si o n i n

c ol o r e ct al c a r ci n o m a s . B r J C an C e r l O : 5 9 9 - 60 1
,
19 9 4

5 2) S h i m a m u r a A
,
Fi s h e r D E . p 5 3 i n lif e an d d e ath ･ Cli n C a n c e r

R e s 2 : 4 3 5 - 4 4 0
,
1 9 9 6

5 3) O h a s hi K
,
N a k aji m a Y

,
K a n eh i r o H

,
T s u t s u m i M

,
T a ki J ,

A o m at s u Y
,
Y o sh i m u r a A . K -

r a S m u t a ti o n s a n d p 5 3 e x p r e s si o n i n

i n tr a h e p a ti c c h ol a n gi o c a r ci n o m a s : r el a ti o n t o g r o s s t u m o r

m o r p h ol o g y . G a str o e n t e r ol o g y . I O 9 : 1 6 1 2 - 1 6 1 7
,
1 99 5

5 4) H ar n Oi s D M
, Q u e F G

,
C ell Q A

,
L A R u s s o N F

,
G o r e s GJ ･ B cl -

2 i s o v e r e x p r e s s e d a n d al t e r s th e th r e s h ol d f o r a p o p t o si s i n a

c h ol a n gi o c a r ci n o m a c el1 1i n e . H ep at ol o g y 2 6‥8 8 4 - 8 9 0
,
1 9 9 7 :

5 5) F a n g F
,
G r e n d G

,
W a t a n a b e N

,
H u n t e r T

,
R u o sl a ti D ･

l
t
l
t
l



l
t
l
t

l

胆管乳頭腫症 の 形態 と ム チ ン コ ア 蛋白

D e p e n d e n c e o f c y cli n E - C D K 2 ki n a s e a cti vity o n c ell an C h o r a g e .

S ci e n c e 2 7 1 : 4 9 9 -5 0 2
,
1 9 9 6

5 6) T e r a d a T
,
N A k an u m a Y

,
O h t a T

,
N a g a k a w a T . H i st ol o gi c al

f e a t u r e s a n d i n t e r p h a s e n u cl e o l a r o r g a n i z e r r e gi o n s i n

h y p e r pl a sd c
,
d y s pl a sti c a n d n e o pl a sti c e pith eli u m of i n tr a h e p a ti c

bil e d u c ts i n h e p a toli th i a si s . H i st o p a th ol o g y 2 1 : 2 3 3 -2 4 0
,
1 9 9 2

5 7) W ri gh t W E
,
S h a y J W

,
Pi at y s z e k M A . M o di丘c a ti o n s of a

t el o m e ri c r e p e a t a m plifi c a ti o n p r o t o c ol (T R A P ) r e s u lt i n

i n c r e a s e d r eli ab ility ,
1i n e alit y a n d s e n siti vity . N u cl ei c A cid s R e s

2 3 : 3 7 9 4 - 3 7 9 5
,
1 9 9 5

5 8) H a rl e y C B . T el o m e r e l o s s : m it o ti c cl o c k o r g e n e ti c ti m e

b o m b ? M u t a t R e s 2 5 6 : 2 7 1 -2 8 2
,
1 9 9 1

5 9) F e n g J ,
F u n k W D

,
W an g S S

,
W ei n ri c h S L

,
A v ili o n A A

,
C h i u

C P
,
A d a m s R R . T h e R N A c o m p o n e n t o f h u m a n t el o m e r a s e .

S ci e n c e 2 69 : 1 2 3 6 ～1 2 4 1
,
1 9 9 5

6 0) H a r ri n g to n L
,
M c P h ai1 T

,
M ar V

,
Z h o u W

,
O ul to n R

,
B a s s

M B
,
A r r u d a I

,
R o b i n s o n M O . A m a m m ali a n t e l o m e r a s e

-

6 41

a s s o ci at e d p r o t ei n . S ci e n c e 2 7 5 : 97 3 -9 7 7
,
1 9 9 7

6 1) B l a s c o M A
,
F u n k W

,
V ill e p o n t e a u B

,
G r ei d e r C W .

F u n c ti o n al c h a r a c t e ri z ati o n a n d d e v el o p m e n t al r e g u l a ti o n o f

m o u s e t el o m e r a s e R N A S ci e n c e 2 6 9 :12 67 -1 2 7 0
,
1 9 9 5

6 2) R h y u M S . T el o m e r e s
,
t el o m e r a s e

,
a n d i m m o r tality . J N a tl

C a n c e r I n s t 8 7 : 8 8 4 - 8 94
,
1 9 9 5

6 3) C o u n t e r C M , A vili o n A A
,
F e F e u v r e C E

,
S t e w a r t N G

,

G r ei d e r C W
,
H a rl e y C B

,
B a c c h e tti S . T el o m e r e s h o r t e n i n g

a s s o ci a te d w ith c h r o m o s o m e i n st ab ility i s ar r e S t e d i n i m m o r tal

C ell s w h i ch e x p r e s s tel o m e r a s e a cti vi ty . E M B O J l l : 1 9 2 1 -1 9 2 9
,

1 9 9 2

6 4) B r y a n T M
,
E n gl e z o u A

,
G u p ta J ,

B a c c h e tti S
,
R e d d el R R .

T el o m e r e el o n g a也o n i n i m m o rt al h u m a n c ell s wi th o u t d e te c ta bl e

tel o m e r a s e a c ti vi ty . E M B O J 14 : 4 2 4 0 -4 2 4 8
,
1 9 95

6 5) L a n g f o r d L A
,
P i a ty s z e k M A

,
S c h ol d S C J r

,
S h a y J W .

T el o m e r a s e a c ti vit y i n h u m a n b r ai n t u m o r s . L a n c e t 3 4 6 :1 2 6 7 -

1 2 6 8
,
1 9 9 5

C li n i c o p a t h ol o gi c al F e a t ll r e S a n d E x p r e s si o n o f M u.ci n C o r e P r o t ei n s ( M U C l , M U C 2 , M U C 3 , M U C 5 A C) ,

C a r b o h y d r a t e A n ti g e n s ( T
,

T n a n d S i al o s y l T n ) , P 5 3
, W A F l , P C N A a n d T el o m e r a s e i n B ili a r y P a p ill o m at o sis

S u s u m u A m ay a
,
D e p a rt m e n t o f S u g e ry (Ⅰ) ,

S c h o o l o f M e di ci n e
,
K a n a z a w a U n i v e r si ty ,

K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0
-

J . J u z e n M e d

S o c .
,
1 0 乳6 2 8

-

6 4 1 ( 19 9 9)

K e y w o r d s m u ci n c o r e p r o t ei n
,
b ili a ry p a p i1l o m a t o si s

,
C a rb o h y d r at e a n tig e n s ( T

,
T n

,
a n d si al o sy l T n) , P 5 3

,
h u m a n

tel o m e r a s e R N A

A b st r a c t

B ili a r y p a p i1l o m a to si s i s c h a r a c te ri z e d b y p a p ill ary p r oli f e r ati o n s o f bili a r y li n l n g C ell s wi th o u t i n v a si o n o r m et a s t a si s . T h e

n e o p l a sti c ch ar a ct e r o f th i s d i s e a s e r e m ai n s s p e c u l a ti v e . T h i s i s s u e w as i n v e s tl
g

a t e d i n th e p
r e s e n t s t u d y b y i m m u n o s tai n l n g O f

m u c i n c o r e p r ot ei n M U C l
,
M U C 2

,
M U C 3

,
M U C 5 A C

,
C a r b o h y d r a te a n ti g e n s ( T

,
T n a n d S i aly l T n) , P 5 3 p r o tei n

,
W A F l

,
a n d

P r O lif e r a ti n g c e 11 n u cl e a r a n ti g e n ( P C N A ) a n d i n sit u h y b ri di z a ti o n o f h u m a n t el o rn e r a S e R N A
,

u Si n g l 1 1 e si o n s o f bili a ry

P a P ill o m at o si s i n 7 p a ti e n ts
,

a n d 5 1 e si o n s o f b ili a ry p ap ill o m a to si s w ith a d e n o c a r ci n o m a i n 4 p a ti e n t s . P a ti e n ts o f bili a ry

p a p ill o m a t o si s al o n e o r a s s o ci a te d w ith c ar Ci n o m a w e r e m i d d l e - a g e d o r e ld e rl y 5 m e n a n d 6 w o m e n . Fi v e c a s e s o f p a p i11 a r y

i n tr a h e p a ti c c h ol a n g 1 0 C a r C i n o m a a n d 1 2 n o r m al li v e r s w e r e u s e d a s a c o n tr o l . M i c r o s c o p l C ally ,
b ili a r y p a p ill o m at o si s s h o w e d

a v i1l o u s
, P aP ill o - t u b ul a r

, P a P ill a ry ,
O r P a P ill o

-

Vi1l o u s p a tt e r n w ith a th i n fib r o v a s c ul a r c o r e . C y to l o g l C a11 y ,
th e y c o u ld b e

Cl a s sifi e d i n t o b ili a ry e pi th eli al o r p s e u d o p y l o ri c gl a n d ty p e
.
T h e f o r m e r w a s f r e q u e n t i n th e c a s e s a s s o c i a te d wi th f o ci o f

C a r Ci n o m a . M a r k e d e x p r e s si o n o f M U C I p r o t ei n
,
T n a n tl g e n

,
a n d si al o s y l T n a n tl g e n W a S f r e q u e n t i n e p ith e li al c ell s o f b ili a ry

P a P ill o m a to si s ( 2 7 %
,
9 %

,
3 6 % ) ,

a n d m o r e f r e q u e n t i n b ili a r y p a p il l o m a to si s w i th c a r c i n o m a ( 4 0 %
,
6 0 %

,
6 0 % ) a n d i n

i n tr a h e p a ti c c h ol a g i o c a r c i n o m a ( 8 0 %
,
6 0 %

,
6 0 %) ,

th o ug h s u c h a n ti g e n s w e r e n ot d e t e c tab l e o r i n f r e q u e n t a n d f o c al o n th e

n o r m a l i n t r a h ep ati c l a rg e b il e d u c t s ･ M U C 2 w a s d e t e c t e d i n b ili a ry p a p ill o m at o si s
,
bili a ry p a p i1l o m a to si s w ith c a r c i n o m a a n d

i n tr a h e p a ti c c h ol a n g l O C a r Ci n o m a
,

a n d e sp e ci ally ,
f re q u e n tly a n d m ar k e d ly e x p r e s s e d i n bili a ry p a pill o rn a t O Si s ･ M U C 3 a n d

M U C 5 A C e x p r e s si o n w a s v a ri a bl e i n b ili a ry p a p ill o m a t o si s
,
b u t r a th e r s c a tt e r e d i n bili a ry p a p ill o m a to si s w ith c a r ci n o m a a n d

i n tr a h e p a ti c ch ol a n g l O C ar Ci n o m a
,

W h e n d e t e c t a b l e ･
E x p r e s si o n o f

p 5
3 p r o t ei n w a s s e e n i n n u cl ei o f e p i th eli a

,
a n d e x p r e s si o n

r at e w e r e 3 6 % i n b ili a ry p a p ill o m at o si s
,
4 0 % i n th e p a pi1l o m a t oi si s p o rti o n s o f bili ar y P aP ill o m at o si s w ith f o ci o f c a rci n o m a

,

1 0 0 % i n t h e c a r c i n o m a t o u s p o r ti o n s o f b i li a r y p a p ill o m a t o si s w i th f o ci o f c a r ci n o m a
,

a n d 8 0 % i n i n t r ah e p a ti c

C h ol a g 1 0 C a r C i n o m a
,
th o u g h i t s a n tl g e n W a S n O t d e t e c t a b l e o n th e i n t r a h e p a ti c l a rg e b il e d u c t s o f n o r m a1 1i v e r a n d

h e
p at oli thi a si s ･ W A F I w as e x p r e s s e d i n o nl y o n e i n t r ah e p a ti c c h ol a n g 1 0 C a r Ci n o m a ･ P C N A l ab elin g i n d e x w e r e 3 ･9 % i n bili a ry

P a
P ill o m a t o si s

,
3 .9 % i n th e p a p ill o m a t o i si s p o r ti o n s o f b ili a r y p a p ill o m a t o s is w i th f o ci o f c a r c i n o m a

,
9 ･ 4 % i n th e

C ar Ci n o m at o u s p o r ti o n s of b ili a r y p ap ill o m at o si s w i th f o ci o f c a r ci n o m a
,
2 4 ･3 % i n i n tr a h e p a ti c c h ol a n g l O C a r Ci n o m a

,
0 ･6 7 % i n

t h e l a r
g

e b il e d u c t o f n o r m al l i v er
,
1

･7 % i n th e b il e
'

d u c t s o f h e p at o lit h i s is
,

a n d 2 ･3 % i n d y s p l a sti c b il e d u ct s o f

h e p at olithi asi s ･T h e sig n al s of h u m a n t el o m e r as e R N A w e re d et e c te d i n s o m e l esi o n s o f b ili a ry p a p il o m a t o sis an d i ntr ah e p ati c

C h ol a n g lO C a r C i n o m a ･T h es e r e s ults s u g g e st th at bili a ry p a p ill o m a t osi s c o ul d u n d e rg o o v e rt m alig n a n t t r a n s f o r m ati o n ･


