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はじめに
　本邦では，今でこそ膵管内乳頭粘液性腫瘍，あるいは IPMNといえば，“ああ，
あの疾患”とすぐに想起されるほど，その疾患概念が定着しているが，この疾患
が“粘液産生膵癌”として世界に先駆けて日本で提唱されたことをご存知の先生
は残念ながら少ない．“粘液産生膵癌”の歴史的変遷をできるかぎり正確に辿り，
この疾患（概念）が現在の膵癌診療に大きく及ぼした影響について記述したいと思
う．ただし，枚数の関係で引用文献を十分に記せないことをお許し願いたい．本
稿の執筆に当たっては拙著である「粘液産生膵腫瘍」（医学図書出版，1989），「Atlas 
of Excrine Pancreatic Tumors」（Springer-Verlag, 1994），「膵囊胞性疾患の診断」（医
学書院，2003）を参考にした．

1．疾患概念の提唱
　“粘液産生膵癌”と同様の膵囊胞性病変は，本邦および諸外国において古くから
報告されていた．最初の記載は 1951年の Keeth, M.　K. ら，1974年の Johnson, R.　
R. らであり，本邦においては 1977年の Ito, Y. ら，1980年の小池ら，1981年の木
村ら，の報告がある．しかし，これらはいずれも散発的で，稀有な症例としての
報告にとどまっていた．今日の IPMNの疾患概念成立の直接のきっかけを世界に
先駆けて作ったのは大橋計彦，高木国夫らであることは，この疾患で仕事をしよ
うとする先生は是非，記憶に留めておいてほしい．彼らは 1980年に総胆管︱膵管
瘻を形成した膵囊胞状腺癌の 1切除例を報告し1），立て続けに 3切除例を経験し
たことから 4例をまとめ 1982年に「癌の産生する粘液が膵管内に充満して主膵管
が拡張し，乳頭の腫大，開口部の開大を起こし，粘液の排出が観察される」膵癌
を“粘液産生膵癌”と呼称し，新たな疾患概念として提唱した2）．正にパスツー
ルの言葉「偶然は用意された心のみに宿る」を地で行ったものである．大橋らは
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当時を振り返り，この疾患概念の提唱は外科，内科，放射線科，研究所（病理）の
協力と 1例 1例を大切にして真実を明らかにしようとする癌研の自由な雰囲気の
賜物としている．

2．疾患概念の変遷
　大橋・高木らの報告以降，“粘液産生膵癌”の存在は本邦においてのみ浸透し，
症例報告が急激に増加していった．しかし，本疾患概念は臨床像を中心としたも
のであり，当時はまだ病理学的な定義づけが整理されておらず，疾患概念や病理
診断などに混乱をもたらした．わが国において IPMNに相当する病変の病理診断
名としては，膵囊胞腺腫・癌，膵囊胞状腺癌，乳頭状円柱上皮細胞癌，乳頭状膵
管上皮内癌，粘液結節癌，主膵管と交通する囊胞腺腫・癌，粘液形成癌，乳頭状
腺癌，乳頭管状腺癌，粘液産生境界領域病変，粘液癌，乳頭腺癌，粘液産生腺腫，
膵管内乳頭腫，膵管内乳頭腺腫，adenopapillary and mucinous of borderline 
malignancy，膵管上皮過形成，低分化型
管状腺癌など，実にさまざまな名称で報
告されていた．
　このような混乱した状況下ではあった
が，症例数の増加に伴い，多彩な臨床像
が明らかになってきたし，その一方で混
乱を解決すべくいくつかの考え方や分類
が提案された．
　“粘液産生膵癌”，のちの IPMNの提唱
とその後の変遷を見てみると，1980年に
大橋，高木らが癌研 ERP分類（図 1）のな
かで“癌研Ⅲ型膵癌”として提唱した3）

のがことの始まりであるが，続いて彼ら
は 1982年に“粘液産生膵癌”の 4例をま
とめ2），さらには 1984年には“予後の良
い膵癌”として報告している4）．
　しかし，その後に報告が増加するなか
で，種々の混乱も生じた．さらに狭義の
粘液癌との異同の問題や，粘液産生性で
ありながら乳頭口の開大や主膵管拡張を
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図 1 膵癌の膵管像分類〔大橋ら3）〕
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伴っていない囊胞性の膵腫瘍（卵巣様間質を有するmucinous cystic neoplasm；
MCNや分枝型 IPMN）の存在も明らかになり，その取り扱いも問題となった．
　1986年に癌研の加藤，柳澤らは病理組織学的な見地から「細胞外に大量の粘液
を産生あるいは貯留する膵癌」を粘液産生膵癌（広義）と定義し，それらを三つに
分類し報告した5）．すなわち，①　粘液（結節）癌，②　粘液囊胞腺癌，③　膵管内乳頭
腺癌に分け，さらに粘液囊胞腺癌を巨房型と膵管拡張型に細分化した．この分類
によると，大橋，高木らが最初に提唱した“いわゆる粘液産生膵癌”は膵管拡張
型粘液性囊胞腺癌と膵管内乳頭腺癌に属することになる．今日のMCNと分枝型
IPMNに当たる病変は，それぞれ粘液囊胞腺癌の巨房型と膵管拡張型に相当する

（図 2）．その後，同じような臨床所見を示す腺腫や過形成が多く報告されたため，
この分類は後に良性腫瘍を含む形で改変されることになる．
　筆者らも時期をほぼ同じくして臨床病理学的な見地から検討を行い，癌研Ⅲ型
膵癌と同様の臨床像を呈する疾患のなかに，病理組織学的には癌とはいえない，
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図 3  粘液産生囊胞性膵腫瘍の分類
〔山雄ら7），中澤ら8）〕
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良性疾患（腺腫や過形成）と診断される例のあること，hyperplasia→adenoma→ 
carcinoma sequenceなどが存在することに注目し，このような病変を“粘液産生
膵腫瘍”と呼称した6）．さらに 1986年，1988年には，腫瘍の発生部位（主膵管，
1～2次の膵管分枝，それ以降の微細な末梢分枝）により単に肉眼形態や画像所見が
異なるだけだとの考えに基づき同一の疾患単位（mucin-producing cystic tumor of 
the pancreas；MCT）として一まとめにできるとし，主膵管型，分枝型，末梢型に
分類して，報告した（図 3）7）,8）．これは広義の粘液産生膵腫瘍の分類であり，主膵
管型，分枝型が“いわゆる粘液産生膵腫瘍”，すなわち IPMNに当たり，末梢型は
古典的な粘液性囊胞腫瘍（MCN）と一部の IPMNに相当するものである．しかし，
MCNの診断基準に ovarian︱like stroma（OLS）を必須条件とした場合の検討で
IPMNとMCNは明らかに異なる疾患と結論し，“過ちは則ち改むるに憚ること勿
れ”と考え，混乱収拾のために潔く後の膵臓学会の会場で自ら謝罪・訂正した．
　その後に黒田らは，これらの分類をさらに統合・整理し，1988年の膵臓学会誌
に第 19回［年次大会記録］ラウンドテーブルディスカッションのまとめとして
“粘液産生腫瘍”の臨床病理学的分類として報告した．この分類ではまず広義の粘
液産生膵腫瘍を，膵管内腺腫・癌・過形成？，粘液囊胞腺腫・癌，粘液（結節）癌，
一部の浸潤性膵管癌に分け，さらに膵管内腺腫・癌を主膵管型，分枝型，複合型
に亜分類した．また腫瘍部の形態から flat型，polypoid型などに細分類した．こ
の分類では膵管内腺腫・癌が IPMNに相当する．

3．疾患概念の整理
　わが国の「膵癌取扱い規約」に目を向けると，1986年の「膵癌取扱い規約」第
3版で乳頭腺癌のなかに初めて膵管内乳頭腺癌の記述が登場した．1993年の第 4
版には膵管内腫瘍（乳頭腺腫，乳頭腺癌，非浸潤性および微小浸潤性，膵管内乳頭
腺癌に由来する浸潤癌）を独立させ，脚注として“いわゆる粘液産生膵腫瘍”がこ
れに当たると記載された．2002年の第 5版では後述するArmed Forces Institute 
of Pathology（AFIP）やWHOのあとを追うような形でMCTsと IPMTsが，さら
に 2009年の第 6版にはMCNsと IPMNsの記載はある．しかし，これ以降は“粘
液産生膵腫瘍”の記述は規約からは消えることとなった．
　一方，海外に目を向けても，1990年頃までは AFIPの Tumor of the Exocrine 
Pancreasにおいても，粘液貯留を特徴とする疾患としては「粘液性囊胞腺腫・腺
癌（mucinous cystadenoma╱adenocarcinoma）のみが挙げられており，“粘液産生
膵癌・膵腫瘍”の疾患概念はまったく気づかれていなかった．Intraductal papil-
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lary︱mucinous tumor（IPMT）として初めて記載されたのは，1994年に病理の単
行本 International Pancreatic Cancer Study Group（IPCSG）（現在は絶版）におい
て“Mucin︱producing tumor of the pancreas”の表題（筆者らが 1991年に Cancer
誌に同名の論文を発表）で依頼を受け，原稿の校正の過程で突如“IPMT”なる日
本人にはとても思いつき難いヘンテコな名称をハイフン混じりに editorsが出し
てきたのに困惑しつつ，これでは今までの日本人の多くの業績が忘れ去られてし
まうと危惧した記憶がある．
　その 2年後の 1996年にはWHO分類として初めて IPMTが Blue Bookに記載
され世界に知られるようになったが，翌 1997年にはAFIPにおいてすぐに IPMN

（intraductal papillary︱mucinous neoplasm）への名称変更がなされ，現在のよう
に IPMNなる語句が一人歩きするようになった．これらの過程において，大橋，
高木らが提唱した“粘液産生膵癌”“mucin︱producing pancreatic cancer”なる
語句はこの後，引用されることが極端に少なくなり，若い皆さんの記憶からも
徐々に消えていくことになる．ただし，これらの変遷のなかでWHOや AFIPが
行った唯一，評価できる業績は，IPMTとMCNの両者を明確に区別して記載し
ただけであり，このことが両者の疾患概念の混乱に終止符を打つ契機にはなっ
た．この定義を受けて過去の症例や論文を検討してみると，本邦のみならず諸外
国でも従来MCNとして報告されてきたもののなかに，実に数多くの IPMNが含
まれていた事実は驚愕に値する．
　2000年にはWHO分類でも IPMTから IPMNへの用語変更が行われた．これ
は，“tumor”には，腫瘍，つまり新生物（neoplasm）以外の病変も含まれるニュア
ンスがあり，それを嫌ってより厳密に新生物に限定するという意味合いがある．

おわりに
　IPMNの疾患概念の提唱と初期のころの変遷を紹介した．“癌研Ⅲ型膵癌”ある
いは“粘液産生膵癌”として当初発表されてきた疾患が，その後には良性腫瘍の
存在，IPMNの癌化，IPMNとMCNの画像診断・病理組織学的な異同，通常型
膵癌の発生母地，あるいはハイリスクグループとしての分枝型 IPMN，IPMNの
粘液形質による亜型分類やその特徴，遺伝子変異の解析，など多くの事実が明ら
かとなった．また解決すべき課題としては，より確実な良悪性の鑑別診断法やAI
の利用，比較的高頻度に合併する通常型膵癌も考慮した IPMNの経過観察法，本
邦の実臨床と「IPMN╱MCN国際診療ガイドライン」との整合性，などが挙げら
れる．
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　本特集には今までにわかった事実と今後の研究課題も述べられていると思う．
それらを参考にこの分野での，私としては了見が狭いようにも思うが，本腫瘍に
“priorityのある日本人”の研究の更なる発展を期待して稿を終える．
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