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要旨  

 

  外科切除原発性小腸腺癌（以下小腸癌）60 症例 60 病変を対象に、その臨床

病理学的特徴と、免疫組織学的検索による CK7、CK20 発現、粘液形質につい

て検討した。小腸癌の発生部位は、十二指腸 32 例（53.4%）、空腸 17 例 (28.3%)、

回腸 11 例（18.3%）であった。臨床病理学的特徴は小腸癌の発生部位による

差はなく、小腸癌全体では大腸癌との間にも差はみられず、小腸癌は大腸癌と

ほぼ同質の生物学的悪性度示す癌と考えられた。CK7 の発現は小腸癌全体で

45.0%、CK20 の発現は 61.7%であり、大腸癌全体と比較して有意に CK7 発

現頻度が高く、CK20 発現頻度が低かった。CK7 と CK20 の発現を組み合わせ

た発現パターンには多様性があり、大腸癌の大部分を占める CK7 (-)/CK 20 

(+)のパターンは小腸癌全体では 41.7%に過ぎず、他のパターンが 13.3～

25.0%を占めた。こうした小腸癌の CK7、CK8 発現パターンの多様性は癌の発

生部位に起因する可能性があり、十二指腸癌・空腸癌で回腸癌に比べ CK7 の

発現頻度が高く CK20 の発現頻度が低い傾向があった。粘液形質では、小腸癌

全体では大腸癌全体に比べ、MUC5AC、MUC6 の発現頻度が有意に高く (43.3% vs. 

16.0%, 23.3% vs. 9.3%)、MUC2、CD10 の発現頻度が有意に低かった (43.3% vs. 

61.3%、13.3% vs. 37.3%)。粘液形質別の頻度では、小腸癌の 30.0%が胃型、

16.7%が胃腸混合型、6.7%が小腸型、28.3%が大腸型であった。すなわち、小腸

癌では発生母組織である小腸粘膜上皮の細胞系列が維持されているものは極めて

少なく（小腸型の 6.7%）、半数近く（胃型の 30.0%と胃腸混合型の 16.7%）で

は胃粘膜上皮細胞への細胞系列転換が起きていることが想定された。大腸癌との比

較では、小腸癌は大腸癌全体に比べ、胃型が有意に高く（30.0% vs. 2.7%）、小

腸型が有意に低かった（6.7% vs. 32.0%）。こうした小腸癌の粘液形質の特徴は

CK7, CK20 発現と同様に癌の発生部位により異なり、十二指腸癌・空腸癌では回

腸癌に比べ胃型の発現頻度が高い傾向があった。これらの免疫組織学的検索から、

小腸癌の CK7、CK20 発現の多様性や胃型粘液形質発現は十二指腸癌・空腸癌の特

徴的所見であり、十二指腸癌・空腸癌は回腸癌とは組織発生や発癌メカニズムが異

なる可能性が示唆された。  
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緒言  

 

 小腸は十二指腸、空腸、回腸からなる全長 6～7m の臓器で 1)、全消化管の長さ

の 75%、粘膜面積の 90%を占める 2)が、原発性小腸腫瘍が全消化管に占める割合

は 1～2%と極めて希であり 3)、原発性小腸腺癌（以下小腸癌）の発生頻度も大腸

癌の 50 分の 1 程度と報告されている 2)。更に、小腸は食道・胃・大腸に比べ詳細

な検査が困難な臓器でもあったことから、小腸癌に対する臨床的および病理学的関

心は必ずしも高くなく、その臨床病理学的および免疫組織学的特徴や組織発生、発

生の背景にある分子メカニズム等についても系統的な研究はなされていない。  

 サイトケラチン（ cytokeratin: CK）は上皮細胞の主たる構造蛋白である中間径

フィラメントの一つであり 4)、約 50 種類のサブタイプが存在する 5)。その発現は

組織特異性が高く、正常組織における CK 発現パターンは、それを発生母地とする

腫瘍においても維持されていることが多い４ )。このことから、免疫染色による CK

の発現パターンは、転移性腫瘍の原発巣の推定に用いられるが 6)  7)、その中で最も

汎用されているのは CK7 と CK20 発現を組み合わせであり 6)、CK7 (-)/CK20 (+)

は大腸癌に特異性の高い発現パターン 8)-11)とされている。他方、小腸腺癌の CK

発現についての研究は限られており、CK7 と CK20 の発現パターンに関しても一

定の見解は得られていない。  

 ムチン（mucin）は、腺上皮細胞が産生する粘液の主成分であり、蛋白骨格（ム

チンコア蛋白）に多数のオリゴ糖側鎖が O-グリコシド結合した分子量 40 万以上

の巨大分子である 16)。サイトケラチンと同様に、ムチンコア蛋白 (MUC)にも組織

特異性がある 17)。消化管では、MUC2 は杯細胞 18)、MUC5AC は胃腺窩上皮細胞

19)、MUC6 は胃幽門腺細胞 19)、が産生する粘液に特異的とされている。これまで

大腸では、ムチンコア蛋白や、小腸吸収上皮刷子縁に発現する CD1020)に対する免

疫染色を用いて腫瘍の粘液形質を分類し 21)22)、それと癌の組織発生や生物学的悪

性度との関連についての研究がなされてきている 21)-25)。それに対して小腸癌では、

ムチンコア蛋白 (MUC)の発現頻度についての報告は散見されるが 15)26)-30)、粘液形

質分類や、粘液形質と癌の生物学的悪性度との関連についての検討ははなされてき

ていない。  

  本研究では、小腸癌の臨床病理学的特徴、免疫組織学的検索による CK7 と CK20

の発現パターン、および小腸癌の粘液形質の特徴について検討した。  
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対象と方法  

 

1. 対象  

 1980 年～2016 年までに新潟大学臨床病理学分野（旧病理学第一教室）で病理

診断がなされた、深達度 MP 以深のホルマリン固定外科切除小腸癌 60 症例 60 病

変を対象とした。乳頭部癌もしくは乳頭部原発が疑われる病変、家族性大腸腺腫症

および臨床的にリンチ症候群が疑われる症例、炎症性腸疾患合併例、術前に放射

線・化学療法が行われた症例は対象から除外した。深達度 MP 成分以深の大腸腺癌

（以下、大腸癌）を、右側結腸（盲腸と上行結腸）、左側結腸（下行結腸と S 状結

腸）、直腸、からそれぞれ 25 病変（合計 75 病変）をランダムに抽出し対照群とし

た。  

 

2. 方法  

 対象例のパラフィンブロックから 3μm 厚連続切片９枚を作成し、1 枚目の切片

にはヘマトキシリン・エオジン染色（HE 染色）を行い、2 枚目以降の切片には特

殊染色（ビクトリア青弾性線維染色）と免疫染色を施行した。  

臨床病理学的特徴の検索  

 HE 染色標本を用いて、癌の組織型、深達度、浸潤増殖様式、傍神経浸潤、リン

パ節転移を評価した。癌の組織型は優勢像とした。リンパ管侵襲は後述する D2-40

免疫染色により、静脈侵襲はビクトリア青弾性染色により評価した。癌の肉眼型と

腫瘍径は病変のカラー写真と肉眼所見の記載をもとに判定・測定した。病理診断基

準は大腸癌取扱い規約第９版に従った 21)。  

免疫組織学的検索  

 免疫染色は Histofine Simple Stain MAX-PO (MULTI)法（ニチレイバイオサイ

エンス社）にて行い、以下の一次抗体を用いた。CK7 (OVT-TL 12/30, Dako)、

CK20 (KS20.8, Dako)、MUC5AC (CLH2, Novocastra)、MUC6 (CLH5, 

Novocastra)、MUC2 (Ccp58, Novocastra)、CD10 (56C6, Novocastra)、D2-40 

(D2-40, COVANCE)。発色剤として diaminobenzidine を用い、核染色はヘマト

キシリンで行った。  

  CK7、CK20 免疫染色は、細胞質もしくは細胞膜が茶色に発色されるものを陽性

とし、病変の 10%以上の細胞が陽性のものを発現陽性病変とした 13)14)。MUC5AC, 

MUC6, MUC2 免疫染色は、細胞質が茶色に発色されるものを陽性、CD10 免疫染
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色は管腔側細胞表面が茶色に発色されるものを陽性とし、それぞれ病変の 5%以上

の細胞が陽性のものを発現陽性病変とした 32)。  

粘液形質分類  

 MUC5AC, MUC6, MUC2, CD10 免疫染色結果をもとに、癌の粘液形質を胃型、

胃腸混合型、小腸型、大腸型、粘液欠失型の 5 型に分類した 22)（図１）。  

 

3. 統計解析  

 統計検定には Mann-Whitney U test、χ二乗検定、Fisher の直接確率法を用い、

有意水準 0.05 未満を有意差ありとした。全ての統計解析は、 PASW statics 17 

software package (SPSS, Tokyo, Japan)を用いた。  

 

 

 

 

結果  

 

1. 臨床病理学的特徴（表１）  

 小腸癌 60 病変の部位別内訳は、十二指腸 32 例 (53.4%)、空腸 17 例 (28.3%)、

回腸 11 例 (18.3%)であった。また、回腸癌 11 例中の 7 例（63.6%）は、回盲弁

から 30cm 以内に発生していた。小腸癌全体では、組織型は 76.7% (46/60)が乳

頭腺癌や管状腺癌の分化型、癌の浸潤増殖様式は 83.3% (50/60)が INF b (中間

型 )、リンパ管侵襲陽性が 26.7% (16/60)、静脈侵襲陽性が 20.0% (12/60)、傍

神経浸潤陽性が 20.0% (12/60)、リンパ節転移陽性が 59.3% (32/60)であった。

対照とした大腸癌全体との比較では、小腸癌は年齢が有意に若年で、深達度で pT4b

が有意に高頻度であったこと以外は有意差はなかった。また、十二指腸、空腸、回

腸で各臨床病理学因子に有意差はなかった。  

 

2. CK7、CK20 発現（表２）  

 正常の小腸および大腸粘膜上皮は、CK7 は陰性、CK20 は陽性であった（図２）。  

小腸癌では、45.0% (27/60)に正常上皮では発現していない CK7 の発現があり、

正常上皮で発現している CK20 の発現は 61.7% (37/60)に減少していた。大腸癌

では CK7 発現は 12.0% (9/75)、CK20 発現は 96.0% (72/75)であった。小腸癌
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は大腸癌に比べ、CK7 発現が有意に高く、CK20 発現が有意に低かった。CK7 と

CK20 発現の組み合わせでみると、大腸癌の 85.3% (64/75)が CK7 (-) / CK20 (+)

であったのに対し、小腸癌での発現パターンには多様性があった（図３）。小腸癌

では CK7 (-) / CK20 (+)は 41.7％  (25/60)に過ぎず、CK7 (+) / CK20 (+)が

20.0% (12/60)、CK7 (+) / CK20 (-)が 25.0% (15/60)、CK7(-) / CK20 (-)が

13.3％ (8/60)を占めた。小腸癌は大腸癌に比べ、CK7 (+) / CK20 (+)を除く全て

のパターンが有意に高頻度であった。  

部位別に CK7、CK20 の発現頻度をみると、小腸癌では、有意差はなかったもの

の、十二指腸癌・空腸癌が回腸癌に比べ、CK7 の発現頻度が高く（50.0%, 52.9% 

vs. 18.2%）、CK20 の発現頻度が低い（53.1%, 64.7% vs. 81.8%）傾向があっ

た。大腸癌では部位による CK7、CK20 の発現に違いは認めなかった（8.0%～

20.0%、96%）。回腸癌の CK7、CK20 発現頻度は、十二指腸癌・空腸癌よりも大

腸癌と類似していた（図 4）。CK7 と CK20 の発現パターン別頻度でも、小腸癌で

は、有意差はなかったものの、十二指腸癌・空腸癌は回腸癌に比べ発現パターンが

多様であった。大腸癌では部位による発現パターンに違いは認めず、CK7 (-) / 

CK20 (+)が 80.0%～88.0%を占めた。空腸癌の CK7 (-) / CK20 (+)の頻度は

63.6% (7/11)であり、CK7、CK20 の発現パターンは十二指腸癌・空腸癌よりも

大腸癌に類似していた（図 5）。  

 

3. 粘液形質（表 3）  

 正常の小腸粘膜上皮は MUC5AC (-)、MUC6 (-)、MUC2 (+)、CD10 (+)の小腸

型粘液形質であり、正常の大腸粘膜上皮は、MUC5AC (-)、MUC6 (-)、MUC2 (+)、

CD10 (-)の大腸型粘液形質であった。   

小腸癌では、正常上皮では発現しない MUC5AC、MUC6 の発現がそれぞ  

43.3%(26/60)と 23.3% (26/60)にみられ、正常上皮で発現している MUC2、

CD10 の発現はそれぞれ 43.3% (26/60)と 13.3% (11/60)と減少していた。小腸

癌の MUC5AC、MUC6 発現頻度は大腸癌に比べ有意に高く (43.3% vs. 16.0%, 

23.3% vs. 9.3%)、MUC2、CD10 の発現頻度は有意に低かった (43.3% vs. 61.3%、

13.3% vs. 37.3%)。小腸癌、大腸癌ともに各免疫染色陽性頻度で部位別に差はな

かった。  

 粘液形質別の頻度では、小腸癌の 30.0% (18/60)が胃型、16.7% (10/60)が胃

腸混合型、6.7% (4/60)が小腸型、28.3% (17/60)が大腸型であり（図 6）、大腸
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癌に比べ、胃型が有意に高く（30.0% vs. 2.7%）、小腸型が有意に低かった（6.7% 

vs. 32.0%）。胃腸混合型、大腸型、粘液欠失型には有意差はなかった。部位別に

粘液形質をみると、小腸癌では、有意差は無かったものの、十二指腸癌・空腸癌は

回腸癌に比べ胃型の発現頻度が高く（37.5%, 29.4% vs. 9.1%）、小腸型の頻度

が低い  (3.1%, 5.9% vs. 18.2%)傾向があり、回腸癌の粘液形質は十二指腸癌・

空腸癌よりも大腸癌に類似していた（図 7）。  

 

 

考察  

 

 原発性小腸腺癌（以下、小腸癌）は極めて希であり、発生頻度は大腸癌の 50 分

の 1 程度と報告されている 2)。本研究でも、1980 年～2016 年までの 36 年間で

小腸癌として病理診断がなされた外科切除例は 60 例に過ぎなかった。小腸癌の発

生部位は、半数以上が、全長 6～7mm に達する小腸全体の中で 20～25cm  1)（3

～4%）を占めるに過ぎない十二指腸で占められている 33)-35)。また、本邦報告例

の集計 36)では、空腸癌の 83.9%は Treitz 靱帯より 60cm 以内、回腸癌の 72.2%

は回盲弁から 40cm 以内に発生している。本研究で対象とした小腸癌も、Treitz

靱帯からの距離については検索できなかったが、既報と同様に、53.4%は十二指

腸に発生しており、回腸癌の 63.6%は回盲弁から 30cm 以内に発生していた。す

なわち、小腸癌の発生には部位集積性があり、しかも集積性の高い部位が小腸全体

の限られた領域であることが、小腸癌の低い発生頻度に反映されている可能性があ

る。こうした発癌部位集積性の要因は明かではないが、小腸癌の臨床病理学的特徴

や生物学的特性を解明するためには、少なくとも小腸癌を小腸発生の癌として一括

するのではなく、発癌部位集積性の異なる十二指腸、空腸、回腸はそれぞれ別個の

ものとして比較・検討する必要がある。  

小腸癌は一般には予後不良とされている 37)  38)。本研究では小腸癌の予後は検

索していないが、対照とした大腸癌に比べ、深達度のより進行したもの（pT4b）

の頻度が高かったことからは、臨床的発見が困難なことより、発見時にはより進行

した癌であることが予後不良の要因の一つとなっていることが推定される。他方、

深達度以外の臨床病理学的特徴については、組織型、浸潤増殖様式、リンパ管侵襲、

静脈侵襲、傍神経浸潤、リンパ節転移のいずれも対照とした大腸癌とは有意差はな

く（表１）、腫瘍自体の生物学的特性としては、小腸癌は大腸癌とほぼ同質の悪性
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度の癌と考えることができる。また、発生部位（十二指腸、空腸、回腸）による臨

床病理学的特徴に違いはみられなかった。  

CK7、CK20 の発現は組織特異性が高く、正常組織の発現パターンは、それを発

生母地とする腫瘍においても維持されていることが多い 4)。正常の大腸粘膜上皮で

は CK20 のみが発現しており（図２）、大腸癌もその大多数が CK7 (-) / CK20 (+)

のパターンを示す 8)-11)。本研究で対照とした大腸癌も 96%が CK20 (+)で CK7 

(+)は 12%に過ぎず、85.3%は CK7 (-) / CK20 (+)のパターンを示した。それに

対し、正常の小腸粘膜上皮も大腸と同様に CK20 のみが発現（図２）しているにも

関わらず、本研究で対象とした小腸癌の 45.0%には CK7 発現がみられ、かつ CK20

発現は 61.7%に減少していた。また、大腸癌に比べ CK7、CK20 発現を組み合わ

せたパターンには多様性があった（表 2）。既報でも、小腸癌では CK７発現があり、

大腸癌に比べ CK20 発現が低下しているとされているが、その発現頻度には、CK7

で 27%～100%、CK20 で 48%～100%の幅がある 12)-15)。既報では、小腸癌を部

位別に分けた検討はなされておらず、こうした研究者による CK7、CK20 発現の幅

は、小腸癌の発生部位による CK7、CK20 発現頻度の違いを考慮していないことに

起因すると考えられる。本研究結果では、統計的有意差はなかったものの、十二指

腸癌・空腸癌は回腸癌に比べ、CK7 の発現頻度が高く、CK20 の発現頻度が低い傾

向があり（表２、図４）、両者を組み合わせた発現パターンの多様性も、十二指腸

癌・空腸癌が回腸癌に比べ顕著であった（表２、図 5）。小腸癌の精確な CK7、CK20

発現頻度や発現パターンの特徴を解析するためには、発生部位別の検索が必須であ

る。他方、CK7(-) / CK20 (+)のパターンが主体である大腸癌でも、BRAF 変異や

CIMP (CpG island methyelator phenotype)陽性例では CK7 が発現し、CK20 の

発現が低下するとの報告もある 39)  40)。CK7 が発現し、CK20 の発現が低下してい

る十二指腸癌・空腸癌では、こうした遺伝子変異がその発生要因である可能性もあ

り、今度の検討課題である。  

 これらのことから、CK7 と CK20 に対する免疫染色で転移性腫瘍の原発巣推定

を行う場合、小腸癌は既存の腺癌のいずれのパターンにも分類できないことに留意

する必要がある。教科書的には、CK7 (+) / CK20 (+)は女性生殖器の粘液性腺癌、

胃癌、胆膵系腺癌、CK7 (+) / CK20 (-)は消化管以外の腺癌（肺癌、乳癌、子宮

内膜癌、甲状腺癌、胆管細胞癌など）、CK7 (- ) / CK20 (+)は大腸癌、メルケル

細胞癌、CK7(-) / CK20 (-)は肝細胞癌、腎癌、前立腺癌等、に対応しているが 6)、

本研究結果から、小腸癌ではそれら全てのパターンが比較的均等に出現しており
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（表２）、転移巣の CK7、CK20 免疫染色結果から小腸原発癌であることを推定す

ることはほぼ不可能と考えられる。  

ムチンコア蛋白にはサイトケラチンと同様に組織特異性があり 17)、ムチンコア

蛋白の免疫組織学的発現は腫瘍の細胞系列を解析するためのマーカーとして用い

られる。更に、CD10 を小腸吸収上皮のマーカーとすることで、ムチンコア蛋白発

現との組み合わせから、大腸では腫瘍の粘液形質分類がなされている 22)。本研究

結果では、小腸癌と大腸癌ではその粘液形質が異なり、両者を構成する細胞の細胞

系列は大きく異なることが示唆された。  

本研究対象の小腸癌では、43.3%に MUC5AC（胃腺窩上皮細胞マーカー）、23.3%

に MUC6（胃幽門腺細胞マーカー）の異所性発現がみられた。その一方で、MUC2 

（腸杯細胞マーカー）と CD10（小腸吸収上皮細胞マーカー）の発現は 43.3%と

13.3%であった（表３）。既報でも、小腸癌の MUC5AC 発現は 7%～40%15)26)-30)、

MUC6 発現は 0%～26.1%15)27)-30)、MUC2 発現は 26.7%～93%15)26)-30)、CD10

発現は 14.9%30)、とされている。MUC5AC、MUC6、MUC2、CD10 発現を組み合

わせた粘液形質分類 22)（図１）では、小腸癌の 30.0%が胃型、16.7%が胃腸混合

型、6.7%が小腸型、28.3%が大腸型であった（表３）。すなわち、小腸癌では発

生母組織である小腸粘膜上皮の細胞系列が維持されているものは極めて少なく（小

腸型の 6.7%）、半数近く（胃型の 30.0%と胃腸混合型の 16.7%）では胃粘膜上

皮細胞への細胞系列転換が起きていることが想定される。それに対して対照群大腸

癌では 2.7%が胃型、16.0%が胃腸混合型、 32.0%が小腸型、28.0%が大腸型で

あり、大腸癌では大腸粘膜上皮の細胞系列が維持されているか、小腸粘膜上皮への

細胞系列転換が起きていると考えられた。小腸癌と大腸癌の比較では、胃型の頻度

は小腸癌で有意に高く、小腸型の頻度は大腸癌で有意に高かった。  

小腸癌の粘液形質別頻度は、CK7、CK20 発現と同様に、その発生部位によって

も異なり、十二指腸癌・空腸癌は回腸癌に比べ胃型の頻度が高く、小腸型の頻度が

低い傾向があった（表３，図 7）。粘液形質分類から想定される小腸癌の細胞系列

転換がその組織発生を反映していると仮定すると、胃型の頻度が高い十二指腸癌・

空腸癌の組織発生は回腸癌とは異なり、胃幽門腺と同様に MUC6 を発現する

Brunner 腺 41)に由来するものが含まれている可能性がある。また、胃型粘液形質

を示す大腸の過形成性ポリープや SSA/P 42)  43)に類似した病変が、十二指腸癌・

空腸癌の未知の前癌病変として存在する可能性もあり、これらのことは今後の検討

課題と考えられる。  
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結論  

 

 小腸原発腺癌（小腸癌）は臨床的発見が困難なことから、発見時にはより進行し

た段階であることが多いが、その臨床病理学的特徴は大腸癌と差はなく、大腸癌と

ほぼ同質の生物学的悪性度示す癌と考えられた。しかし CK7、CK20 の発現や粘液

形質は大腸癌とは異なり、CK7、CK20 発現パターンには多様性があり、粘液形質

では胃型の頻度が高く、小腸型の頻度が低かった。小腸癌のこれらの特徴は十二指

腸癌・空腸癌に出現する傾向があり、十二指腸癌・空腸癌は回腸癌とは組織発生や

発癌メカニズムが異なる可能性が示唆された。  
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(+) (-)

MUC2 (+) 胃腸混合型 小腸型

MUC2 (-) 胃腸混合型 小腸型

MUC2 (+) 胃腸混合型 大腸型

MUC2 (-) 胃型 粘液欠失型

MUC5AC and/or MUC6

CD10 (+)

CD10 (-)

図 1  免疫染色による粘液形質分類  
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図２   正常小腸、大腸上皮の CK7 と CK20 発現  

A: 小腸の CK7 免疫染色、B: 小腸の CK20 免疫染色  

C: 大腸の CK7 免疫染色、D: 大腸の CK20 免疫染色  
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図 3  小腸癌、大腸癌の CK7 と CK20 の免疫染色  

A, B: 小腸癌。CK7 (+)  (A)、  CK20 (-) (B) 

C, D: 小腸癌。CK7 (+)  (A),  CK20 (+) (B) 

E, F：大腸癌。CK7 (-)   (A),  CK20 (+) (B) 
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図 4  小腸癌・大腸癌の部位別 CK7, CK20 発現陽性率  

 図 5  小腸癌・大腸癌の部位別 CK7, CK20 発現パターン
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図 6  小腸癌の粘液形質  

A: 胃型、B: 胃腸混合型、C: 小腸型、D: 大腸型  
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図 7  小腸癌・大腸癌の部位別粘液形質  


