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特集　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H。と，脚、、35，3、。227－232．、。14

　胆道癌として外科切除された鑑別困難病変の検証一画像と病理所見の対比一

BillNから胆管癌への移行の観点から見た病理学的課題

佐々木素子1｝・中沼　安二1）

要約：肝内結石症などの慢性胆道疾患を背景に発生する胆道癌には，顕微鏡下に捉えられる前

癌性異型上皮病変の存在することが知られ，胆嚢上皮デイスプラジアなどの名称で呼ばれてき

た。最近，この異型病変についてbiliary　intraepithelial　neoplasia（BilIN）の名称が普及し

つつあり，wHoの消化器癌分類（2010）や胆道癌取り扱い規約第6版に掲載された。　BillN

は胆道癌の多段階発癌過程を反映する前癌病変・初期癌病変と考えられている。病理組織学的

には平坦型あるいは微小乳頭状の形態を示し，異型度に応じてBilIN－1，　BilIN－2，　BilIN－3

に分類される。BillN分類を用いた病理診断については，本稿で触れるいくつかの課題が残さ

れている。しかし，BillNの臨床病理学的解析は，胆道癌の発癌機序の解明．早期診断への応

用などへの貢献が期待される。

Key　words：胆道癌，　biliary　intraepithelial　neoplasia（Bi11N），　p16，　EZH2

はじめに

　胆管癌，胆道癌の一部は肝内結石症や原発性硬化性

胆管炎（primary　sclerosing　cholangitis：PSC）などの

慢性胆道炎，胆管炎を背景に発生する。これらの疾患

では癌の発生が予後規定因子であり，癌の早期発見，

早期治療が重要である。現在，早期発見を目指して巾∫

清，胆汁を用いた種々の解析が試みられている。従来，

慢性胆道疾患を背景に発生する胆道癌には，顕微鏡ド

に捉えられる前癌病変，癌関連病変早期癌病変（非

浸潤性）の存在することが知られてきたcこれらの病

変は胆管，胆嚢ヒ皮デイスプラジア，異型上皮，上皮

内腫瘍など種々の名称で呼ばれていた．われわれは膵

の異型病変として先に概念が確立しているpancreatic

intraepithelial　neoplasia（PanlN）との対応を図って，

biliary　intraepithelial　neoplasia（BillN）の名称を提唱

したト3‘。2010年に改訂されたWHOの消化器癌分類

には，intraductal　papillary　neoplasm　of　the　bile　duct

Issues　on　Biliary　Intraepithelial　Neoplasia（BillN）as

aPrecしlrsor　Lesion　of　Cholangiocarcinoma

Motoko　SEisaK’i　et　i・1／

D金沢大学医薬保健研究域医学系形態機能病理学
　（〒920－8640金沢市宝町13－1）

（IPNB）と並んでBi11Nの名称が掲載され，最近発．1：1」

された胆道癌取り扱い規約第6版川こも，胆道癌の前

癌病変および初期癌病変として付記された。

　BillNは’ド坦型の形状を示す顕微鏡的な病変であり，

CTなどの画像検査では直接捉えられることはない．

最近普及しつつある胆道内視鏡では，領域性の病変と

して認識され，胆管粘膜生検の対象となる可能性があ

る。以前よりBi！lNに代表される異型病変は，胆道癌

症例の術中凍結診断での断端評仙の際に，しばしば現

場の病理医を悩ませてきた。また．肝内結石症や胆道

癌の切除標本においても，異型病変の病理診断：癌か

どうか，腫瘍性病変か反応性病変か，病変分布，断端

評価について苦慮することも多い、本稿では．前癌病

変　早期癌病変としてのBillNの病理組織所見と分J’・

病理学的知見を概説し，病理学的課題について述べる、、

1．BillN

1．BillNとは？

　BillNは胆管癌，胆道癌の多段階発癌過程を反映す

る病変と考えられている1～3［。BillNは顕微鏡ドに同定

される非浸潤性の胆管上皮のJ距瘍性異型病変であり，

平坦型あるいは微小乳頭状の形態を示し，異型度によ

りBillN－1，　BillN－2，　BillN－3に分類される1－1）。従
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目噸 払環

図1胆管一L皮内腫瘍（BilIN）

a：BilIN－1　　b：BillN－2

c：BillN－3　d：付属腺への進展（glandular　involvement）

来．肝内結石症やその他の慢性胆道炎，胆管炎や胆道

形成異常症例に発生する胆管癌では，浸潤癌部以外の

肝内大型胆管に種々の異型病変：BillNがみられるこ

とが知られているト㍉，同様の異型病変は，癌を合併

しないPSCや先天性の胆道形成異常疾患でも認めら

れる。また，胆石症や胆石症＋胆嚢癌の非癌部の胆嚢

米胡莫にも時に類似の異型病変がみられる。慢性胆道疾

患では，炎症に伴う胆管上皮の過形成あるいは反応性

の異型性病変も出現することが知られており．BillN

との鑑別を要する。なお，BnlN類似の異型病変は肝

内小型胆管にも認められ，とくにウイルス性肝炎など

の慢性進行性肝疾患で経験されることがある「’・6　｝。ま

た，カロリ症や先天性肝線維症でも，小型胆管にBillN

病変をみることがある。

2．病理形態像（図1）

　肉眼的には’ド坦な形態を示す。組織学的には，平坦

な病変もあるが，多くの病変は微小乳頭状の増殖パ

ターンを示す。HE染色標本における異型の程度に基

づき，BillN－1，　BillN－2，　BillN－3に分類される1～D。

我が国ではBilIN－3は上皮内癌と同等に取扱われる。

　BillN－1（軽度異型）では，核は濃染し，大小不同，

多層化を示し，核胞体比の増加をみる。BilIN－2（中等

度異型）では，核の大小不同が［立ち，核が管腔縁に

迫り出し，BillN－3（高度異型，上皮内癌）では核異型

や細胞異型が増加し，極性の乱れが］立つ。BillN－2と

BillN－3は，胆管および胆嚢粘膜而でしばしば領域性

の局面を形成する。BillN－1は，軽度デイスプラジア．

BillN－2は高度デイスプラジア，　BillN－3は，上皮内癌

に相当する。これらの組織所見のうち，実際の病理診

断に際してBillN－1は核の多層化，　BillN－2は核の迫り

出し，BillN－3はびまん性の細胞極性の乱れがあるこ

とがとくに重視される。

3．分布

　BillNは肝門部大型胆管から肝外胆管において局所

性もしくは領域性に分布し，非連続性に多発したよう

にみえることも経験される。高異型度のBillNほど広

範囲に分布する傾向がある。肝門部胆管癌を対象とし

た検討では，約70％の症例において大型胆管にBillN

を伴っていたとされるP。

　肝内結石症などでは，BillNは胆管周囲付属腺にも

認められ，胆管上皮のBi11N病変から連続して胆管周

囲付属腺に進展（glandular　involvement）することも

ある8）（図ld）。また，病理解剖症例の検討では，胆管

周囲付属腺に偶発的にBillNやそれに類似する低乳頭
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図2　癌遺伝子誘導性細胞老化と胆道癌多段階発癌（文献11改変）

癌細胞

BillN－3

上皮内癌

状の上皮の過形成性・増殖性病変をみる頻度はまれで

はない。われわれの検討では，約5％の症例において

胆管周囲付属腺に上皮の増生病変を認めた（論文投稿中）。

皿．BilINから胆管癌への進展と分子病理学

　多段階発癌過程を経由して，BillN病変，とくに

BillN－3が通常型の胆管癌および胆道癌へと進展する

と考えられる。しかし，具体的な進展機序に関しては，

不明な点が多く残されている。また，BillNの発生か

ら浸潤癌への進展にどれくらい時間がかかるのかにつ

いてもよくわかっていない。肝内結石症の検討では，

浸潤癌を合併した症例ではほぼ全例にBillN－3がみら

れるのに対して，浸潤癌の合併のない症例でBillN－3

を認めることはまれである9）。このことは，BillNの異

型度が多段階に増加してBillN－3までに至った場合に

は，比較的速やかに浸潤癌へと移行する可能性を示唆

している。一般に，DNA損傷や遺伝子変異によって

開始する多段階発癌過程の早期段階と後期段階の問に

は，細胞老化が癌抑制機構として働くと考えられてい

る（図2）10’－12）。この細胞老化からのエスケープ後は癌

の進展が早い可能性がある。また，免疫監視機溝を含

めた癌抑制機構からのエスケープには年齢的な因子も

関与すると考えられる。

　慢性炎症を背景に発生する胆道癌の発生機序として

は，慢性胆管障害の局所における胆管上皮の，異常な

胆汁酸や酸化ストレスへの暴露によるDNA損傷，炎

症細胞や問質細胞から分泌されるTNF一αやIL－6など

さまざまなサイトカインや増殖因子，多くの生物学的

活性化物質の関与が示唆されている13）。その後多段

階的に遺伝子異常が生じた結果，前癌状態の細胞は癌

抑制機構としてのアポトーシスや細胞老化からエス

ケープして発癌に至る。また，発癌過程には，免疫監

視機構からの回避も関与する。さらに癌の進展過程で

は浸潤，転移に関連する分子や酵素の活性化が重要と

される13）。

　BillNを経由する多段階発癌過程では，種々の癌遺

伝子，癌抑制遺伝子関連蛋白の発現やMUCムチンコ

ア蛋白発現などが多段階的に変動する13”“16）。これら

の一連の分子群はBi11Nの病理診断や異型度分類の補

助に応用可能と期待される。

1．MUCムチンコア蛋白

　胆管癌の発癌過程ではBillNの早期段階で，生理学

的MUC3発現が低下し，高率に胃腺窩上皮型ムチンの

MUC5AC発現がみられる15」6）。　BillNの後期段階で

MUCIの発現充進がみられ，浸潤癌では広範に高い

MUC1発現を示す15・16）。これらの変動は，膵臓の

PanlNでの報告と共通する。通常型の胆管癌；管状腺

癌などでのMUC2発現率は低い15116）。一方，　IPNBで

は，MUC5AC発現が広範で，浸潤癌合併例の浸潤部

ではMUClが発現する。粘液産生の目立つIPNBや粘

液癌合併症例では大腸型ムチンであるMUC2発現が
高い／5　’一　17）。

2．SlOOP

　S100ファミリー蛋白質に属するS100Pは肝門部一肝

外胆管癌で高率に発現し，通常，正常大型胆管上皮で

の発現はみられない18）。BillN－1においてslooPが発

現する頻度は低く，BillN－2やBillN－3ではその発現誘

導が著明に認められる19・20）。S100Pは胃腺窩上皮型の

形質でもあり，反応性，化生性変化を示す大型胆管上

皮にも陽性になる点には注意が必要である。SlOOPと

von　Hippel－Lindau　gene　product，　IMP3の三つの免

疫染色の組み合わせが，胆管生検における異型上皮病

変の病理診断に有用であることも報告されている21）。
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3．p53

　代表的な癌抑制遺伝子であるp53の異常は胆管の発

癌過程でBillN，　IPNBの後期に出現することが知られ

ている。われわれの検討でも，BillN－L　2では，変異

型p53を示す免疫染色での陽性所見はほとんどみられ

ない22）。肝内胆管癌では30％前後がp53陽性である。

一方．p53陽性率は肝外胆管癌で40％，胆嚢癌で60％

と，肝内胆管癌よりも胆嚢癌や肝外胆管癌において高

い傾向にある22）。したがって，高分化型腺癌の確定診

断にp53免疫染色が有用な場合もあるが，肝内胆管癌

での陽性率は比較的低く，良悪鑑別の決め手にはなら

ない。

4．pl6，　EZH2

　p16は代表的な癌抑制遺伝子で，多くの癌で，プロ

モーター領域の高メチル化などによる不活化が知られ

る。p16は癌遺伝了の活性化などによって誘導され，

細胞周期のG1期停止，すなわち細胞老化をおこす。

近年，“Oncogene－induced　senescence”癌遺伝子誘導

性細胞老化の概念が注目されている10、12）。この機構

では，前癌病変では細胞老化が高率にみられ，癌への

進展を抑制すること，細胞老化からのエスケープによ

り発癌することが示されている（図2）。

　EZH2はBmi1と並ぶ代表的なポリコーム群蛋白で，

ピストンのメチル化により癌抑制遺伝子pl6やE－

cadherinなどの発現抑制に働く。各種の癌において過

剰発現がみられ，浸潤などの高い癌悪性度や予後不良

との関連が報告されている12．23－－25）。EZH2の過剰発現

は細胞老化からのエスケープに働くと考えられ，

EZH2は有用な治療標的分子になる可能性がある23～25）。

　胆道癌の多段階発癌過程では，BillNの早期段階で

は，p16の発現元進がしばしばみられる（図2）。　BillN

の進展とともに発現は低下するIa25）。なお，一部の胆

管癌は広範なp16発現を示し，　Rb変異などを反映し

ている。一方，EzH2の発現は，　BilIN－1，　BillN－2，

BillN－3，浸潤癌と進展するとともに，発現率が九進

し，pl6発現低下と逆相関する（図2）】225）。　EZH2の

過剰発現がp16プロモーター領域メチル化を誘導し，

その結果としてp16発現の発現低下をきたすと考えら

れるlo）。　p16とEzH2免疫染色はBillNと反応性病変

との鑑別診断や悪性度診断の補助に有用である。

5．KRAS，　GNAS

　KRAS：KRAS遺伝子変異は，前述のoncogene－

induced　senescenceを誘導する代表的な遺伝子変異で

ある1（）・11）。肺癌や膵癌のKRAS変異型のモデル動物で

も，KRAS変異により前癌病変では細胞老化による発

癌抑制がみられる10・11）。KRAS変異に加えて，細胞老

化からエスケープする異常が癌化に必要であり，

EZH2過剰発現や遺伝子変異などによるp16不活化な

どが，この役割を持つと考えられる10～12）。

　膵癌（浸潤性膵管癌）やPanlNではKRAS変異は

約90％と高率である26）。これに対して胆道癌における

KRAS変異は50％前後とする報告が多く，膵癌と比較

すると低い。また．肝内胆管癌での報告は20～30％と

やや低く，発生部位による差と考えられる22）。われわ

れの肝内結石症症例の検討では，BillNの約30～40％

にもKRAS変異を認めており，一部の胆管癌は，膵癌

と同様のKRAS変異が鍵となる発癌様式をとると考

えている22）。さらにBillNにKRAs変異を有する症例

では，一見異型のない胆管周囲付属腺や大型胆管上皮

にもKRAs変異がみられる22）。これは，　BillNに先行

して，背景の付属腺や胆管上皮にすでに遺伝子変異が

生じていることを示唆する。

　GNAs：GNAs変異は，　BillN，通常の肝内胆管癌で

はほとんど検出されない22・27〕。これに対してIPNBで

は，30～50％と比較的高率に検出される28・29・　｝。これは

膵臓のPanlN，膵癌（浸潤性膵管癌）での低い変異

率26），IPMNでの比較的高い変異率30）と共通してお

り，胆膵の平坦型と乳頭型の前癌病変の差異を示唆す

る所見と考えられる。

皿．BilINの病理診断の問題点

1．BilINの異型度分類

　BillNは多段階発癌過程を示す連続性の異型病変で

ある。したがって，BillN－1，－2，－3の異型度分類は，

一応の基準はあるが，実際には観察者間の診断一致率

は高くない31）。これは，前立腺のprostatic　intraepithe－

lial　neoplasia（PIN）など他臓器の異型病変にも共通す

る問題点である。上述のごとく，分子病理学的には，

BillN－1／2相当の低異型度病変と，BillN－2／3相当の高

異型度病変の間には生物学的性格の違いがあると考え

られ，両者の鑑別が重要と考えられる。診断補助とし

て，SIOOP，　p16，　EZH2，　p53，　MUC1などの免疫染

色結果が参考になる。

2．BilIN　vs反応性，炎症性病変

　慢性胆道系疾患ではしばしば，BillNや癌と炎症性

変化が同時に見られ。炎症に伴う胆管上皮の障害像が

判断の妨げになることが経験されている。実際には反

応性異型とBillN－1との鑑別はしばしば困難である。

反応性の病変では細胞密度の増加と軽度の多層化が主

体で，核は円形あるいは卵形で，核縁は平滑，クロマ

チンは繊細，均質で，上皮内への炎症細胞浸潤をみる
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ことが少なくない3）。明らかな腫瘍性の細胞異型はな

い。平坦あるいは低乳頭状の病変で，範囲は局所性か

ら広範囲に及ぶ。BillNの診断は，炎症性病変の少な

い部位で行うことを勧めるが，炎症部での異型度判断

の今後の大きな課題である。

3．化生性変化

　BillNでは通常，胃腺窩上皮型ムチンのMuc5Ac発

現が充進しており，ある意味“腺窩上皮”化生を伴っ

ているといえる15・16）。また，時に腸型（goblet　cell

metaplasia）の化生病変も認められる。とくに腸型の

化生性変化を伴うBillNの異型度の評価の指標を今後

検討する必要がある。

4．BilIN　vs表層進展

　胆管癌は上皮内で表層拡大進展を示すことがある。

胆管癌の表層拡大進展は同じく上皮内癌であるBillN3

とは本質的（概念的）に異なるものであるが，実際の

病理組織における両者の区別は困難なことが多い9）。

BillN－3の多くはBillN－2と連続性のある異型病変で

あり，BillN－2との鑑別が問題となる。これに加えて，

癌の側方進展あるいは癌が再度胆管内腔に入り，上皮

内病変を形成するいわゆる胆管でのcancerizationと

の鑑別は困難である。さらにIPNBの辺縁では，腫瘍

細胞が低乳頭状一平坦な局而を形成して側方進展する

こともある。この場合もBillNとの鑑別は難しいこと

が多い。

　胆管切除断端の異型上皮病変の取扱いに関して，断

端部に表層拡大進展による上皮内癌が存在しても，予

後に影響がないとされる32｝。また，IPNBの切除断端

部における異型上皮病変の存在および膵断端部の

PanlNの存在と予後との関連についての報告もあ
る：3：3・：34）。BillNについても同様に断端部にBillNが存在

する場合の臨床的意義や取り扱いの指針を明らかにす

る必要がある。

5．付属腺上皮への進展／浸潤癌との鑑別

　肝内結石症などでは，BillN病変はしばしば胆管周

囲付属腺への進展（glandular　involvement）（図1d）

を示す。この場合，癌の浸潤との鑑別を要する。とく

に切除断端陽性の場合に，癌の局在が上皮内か壁内／

壁外浸潤かは予後と関連するとされる。新しい胆道癌

取扱い規約でも，この点を分けて評価することになっ

ているt）。

おわりに

　BillNからの胆管癌への移行の観点から見た病理学

的課題について，最近の知見を交えて概説した。BillN

分類にはいくつかの問題点が残されている。胆管癌の

前癌・初期癌病変であるBillNの早期診断は，早期治

療による予後改善のためにも重要である。今までに主

に外科切除症例の解析から蓄積された病理学的知見か

ら，さらに胆道癌の発癌進展に関する臨床病理学的解

析を進める必要がある。さらに今後，普及しつつある

胆道内視鏡ドでの粘膜生検など新しい技術を用いて，

BillN病変の早期診断が進歩することが期待される。
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