
肝門部～肝内胆管癌の病理

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-03

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/2297/34259URL



’ 特集|肝門部～肝内胆管癌

|#ⅢW|仰li化照内科2011V､1.26K().13

⑥|｜水メディカルセンター

肝門部～肝内胆管癌の病理

中沼安二＊佐々木素子＊佐藤保則＊

原田憲一＊池田博子*＊

KEyzfjor(Js:肝管癌，肝門祁llll/iWI'i,'i,胆管内乳弧状llm腸,lll:|ﾉ1胆符癌,111:fi'i液挫llm'|′|211'n傷

－要旨

lll:II'｣部IⅡ管癌およびlll:Wllll管癌を解剖'γ量的部位

に従い解説した.llⅡ道焔に分類されるIH'1icfIIIIIWi;

州とII:内胆管癌に分類される傍肝門型のllf内IⅡ梢；

州は肉眼像組織像が頬似しており，鑑別が|水|雌

な症例がみられ，傍肝|!IW!llu管描に含めて分砿す

るのも一つの選択肢と考えられる．また，肝外|Ⅲ

符と肝内大型胆管の内腔に乳頭状に発育する脈瘍

はlll1管|ﾉ1乳頭状脾瘍(IPNB)と|I平称され,llufi;内

腔の拡張を伴い,ll-HI|!の粘液嚢胞性腫揚(MCN)

との踊別が必要である.MCNでは，卵巣様のl,i'il

質を伴うのが特徴であり，エストロゲン受容体，

プロゲステロン受容体を発現する．末梢刑の川内

川櫛痛(胆管細胞ﾘ,輔)は，脈瘤形成型の肉眼像を示

すことが多い

はじめに

lu管癌(cholangiocarcinoma)は胆管被覆上皮

(cholangiocyte)あるいは胆管周囲付属腺(peri-

biliaryglands)に由来する，あるいは形態が類

似する悪性腫瘍で，細IⅡ管，肝内外胆管系，そ

＊金沢大学大学院|美学系研究科形態機能病理γ

**金沢人'γ:附属病院病III!部

（〒920-8640石川県金沢'ij'i<llll.13-1)

0911-601X/l1/JCOPY

れに乳頭部に発生する!'~剛．最近の臨床病理的

な話題として，肝門部II=!管癌(hilarcholangio-

carcinoma)の範囲や定義の見il'[し，さらに傍lⅡ二

門型胆管癌(perihilarcholangiocarcinoma)の導

入が検討されている4)．また，胆管系の内腔に

乳頭状の増殖形態を示す胆管内乳頭状腫瘍(in-

traductalpapillaryneoplasmofbileduct;

IPNB)5)6'と，従来から知られている胆管雲胞腺

腫/襄胞ll)i↓癌[2010年WHO改訂!}では，肝粘液

襄胞性l匝瘍(mucinouscysticneoplasm;MCN)

と呼ぶ〕との異同も注目されている．

本稿では，肝門部胆管癌，肝内胆管癌それ

にIPNBおよびMCNの病III!を概説する．肝内

胆管癌に|)LIしては，傍肝|Ⅱ1ﾉﾘ』と末梢型の肝内ll11

管癌に分けて述べる．また，一般的な胆管癌(llll

管壁や周囲に結節性，浸潤性の形態を示す）と

肝内川管癌のll1｣管内発育型および胆道癌の乳頭

型とを一応区別し，後2者はIPNB,MCNの項

で記載する．また，胆管系を「l旧道癌取扱い規

約」に従い解剖学的に分類し(図l)2),さらに肝

内胆管系を肝内大型胆管，隔碓IH管，小葉間I11

管に亜分類する71．肝内大型l1Ⅱ管，肝門部111管，

肝外II=l管には胆管周囲付I瓜ll泉が分布する7)･8).
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図l胆管系の区分

Bh:lll:内胆管,Bp:肝門部胆管(左

右11fW,II甚管合流部),Bs:上部胆管，

Bm:'|1部胆智,Bi:下部胆管,C:胆

愛管,Gn:胆嚢頚部,Gb:胆襄休部，

Gf:1111鍵底部

〔||本llu道外科研究会編：外科・病理

胆道州取扱い規約(第5版)．金原出

版,20032),p.3より引用〕

1.肝門部～肝内胆管癌(傍肝門型）

この項のポイント

・肝門部胆管癌と傍肝門型の肝内胆管癌の病理像

（肉眼組織)は類似している．

肝門部胆管癌(狭義)は，肝門部胆管(左右肝

管および肝管合流部)に発生あるいは主座をも

つ癌腫であり，癌腫の主座が上部胆管(Bs)また

は肝内1111管(Bh)のものは除くとされている2).

肝内胆管癌(intrahepaticcholangiocarcinoma;

ICC)は，左右肝管の肝側の肝内胆管とその分枝

に発生する癌腫であり，肝門部に近い肝内大型

胆管に発生する肝門型の肝内胆管癌(hilarlCC)

〔あるいは傍肝門型肝内胆管癌(perihilarlCC)]

と肝内小型胆管あるいは細胆管から発生する末

梢型肝内胆管癌(peripherallCC,胆管細胞癌）
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に分ける場合があるl1.しかし，進行例では肝

|Ⅱ1部1111管癌と肝門型肝内胆管癌や1部胆管癌と

の区別がしばしば困難であり，上部ll1l管(Bs)ま

たは肝|ﾉ1胆管(Bh)の癌腫を含める広義の肝l'1」

部llll管癌なる名称も用いられることがある21.

さらに国際的には，外科的な治療法を重視し，

総肝管，肝門部胆管，さらに左右肝管の第二次

分枝までの癌腫を広くperihilarcholangiocarci-

noma(傍肝門型胆管癌)として扱うことが提11,'1

されている4)．

1．肉眼像

肝門部llll管癌(狭義)の肉眼像の多くは，結節

型(nodulartype)および平坦型(flattype)に分

獺される（｢胆道癌取扱い規約｣)21．一方，｜旧ﾉ1

大型l1Ⅱ管に発生する傍肝門型の肝内llu管癌の多

くは1111管浸潤型(periductalinfiltratingtype)に

分類される(｢原発性肝癌取扱い規約｣)31.いず

れも線維増生の多い腫瘍で，白色あるいは灰|'｜

色を呈する．結節型は，比較的境界が|ﾘ111噺であ

るが，被膜形成はない．平坦型と胆管浸illﾘ型は

類似しており，浸潤性の増殖を示すことが多い

(図2)．事実，これら癌腫の進行例では，肝|'il部

lⅢ管癌(狭義)なのか，傍肝門型肝内胆管癌なの

かの鑑別は不可能なことが少なくない．梛野ら

は，一つの臓器というべき胆管系を無理に肝内

と肝外に分け，規約を別々に規定したことが混

乱の要因となっているとしている9).傍肝|'11型

の肝内1111管癌と肝門部胆管癌(狭義)は類似の炳

理像を示すので，これらの癌腫を傍11H側Ⅲ|!脅癌

として扱うことも一つの選択肢と思われる4)．

なお，発生学的には，肝内胆管･11Ⅱ道系は11h

/li4週頃に原始腸管の前腸内胚葉十二指腸領域

から発生する肝の原基〔肝窩(hepaticdivertic-

ulum)]に由来する．肝窩は二つの成分，すな

わち，肝細胞索を形成する部分(頭側方向に増

殖）と肝外胆道系になる部分(尾側方向に増殖）
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図2胆管癌の肉眼型

傍肝門型の胆管ﾙ輔で,llll管周囲浸潤型と判断される

肝門部胆管癌で結節浸潤型と判断される．

ａ
‐
，

に分かれる．肝内胆管は肝細胞索を構成する原

始肝l11肥に由来する胆管板から派生する．した

がって，胆道癌と肝内|Ⅲ管癌は発生する胆管上

皮が解剖・発生学的には異なっていると思われ

る81が，完成した癌あるいは前癌病変に，現在

のところ，本質的な差異は見出されていない．

将来的に，肝門部胆管癌(1lⅡ道癌)と傍肝門型の

肝内lⅢ管癌の両者を一般の検査室レベルで区別

できれば，肝門部，傍肝|II1部に発生する胆管癌

の病態解析が大きく進展すると思われる．

図3原発部に近いと考えられる癌性の肝内大型胆管

粘膜病変とI|1管壁浸潤病変をみる．

L:狭窄したlll-!";内腔HE染色．
2．組織像

一般的な腺癌(adenocarcinoma)と，特殊な

癌腫に分類される．腺癌は，管状あるいは乳頭

状の形態が主であり，多くの症例では，高分化

型，中分化型であり，豊富な線維増生を伴う症

例が多いl)･10).索状あるいは充実性の増殖を示

す例もある．これらの例では，線維性間質の乏

しい例もあり，肝細胞癌との鑛別が問題となる．

癌巣の主座となっている，あるいは原発と考え

られる腫瘍性胆管，あるいはこれに隣接するl1ll

管では，胆管内面に微小乳頭状あるいは平坦な

高分化な腺癌をみることが多く（粘膜病変)，｜Ⅲ

管壁へ浸潤している像(胆管壁浸潤病変)を|司'1寺

にみる(図3)．腫瘍部胆管がl匝瘍内に埋もれて

いる場合でも，線維染色(弾力線維染色を含め

る）などで原発lll1管あるいは隣接11Ⅱ管を同定す

ることが，病理診断学的に必要である．特殊な

癌腫として，扁平上皮癌，腺扁平上皮癌，内分

泌癌などが知られているが，まれである!)｣0)．胆

管周囲への浸ilM,11Ⅱ管やリンパ管内への侵入が

みられ，さらにi'l'経周囲への浸潤がみられる．

とくに，神経周lI1に浸潤する例では，浸潤腺癌

の内腔が拡張し，原発巣と紛らわしいことがあ

り，注意が必要である．

醐休消化器|ﾉ1fl.Vol､26No.1320111693



Ⅱ、末梢型の肝内胆管癌(胆管細胞癌）

この項のポイント

・末梢型の肝内胆管癌は，腫瘤形成性の増殖像を示

し，傍肝門型の肝内胆管癌とはその病理像が異な

る．

「原発性肝癌取扱い規約」では，肝内胆管癌の

肉眼像をlln瘤形成型(massformingtype),1111

管浸潤埋(periductalinfiltratingtype),胆管内

発育型(intraductalgrowthtype)の3型に大き

く分類している3)．この分類は現在,WHOの肝

内胆管癌の分類にも用いられているl).

1.肉眼像

末梢型肝内llll管癌は腫瘤形成型を呈する例が

多い.肝実質内にみられる肝内に白色～灰白色，

充実性の|匝瘤で，境界は比較的明瞭である(図

4)．進行例では肝内で多発性，癒合性の腫瘍結

節を形成する．線維性の明瞭な被膜形成はみら

れない．肝l職の被ll奥直下に存在する腫瘤は，癌

I齊を形成する．中心部に高度の線維化あるいは

硝子化を見る例が少なくない．また，中心部に

壊死を示す例もある．傍肝門型の肝内胆管癌と

は肉眼像が異なる．

2．組織像

傍肝i''l型の肝Iﾉ1胆管癌と同じく，腺癌と特殊

な癌ll而に分類される．腺癌は，高分化型あるい

は中分化型であり，豊富な線維増生を伴う症例

'l!|'|'|'I"J言を』典!III
図4腫瘤形成型の肝内胆管癌
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が多い．しかし，線維増生の乏しい症例も少な

くない．肝内小型胆管を管腔に沿って浸潤する

像が少なくないl)･101.

m.IPNBおよびMCN

この項のポイント

oIPNBとMCNは類似した肉眼像を示すが,MCN

の間質は卵巣様であり，プロゲステロンやエスト

ロゲン受容体を発現する．

1.1PNB

従来より，頻度は低いが，肝内外の大型,Ⅲ管

'ﾉ'腔で乳頭状に発育する腫瘍が知られている．

lll1道癌の乳頭型と肝内胆管癌の胆管,ﾉ,発育型が

代表的であり，これらは相互に類似している．

これら症例の病理形態像が膵管内乳頭粘液性llm

瘍(IPMN)に類似しており,IPNBと呼ぶこと

が提1V二|されている(図5)')51"6)｣11．腫瘍性IⅡ管は

しばしば拡張しており，乳頭状の増li'!iを示す高

分化型腺癌あるいは腫瘍性胆管上皮〔ディスフ。

ラジア，境界病変(borderlinemalignancy)]の

増殖があり，大量の粘液の産生．分泌がみられ

ることが少なくない．現在，「胆道癌取扱い規

約｣2)に記載されている胆道癌の乳頭型，胆管乳

頭腫(症)(papilloma,papillomatosis)として報

告されている病変，さらに「原発性肝癌取扱い

規約｣31で定義されている肝内胆管癌の胆管内

発育型も,IPNBとの関連性で再分類できる．

胆管内乳頭状腺癌(乳頭型胆道癌および胆管内発

育型肝内胆管癌）：肝内外の胆管内腔に乳頭状に

墹例|Iiする高分化型腺癌であり，間質は狭い線維

性のliII管線維性芯である．

胆管乳頭踵(症）：肝内外の胆管内腔でのlll1管

上皮の乳頭状増殖で特徴づけられ，狭い線維性

間質を伴う.胆管内腔の拡張を伴うことが多い．

境界病変あるいはlowgrademalignanCyとの

意見が多い．

胆管の襄状拡張を示す胆管腫瘍：胆管内腔の雲
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胞性拡張(単胞性，多胞性)を伴う．襄胞状に拡

張したllll管壁には卵巣様間質はみられない．

粘液産生性胆管腫瘍：大量の粘液産生を伴い，

粘液の充満に伴う胆管の拡張さらに大量の粘

液産生を示すl1Ⅱ管腫瘍である．胆管壁にはllⅡ管

上皮の乳頭状の腺癌や腺腫，境界病変がみられ

ることが多い．

当初，肝|ﾉ1結石症に合併するIPNB例を'|'心

とした発表が多くみられたが1()),その後，力ロ

リ病,PSC(primaryscleroticcholangitis)に合

併する症例も鞭告されている．最近,1lⅡ道の寄

生虫感染に発生するⅢl道系腫瘍もIPNBの形態

を示すことが明らかになりつつある12)．

2．肝胆道MCN

膵臓では,MCN(腺腫/腺癌)の概念が最近，

確立されつつある．つまり，雲胞性，粘液産生

性の腫瘍で，腫瘍の壁に卵巣様の間質細胞がみ

図51PNB

a:1]1:内大型胆管の拡張と乳皿状墹殖．粘液の過剰産

生を伴う．

b:拡張した胆管内に1m陽性l111管lを皮の乳頭状増殖を

みる.HE染色

C:大量の粘液分泌がみられる.HE染色．

蕊
られ，エステロゲンおよびう．ロゲステロン受容

体の発現が特徴的にみられる．通常は，膵管内

腔との交通がない．

今回の2010年WHO改訂では，膵臓で提唱

されているMCN(腺腫/腺癌)の疾患概念が，肌

道系にも導入された!'．つまり，肝胆管のMCN

は雲胞性，粘液産生性の腫瘍で，腫瘍の壁に卵

巣様の間質細胞がみられ，これらの細胞はエス

テロゲンおよびう．ロゲステロン受容体の発現が

特徴的にみられる(図6)．通常は，雲胞と胆管

内腔との交通がない．そして，用いられてきた

肝l川道雲胞腺腫/嚢胞腺癌は今回の2010年

WHO改訂では使川されないことになった!）

つまり，肝胆道嚢胞腺腫/襄胞腺癌として分類

されてきた病変の一部は，上述したMCNであ

り，さらに雲胞性拡張を示すIPNBや高度の粘

液産生を示すIPNBが含まれていたと考えられ

る．とくに，男性，あるいは襄胞壁に卵巣様問

臨躰消化器内科V()1.26No.1320111695



質を伴わない症例，さらに胆管と交通を示す症

例の多くは，雲胞性拡張を示すIPNB,および

高度の粘液産生を示すIPNBが肝胆道襄胞腺

腫/雲胞腺癌と診断されていたと思われる13).

膵臓でIPMNとMCNが別の腫瘍として分類・

整理されてきたのと|可じように，今後は，肝胆

道MCNとその他の雲胞性腫瘍あるいは，雲胞

とは区別して扱うことが推奨される．

なお，肝胆道MCNおよび襄胞性拡張を示す

IPNB,および高度の粘液産生を示すIPNBを

除いた後に残る肝胆道系の雲胞性腫瘍の解析は

今後の検討課題である．肝雲胞から発生する胆

管癌も存在する．今後の研究が必要である．

おわりに

胆道癌に分類される肝|111部胆管癌と肝内胆管

癌に分類される傍肝I1I1型の肝内胆管癌は肉眼

像，組織像が類似しており，鑑別が困難な症例

がみられる．これらの腫瘍は，傍肝門型胆管癌

に含めて分類するのも一つの選択肢と考えられ

る．また，肝外llll管と肝内大型胆管の内腔に乳

頭状に発育する腫瘍はIPNBと呼称され，前癌

病変，境界病変あるいは高分化型の腺癌の形態
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a:HE染色であり，間質に卵巣様間

質をみる．

b:プロゲステロン受容体の免疫染

色．

を示し，胆管内腔の拡張を伴い，肝胆のMCN

との鑑別が必要である．これら胆管癌あるいは

胆管腫瘍の病理・病態の理解と分類が，現在重

要な臨床課題となりつつある．
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PathologyofHilarandIntrahepaticCholangio-

carcinoma

YasuniNakanuma*,MotokoSasaki*,

YasunoriSato*,KenichiHarada*

andHirokolkeda**

Hilarcholangiocarcinomaandintrahepaticcholangiocarci-

nomaarereviewedinrespecttoanatomicallocation.Hilar

cholangiocarcinomaisrelatedtobiliarytractcarcinomaand

intrahepaticcholangiocarcinomaoftheperihilarareaThey

resembleeachothergrosslyandhistologically.Theymaybe

includedinaunifedconceptofperihilarcholangiocarcino-

Ina.Intraductalgrowingtypebiliaryneoplasms,which

occurintheintrahepaticandextrahepaticbileducts,exhibit

luminaldilatationandnotinfrequentlymucinsecretion.This

typeofneoplasmresemblesmucinouscysticneoplasmsof

thehepatobiliarysystem,However,inthelatter,ovarian-

likestromaexpressingprogesteroneandestrogenreceptors

arepresent.Intrahepaticcholagiocarcinoma,oftheperipher-

altype,exhibitamass-fbrmingpattern,whichisgrossly

differentfromperihilarintrahepaticcholangiocarcinoma.

K直γ"o7rZs:cholangiocarcinoma,hilarcholangiocarcinoma,

intraductalpapillaryneoplasmofbileduct,

intrahepaticcholangiocarcinoma,hepaticmuci-

nouscysticneoplasm
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