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膵癌・胆道癌の前癌病変，リスクファクターを探る

　　　肝内結石症と肝内胆管癌

一実態と発癌の病理学的検討一＊

中沼　安二1）・原田　憲一1）・木村

佐々木素子1）・池田　博子2）

康1）・佐藤　保則1）

要約：肝内結石症に合併する肝内胆管癌の実態と発癌機序を病理学的に検討した。肝内結石症

の全国調査で，約5．5％の症例で胆管癌の合併をみる。また，長期経過観察で，肝内結石症の

約7％は肝内胆管癌を合併し，肝内結石症は肝内胆管癌のハイリスク疾患の1つである。その

発癌過程で，平坦型と乳頭型の2種類の前癌病変，早期癌病変が知られている。平坦型異型病

変は顕微鏡レベルで同定され，胆管上皮層内異型病変（biliary　intraepithelial　neoplasm：

BilIN）と呼ばれ，その異型度により3段階に分類出来る。乳頭型異型病変は，胆管内乳頭状

腫瘍（intraductal　papillary　neoplasm　of　bile　duct：IPNB）と呼ばれ，その異型度により2

種類に分類され，IPNBIは境界病変あるいは良性病変であり，　IPNB2はin　situ癌である。

この多段階発癌に関連して，遺伝子，分子異常が指摘されている。これら前癌病変，早期病変

の理解と把握は，肝内結石症に合併する肝内胆管癌の早期診断，早期治療に重要である。

Key　words＝胆道癌，分子生物学，炎症性サイトカイン，　TNFα

はじめに

　肝内胆管癌のリスクファクターの1つとして，慢性

の胆管障害・炎症が知られている。原発性硬化性胆管

炎（PSC），胆管形成異常が代表的であり，わが国では

PSCの4％に胆管癌が合併するとされている1）。また

わが国では，肝内結石症が肝内胆管癌に先行する代表

的な慢性胆管障害として知られており，疫学的には肝

内結石症の7％前後の症例が，最終的には肝内胆管癌

を合併するとされている2～5）。現在，肝内胆管癌の合

併が肝内結石症の重要な生命予後因子となっている。

一方，病理学的な検討から，肝内胆管癌の非癌部に

種々の胆管上皮層内の腫瘍病変あるいは非浸潤性の腫
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瘍性病変がみられ，これらの病変が肝内結石症に合併

する肝内胆管癌の先行病変あるいは初期病変として注

目されている5～9）。

　本稿では，これらの前癌病変あるいは早期の胆管病

変に関して，最近，名称を含め，その病態解析に進歩

がみられたので，これらの新知見を報告する。まず，

胆道系の解剖に関して簡単に記載する。

1．肝内胆管系の解剖学

　胆道系は，肝細胞の毛細胆管ネットワークが連続す

る細胆管bile　ductuleから始まり，肝内小型胆管（小

葉問胆管interlobular　bile　ductと隔壁胆管septal　bile

ductからなる），肝内大型胆管intrahepatic　Iarge　bile

duct（区域胆管segmental　duct，領域胆管area　duct，

およびその2～3次分枝）を経て，左右肝管，それに肝

外胆管（上部胆管，中部胆管下部胆管），それに乳頭

部を経て，十二指腸に至る胆汁排泄の導管であるlo）。

胆道系は一層の胆管（胆道）上皮cholangiocyteで覆

われている。なお，肝内大型胆管や胆嚢管，肝外胆管

185

Presented by Medical*Online



alb

　
　
　
　
　
　
鋲

　
　
　
　
　
7
　
．
憐
ノ
f

　
　
　
　
　
　
ノ
’
ノ
∴

　
　
塾
暗
．
・
暴

弾端桑

」舞

　　　　　　　　　　　　　　図l
a：正常の胆管周囲付属腺。矢印：胆管周囲付属腺，L：胆管腔。　HE染

　色。

b；肝内結石症。付属腺の高度の増生をみる（慢性増殖性胆管炎），L：

　胆管腔。HE染色。

には付属腺peribiliary　glandsが分布し（図1a），隔壁

胆管，肝内大型胆管それに肝外胆管には，固有の線

維性の壁組織を認めるが，小葉間胆管や細胆管には胆

管壁はみられない。なお，肝内結石症は主に肝内大型

胆管に形成されるが，拡張した隔壁胆管にも微小結石

をみることがあるID。

皿．肝内結石症に合併する肝内胆管癌の実態

　肝内結石症から肝内胆管癌が発生する因果関係は，

以下の3つの事実あるいは成績から支持されている。

　1．疫学的観察

　肝内結石症の全国アンケート調査で，5．5％位の症例

で肝内胆管癌を合併している2）。また，肝内結石症患

者の長期経過観察では，約7％の症例で最終的に肝内

胆管癌の発生がみられたとする報告がある3・4）。これら

の成績は，肝内結石症からの発癌を強く示唆する。し

かし，現在までの所，多数例を用いたprospectiveな

研究はまだなされていない。なお，肝内胆管癌が発生

する肝内結石症は主にビリルビンカルシウム石である

が，コレステロール石でもみられる12）。

　2．肝内での発癌部位と肝内結石症

　肝内結石症は，主に肝内大型胆管に形成される。こ

のレベルの胆管系には胆管周囲付属腺があり，肝内結

石症では付属腺の高度の増生があり，ここから分泌さ

れる粘液などが，結石形成に重要な役割を演じている

と考えられる（図1a，　b）。肝内結石症から発生する肝

内胆管癌は，その多くが肝内結石を有する，あるいは

これに近接する胆管から発癌する（図2a，　b）。このこ

とから，肝内結石症が肝内胆管癌の発生に深く関係し

ていると考えられる。

　3．肝内結石症の障害胆管での多段階発癌

　進行性の肝内胆管癌を伴った肝内結石症の非癌部で

の結石含有胆管，あるいは進行癌を合併しない肝内結

石症での障害胆管に，異型胆管上皮が少なからずみら

れる。これらの病変は，肝内胆管癌の前癌病変あるい

は早期胆管癌と考えられている。

皿．肝内結石症からの肝内胆管癌発癌

　肝内結石症に発生する肝内胆管癌は多段階発癌を示

すことが知られており，その前癌病変あるいは初期癌

病変として，平坦型と乳頭型の胆管上皮内異型病変が

知られている（図3a，　b）。平坦型は胆管上皮層内腫瘍

性病変（Biliary　intraepithelial　neoplasm：BillN）と呼

ばれ，乳頭状型は胆管内乳頭状病変（intraductal　pap－

illary　neoplasm　of　bile　duct：IPNB）と呼ばれる。平

坦型に比べると圧倒的に頻度が低い。

　1．肝内結石症にみられる前癌病変，早期癌病変の

　　　病理形態像

　A．平坦型胆管上皮異型病変（BilIN）

　現在，いくつかの臓器，例えば膵や子宮頸部，前立

腺では，種々の上皮内異型病変が知られており，上皮

内腫瘍intraepithelial　neoplasmの概念で検討されてい
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　　　　　　　　　　　　　図2
a：肝内結石症に合併した肝内胆管癌。肉眼像。胆管周囲浸潤型（矢

　印）。

b：肝内結石症に合併した肝内胆管癌。L：胆管腔。　HE染色。

alb

識》黙凝

陰《

B題

趣s

轟趨勲
　　襲．・．纏

　の　もゼ

瀞

雲

臆撒
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図3
a：胆管内に乳頭状の増生を示す腫瘍。肝内結石症に合併した胆管内乳頭状腫瘍（IPNB）。：HE染色。

b：胆管内面で微小乳頭状増生を示す胆管上皮門内腫瘍（BillN）。肝内結石症。　HE染色。

る。癌化への一連の過程にあるがその速度は種々で，

癌へと進展しない例もあると考えられる。われわれ

は，肝内胆管癌を合併した肝内結石症の総踊部，ある

いは肝内結石症単独例で，胆管被覆上皮および増生し

た胆管付属線に種々の異型病変がみられる5）。これら

の異型病変は結石を有する肝内大型胆管にみられる。

平成16年度厚生省特定疾患肝内結石症調査研究班で

多施設研究を行った結果，BillNはその異型度により

BillN1，　BillN2，　BilIN3の3段階に分類できるとのコ

ンセンサスが得られた（図4～6）。BilIN3は上皮内癌

であり，BillNIとBil］［N2は腫瘍性ではあるが，癌とは

言えないものとし，異型の程度により2関した6・13）。以

下に反応性過形成・異型病変，BillN13の形態像を簡

単に述べる。

　反応性過形成・異型：核の多層化，重積性をみるが，

核は管腔縁に張り出していない。核の大小不同をみ

る。なお，数個の胆管上皮がBillNl病変を示す場合

は，現在は，反応性病変とする（経験的に，BilIN病

変は，領域性に出現する）。

　BiU：N1（軽度異型病変）（図4）：胆管上皮細胞の核の

多層化（特に，核の管腔縁までの迫り出し），核の大小

不同，核のクロマチンの増加（核濃染）が特徴的であ

る。さらに，胞体は濃染あるいは淡明化することが多

い。異型を示す腸上皮化生を示す病変も含む。なお，

肝内結石症＋肝内胆管癌例の非癌部胆管にみられる

BillNI病変は，ほとんどの場合，領域性に出現する。

胆と膵Vol．　31（2）2010 187
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　　　　　　　　　　　図4
胆管上皮層内腫瘍（BillN）。軽度異型BillN1。　HE染色。
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　　　　　　　　　　　図5
胆管上皮層内腫瘍（BillN）。高度異型BillN2。　HE染色。
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胆管上皮層内腫瘍（Bi11N）。　In　sitas癌。　BillN3。　HE染色。

したがって，BillN1病変が数個単位の胆管上皮でみら

れる場合は，現在の所，反応性の異型病変と考えてい

る。

　BilIN2（高度異型病変）（図5）：極性の乱れがみられ

る。核や細胞の大小不同がさらに強くなる。BilIN1病

変同様この病変もある程度の領域性でみられる。

　BillN3（上皮内癌）（図6）：腫瘍性胆管上皮の極性の

乱れがさらに高度となり，細胞学的，構造的に癌と診

188 胆と膵Vol．　31（2）2010
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　　　　　　　　　　　図7

Bi”11N

　肝内結石症の増殖付属腺にみられた上皮内異型病変。

HE染色。

　ubular
nocarcino

e；ii　IPN－B 　　　　　　　Mutcinous　carcin6tna

　　　　　　　　　　図8
　肝内結石症に合併する胆管上皮層内腫瘍BillNと胆管

腔内乳頭状腫瘍（IPNB）から発生する管状腺癌と粘液
癌。

断出来る。しかし，浸潤はみられない。他のBillN病

変と同様BillN3病変も，領域性にみられる。

　今後，このBi11N分類が再現性をもって一般的に応

用されるには，いくつかの課題が残されている。特に，

Bi11N1の中に反応性異型・過形成が含まれている可能

性があり，腫瘍性との鑑別が必要となる。さらに，慢

性胆道系疾患を背景に発生する胆管癌では，背景に炎

症性変化を同時にみる症例が多い。炎症が高度の場合

でのBilIN分類の応用が今後の大きな検討課題にな

る。また，Bi11N分類は，肝内結石症やpscなどの慢

性胆管疾患の肝内大型胆管にのみ限定する病変ではな

く，胆道全体，胆管全体でも応用可能であり，さらに

は胆管付属腺にも応用可能と思われる（図7）。さら

に，このBillNシステムの背景にある分子，遺伝子異

常の解析も必要である。

　B．乳頭型胆管上皮異型病変

　乳頭状異型病変IPNBは，肉眼レベルでの病変で，

しばしば胆管拡張を伴い，また粘液の過剰産生を示す

病変も少なくない7・8・14・ユ5）。拡張した胆管内で，乳頭状

の増殖を示す腺癌あるいは異型上皮の腫瘍性増殖がみ

られる。組織学的に高分化型の乳頭状腺癌あるいは絨

毛状の腺癌で，いわゆるin　situ癌もみられ，さらに細

胞異型や構造異型の観点から，癌とは言えない症例

（高異型度あるいは低異型度のディスプラジア）もみら

れる。非浸潤性のIPNBは，異型度によりIPNB－1と

IPNB－2に分類され，　IPNB－1は境界病変あるいは良性

病変に相当し，IPNB－2はin　situ癌である。浸潤性病

変を同時に伴う場合，IPNB　with　invasive　ICCと分類

され，通常の管状腺癌と粘液癌の形態をとることが多

く，通常型でも一部で粘液癌の像を示す。表現型の検

討から，膵胆管型，好酸性型，腸型，胃型の4型に分

類される。なお，好酸型は，膵胆管型に含められる16）。

　現在，胆道癌取扱い規約17）に記載されている胆道癌

の乳頭型，特に胆管内に発育する乳頭型（膨張型およ

び浸潤型），また文献で報告されている胆管乳頭腫

（症）papillomaあるいはpapillomatosisとして報告さ

れている病変1＆19），さらに原発性肝癌取扱い規約20）で

定義されている肝内胆管癌の胆管内発育型intraductal

growthが含まれる。

　C．胆管周囲付属腺での平坦型異型病変および乳頭

　　　状異型病変の形態像

　BillN，　IPNBに相当する病変は，胆管周囲付属線の

導管にも出現することが知られている。また，肝門部

胆管や肝外胆管にもみられる。現在，BillN分類は提

唱されたばかりであり，主に肝内結石症およびこれに

合併した肝内胆管癌での診断や研究に用いられてい

る。今回提唱したBillN分類やIPNB分類は肝内結石

症以外の胆管癌高リスク疾患にも応用可能と思われ，

さらに肝外大型胆管や胆嚢にも応用可能と思われる。

　D．肝内結石症から進行性胆管癌への進展

　現在，肝内結石症にはBilINとIPNBの2種類の早

期，初期病変がみられ，BilINからは通常型の管状腺

癌へ進展する経路が考えられている。また，IPNBか

らは通常型腺癌への移行と粘液癌への移行が知られて

いる（図8）7）。

　2．肝内結石症にみられる前癌病変，早期非浸潤性

　　　癌病変での分子病理学

　A．癌関連蛋白の発現異常

　BillNおよびIPNBのいずれにおいても，異型度が高

くなり，浸潤癌へと進展するに従い，癌関連あるいは

細胞周期関連の遺伝子の発現が変動することが最近，

明らかにされつつある。例えば，細胞周期蛋白の1つ

胆と膵Vol．　31（2）2010 189
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であるsmad4は，　BillNでは異型度が増すにしたがい

減弱し，逆にp21とcyclin　D1の発現が尤進ずる21）。

p53はBi11NおよびIPNBの後期に出現することが知

られている。また，癌抑制遺伝子である．Pl　61NK4aの発

現低下が癌の発生進展に関係していることが知られて

いる。BillNlではP16JNκ4aの発現がしばしばみられる

が，BillNの進展と伴に発現が低下し，浸潤癌ではほ

とんどみられない。一方，ポリコーム蛋白EZH2およ

びBmi1に関して，　EZH2の過剰発現が胆道癌の多段

階発癌で，BilIN1→BilIN2→Bi11N3，それに浸潤癌と

進展すると伴に，発現率が脂漏し，逆に癌抑制遺伝子

Pl　611VK4aとの発現低下に関連していることが明らかと

なった22）。EZH2の過剰発現がPl　61NK4aプロモーター

のメチル化を誘導し，これがPl　61NK4aの発現低下を来

したと考えられる。IPNBでもPl　61NK4aの発現低下が

早期から出現することが知られている。

　BillNでは，　Bi11Nの異型度の進展，特に基底膜を超

え問質への浸潤と伴に腫瘍細胞でのmatrix　metallo－

proteinase（MMP）一7やMembrane　type　l　matrix

metalloproteinase（MTI－MMP）の発現が明瞭にな

る。さらに，MMP－7の中等度～高度の発現は胆管癌

での予後不良因子とされている23）。IPNBからの浸潤

癌への移行に関しても，MMP7やMTI－MPが重要と

考えられている。胆管上皮の細胞接着や形態維持に関

連するE－cadherinやβ一cateninの細胞膜での発現が，

BilINの異型度の進展に関連して減少し，浸潤部での

減少が明瞭である。胆管上皮細胞間の接着性の低下あ

るいは消失が，BillNの進展に深く関係していると考

えられる。粘液関連蛋白の発現に関して，BilINでは，

その進展に従い，MUC1の発現充進が段階的に出現

し，浸潤性になるとその程度が強くなることが知られ

ている7）。

　B．慢性持続1生胆管傷害と胆管癌の発生

　肝内胆管癌が続発する肝内結石症では，胆管に慢性

炎症と線維化（慢性増殖性胆管炎）がみられ，さらに

胆管上皮の持続的な傷害（胆管上皮の再生，修復，増

殖性変化等）が発生していると考えられ，この過程で

胆管上皮の修復異常と癌関連遺伝子の異常や蛋白の発

現異常があり，胆管癌の発生，進展に深く関連すると

考えられている24）。

　炎症性サイトカインと発癌：肝内結石症などの慢性

胆管炎局所では，炎症細胞および間質細胞，さらには

傷害胆管上皮から種々のサイトカインや増殖因子，多

くの生物学的活性化物質が産生，分泌される。これら

の液性因子の中でTNFαが胆管癌の発生，進展に深く

関連すると考えられている25）。TNFαは，胆管炎局所

で産生されるが，腫瘍性胆管上皮でも産生され，また

胆管上皮にはTNFαの受容体が発現している。　TNFα

は向炎症性サイトカインであると同時に，内因性腫瘍

促進因子endogeneous　tumor　promoterとしても注目

されている。TNFαはNFκBを介してErk1／2および

p38MAPKをリン酸化し，この結果として培養胆管癌

細胞でのMMP－9の産生を誘導する。さらに，　TNFα

は胆管上皮でのCOX2の産生を誘導することが知られ

ている。COX2は腫瘍の増殖や浸潤に深く関連してお

り，COX2はアラキドン酸からプロスタグランディン

産生に関わり，さまざまな成長因子やサイトカイン，

発癌因子により誘導され，腫瘍血管増生や血管新生の

促進，アポトーシスの阻害，腫瘍細胞の転移や浸潤の

促進の抑制に関わることが知られている。プロスタグ

ランディンは発癌や癌の発生，進展に深く関連するこ

とが知られている。さらに，TNFαは，腫瘍細胞から

MMP－9の産生を誘導し，これが胆管癌細胞migration

や浸潤に関連し，結果として癌の進展に関連する可能

性がある。また，線維化部での線維芽細胞がstromal

cell－derived　factor（SDF）一1を産生することが知られ

ており，胆管癌では間質で産生されたSDF－1が胆管

癌細胞で発現されるCXCR4と結合し，癌細胞の遊走

に関連する。そして，注目すべき所見として，胆管癌

の間質あるいは慢性胆管傷害部での炎症性細胞から分

泌されるTNFαが胆管癌細胞でのCXCR4の発現を増

強させ，SDF1／CXCR4の結合が，癌の遊走を増強さ

せることが明らかとなった。慢性胆管炎でのTNF一α

の産生，分泌が胆管癌発生のリスク因子であり，さら

に胆管癌の間質に浸潤する炎症細胞からのTNF一αが

胆管癌の進展にも深く関係することが明らかとなっ
た21・26・27）。

　さらに，慢性炎症に関連して，IL6が胆管癌の発生

進展に深く関連すると報告が，Mayoグループから報

告されている。IL6は，腫瘍細胞そのものからも産生

され，DNAのメチルトランスフェラーゼの制御に関

連し，発癌に関連する重要な遺伝子のメチル化に関連

していることが報告されている24）。

　その他の因子：炎症局所で発生する酸化ストレスに

関連して活性化酸素やNOの発生があり，これらが胆

管上皮の傷害，さらには胆管上皮の腫瘍化，DNAの

異常，血管新生，COX2の誘導に深く関連しているこ

とが知られている24）。

ま　と　め

肝内結石症の経過中に，約7％前後の頻度で，肝内
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胆管癌が発生し，肝内結石症患者の大きな生命予後因

子となっている。肝内結石症からの発癌を早期に発見

し，治療を行うことは臨床医学の観点から是非とも必

要である。さらには，発癌を防止することが最終的に

は肝内結石症患者の予後改善につながる。本稿では，

肝内結石症に発生する肝内胆管癌の早期病変前癌病

変を記載し，その分子機構を示した。肝内結石症での

肝内胆管癌の発癌機構が，胆管癌一般の発癌機構の解

明と早期発見，さらには早期治療に貢献すれば，肝内

結石症の研究を行っているものとして望外の喜びで

ある。
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