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胆膵の前癌病変

　　　　　　　胆管内乳頭状（粘液性）腫瘍＊

一胆管乳頭腫（症），胆管内発画図の肝内胆管癌，

乳頭型の肝外胆管癌，粘液産生胆管腫瘍および

　　その関連病変を含む疾患名称となり得るか一

中沼安二1）・北川 諭1）・全 一2）

要約：胆管癌の治療には早期発見，早期治療に加え，病理学的特性から胆管癌を亜分類し，各々

に応じた治療法の開発も必要である。胆管癌の中で，胆管内で乳頭状の増生を示し，通常の胆

管癌や粘液癌へ進展する一群がある。しばしば胃粘膜化生や腸上皮化生がみられ，過剰な粘液

産生を示す例もある。早期の段階では外科的切除後の予後が良い。これらの腫瘍は，膵管内乳

頭状粘液性腫瘍IPMNに類似する点が多く，本稿では膵IPMNになぞらえて，胆管内乳頭状

（粘液性）腫瘍intraductal　papillary（mucinous）neoplasm　of　bile　duct，　IPN－Bと呼ぶこ

とを提唱した。過剰な粘液産生に伴う病態が多くないので，粘液性を括弧に入れた。良性の

IPN－Bは胆管乳頭腫，悪性のIPN－Bは胆管内発育型の肝内胆管癌や乳頭型の肝外胆管癌に該

当する。本分類の提唱により，膵IPMTとの比較研究が可能となる。

Key　words：胆管内乳頭状腫瘍，粘液産生腫瘍，胆管系，粘液癌

はじめに

　肝内外胆管系には種々のタイプの上皮性腫瘍が発生

する1）。しかし，その病理像，臨床所見，さらに予後，

特に外科的切除後の予後は必ずしも同じではない。こ

れらの中で，胆管内調に乳頭状の発育を示す一割弱胆

管上皮性腫瘍が存在する2・3）。欧米では，単発性の場合

は胆管乳頭腫biliary　papilloma，多発性の場合は胆管

乳頭腫症biliary　papillomatosisと呼んでいる4～6）。一

般的に，これらの腫瘍は良性あるいはslow　growing

な腫瘍と考えられているが，悪性化進展例も報告され

ている。一方，わが国やアジア諸国では主に悪性例が

検討され，これらは胆管内発育型の肝内胆管癌（原発

性肝癌取扱い規約），あるいは乳頭型（膨張型，浸潤型）

の胆道癌（肝外胆管癌，胆嚢癌）（胆道癌取扱い規約），

“　lntraductal　Papillary　（Mucinous）　Neoplasm　of

　Bile　Duct　（IPN－B）

1）金沢大学医学系研究科形態機能病理学（〒920－

　8640金沢市宝町13－1）

2）金沢大学付属病院病理部

あるいは胆管内乳頭状胆管癌と呼ばれている2・3・7・8）。こ

れら胆管内発脚韻の胆管上皮の乳頭状の悪性腫瘍と，

主として欧米で報告されている胆管乳頭腫（症）との異

同や関連性に関して，必ずしも明確にはされていない。

　一方，われわれは，名古屋大学器官調節外科二村雄

次教授との共同研究で，台湾のChang　Gun病院の肝

内結石症＋肝内胆管癌症例を検討し，胆管内に乳頭状

に発育する胆管上皮性腫瘍が少なからず存在し，これ

らは膵にみられる膵管内乳頭状粘液腫瘍intraductal

papillary　mucinous　neoplasm（IPMN）に形態学的，

形質的に類似することから，これら症例をintraductal

papillary　neoplasm　of　the　liverとして報告し，追試

論文も発表されている7・9）。胆管系に膵IPMTと類似の

病変が存在することを世界で初めて報告した論文と考

えている。その後，この腫瘍は肝外胆管にも認められ

るので，intraductal　papillary　neoplasm　of　bile　duct

（IPN－B）に訂正している1。一一13）。

　本稿では肝内外の胆管系で，胆管内に乳頭状に増殖

する胆管上皮性の腫瘍に関して，われわれの経験およ

び最新の知見を基に概説する。そして，これらの腫瘍

を膵IPMNと比較し，その類似点，相違点に関しても
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図1胆管内に乳頭状，絨毛状の増生を示す。胆管乳頭腫あるい

　　は胆管内乳頭状（粘液性）腫瘍（腺腫）。（HE染色）

述べる。さらに梛野らの報告した粘液産生胆管腫瘍14）

との関連性にも触れる。そして，これらの胆管系の腫

瘍を胆管内乳頭状（粘液性）腫瘍intraductal　papillary

（mucious）neoplasm　of　bile　duct（IPN－B）と呼ぶ

ことの妥当性を述べる。なお，本稿では胆管系を肝外

胆管，肝内大型胆管，隔壁胆管，小葉間胆管に亜分類

した15）。

1．胆管内で乳頭状の増殖を示す腫瘍

　胆管牛革で増殖を示す胆管上皮の腫瘍性疾患とし

て，以下に述べる胆管乳頭腫（症），胆管内発栄華肝内

胆管癌および乳頭型の肝外胆管癌（膨張型，浸潤型），

それに粘液産生胆管腫瘍が代表的である。

　1．胆管乳頭腫biliary　papilloma，胆管乳頭腫症

　　　biliary　papillomatosis

　胆管内腔にみられ，単発性の胆管上皮の乳頭状腫瘍

で，良性の組織像を示すものは，胆管乳頭腫と呼ばれ

る（図1）4’」6・16）。病変部の胆管は拡張している。これら

の腫瘍が胆管系で多発する場合，乳頭腫症biliary

papillomatosis（腺腫に相当すると思われる）と呼ば

れ，異時性に多発する例も知られている。粘液の過剰

産生を伴い，胆管内腔の高度の拡張を伴う例もあり，

粘液性胆管乳頭腫症mucinous　biliary　papil－

lomatosis17）と呼ばれる（下聞の粘液産生胆管腫瘍）。し

ばしば，周囲胆管粘膜に腫瘍性病変が進展しており，

末梢の小型胆管内にも類似の病変がみられる例もある

（胆管内伸展あるいは多発病変と考えられる）。胆管乳

頭腫（症）では，組織形態，細胞形態は一見良性にみ

えるが，胆管壁に接する部位で浸潤像を伴うことがあ

り，さらに長期の経過観察後に悪性化，浸潤転移を示

す例があり，これらは悪性乳頭腫症malignant　biliary

papillomatosisと呼ばれる。異型が目立ち，悪性化しつ

つあるものは，悪性転化胆管乳頭腫biliary　papi1－

lomatosis　mdergoing　malignant　changeとも呼ばれ

る。

　したがって，胆管乳頭腫そのものは良性の腫瘍（腺

腫）と考えられるが，潜在的には悪性化する可能性の

ある，slow　growingな腫瘍と考えられる6・16）。なお，

bile　duct　adenoma（胆管細胞腺腫）は，肝被膜下に発

生する小型胆管上皮からなる良性の腫瘍類似病変であ

り，肝内大型胆管，肝外胆道系に発生する胆管乳頭腫

とはまったく異なるので注意が必要である。

　2．胆管内発育型肝内胆管癌および乳頭型（膨張型，

　　　浸潤型）の肝外胆管癌

　胆管内に乳頭状に発育する胆管上皮の腫瘍で，既に

癌化しているものである（図2）。部分的あるいは明瞭

な浸潤像がみられるもの（浸潤性癌），あるいは浸潤像

はないが細胞異型，構造異型があり，癌と診断できる

ものが含まれる（in　situ癌）。肝内胆管に発生する場

合，わが国の原発性肝癌取扱い規約では，胆管内発育

型の肝内胆管癌2）と分類され，胆管内の乳頭状肝内胆

管癌8｝と呼ばれる場合もある。肝外胆管に発生する場

合，わが国の胆道癌取扱い規約では乳頭型（膨張型，

浸潤型）の肝外胆管癌と呼ばれる3）。これらの腫瘍で，

浸潤像が明らかでない場合，また細胞異型，構造異型

が強くない場合，前述した胆管乳頭腫4－6，16）との鑑別が

問題となる。この型は肝内胆管癌の他の2型の肉眼分

類（塊状型や胆管浸潤型），あるいは胆道癌の他の2型

の肉眼分類（結節型，平坦型）に較べ，外科的切除後

の予後が良い。

　これらの胆管内発育型の肝内胆管癌や乳頭型の肝外
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図2　a：肝内胆管の乳頭状腫瘍。左は肉眼像で，胆管内増殖を

　　　　示す。右は組織像で，乳頭状の増生を示す。粘液産生

　　　　が目立っ。（HE染色）

　　　b：左は，胆管壁への浸潤を示し，粘液癌の組織像（＊）。

　　　　右はその拡大像で，粘液内に癌細胞の浮遊をみる。

　　　　（HE染色）

胆管癌症例では，病変部の胆管は，しばしば拡張して

いる。症例によっては過剰の粘液産生を示す症例もあ

る（下述の粘液産生腫瘍を参照）。これらは，肝内外胆

管系での発生部に関係なく，類似の形態を示すと考え

られる。

　3．粘液産生胆管腫瘍

　胆管内に過剰の粘液産生・分泌を行い，貯留した粘

液のため，隣接する胆管の拡張を示す胆管腫瘍が従来

より知られている14・18’一’22）。梛野らは，臨床レベルにおい

ても認識し得るほどの多量の粘液を産生する胆管癌

を，粘液産生胆管癌と定義している19）。これらの症例の

多くは，病理組織学的に高分化型の乳頭状腺癌であ

り21・22），上述した乳頭型の胆道癌あるいは胆管内で乳

頭状の増殖を示す肝内胆管癌に含まれる。あるいは粘

液性乳頭腫（症）と診断される症例もある23》。症例に

よっては，胆管内に粘液貯留が高度で，胆管の拡張を

伴うが，胆管粘膜に腫瘍を肉眼的に同定しにくい症例

があり，胆管粘膜が穎粒状あるいは平坦，結節性の部

位でも顕微劇的には乳頭状腺癌と診断される症例もあ

る。胆管が粘液瘤mucoceleとなる例もある。稀にまっ

たく平坦な腺腫病変も経験される。いずれにしても，

外科的切除材料の場合，多くの切片を作成し，胆管粘

膜上皮の腫瘍性病変を検索する必要がある。なお，顕

微鏡レベルの微小乳頭病変の場合，後述の胆管粘膜の

上皮内異型病変biliary　intraepithelial　neoplasia

（Bi11N）24・25）との鑑別が問題となる。
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表1胆管内乳頭状（粘液性）腫瘍intraductal　papillary（mucinous）neoplasm

　　of　bile　duct（IPN－B）と従来の胆管系腫瘍との対比

胆管内乳頭状（粘液性）腫瘍（IPN－B） 従来の胆管系腫瘍の分類

良性のIPN－B（benign　IPN－B） 胆管乳頭腫biliary　papilloma

@　その他

境界病変のIPN－B（borderline　IPN－B） 境界型胆管乳頭腫borderline　biliary
垂≠垂奄撃撃盾高＝

@　その他

悪性化したIPN－B（malignant　IPN－B） 胆管内発育型肝内胆管癌ICC　of　IG　type

@　その他
茁ｪ型中外胆管癌BDC　of　papillary　type

@　その他

ll．胆管内乳頭状（粘液性）腫瘍intraductal

　　papillary　（mucinous）　neoplasm　of

　　bile　duct，　IPN－B（IP：MN－B）の提唱

　上述した胆管乳頭腫（症），胆管内発育型の肝内胆管

癌（あるいは胆管内の乳頭状腺癌），乳頭型の胆道癌に

は，肉眼像を含め共通した像あるいはオーバーラップ

する像が多い。これらの腫瘍は，胆管被覆上皮の腫瘍

化，癌化あるいは浸潤癌への一連の進展過程をみてい

る可能性がある。すなわち，胆管乳頭腫（腺腫）とし

て出発し，胆管内発育型の肝内胆管癌や乳頭型の胆道

癌へと進展する多段階発癌経路が考えられる。しかし，

最初から癌として出発するIPN－Bも存在するかもし

れない。胆管乳頭腫（症）では組織形態が一見，良性

にみえるもの，細胞形態は一見，良性にみえるが，胆

管壁に連続する部位で浸潤を伴うもの（図2），浸潤転

移を示す悪性化例が報告されている9）。一方，胆管内発

三型の肝内胆管癌，乳頭型の由良胆管癌では，いずれ

も高分化な乳頭状の腺癌例が多く，浸潤像の明瞭でな

い例では，境界病変あるいは腺腫との鑑別が問題とな

る例もある。これら3種の疾患では，胃粘膜化生や腸

上皮化生がしばしばみられ，症例により大量の粘液産

生を伴う例がある。これらの症例の外科的切除後の予

後は，その他の通常型の胆管癌に較べ，良好とされて

いる。

　1．膵IPMTとの類似性と胆管内乳頭状（粘液性）

　　　腫瘍

　これら胆管上皮の乳頭状腫瘍群の臨床病理像は，膵

で経験されるIPMT26）に類似することがわかる。具体

的な病変，所見として以下のものが挙げられる。

　1）胆管内腔あるいは膵管内腔に乳頭状に増殖する

腫瘍であり，病変部の管腔の拡張を伴う。

　2）しばしば胃粘膜化生，腸上皮化生がみられる。

また，胆管の乳頭状腫瘍においても，Adsayらが膵

IPMTで報告した乳頭上皮の形質27），すなわちnu11型

（明細胞型），胆管膵上皮型，腸上皮型がみられ，胆管

膵型の亜型である好酸型もみられる28）。なお，私共の検

討では膵IPMTではnu11型が多くみられたが，　IPN－

Bでは胆管膵型，次いで腸上皮型が多く，null型はほと

んどみられなかった（投稿中）。

　3）胆管内発育型の肝内胆管癌や乳頭型の胆管癌で

は，IPMTと同じく，原発部位に隣接する胆管内面を

癌細胞が上皮内鼠心あるいは粘膜内進展する像（側方

進展）がみられる29）。これらの部では，非腫瘍性の胆管

上皮との間にフロントを形成する。また，肝内の中等

大の隔壁胆管の内腔面にまで進展する例がある（多発

例もある）。類似の心像は，膵IPMTでも指摘されてい

る。

　4）その他の通常型胆管癌あるいは通常型膵癌に較

べ，外科的切除後の予後が良好である。

　5）胆管腔内の乳頭状腫瘍でも，過剰な粘液産生を

示す例がみられる。しかし，膵でのIPMT程高度かつ

広汎ではなく，明瞭な過剰粘液産生を伴わない例が多

く，乳頭状の腫瘍部で胆管が嚢状の拡張を示す例が多

い。

　6）胆管腔内の乳頭状腫瘍が浸潤性に発育する場

合，通常型の管状腺癌になる症例と粘液癌になる症例

があり，膵IPMNでも類似の進展が知られている。

　胆管内で乳頭状に増殖する腫瘍にみられるこれらの

病態は，多くの点で膵IPMTと共通しており，著者ら

はこれらの胆管系腫瘍（胆管乳頭腫（症），胆管内発育

型肝内胆管癌，乳頭膨張型胆道癌およびその関連病変）

をIPMTになぞらえて胆管内乳頭状（粘液性）腫瘍

IPN－Bと総称的に呼ぶことを提唱したい。膵IPMN

で指摘されている主膵管型あるいは分枝型がIPN－B

で存在するかどうかは未定であるが，少なくとも

IPN－Bに関して肝外型と肝内型に分けることができ

ると思われる。

　従来の分類との整合性を表1に示す。良性のIPN－B
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は，胆管乳頭腫biliary　papilloma，境界病変的なIPN－

Bは境界型胆管乳頭腫borderline　biliary　papilloma

と呼ぶことが可能であり，さらに悪性例，癌化例は胆

管内発紅型肝内胆管癌（ICC　of　IG　type）あるいは乳

頭型胆管癌（BDC　of　papillary　type）と対応させるこ

とが可能である。少なくとも，これらの疾患あるいは

病態をIPN－Bと総称し，一つの病態あるいは疾患と

して扱うことにより，今までとは違った切り口からの

研究の展開が期待でき，膵IPMTとの比較研究も可能

となり，さらにはこれら疾患の診療や新規の治療法の

開発に有用と考える。

　膵IPMTに較べ，肝胆道のIPN－Bでは，過剰な粘

液産生を示す例，特に粘液貯留のために高度かつ広汎

な胆管拡張を示す例が多くなく，特に肝外胆管で過剰

な粘液産生を示す例の頻度が低い（投稿中）。IPN－Bの

もう一つの特徴は，多くの例では診断時，細胞異型お

よび核異型から既に癌化していると診断される例が多

いことである。胆管では膵胆管型が多く，この型は悪

性化しやすいとされており，また膵管ではnu11型が多

く，この型は粘液産生が高度であり，悪性化しにくい

とされており，腫瘍細胞におけるこの形質の違いが悪

性化の率の違い，粘液産生の程度に関係しているのか

もしれない。これらの若干の膵IPMTとIPN－Bの違

い，特に“粘液性”を診断名に含めるかどうかの問題

は，今後の課題としたい。

　なお，胆管系では，上述したIPN－B以外にも，肝内

胆管内に広汎に進展，増殖する粘液産生腫瘍あるいは

その他のバリアントも存在する可能性がある。特に，

肉眼的は平坦でありながら，顕微鏡的に微小乳頭状の

腫瘍性像増殖がみられる例があり，これらの亜型をど

うするかは今後の検討課題である。

　胆嚢に関しても類似の病態が存在すると思われる

が，今後の研究課題としたい。

　2．類縁疾患，鑑別疾患

　1）過形成変化：胆管上皮の過形成変化

　胆管上皮の過形成変化のみで悪性腫瘍と間違われる

ことは稀と思われる。反応性の増生，過形成の場合，

胆管上皮が多層化する病変はみられるが，核の異型は

比較的乏しい。しかし，胆管周囲の付属腺の増生が目

立つ場合，癌と誤診される症例があり得る。また，固

定時の人工像と思われるが，胆管粘膜が偽乳頭状に内

腔にみられ，また，胆管上皮の断片が胆管内に浮遊し

てみられる場合がある。

　2）胆管上皮内腫瘍biliary　intraepithelial　neo－

plasm（Bi11N）とBi11Nからの胆管癌の発生

　胆管内では，肉眼的に同定される乳頭状病変の他に，

平坦あるいは微小乳頭状の胆管上皮の増殖性疾患があ

る（癌とはいえない境界病変あるいは前癌的病変，さ

らに同じ胆管の他部位に浸潤性部分を伴う異型病変が

ある）。これらは，従来より胆管上皮ディスプラジア

biliary　epithelial　dysplasiaと呼ばれていた病変に相

当するものであり，10w　gradeとhigh　gradeがあ

る30・31）。近年，子宮や前立腺などの臓器で用いられてい

るintraepithelial　neoplasia（IN）に相当する病変でも

ある。特に膵ではpancreatic　intraepithelial　neo－

plasm（PanlN）なる名称が用いられており26），これに

なぞらえて，胆管上皮内異型病変をBi11Nと呼ぶこと

を提唱した23）。BilINの研究と提案は，厚生省特定疾患

肝内結石症調査研究班（班長：杏林大学第一外科跡見

裕教授）の発癌ワーキンで検討されたものであるが，

具体的な診断基準あるいは国際的コンセンサス形成は

今後の検討課題である。

　膵癌では，IPMNに由来するものとPanINに由来

するものの少なくとも2種類の存在が知られている。

胆管癌の発癌プロセスに関して不明な点が多いが，少

なくともIPN－Bに由来するものとBilINに由来する

ものの2種類は存在すると考えられる5・9・24・25）。なお，

IPN－Bに由来するものでも進展すると，　IPN－B成分

の同定が困難となり，結果として，発癌経路が不明瞭

となる症例も少なくないと思われる。今後の大きな研

究課題である。

　3）胆管粘液性嚢胞腺腫，胆管粘液性嚢胞腺癌，そ

の他

　これらは肝内あるいは胆道系に接してみられる腫瘍

である。いずれも女性に多く，胆管内面とは交通して

いないことから，IPN－Bとは鑑別される。しばしば嚢

胞壁に卵巣間質様の成分がみられ，多房性であること

が多い。しかし，典型例はきわめて稀であり，男性例

で，単房性で，さらに卵巣様間質を欠く嚢胞腺癌も報

告されており，これらの中にはIPN－Bが悪性化し，胆

管との交通が途絶えた，あるいは証明できなくなった

症例が含まれている可能性がある。

　その他，多発性の嚢胞状の変化を示す肝内胆管癌32）

や胆管周囲付属腺の嚢胞状拡張も類縁疾患33）と考えら

れる。

III．膵管と胆管の発生学的，解剖学的，

　　細胞生物学的共通性，類似性

　胆管および膵管は，いずれも発生学的に前腸に由来

することが知られている。組織学的には，いずれも一

層の円柱上皮であり，周囲に線維性の壁があり，胞体
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が淡明である。細胞形質学的には，CK7およびCK19

が陽性であり，さらに水や電解質の分泌，吸収に関連

する酵素やトランスポーターの発現があり，cystic　fi－

brosis　transmembrane　conductance　regulatorC－

FTR，　carbonic　anhydraseの発現も共通してみられ

る。また，分泌型のIgAが，胆管，膵管上皮から分泌

されており，2つの管腔系はいずれも局所での生体防

御機構に深く，関連することが知られている34・35）。胆管

と膵管には，いずれもmyoepithelial　ce11sがみられな

い。

　　また，病態的にも，胆管系と膵管系に共通した病態

の存在が知られている。近年，注目されているIgG4関

連疾患では，胆管と膵管の両方が類似した組織像を示

す36）。さらに潰瘍性大腸炎の症例では，胆管系では原発

性硬化性胆管炎を合併することがあり，膵管系にも類

似の病変がみられる。

　　これら事実あるいは所見は，胆管と膵管には共通し

た，あるいは同質の腫瘍が発生する可能性を示唆する。

おわりに

　肝内外の胆管系において，乳頭状に発育する胆管上

皮性の腫瘍があり，同部の胆管腔は拡張を示す。過剰

な粘液産生を伴い，胆管拡張が高度，広汎な症例もあ

る。組織学的に，明らかな浸潤部を伴うものから，非

浸潤性のものまでみられる。細胞異型，構造異型から

多くは悪性と考えられるが，境界病変あるいは良性と

考えられるものもあり，これらは胆管乳頭腫と呼ぶこ

とができる。胃粘膜化生，腸上皮化生がしばしばみら

れ，いずれも外科的切除後の予後は，その他の一般的

な腺癌に較べ，良好とされている。これらの病態は，

膵IPMTと共通する像が多く，著者らはこれらを

IPN－Bと呼ぶことを提唱した。胆嚢内腔に増殖する乳

頭状腫瘍に関しては，今後の検討が必要と思われる。
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