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＜第 49回日本胆道学会学術集会記録＞

特別企画
胆道癌取扱い規約改訂第 6 版における病理的規約の論点

WHO 新分類による胆道癌の前癌病変および早期癌病変

中沼 安二

要旨：2010 年 WHO 消化器腫瘍分類で，肝内胆管癌，胆道癌の病理に変更があった．つまり，
これら癌の前癌・早期癌病変として，以下の病変が新たに記載された．胆管癌では，胆道上皮
層内腫瘍 biliary intraepithelial neoplasm（BilIN），胆管内乳頭状腫瘍 intraductal papillary neo-
plasm of bile duct（IPNB），それに粘液性嚢胞性腫瘍 mucinous cystic neoplasm（MCN）である．
異型度に応じて，軽度異型，中等度異型，高度異型の 3 段階に分類された．一方，胆嚢癌の前
癌・早期癌病変として，BilIN，intracystic papillary neoplasm（ICPN），腺腫 adenoma，MCN
が記載され，ICPN が IPNB に相当する．今回の胆道癌取扱い規約改訂第 6 版の病理的規約改訂
でも，これら WHO の概念と分類が導入された．
索引用語： 胆道癌 前癌病変 上皮内腫瘍 乳頭状腫瘍 粘液嚢胞性腫瘍

はじめに

胆道癌は，難治性の悪性腫瘍であり，診断時，既に
進行例が多く，外科的切除の適応となる症例は多くな
い１）～３）．また，外科的に切除された症例でも，予後が不
良とされている．R0 の外科的切除を目指すには，早期
の癌病変，非浸潤性の癌病変あるいは前癌病変・境界
病変の診断と治療が必要である．そのためには，胆道
癌発生の高リスクを特定することに加え，前癌・早期
癌病変の検出，診断が必要である４）５）．

従来，胆道癌の前癌・早期癌病変として，デスプラ
ジア，胆管上皮異型病変，早期癌，Tis など，多くの名
称が知られていたが，国際的に統一された病理学的名
称はなく，混沌とした（ケオス）状態であったと言え
る６）７）．今回，2010 年に発刊された WHO 消化器腫瘍分
類で，これら前癌・早期癌病変の名称と定義がかなり
明快に示された４）５）．本稿で，これら病変を記載，解説
し，その根拠となっている膵と胆道との類似性，可塑
性に関しても述べる．そして，これらの前癌・早期癌
病変が，胆道癌取扱い規約改訂第 6 版における病理的
規約に取り入れられ８），さらに原発性肝癌取り扱い規約

でも取り入れられることが取り扱い規約委員会で決定
した．今後，我が国でもこれら病変の概念と名称が臨
床および研究の現場でも用いられると思われる．なお，
末梢型の肝内胆管癌の前癌・早期癌病変に関しては，
殆ど知られておらず，また Vater 乳頭部癌の前癌・早
期癌病変に関しては，今後の検討課題である．

I．WHO消化器腫瘍分類 2010年

今回の WHO 消化器腫瘍分類で，胆管癌，胆道癌の
前癌・早期癌病変として，以下の 3 種類の病変が新た
に記載されている４）５）．
A．平坦型の胆道上皮腫瘍性病変（胆道上皮内腫瘍
biliary intraepithelial neoplasm（BilIN））

1）病理学的特徴
従来より，慢性胆管炎症例で，特に胆管癌を合併す

る症例の非癌部胆管の胆管被覆上皮や付属腺上皮にみ
られる顕微鏡レベルの異型病変であり，肉眼レベルで
は平坦型異型病変と言える．核の多層化，核の大小不
同，濃染，さらには極性の乱れがみられ，微小乳頭状
の病変も含まれる（図 1-A，B，C）．これらの異型病変
は肝内大型胆管，肝外胆管，胆嚢にみられ，肝内小型
胆管（隔壁胆管，小葉間胆管）には通常認められない．
従来，これらは，胆管上皮のデスプラジア（低異型度
あるいは高異型度），あるいは異型胆管上皮 atypical
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図 1-A，B，C　胆管上皮内腫瘍 biliary intraepithelial neoplasm（BilIN）．A，Bi-
lIN-1．B，BilIN-2，C，BilIN-3．HE 染色．

biliary epithelia などと呼ばれてきた病変である７）９）．ま
た，明瞭な浸潤像を伴わない上皮内癌も知られている．
いずれも，慢性胆管炎を背景に，多段階発癌を示す肝
内胆管癌の前癌病変と考えられている．

2）異型度分類
これらの BilIN 病変は，異型度により，BilIN-1，-2，-3

の 3 段階に分類される４）５）１０）１１）（図 1-A，B，C）．BilIN-3
は高異型度であり，BilIN-2 は，中等度異型，BilIN-1
は，低異型度と理解される．BilIN-1 は，多層化，核濃
染を特徴とし，反応性の増殖性病変との鑑別が問題と
なる．BilIN-2 では，多層化のため，核の迫り出しが高
度で，内腔縁に達し，BilIN-3 では，極性の乱れが高度
となる．BilIN の各異型度の診断は，経験的になされる
が，私どもは，図 2 に示す如く，診断アルゴリズムを
提唱している１１）．具体的なアプローチを A に示す．代
表的な所見を B に示しているが，これらの病変の鑑別
には，S100P の免疫染色も有用である．詳細は紙面の都
合で，文献１１）を参照して欲しい．

なお，従来からの WHO の基本的な考え方として，
浸潤性病変を伴う病変を癌としているが，我が国では，
癌に相当する異型像が非浸潤性の上皮内腫瘍に認めら
れた場合，これを上皮内癌 carcinoma in situ としてき
た．これらの点を考慮すると，BilIN-3 は高異型度のデ

スプラジアに加えて，上皮内癌を含むと理解される．
BilIN-3 が，浸潤性の癌に進展した場合，通常型の胆管
癌，胆道癌，胆嚢癌へと進展すると考えられる．
B．乳頭状の胆道上皮腫瘍性病変（胆管内乳頭状腫瘍
intraductal papillary neoplasm of bile duct（IPNB）
および胆嚢内乳頭状腫瘍 intracystic papillary neo-
plasm（ICPN）

1）病理像
種々の程度に拡張した大型胆管内で，肉眼的に同定

される乳頭状の増殖を示す腫瘍性病変である（図 3A）．
胆管内では，IPN（あるいは IPNB）と呼ばれ，肝外胆
管，肝内大型胆管にみられる４）５）１０）１２）．肝内の小型胆管に
はみられない．胆嚢にみられる類似の病変は ICPN と呼
ばれる．組織学的に乳頭状腫瘍の多くは，組織学的に
も乳頭状あるいは絨毛状の腫瘍で，狭い線維性，血管
性の間質を有しており，高分化な立方あるいは円柱上
皮で覆われている．しかし，少量の管状成分を認める
例も多い．管状成分を多く認める症例を，今後，どの
ように扱うかが大きな問題点と言える．

また，上皮の表現型により，胆道固有の上皮に似る
胆膵型 pancreatobiliary type，腸上皮に似る腸上皮型
intestinal type，また胃型上皮型 gastric type（表層型お
よび幽門線型に亜分類される），それに胞体が好酸性の
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図 2　BilIIN-1，2，3 の診断のチャート．A，診断アルゴリズム．B，代表的な組織所見．HE 染色お
よび S100P の免疫染色．

好酸型（oncocytic type）に亜分類される．
2）異型度分類
その異型度により，低異型度，中間型，それに高度

異型度に分類される．BIlIN の項でも述べたが，高度異
型度の中には，上皮内癌あるいは非浸潤癌が含まれる
と理解される．ただ，IPNB あるいは ICPN が浸潤した
場合，WHO の記載では IPNB（ICPN）with an associ-
ated adenocarcinoma と分類される．これらの中で，胆
膵型，好酸型の殆どの例が既に癌化しており，胃型，
腸型では癌化例に加え，境界病変あるいは腺腫が含ま
れる．
C．嚢胞性の胆道上皮腫瘍（粘液嚢胞性腫瘍Mucinous
cystic neoplasm（MCN））

単胞性あるいは多胞性の腫瘍であり，嚢胞内容は粘
液であり，肝実質内あるいは肝門部に発生することが
あり，ごく稀に胆管や胆嚢に接して発生する．嚢胞壁
は明瞭で，しばしば壁内嚢胞をみる．組織学的に，嚢
胞被覆上皮は，円柱上皮であり，粘液が陽性である．
種々の異型度があり，低異型度 low grade，中等度異型

度 intermediate grade，それに高異型度 high grade
に分類される（図 3B）．IPNB の場合と同じく，高異型
度のものには上皮内癌が含まれる．浸潤性病変が見ら
れる場合，WHO2010 ではMCNwith an associated ade-
nocarcinoma と分類される．特徴的な病変として，嚢胞
壁に卵巣間質に類似した病変がみられることであり，
プロゲステロンあるいはエストロゲン受容体を発現す
る（図 3C）．

II．IPNB，MCNの疾患としての臨床病理学的意
義

BilIN，IPNB（ICPN），それに MCN は，上述した胆
道癌の前癌・早期癌病変としての意義に加え，それぞ
れに特徴的な臨床病理像を呈する．以下に，IPNB（ICPN）
と MCN に関して述べる．
A．特徴的な臨床病理像を示す IPNB（ICPN）およ
びMCN

従来より，肝胆道では，胆管性嚢胞腺腫�腺癌（bili-
ary cystadenoma�adenocarcinoma）とよばれる腫瘍性
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図 3　胆管内乳頭状腫瘍 intraductal papillary neoplasm of bile duct（IPNB）と肝で
の粘液嚢胞性腫瘍 mucinous cystic neoplasm（MCN）．A，IPNB の組織像．B，
MCN の組織像．卵巣様間質を認める．HE 染色．C，プロゲステロン受容体を発現．
プロゲステロン受容体の免疫染色．

疾患が存在し，高度の粘液産生および病変の嚢胞状の
拡張を伴うことが特徴とされていた．しかし，本疾患
をめぐっては，胆管との交通性，男性例の存在，さら
には嚢胞での卵巣様間質の有無など，報告者により異
なっており，議論の多い疾患であったとも言える．2010
年の WHO 消化器腫瘍分類では，従来の肝胆道の嚢胞
性腫瘍は，膵にみられると同じ病理形態を示す MCN
と上述したIPNBで嚢胞性の変化を示す2種類に亜分類
された４）５）１３）．

また，臨床的に把握される程度の高度の粘液産生を
示す胆管腫瘍は粘液産生胆管腫瘍（mucin producing
bile duct tumor）と呼ばれていたが，その多くは IPNB
に含まれる１４）．また，多発性，単発性の IPNB は，乳頭
腫papilloma of bile ductあるいは乳頭腫症papillomato-
sis of bile duct とも呼ばれ，欧米では古くから用いられ
てきた病変を含む１６）．また，胆管内あるいは胆嚢内乳頭
状腫瘍（IPNB（ICPN））が既に癌化している例は，我が
国での胆管内発育型の胆管癌あるいは乳頭状胆道癌に
含まれる．特徴的な病像のため，一般的な胆管癌ある
いは胆道癌とは，区別して扱われていた．
B．特徴的な病態を示す IPNB（ICPN）およびMCN
の癌化

これらの IPNB（ICPN）あるいは MCN が，悪性化
し明瞭に浸潤性癌を伴った場合，IPNB（ICPN）あるい

は MCN なる名称を捨て，単に胆管癌あるいは胆嚢癌と
呼ばれるべきなのか，あるいは浸潤性病変を伴ったIPNB

（ICPN）（IPNB（IPCN）with an associated adenocarci-
noma）あるいは MCN（MCN with an associated adeno-
carcinoma）と呼ばれるべき４）５）かに関しては，今後のコ
ンセンサス形成が必要と思われる．

III．胆道と膵の類似性，可塑性に基づく腫瘍分類

上述した，胆道系にみられる 3 種類の前癌・早期癌
病変と類似する病変が，膵臓でもみられる１７）～１９）．すな
わち，平坦型異型病変BilINのカウンターパートとして，
膵管上皮内異型病変pancreatic intraepithelial neoplasm

（PanIN）があり，また乳頭状異型病変 IPNB（ICPN）の
カウンターパートとして，膵管内乳頭状粘液性病変 in-
traductal papillary mucinous neoplasm（IPMN）があり，
また肝胆道でみられるMCNと相同する病変が膵でもみ
られる．これらの相同性あるいはカンターパートの存
在の根拠として，以下の解剖学的，発生学的，および
病理学的背景因子が考えられる．
A．胆道は潜在的に膵組織に変化し得る臓器あるいは
不完全な膵組織

肝，胆道，膵は，発生学的に，ほぼ同時期に，前腸
内胚葉から発生する．背側膵は，十二指腸の背側から
芽状に発生，分化するが，腹側膵は，胆道から発生，
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図 4　胆管周囲付属腺．A，肝門部胆管に分布する胆管周囲付属腺の分布のシェーマ．
B，胆管周囲付属腺の鋳型の立体顕微鏡像．C, 胆管周囲付属腺の組織像．

分化し，その後，時計回りに回転し，背側膵に癒合し，
膵が形成される．特に，腹側膵の主膵管と胆管が，Vater
乳頭部の共通管を形成する１７）～２０）．従って，胆道と膵，
特に腹側膵は解剖学的のみならず，発生学的にも，密
接に関連あるいは連結した臓器と言える．

また，生理的に成人の肝内大型胆管，肝外胆管の周
囲には，胆管周囲付属腺が分布しており，主として漿
液腺と粘液腺から構成され，固有の導管を介して，胆
管内腔へと連続している（図 4）７）２１）２２）．これらの腺組織
は特に肝門部および Vater 乳頭部の共通管部において
豊富であり，また胆嚢管周囲にも密にみられる２３）．これ
らの付属腺組織には，漿液腺，粘液腺に混在して，膵
外分泌腺房が少数ではあるが分布することが知られて
おり，さらに形態学的に漿液腺であっても，膵外分泌
酵素の発現が，免疫組織化学的に証明される２４）２５）．さら
に，最近の研究では，胆管周囲付属腺には胆管上皮，
肝細胞，さらに膵組織へと分化し得る前腸系ステム細
胞あるいは前駆細胞の分布することが知られている．
また，膵の発生過程で重要な役割を果たす転写因子で
ある Hes1 が欠損したマウスでは，大型胆管は膵組織に

変化することが知られている２０）．
これらの所見より，胆道は潜在的には，膵へ変化（あ

るいは分化）しうる臓器であり，さらに胆管周囲に分
布する胆管周囲付属腺を中心に考えると，胆道は不完
全な膵組織と言える１７）１８）．この考えに立つと，図 5 に示
すごとく，胆道は 2 つの導管としての機能があると考
えられる．1 つは，肝細胞で分泌された胆汁が十二指腸
へ排泄される導管であり，教科書的に知られている胆
道の役割である．他の 1 つは，胆管周囲付属腺からの
分泌物を排泄する導管である．
B．膵に類似の疾患のみられる胆道系疾患
上述の如く，胆管周囲付属腺が固有の導管を介して，

胆管内腔へ連続している．この構築は，不完全な膵組
織と考える事も出来る．すなわち，付属腺が膵での外
分泌腺に相当し，付属腺の導管が分枝膵管，そして胆
管を主膵管とみることが可能である．このように考え
ると，膵に発生する疾患の一部は，頻度は低いが胆道
に発生しても不合理ではないと思われる１７）１８）．

そこで，膵疾患と類似性を示す胆道系疾患をサーベ
イした結果，表 1 に示す疾患があげることが出来た．
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図 5　胆道の生理，解剖．胆道には，肝実質（主に肝細胞）から分泌される胆汁の導
管としての機能（B）と胆管周囲付属腺からの分泌物の導管としての機能（C）が
あり，これらの機能が合わさって正常の胆道が機能している（A）．また，胆管周
囲付属腺は，不完全な膵組織あるいは膵組織に変化（あるいは分化）し得る組織と
みなされるので，膵に発生する病気や疾患が，胆道にも発生し得る．

表 1　Biliary diseases with pancreatic counterparts

A. Neoplastic diseases

Biliary Diseases Pancreatic Diseases

1 Extrahepatic cholangiocarcinoma Pancreatic duct adenocarcinoma
2 Biliary intraepithelial neoplasm (BilIN) Pancreatic intraepithelial neoplasm (PanIN)
3 Intraductal papillary neoplasm of the bile duct (IPNB) Intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN)
4 Intraductal tubular neoplasm (ITN) Intraductal tubulopapillary neoplasm (ITPN)
5 Hepatic mucinous cystic neoplasm Pancreatic mucinous cystic neoplasm
6 Hepatic serous neoplasm Pancreatic serous neoplasm

B. Non-neoplastic diseases

Biliary Diseases Pancreatic Diseases

1 Peribiliary cysts and fibrosis in alcoholics Pancreatic fibrosis and pancreatitis in alcoholics
2 IgG4-related sclerosing cholangitis Autoimmune pancreatitis
3 Cystic fibrosis of the liver Cystic fibrosis of the pancreas

これらの疾患を，仮に，膵に類似の疾患のみられる胆道
系疾患（biliary diseases with pancreatic counterparts）
と提唱したい１７）．大きく非腫瘍性疾患と腫瘍性疾患があ
る．非腫瘍性疾患として，IgG4 関連硬化性胆管炎（膵

では自己免疫性膵炎 I 型に相当），アルコール多飲者に
みられる胆管周囲嚢胞と線維化（膵では慢性アルコー
ル性肝炎あるいは線維症に相当）２７），嚢胞性線維化 cys-
tic fibrosisがある．また，腫瘍性疾患では，IPNBとIPMN
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が類縁した病理像を示し，肝門部癌と膵管癌２８），およ
びその前癌・前駆病変である BilIN と PanIN２９），さらに
肝胆道 MCN と膵 MCN があげられる４）５）．このように
考えると，前述した胆道にみられる前癌・早期癌病変

（BilIN，IPN，および MCN）と対応する病変が膵でも
みられたとしても，その発生病理を理解出来る．しか
し，頻度的には，これらの病変は膵にくらべ，胆道で
は低率であり，これは胆道が不完全な膵であり，さら
に病変の発生母地となる付属腺組織の量も膵に比べ少
ないためと思われる．

まとめ

2010 年の WHO 消化器腫瘍分類では，胆管癌および
胆道癌の前癌病変として，BilIN，IPNB（胆嚢ではICPN），
それに MCN の 3 種の病変が新たに記載され，胆道癌取
扱い規約改訂第 6 版における病理的規約でも，これら
の病変が記載された．これらの病変は，その異型度に
より 3 段階に分類され，浸潤性病変（胆道癌）へと進
展する．これら病変の確立とコンセンサス形成により，
胆道癌が早期段階で発見，治療されることにより，予
後の改善が期待される．
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Premalignant and pre-invasive lesions of biliary tract carcinoma
Proposal from WHO 2010 classification with respect to pathological

aspects in general rules of biliary tract carcinoma 6th edition

Yasuni Nakanuma

Several revisions were made in the pathology of intrahepatic cholangiocarcinoma and extraheaptic bile duct
carcinoma in 2010 WHO classification of tumor of digestive tract. Three types of their early or preneoplastic
lesions were added. As for intrahepatic and extrahepatic cholangiocarcinoma, biliary intraepithelial neoplasm
(BilIN), intraductal papillary neoplasm, andmucinous cystic neoplasm (MCN)were added, and these lesionswere
categorized into three grades. As for gallbladder carcinoma, BilIN, intracystic papillary neoplasm, MCN and
adenoma were described. In the pathological aspects in general rules of biliary tract carcinoma 6th edition, these
concept and grades of preneoplastic and early neoplastic lesions of WHO 2010 were adopted.
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