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肝内結石症　最近の知見一

肝内結石症における肝内胆管癌発生のプロセス

胆管上皮層内腫瘍性病変BilIN分類の提案一＊

中沼安二1）・板津慶太1）・野 戦2）

要約：肝内結石症に合併する肝内胆管癌は多段階発癌を示す。2つの前癌病変が知られており，

平坦な増殖を特徴とする胆管上皮門内腫瘍性病変biliary　intraepithelial　neoplasia（BilIN）

と胆管内乳頭状腫瘍である。BilIN分類では，：BillN－1が低異型度病変，　BillN－2が高異型度病

変，Bi11N－3は上皮内癌carcinoma　in　situである。：BilINではその進展過程において，　p21の

過剰発現，cyclin　D1の発現刀匠がみられ，さらに：MUC1，　p53，　MMP7，　MT1一：MMPはBillN

の進展過程で後期に過剰発現がみられ，浸潤部で高率に発現を示した。smad4，β一cateninや

E－cadherinは：BilIN病変の進展と伴に発現が減少した。BilIN分類を用いることにより，肝内

結石症に合併する発癌機序を明らかにできると期待される。

K：ey　words：肝内結石症，肝内胆管癌，前癌病変，胆管上皮内腫瘍性病変

はじめに

　肝内結石症に胆道系腫瘍の発生することが従来より

知られている1一’3）。多くは肝内胆管癌で腺癌がほとんど

であり（図1），診断時，進行した症例が多い。現在，

進行胆管癌に対して外科的切除が唯一の根治的治療法

であるが切除不能例も多く，また外科的切除可能例で

もその予後は不良である。近未来的には，肝内結石症

を含む胆管癌発生の高リスク疾患（原発性硬化性胆管

炎，カロリ病，総胆管拡張症，肝吸虫平等）に合併す

る胆管癌の早期発見，徹底したスクリーニングが必要

と考えられる4～6）。そのためにも，肝内結石症からの発

癌機序とその病理形態像を明らかにすることが重要で

ある。

　肝内結石症に合併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，これら合併例の非癌部胆管で，

図1肝内結石症＋肝内胆管癌の剖検例。

“　Cholangiocarcinogenesis　in　Hepatolithaisis：

　Proposal　of　Biliary　lntraepithelial　Neoplasia

　Classification　for　Preneoplastic　and　Early

　Neopalstic　Biliary　Lesion

1）金沢大学医学系研究科形態機i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

胆管上皮層に種々の異型度を示す胆管上皮病変がみら

れる1・2・7～10）。肝内胆管癌を合併しない肝内結石症でも

類似の異型病変を結石含有胆管にみることがある。こ

れらの異型病変の多くは顕微鏡レベルの病変で，われ

われはこれら病変を胆管上皮層内腫瘍（biliary　intrae－

pithelial　neoplasm，　Bi11N）と呼び，異型度により3段

階に分類できることを提唱した7・9）。さらに，肝内結石

症の一部の症例では，肉眼レベルでの乳頭状病変や胆

管拡張，粘液の過剰産生を示す病変があり，これらの
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図2　反応性の胆管上皮の増殖性病変の組織像。A，　B，　Cは弱拡大と強拡大。

病変は膵でのintraductal　papillary　mucinous　neo－

plasm（IPMN）に類似することから胆管内乳頭状腫瘍

intraductal　papillary　neoplasm　of　bile　duct　（IPNB）

と呼ばれている2・8・11）。

　本稿では，Bi11N分類の概要とBi11N分類を基盤と

した肝内胆管癌の多段階発癌過程での癌関連遺伝子の

発現に関して述べる。なお，本稿では，胆管系を中外

胆管，肝門部胆管（左右胆管），肝内大型胆管（左右胆

管の第1～第3分枝程度），および肝内小型胆管に分類

した12）。そして，砂層胆管，肝門部胆管，それに肝内大

型胆管を総称して大型胆管と呼ぶ。

1．BillN分類とその進展機序

　1．BillN分類の歴史的背景とその妥当性

　肝内結石症の肝内胆管被覆上皮および胆管付属腺に

種々の異型病変の出現することが知られている7－10）。

これらの病変は顕微鏡的な病変であり，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る。

これらの異型病変は肝内大型胆管および肝外胆管にみ

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。これらは胆管上皮の低異型度ディス

プラジアあるいは高異型度ディスプラジアと呼ばれて

きた病変に相当する13）。また，明らかな浸潤のない上皮

内癌も知られている。いずれも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。

　現在，いくつかの臓器，例えば膵や子宮頸部，前立

腺では，導管内あるいは粘膜での段階的な発癌機序と

前癌あるいは初期癌病変の存在が注目されている。こ

れらは一般的に，上皮内腫瘍intraepithelial　neoplasm

（IN）の概念で検討されており，多段階発癌過程を経て

癌化へと向かう一連の過程にあると考えられており，

膵ではPanlN分類，子宮頸部ではCIN分類，前立腺

ではPIN分類が提唱されている。しかし，その進展速

度は不明であり，さらに癌へと進展しない例，可逆例

もあると考えられる。そして現在，各段階に対応した

癌関連遺伝子異常，形質の変化と同時に客観性のある

病理組織学的な診断基準が検討されている。

　われわれは，平成16年度厚生省特定疾患肝内結石症

調査研究班（班長　杏林大学外科跡見裕教授）での発

癌ワーキンググループで実施された多施設研究に参加

し，肝内結石症にみられる胆管上皮層内増殖性あるい

は異型病変は，反応性群（図2），それに腫瘍性群に大

きく分け得ることを確認した。そして，腫瘍性群を

Bi11Nと呼び，　Bi11N－1，一2，一3の3段階に分類した。

BillN－3は上皮内癌carcinoma　in　situであり，BillN－

1（10w　grade　dysplasia低異型度病変）とBi11N－2

（high　grade　dysplasia高異型度病変）は腫瘍性ではあ

るが，癌とは言えないものとし，異型の程度により二

分した。表1に主な診断基準を示し，またinterobser－

ver　agreementで一致率の高かったBillN－1，2，3の

代表的な組織像を図3～5に示す。Bi11Nは組織学的に

は平坦もしくは微小乳頭状病変を形成し，核型不整や

細胞極性の乱れなど種々の程度の異型性を示す。前癌

性腫瘍性病変から上皮内癌を経て浸潤癌に多段階発癌

を示すと考えられている。

　最近，この分類の妥当性と再現性を検討するため，

主に国内の病理医を対象としたinteroberver　agree・
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表1Bi11N（biliary　intraepithelial　neoPlasia）分類

　　　　Hyperplasia　or　regenerative　change

　　　　　　　（過形成あるいは反応性）

MicroPmpillary　lesion（微小乳頭状病変）

Cellular　increase　is　seen，　though　cellular／nuclear　atypia

are　not　evident　or　not　suggestive　of　neoplasia．

Non－Papillazソ1θsゴ。％（非微小乳頭状病変）

Cellular　increase　is　seen，　though　cellular／nuclear　atypia

are　not　evident　or　not　suggestive　of　neoplasia．

　　BillN－1　（intraepithelial　neoplasia，　low－grade）

MicroPaPillary　lesion（微小乳頭状病変）

Cellular／nuclear　atypia　are　mild　but　suggestive　of　neo－

plasia，　and　cellular　polarity　is　relatively　preserved．

Non－Papillary　lesion（非微小乳頭状病変）

Cellular／nuclear　atypia　are　mild　or　moderate　but　not

enough　for　overt　malignancy，　and　cellular　polarity　is

minimally　disturbed．

　　BillN－2　（intraepithelial　neoplasia，　high－grade）

MicroPapillary　lesion（微：小乳頭状病変）

Cellular／nuclear　atypia　are　evident　but　not　enough　for

overt　malignancy，　and　cellular　polarity　is　relatively

preserved．

Non－pmpilla7ry　lesion（非微小乳頭状病変）

Cellular／nuclear　atypia　are　evident　but　not　enough　for

overt　malignancy，　and　disturbance　of　cellular　polarity　is

mild　or　focal．

　　　　　BillN－3　（carcinoma　in　situ）

Micropmpillanyソlesion（微小乳頭状病変）

Cellular／nuclear　atypia　correspond　to　overt　malignancy，

or　cellular　polarity　is　disturbed　focally　or　diffusely．

Noη一ρ碗1～硬y　1θs加（非微小乳頭状病変）

Cellular／nuclear　atypia　correspond　to　overt　malignancy，

or　cellular　polarity　is　diffusely　disturbed．

ment　study，さらに欧米，アジア諸国の肝臓病理医を

対象としたinterobserver　agreement　studyを行っ

た7一一10）。その結果，いずれの研究においても，この

BilIN分類の妥当性を全ての参加者が認めた。この分

類の再現性も認められたが，反応性病変とBillN－1の

鑑別で不一致例が多く，今後の検討課題と考えられる。

　2．BillN分類と癌関連蛋白の発現異常，発癌機序

　①細胞周期蛋白の発現：BillNでのp21とcyclin　D

1の発現変化を検討した。異型度が増すにしたがい，

smad4の発現は減弱し，　p21とcyclin　D1の発現が充

進した（Nakanishi他，投稿中）。　Bi11Nからの多段階

発癌にp21やcyclin　D1発現充進，　smad4の発現低下

が関与している可能性がある。p53はBi11Nの3例に

しか発現は見られなかったが，Icc＋Bi11Nでは10例

（91％）で発現が見られた。P53は，　Bi11Nでは発癌過

程の後期に発現門門があった。どのような機序でp53

が発現充照しているかに関しては今後の研究が必要と

考えられた。

　②Matrix　metalloproteinase（MMP）の発現：

Bi11Nでは，　Bi11Nの異型度の進展，特に基底膜を超え

た間質への浸潤と伴に腫瘍細胞でのMMP7やMT1－

MP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なることが

明らかとなりつつある（Itatsu他，投稿準備中）。

　③その他の蛋白，遺伝子の発現異常＝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，　Bi11Nの異型度の進展に

関連して減少し，特に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は，

BillNのプログレッション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，Bi11Nでは，

BilIN－1，2，3と進展するに従い，　Muc1の発現充進

が段階的に出現する。そして，浸潤性になるとその程

度が強くなる2）。なお，腸上皮化生を反映するMUC2

やCK20等の発現はほとんどみられない。

　3．胆管系腫瘍の病態把握への：BilIN分類の応用

　現在，Bi11N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。しかし，現実的には肝内結石

症を合併しない肝内胆管癌が圧倒的に多く，さらに胆

道系の悪性腫瘍は，肝外胆管，あるいは胆嚢により多

くみられる。これらの腫瘍のいくつかは先行性胆道病

変，たとえば胆管膵管合流異常，先天性形成異常，ま

た原発性硬化性胆管炎に合併する症例もある。今回提

唱したBilIN分類がこれら肝内結石症以外の胆管癌

高リスク疾患にも応用可能かどうかの検討が必要であ

る。さらには明らかな先行性胆道疾患の症例での癌関

連病変，発癌機序の実態に関しても，早急の検討が必

要と考えられる。

　また，　BillN分類は，肝内大型胆管の被覆胆管上皮を

中心に提案したが，胆管周囲付属線にも類似の腫瘍性

あるいは異型病変の出現することが知られてお

り13・14），Bi11N分類応用の可能性も検討する必要があ

る。

ll．　BilINの類縁病変，疾患と鑑別診断

　BillN病変に類似した胆管上皮内病変が時々経験さ

れる。これら病変とBilINとの異同，また鑑別が今後

の重要かつ緊急的な研究課題である。代表的なものを

以下に示す。

　1．反応性胆管上皮病変

　慢性あるいは急性胆管炎において，肝内大型胆管の

胆管被覆上皮の再生あるいは細胞障害を反映して，胆

管上皮細胞に大小不同，核の異型等がみられることが

ある。これらの反応性胆管上皮病変とBillN－1との鑑
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図3BillN－1の組織像。　A，　B，　Cは弱拡大と強拡大。

薩
駅

　　　　’識6繍 諦

図4Bi11N－2の組織像。　A，　B，　cは弱拡大と強拡大。

別は，表1に概略を示すが，具体例ではしばしば困難

であり，interobserver　agreementでも一・致率が低

い7・9）。特に背景に急性炎症性変化がある場合は，診断

に注意が必要である。

　2．表層拡大進展を伴う胆管癌

　大型胆管に発生する胆管癌の15～20％前後の症例

では，胆管癌の欝欝あるいは十二指腸側の胆管粘膜に

広範囲に胆管癌細胞の基底膜上のcarcinoma　in　situ

様の表層進展像（表層拡大）がみられる16）。この表層拡

大部では，主腫瘍部での腫瘍細胞の分化度が高く，ブ

ラインドでの検討では，殆どがBi11N－2あるいは

Bi11N－3に相当する異型度であった（Nakanishi他，投

稿中）。この病変の持つ病理学的な意義に関して，今後

の検討が必要である。

　3．胆管内乳頭状腫瘍IPN：B

　拡張した大型胆管内で，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で，大量の粘液の産生・

分泌をみる症例もある。著者ら10）は当初，肝内結石症に

合併する例を中心に発表したが，その後の検討では結

石症を合併しない症例がほとんどであることが明らか

となりつつある。カロリ病に合併する症例もある。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

であるが，いわゆるin　situ癌あるいは境界病変（高異

型度あるいは低異型度のディスプラジア）あるいは
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図5BillN－3の組織像。　A，　B，　cは弱拡大と強拡大。

borderline　malignancyもみられる8）。これらの病態は

膵のIPMTに類似していることから，胆管内乳頭状腫

瘍IPNBと呼ぶことが提唱されている。　IPMNに較

べ，高度の粘液産生を示す例が少ないと考えられてい

る。このIPNBの主腫瘍部周囲あるいは離れた胆管粘

膜に，BilINに類似する胆管上皮の異型病変をみる。肝

内の小型胆管にまで病変が波及している例もある。上

述した胆管癌の表層拡大部に相当する上皮内病変と考

えられるが，今後の検討が必要である。

　4．　Cancerization

　膵癌，特に浸潤性に発育する進行性の膵管癌では，

非腫瘍性の膵管内に浸潤し，上皮内癌様に胆管上皮内

を増殖進展することが知られており，cancerization

と呼ばれる17）。胆管でも類似の所見が存在し，高度の異

型像を示し，古典的な胆管癌を胆管内燃にみることが

ある。特に，肝実質に結節性の胆管癌があり，さらに

肝内大型胆管あるいは肝門部胆管内に上皮内癌病変が

みられる場合，末梢型の肝内胆管癌が大型胆管でcan－

cerizationを示しているのか，あるいは肝門部原発の

胆管癌で肝実質に転移したのかの鑑別を詳細に行う必

要がある。今後の大きな検討課題である。

ま　と　め

　胆管癌の前癌病変あるいは早期病変として，胆管上

皮内腫瘍性病変bMary　intraepithelia1・　neoplasia

（Bi11N）分類を提唱し，その組織学的特徴，さらに多

段階に対応して種々の癌関連遺伝子の発現増強，発現

低下のみられることを述べた。Bi11Nの確立とその正

確な診断，さらにはこれらの病変に対する研究的アプ

ローチが，胆管癌の根治的治療に必要と思われる。こ

のBi11Nシステムが，先行性胆管病変のない胆管癌全

体の発癌プロセスとなるのかどうか，胆管付属腺にも応

用可能かは，今後の研究にかかっている。
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