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肝内結石症診療の現況

肝内結石症の胆道発癌一病理学的立場から

佐藤　保則1）・中沼　安二1）

要約：肝内結石症の胆道発癌に関して，病理学的立場から前癌／初期癌病変である胆管内乳頭

状腫瘍（intraductal　papillary　neoplasm　of　the　bile　duct：IPNB）と胆管上皮内腫瘍性病変

（biliary　intraepithelial　neoplasia：BilIN）を中心に解説した。当初，　IPNBとBilINは肝内

結石症からの発癌過程における病態が着目されたが，WHO分類に採用されたこともあり，現

在は胆道系一般に用いることが可能な概念として広く浸透しつつある。IPNB分類，　BilIN分

類を用いて，これらの臨床病理学的，分子生物学的な解析が進行している。IPNBと乳頭型胆

道癌あるいは胆管内発育型肝内胆管癌との異同についても病理学的な解析結果が示されつつあ

る。

Key　words：肝内結石症．多段階発癌，　BillN，　IPNB

はじめに

　肝内結石症は胆管癌の確立された危険因子であり，

5～10％の症例に肝内胆管癌を合併するとされる川、．発

癌の背景には胆汁うっ滞や胆道感染が存在し，それに

伴う慢性胆管炎，胆管F皮傷害を基盤として胆管癌が

発生する。この発癌は前癌病変から浸潤癌へと多段階

の過程を経て進行するとされ，前癌／初期癌病変とし

て胆管内乳頭状腫瘍（intraductal　papillary　neoplasm

of　the　bile　duct：IPNB）と胆管上皮内腫瘍性病変

（biliary　intraepithelial　neoplasia：BillN）が知られて

いる2〕。

　IPNBとBillNは当初，肝内結石症を対象として解析

が行われたが：3・’［　’1，2010年に改訂された消化器腫瘍の

wHo分類にIPNB分類とBillN分類が新たに採川され

たこともあり，現在は胆道系一般に広く適川されつつ

あるn）。IPNB分類，　BillN分類を用いて，これら病変

の臨床病理学的．分子生物学的な解析が進行している，、

　本稿では，肝内結石症からの胆道発癌について，病
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理学的立場からとくに前癌／初期癌病変であるIPNB

とBilINを中心に最近の知見も交えて解説する。なお，

とくにIPNBについては肝内結イi症のみを対象疾患と

して解析を行った成績は多くなく，ここではIPNBと

BillNの一般的な特徴を述べる。

1．IPNB

1．概念

　胆管内腔において，通常は肉眼的に観察可能な乳頭

状腫瘍を形成する（図1）。60～70歳で発見されること

が多く，性差はないか男性にやや多い1：t肝臓では左葉

に発生する頻度が高いJ同時性の多発例や異時性の発

生例も経験される（図2）。背景疾患として肝内結石症

の他に肝吸虫症がよく知られている．，硬変肝に発生す

ることは例外的である6〕。

　IPNB分類は膵臓の膵管内乳頭粘液性腫瘍（intra－

ductal　papillary　mucinous　neoplasln：IPMN）のうち，

上膵管型IPMNとの対比を主に想定している、まれに

胆管周囲付属腺に病変の主座を置く症例が経験され，

近年，われわれはこうした病変を膵臓の分枝型IPMN

との対比からL’分枝型IPNB”と呼ぶことを提唱して

いる（図3）7・8）vまた，明確な定義はないが，WHO分

類では胆管の著明な嚢状拡張を伴うIPNBをcystic

variantと呼称している。
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　　　　　　　　　　　　図1胆管内乳頭状腫瘍（IPNB）
a：胆管内腔に充満する乳頭状腫瘍（矢印）。

b：胆膵型の上皮が乳頭状に増殖し，周囲に浸潤癌（管状腺癌，
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　　　　　　　　　　　図2　胆管内乳頭状腫瘍（IPNB）異時性多発例
a：肝内に多発するIPNB（矢印）。

b：胃型，高度異型の乳頭状上皮の増殖。

　本例は胆嚢intracystic　papillary　neoplasmと肝外胆管IPNBに対する外科的切除の既往を有する。

病理解剖症例。

alb

Bar＝5mm
　　図3　胆管内乳頭状腫瘍（いわゆる分枝型IPNB）
a　拡張した胆管周囲付属腺内に腫瘍を認める（矢印）。

b．腫瘍部の拡大像。軽度異型の上皮が乳頭管状に増殖する。
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　胆嚢では，WHO分類にintracystic　papillary　neo－

plasmが組織分類の一つとして加わった。胆管の

IPNBと同等の病変と考えられるが，これは従来から

用いられているpapillary　adenomaなどとの異同が不

明確で混乱を生じている。最近．Adsayら9｝は胆嚢お

よびVater乳頭部に発生する乳頭管状腫瘍をそれぞれ

intracholecystic　papillary－tubular　neoplasrn（ICPN），

intra－ampullary　papillary－tubular　neoplasm（IAPN）

と呼ぶことを提唱し，胆道系と膵臓の管腔内に発生す

る乳頭状（管状）病変を総合的にとらえる概念を示し

ている。

2．臨床病理

　IPNBの細胞形質は胆膵型，腸型，胃型，オンコサ

イト型の4型に分類される。胆膵型の頻度が高く，多

くは癌に相当する異型性を示す。WHO分類ではヒ皮

の異型性の程度をlow／intermediate／high－grade

intraepithelial　neoplasiaに分類し，浸潤癌を伴うもの

をIPN　with　an　associated　invasive　carcinomaに分類

する。

　浸潤部の組織型は多くは管状腺癌もしくは粘液癌

で，胆膵型のIPNBで管状腺癌，腸型では粘液癌が好

発する。まれにIPNBが腺内分泌細胞癌の組織形態を

示した報告例がある101。浸潤部の組織型が管状腺癌の

症例は粘液癌より予後不良であるID。この他，　MUC1

やCEAの陽性発現，浸潤性病変を有することや深部

への浸潤傾向，外科的切除断端陽性，多発性病変であ

ることが予後不良因子として報告されている12～勒。

3．乳頭状胆道癌とIPNB

　IPNBはその成り立ちにおいて通常型胆管癌と違い

のあることが示されつつあるが，これまでにIPNBと

乳頭型胆道癌あるいは胆管内発育型肝内胆管癌との異

同が不明確であるという指摘があり，また，粘液産生

の多寡によるIPNBの性質の違いも指摘されてきた15｝。

　最近，われわれは厚労省「難治性の肝・胆道疾思に

関する調査研究」（代表者　鹿児島大学大学院　坪内博

仁教授）の肝内結石症分科会・発癌ワーキンググルー

プでの多施設研究として，過去に乳頭状胆道癌（乳頭

型胆道癌，胆管内発育型肝内胆管癌）と病理診断され

た外科的切除材料154例を対象に，これらが現在の基

準でIPNBと診断できるかどうかを調査した16｝。　IPNB

の診断クライテリアを設定して判定を行った結果，

154例中126例（82％）がIPNBに相当した（診断ク

ライテリアは文献16を参照）。それ以外の28例（18％）

は管状腺癌や癌肉腫などの症例であった。このように

従来，乳頭型胆道癌や胆管内発育型肝内胆管癌と診断

していた症例の多くがIPNBと診断できることが明ら

かとなった。

　この調査結果では，IPNBの細胞形質は胆膵型38％，

胃型24％，腸型23％，オンコサイト型15％であり，

従来の報告より胃型が多い傾向にあった。胃型が多い

理由として，これまでのIPNBの解析は主に肝門部胆

管あるいは肝内胆管に発生した症例を対象としていた

が，本調査では肝外胆管の症例が多く含まれていたこ

とによる可能性もあると思われる。

　IPNBの診断クライテリアを満たした症例のうち

34％は高異型度（high－grade）IPNB，61％は浸潤癌を

伴うIPNBであり．手術をされた時点で癌としての異

型性を有する症例が大半を占めた。浸潤の程度は軽度

のものが多かった。また，30％の症例で周囲の胆道粘

膜に広範囲な腫瘍細胞の進展を認めた。粘液の過剰産

生は全体として36％の症例にみられ，肝内大型胆管の

IPNBで53％，肝門部胆管では40％の症例に認められ

たが，肝外胆管では3％の症例のみであり，IPNBの発

生部位による粘液産生の程度の違いが明確にみられた。

4，分子病理

　IPNBの分∫異常として，．KRAS変異は30％程度

マクロサテライト不安定性は10％程度でみられると

報告されているiz18｝。β一cateninの核内発現冗進やp53

蛋白の発現元進，SMAD4の発現低下もみられる191。

近年，膵臓ではGN4　S変異と膵腫瘍発生との関連が注

］されており，IPMNでは約40％にG瓦4S変異がみ

られるが，膵管癌で変異が検出されることはないとさ

れている20）。最近の報告では，IPNBでGAC4　S変異は

ほとんど検出されず，また，HER2の過剰発現やEGFR

変異もまれとされているが21・22　1i，　IPNBのGAヨS変異

の頻度に関しては，まだ十分な検討は行なわれていない。

皿．BilIN

1．概念

　BillNは慢性胆管炎などの胆管上皮傷害を背景とし

て多段階発癌の過程で発生する胆道癌の前癌／初期癌

病変として位置付けられ，従来の胆管ヒ皮ディスプラ

ジアに相当する。膵臓の膵一ヒ皮内腫瘍性病変（pancre－

atic　intraepithelial　neoplasia：PanlN）との対比を想定

しており，以前に厚生省「肝内結石症に関する調査研

究」（主任研究者　杏林大学　跡見裕教授）の発癌ワー

キンググループが行った多施設研究の成果に基づいて

提唱された概念である。

　BillNは肉眼や画像で検出できない顕微鏡的病変で，

組織学的なヒ皮の異型性の程度に基づきBill．N－1

（low－grade），　BillN－2（intermediate－grade），　BillN一

月旦と‖翠　Vol．34（11）　2013 ll47
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　図4胆管上皮内腫瘍性病変（BillN）
　a：BillN－1　　　　b：BillN－2

　c：BillN－3　　　d：浸潤癌（管状腺癌）
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a～dは肝内結石症例の同一切片上に認めた病変。

3（high－grade）に分類する（図4）。　BillN－3が上皮内

癌にほぼ相当する。BillN分類は肝臓病理医を対象と

したinterobserver　agreement　studyでもその妥当性

が確認され23），現在のWHO分類にBillN分類が採用

された。

2．臨床病理

　肝内結石症を対象とした検討で，浸潤癌を合併する

症例はほぼ全例にBillN－3が認められ，同時にBillN－

1，BillN－2もみられる24）。一方，浸潤癌の合併のない

肝内結石症例ではBillN－1はしばしば出現するが，

BillN－3を認めることはほとんどない。肝内結石症に

加えて，BillNは原発性硬化性胆管炎や先天性胆道形

成異常などでもみられ，最近ではIgG4関連硬化性胆

管炎でもBillN病変が出現することが明らかになりつ

つある。

　BillNに類似する異型上皮病変は，肝内小型胆管や

細胆管，あるいは胆管周囲付属腺にも出現する。胆管

周囲付属腺にみられるBillN類似病変はt胆管周囲付

属腺の嚢胞状拡張を伴うことがあり，こうした症例の

中にわれわれが提唱する分枝型IPNBの前駆病変が含

まれている可能性があると考えている。

　．　　，」

隷懸灘繕
　図5　胆管の上皮内癌と非腫瘍部との移行部

　　胆管の癌部と非腫瘍部上皮との間にフロント

　形成を認める（矢印）。胆管癌の上皮内進展の可

　能性がある。

　最近，胆管周囲付属腺に肝前駆細胞（stem／pro－

genitor　cells）が存在することが報告され，腫瘍発生と

の関連が注目されている25）。この胆管周囲付属腺の肝

前駆細胞から粘液産生性の胆管癌が発生する可能性も

指摘されている26）。発癌との関連性は不明だが．肝内

結石症における胆管周囲付属腺に関連した病変とし
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a

核の管腔縁までの迫り出し

あり（1＋） なし（0）

細胞極性のびまん性の乱れ

　　　　あり（1＋）

ピ

．溺螢達霞
　　　　なし（0）

S100P免疫染色（細胞質の染色強度）

蟷

蝉撫璽㌻樽『賢鱒
　　　陰性　　　　　　　陽性　　　　　　　陽性

　　　　　　　　（軽度～中等度）　　　（高度）

　　　　　　　　　　　　　　　　　図6

b

HE染色所見（高倍率） あり なし

核の管腔縁までの迫り出し 1十 0

細胞極1生のびまん性の乱れ 1十 0

回 回
↓
S100P免疫染色

回

函
ー
　　陽性
（軽度～中等度）

陽生
（高度）

反応性
BlllN－1

↓

BlllN－1

BillN－2／3

↓

BlllN－2／3

BillN－1

BlllN－2／3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　BillNの診断アルゴリズム
　aに示すHE染色標本でのBillNの組織所見をスコア化し，　bのフローチャートにしたがい異型度を分類する。

SlOOPの免疫染色も併用する（文献27より改変引用）。

て，胆管周囲付属腺（とくに粘液腺房）の著明な増生

を伴う慢性増殖性胆管炎が知られている。

　BillN－3と鑑別を要するものの一つに胆管癌の表層

進展がある。顕微鏡下での観察では，いずれも癌とし

ての異型性を有する上皮内病変である。非腫瘍部の胆

管上皮との移行部に着目すると，表層進展は非腫瘍部

と癌部との問に明確なフロントを形成するのに対し

（図5），癌部からBillN－2，　BillN－Lそして非腫瘍部

へと徐々に異型性が低下していく上皮内癌病変は

BillN－3とみなすことが可能と思われる。

　非腫瘍部と癌部との間にフロントを形成する病態は

表層進展以外にもありうるが，われわれは最近，こう

した病変をintraepithelial　spread　of　carcinoma（IES）

と定義し，BillN－3との組織学的な違いを検討した24）。

その結果IESはBi11N－3と比較して微小乳頭状の形

態を示す頻度が低いこと（顕微鏡的に平坦型が多い），

小型胆管でも出現しうること，免疫染色でp53蛋白が

より発現しやすいといった相違があった。IESと

BillN－3の区別は組織学的にしばしば困難であるが，

発癌の観点からは全く異なる概念であり，表層進展と

BillN－3を区別してとらえる必要があることは改めて

強調したい。

3．診断アルゴリズム

　組織学的にBillNの異型度は細胞異型や核の多層

化，核の管腔縁までの迫り出し，細胞極性の乱れなど

に基づいて判定される。この異型度分類にはしばしば

診断者間での不一致があり，上述したinterobserver

agreement　studyではBillN－1と反応性病変での不一

致例が多かった23）。

　BillN分類を標準化することを目的として，われわ

れは肝内結石症の外科的切除材料の大型胆管での組織

所見をもとに，BillNの異型度分類の診断アルゴリズ

ムを作成した（図6）27）。HE染色標本で病変部を高倍

率で観察し，核の管腔縁までの迫り出しがある所見を

1＋，ないものをO，細胞極性のびまん性の乱れがある

所見を1＋，ないものを0とスコア化する。二つのス

コアの合計がoであれば反応性病変もしくはBillN－1，

スコアが2＋であればBi11N－2もしくはBillN－3に分類

する。合計スコアが1＋の病変に対しては，S100Pの

免疫染色を追加して行い，その陽性染色の強度にした

がって図6に示すように分類する。

　このアルゴリズムではBillNの正確な異型度分類は

できないが，分類を行う上での参考の一つになると考

えている。問題点として．BillNではしばしば化生性

変化を伴うが，とくに胃型化生を伴う病変をこのアル
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表1胆管上皮内腫瘍性病変（BilIN）で発現異常を示す分r一

発現異常 分J㌘

発現尤進

発現低下

MUC5AC
cvclin　Dl

P21

P53

C－myC
SIOOA2
S100A4
S100A6
S100P

liver－intcstine　cadherin

MMP－7

MT1－MMP
I－ISP27

HSP70
claudin－18

1MP3
EZII2

Pdxl

E－cadherin　（membrallous）

β一catenin　（membranous）

Dpc4
P16

pVHL
CD10

BillN，　biliary　intraepithelial　neoplasia：HSP，　heat　shock　protein；

IMP3。　insulin－like　growth　factor－H　mRNA　binding　protein－3：

MMP，　matrix　metalloproteinase；MT1－MMP，　membrane　type　1－

MMP：pVHL，　von　Hippel－Lindau　gene　product：Pdx1，　pancreatic

and　duonenal　homeobox　l（文献27より改変引用）c

ゴリズムに当てはめると実際の異型度より低く分類さ

れることが多く，円型化生を伴う病変には適用できな

い、また，SlOOPの免疫染色に関しては，反応性病変

やBiIIN－1でも陽性となることがあり注意を要する。

さらに手術材料での組織所見をもとに作成したもので

あり，胆管生検に応用可能かどうかについても検証す

る必要がある。

4．分子病理

　BillNの分子生物学的異常の解析が進行している。

これまで文献的に報告された．BillNで発現九進もし

くは発現低下を示す分r一を表1に示す27）。多くの分子

はBillNの異型度の増加とともに段階的にその発現が

充進もしくは低下し，浸潤癌になるとその傾向がより

顕著となる，とくにS100PはBillN－1からBillN－2に

かけての発現誘導が顕著に認められ28291，組織診断を

行う上での参考になると思われる。

　BillNでのKRAS変異は30％前後であり，膵臓の

PanlNほど高率ではない30）。また，　BillNではGMIS

変異はみられなかったと報告されている30、BillNか

ら胆管癌が発生する背景には慢性炎症が存在すること

が多く，膵臓のPanlNからの発癌と比較してその発癌

過程で生じる分了異常はより複雑であることが推測さ

れるc，

　現在，BilINは肉眼，画像的に検出不ll∫能な病変で

あり、胆管癌をE“．期診断する上でBilINを検出する試

みは今後の重要な課題である。膵臓ではPanlNからの

発癌を示す動物モデルが存在し，ill　L・iZ．ioイメージング

の手法によりPanlNを検出する動物実験での成績が

報告されているが3L32：1，　BillNから胆管癌が発生する動

物モデルは現在のところ確立されていない，，

　BillNで発現が冗進しそれが胆汁からも検出可能で

あれば，その分子は胆管癌の早期発見の胆汁バイオ

マーカーとなる可能性を有する。その候補分子とし

て，われわれはheat　shock　protein（HSP）27とHSP70，

S100Pを報告した2｛元33、。　Wisteria　floribunda　agglutinin

（WFA）－positive　mucin　1も胆管癌の有望なバイオ

マーカーであることが報告されている3’P。
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おわりに

　　肝内結石症の胆道発癌に関して，病理学的立場から

前癌／初期癌病変であるIPNBとBillNを中心に解説し

た。現在，IPNB分類とBillN分類は臨床の現場や研究

面で広く用いられつつある。IPNBとBillNに関する研

究は膵臓のIPMN，　PanINに追従するように進行して

いるが．今後もIPMN分類，　BillN分類のさらなる一

般化を目指して臨床病理学的，分子生物学的研究を継

続していく必要がある。
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