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いわゆる粘液産生胆管腫瘍をめぐって

粘液産生胆管腫瘍と粘液性嚢胞性胆管腫面

一両者の鑑別と膵と比較しての問題点一＊

中沼　安二1）・佐々木素子1）・全 陽2）

要約：膵では管内乳頭状粘液性腫瘍（i皿traductal　papillary　mucinous　tumor　or　neoplasm：

IPMN）と粘液性嚢胞性腫瘍（mucinous　cystic　tUmor　or　neoplasm：膵MCN）が異なった

疾患エンティティとして確立されつつある。一方，肝胆でも頻度は低いが類似の腫瘍が存在し，

わが国を中心とした最近の研究で膵のIPMNのカウンターパートとして胆管内乳頭状腫瘍

（intraductal　papillary　neoplasm　of　bile　duct：IPNB）があり，これには胆管乳頭腫（症），

胆管内発判型の肝内胆管癌，および乳頭型の胆道癌が含まれる。粘液産生胆管腫瘍は，粘液産

生が顕著で，それによる臨床症状を呈するIPNB症例と考えられる。膵MCNのカウンター

パートとして胆管の粘液性嚢胞性腺腫／腺癌（胆管MCN）がある。これら疾患の異同および

相互の関連性に関して，病理学的な観点から解説した。

Key　words：粘液産生胆管腫瘍，胆管粘液産生嚢胞性腫瘍，胆管内乳頭状腫瘍，胆管系

はじめに

　肝内外胆管系には種々の病理f象臨床像を呈する上

皮性腫瘍が発生する1）。その中で稀ではあるが胆管腔

内への過剰な粘液産生・分泌を特徴とする胆管腫瘍が

あり，粘液産生胆管腫瘍と呼称されてきた2～4）。また，

胆管の内腔に乳頭状の発育を示す一群の胆管上皮性腫

瘍が存在し，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

が代表的である5～9）。われわれは，これらの腫瘍が膵

にみられる膵管内乳頭状粘液腫瘍（intraductal　papil－

lary　mucinous　neoplasm　or　tumor：IPMN）に形態学

的，形質的に類似することから，これらの腫瘍を総称

的にintraducta1　papMary　neoplasm　of　bile　duct（IPNB）

’　Mucin　Producing　Bile　Duct　Tumor　and　Biliary

　Mucinous　Cystic　Neoplasm

　－Their　Differentiation　and　Comparion　with　Pan－

　creatic　Equivalents一’

1）金沢大学大学院医学系研究科形態機能病理学

　（〒920－8640　石川県金沢市宝町13－1）

2）金沢大学付属病院病理部

と呼ぶことを提唱している8～12）。IPNBではしばしば

粘液産生充進像がみられ，胆管内腔に過剰な粘液産生

を示す例も少なくない。また，上述した粘液産生胆管

腫瘍のほとんどは胆管内乳頭状腫瘍の形態を示し，乳

頭状腺癌あるいは境界病変腺腫を呈する2一一4）。また，

これらと臨床像，病理像で重複する腫瘍として胆管粘

液性嚢胞腺腫／腺癌（後述の如く，胆管の粘液性嚢胞性

腫瘍biliary　mucinous　cystic　neoplasm（MCN）と呼

ぶことが可能）がある1）。

　膵でも，粘液産生の目立つ，あるいは乳頭状増殖を

主とする膵管腫瘍，および粘液性嚢胞性腫瘍があり，

臨床像，病理像の重複をみる。日本膵臓学会，WHO

などが中心となり，膵管内乳頭状粘液腫瘍（intra－

du／ctal　papilrary　mucinous　neoplasm　or　tumor　：

IPMN）と粘液嚢胞性腫瘍（mucinous　cystic　neoplasm

or　tumor：MCN）の概念が確立され，国際的なコンセ

ンサスが得られつつある13～15）。しかし，肝胆道系に関

しては，粘液産生腫瘍，IPNB，それに粘液性嚢胞性腫

瘍の相互の関連に関して，学会で主題として取り上げ

られ，注目されているが，その名称を含め，必ずしも

コンセンサスが得られていない。

　本稿では肝内外の胆管系に発生するIPNBと粘液産
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図1　肝内胆管内に乳頭状，絨毛状の増生を示す。高分化な乳頭状腺癌で，高度の粘液産生，分泌を伴う。粘液産生

　　胆管腫瘍（MBDT）。（HE染色左：40倍，右：200倍）

生胆管腫瘍，さらに胆管の粘液性嚢胞性腫瘍との関連

性に関して，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，　MCNと

比較し，その類似点，相違点に関しても述べる。なお，

本稿では胆管系を面外胆管，肝内大型胆管，隔壁胆管，

小葉間胆管に亜分類し，解説する16）。

1．粘液産生胆管腫瘍と胆管粘液性嚢胞性

　　腫瘍

　1．粘液産生胆管腫瘍と胆管内乳頭状腫瘍IPNB

　A）粘液産生胆管腫瘍（mucin　producing　bile　duct

　　　tumors：MBDT）とは

　胆管内乱に過剰の粘液分泌があり，これらの粘液貯

留・排出のため，病変部胆管および隣接する胆管の拡

張を示す胆管腫瘍が従来より知られている。粘液産生

そのものは胆管上皮性腫瘍ではほぼ全例にみられる所

見なので，梛野らはこれらの中で臨床レベルにおいて

も認識でき，この著明な貯留粘液のため閉塞性黄疸や

胆管炎を呈する胆管腫瘍を臨床病理学的ならびに治療

医学的観点から粘液産生胆管腫瘍と呼ぶことを提唱し

ている2’一4）。胆管が粘液瘤mucoceleとなる例もある。

　病理組織学的には，これら症例の多くは高分化型の

乳頭状腺癌であり9’一12），境界病変borderline　malig－

nancyあるいは腺腫adenoma（乳頭腫（症）を含む）

と診断される症例もある（図1）。稀ではあるが，胆管

内に粘液貯留が高度であるが，肉眼で胆管粘膜に乳頭

状腫瘍を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鏡的に乳頭状腺

癌あるいは境界病変と診断される症例もある。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およびその悪性度の診

断を行う必要がある。なお，顕微鏡レベルの微少乳頭

状病変の場合，胆管粘膜の上皮内異型病変（biliary

intraepithelial　neoplasia：BilrN）9・17’18）との異同が問題

となる。

　B）粘液産生胆管腫瘍は胆管内乳頭状腫瘍IPNBの

　　　スペクトルムに含まれる

　一方，病理形態学的な観点から，胆管内藤に乳頭状

の増殖を示す胆管上皮性腫瘍は以下に示すごとく，

種々の疾患名称で呼ばれている。これらの腫瘍は悪性

腫瘍（高分化型乳頭状腺癌）あるいは境界病変の例が

ほとんどであるが，良性の腺腫と診断される例も存在

する（図2）。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

性の腫瘍性病変であり，肝内大型胆管，肝外胆道系に
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　　　　　　　　　　　　　図2　疎外胆管にみられた乳頭状腫瘍
　胆管内乳頭状腫瘍で，高分化腺癌。胆管内乳頭状腫瘍（IPNB）。（HE染色左：40倍，右：100倍）
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　　　　　　　　　　　　　　　　図3　胆管の粘液性嚢胞性腺癌
高分化であり，嚢胞壁には卵巣様間質の変化を示す。胆管粘液性嚢胞性腫瘍（胆管MCN）。（HE染色，左：100倍，

右：200倍）
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発生する胆管乳頭腫とは全く異なるので注意が必要で

ある1・19）。

　胆管内腔に乳頭状増殖を示す腫瘍の代表的な疾患名

として，胆管乳頭腫biliary　papilloma（二時性あるい

は同時性多発例があり，胆管乳頭腫症biliary　papillo－

matosisと呼ばれる），胆管内発二型の肝内胆管癌（原

発性肝癌取扱い規約）intraductal　growth　type　of

intrahepatic　cholangiocarcinoma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）papillary　type　of　bile　duct　carcinoma，

あるいは胆管内乳頭状胆管癌等がある2α21）。これらの

腫瘍は，肉眼像を含め共通した像を示すことが多い。

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

管乳頭腫は単発性の胆管上皮の乳頭状腫瘍で，良性あ

るいは境界病変の組織像を示す。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

papillomatosis　undergoing　malignant　change）ともよ

ばれ，潜在的には悪性化する可能性の高い，slow

growingな腫瘍と考えられる7・11）。一方，胆管内発育型

の肝内胆管癌，乳頭型の肝心胆管癌は，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5～7・9）との鑑別が問題となる。胆管乳頭腫（腺

腫あるいは境界病変）として出発し，胆管内発二型の

肝内胆管癌や乳頭型の胆道癌へと進展する多段階発癌

経路あるいは最初から高分化型乳頭状腺癌として出

発する経路が考えられる。

　これらの症例では，病変部の胆管は内腔内に増殖す

る腫瘍のため拡張している。また，頻度は低いが，粘

液の過剰産生を伴い，そのため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と呼ばれる。こ

れは上述した粘液産生胆管腫瘍に相当する。したがっ

て，IPNBで胆管内腔への過剰な粘液分泌があり，こ

れによる臨床症状が出現する症例が粘液産生胆管腫瘍

に相当すると考えられる。したがって，粘液産生胆管

腫瘍はIPNBのスペクトルムに含まれると考えられ
る11）。

　2．胆管の粘液性嚢胞性腫瘍と胆管内乳頭状腫瘍

　　　IPNB

　A）胆管の粘液性嚢胞性腫瘍とは

　頻度は低いが粘液性嚢胞性腫瘍が肝胆道系でも知ら

れており，胆管粘液性嚢胞腺腫／嚢胞腺癌（biliary

mucinous　cystadenoma／cystadenocarcinoma）と呼ば

れている22）。圧倒的に女性に多く，単二性，多房性の

嚢状腫瘍で，嚢胞三内にも多発性の小嚢胞形成を示す

例がある。乳頭状，微小乳頭状病変を含む胆管上皮の

腫瘍性増殖がみられ，嚢胞壁には卵巣様の間質がみら

れることが多い（図3）。また嚢胞性腫瘍は肝内あるい

は胆道系に接してみられるが，胆管内払との交通は一

義的にはみられない。これらの腫瘍は，後述のごとく，

膵のMCNと基本的には同じ臨床病理像を呈するの

で，胆管の粘液性嚢胞性腫瘍（biliary　mucinous　cystic

neoplasm：胆管MCN）と呼ぶことを提唱したい。な

お稀ではあるが，胆管と交通を示す卵巣様間質を伴う

胆管MCNの報告例もある。

　B）胆管の粘液性嚢胞性腫瘍（胆管MCN）と粘液

　　　産生高度なIPNBおよび嚢状拡張を伴うIPNB

　胆管MCNと鑑別を要する腫瘍として，　IPNB，特に

粘液産生の顕著なIPNB（粘液産生胆管腫瘍MBDT）

および嚢状拡張を示すIPNBがある2～4・11）。一般的に，

IPNBの病変部胆管およびこれに隣接する胆管の内腔

は，程度の差はあるが全例で拡張している。拡張が目

立つ例も少なくなく，紡錘型，嚢胞状の拡張であり，

高度の場合は拡張胆管は屈曲し，心房性にみえる例も

あり，粘液分泌が目立つ。とくに，嚢胞状あるいは多

房性拡張を示すIPNB症例では，上述の胆管のMCN

との異同や鑑別診断が問題となる。

　嚢状拡張を示すIPNBと胆管MCNは肉眼的および

組織学的に類似しており，胆管上皮で覆われ，しばし

ば腸上皮化生，胃粘膜化生がみられ，組織学的悪性度

も腺腫，境界病変，in　situ癌，さらに浸潤性腺癌がみ

られる。胆管MCNはほとんどが女性例であり，胆管

内腔とは交通していないことから，IPNBとは鑑別さ

れる。1994年のDevaneyら22）の報告では，胆管の

MCNの74％は腺腫であり26％は腺癌であり，しばし

ば嚢胞壁に卵巣問二様の成分がみられ，腺腫の85％

に，腺癌では28％にみられたと報告している。しか

し，典型例はきわめて稀であり，従来の報告例で，男

性例，．単房性例，さらに卵巣様間質を欠く嚢胞腺癌例

の中にはIPNBが悪性化し，胆管との交通が途絶えた，

あるいは証明出来なくなった症例が相当数含まれて

いる可能性がある。

　これらの問題を解決するため，われわれは，いわゆ
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皿．粘液産生胆管腫瘍／胆管嚢胞性腫瘍と

　　膵カウンターパートとの比較
IPNB

MBDT MCN

図4　胆管内乳頭状腫瘍IPNB，粘液産生胆管腫

　　if　MBDT，それに胆管粘液性嚢胞性腫瘍

　　MCNの相互の関連性を示す。　MBDTは
　　IPNBに含まれ，　MCTとは異なる疾患単

　　位と考えられる。

る胆管粘液嚢胞腺癌／腺腫と診断された症例を収集し，

これらの中で胆管門下と交通のある症例を検討し

た10・11）。その結果，これら症例の病理像，特に組織像

は，嚢状に拡張した胆管内貸に乳頭状に増殖する胆管

上皮腫瘍で，胆管営内への浸潤像を示す例もみられ

た。近接する肝内胆管内，少し離れた胆管内に，類似

の腫瘍細胞の微小乳頭状や平坦な胆管上皮の増殖を認

めることから，これらの病変が胆管内で多発する傾向

があり，その一部で胆管腫瘍の増生が高度となり内腔

の拡張が目立ったと考えている。また，これらの症例

で嚢胞状に拡張した胆管壁には卵巣弔問質はみられな

かった。胆管腔と交通するいわゆる“肝胆管嚢胞腺腫／

嚢胞腺癌”の多くは，嚢胞壁に卵巣様間質成分はみら

れず，男性例も少なくなく，いわゆる嚢胞状に拡張し

たIPNBに相当すると考えられる。これに対して，胆

管腔と交通のない，またほとんどが女性にみられ嚢胞

壁に卵巣様間質を認める“肝胆管嚢胞腺腫／腺癌”は胆

管MCNに相当する。臨床画像的には両者の鑑別は困

難とされており，嚢胞状に拡張したIPNBの多くは胆

管MCNと診断されてきた可能性がある。

　これらの成績から，肝胆管でも病理学的にはPNB

と胆管MCN（胆管粘液嚢胞腺癌／腺腫）は異なる疾患

であることが明らかとなり，国際的にも認知されつつ

ある。最近のこれらの研究成果から明らかとなりつつ

あるIPNB，粘液産生胆管腫瘍（MBDT），それに胆管

MCNの相互の関連性を図4に示す。今後は，これら

腫瘍の関連性を念頭に，厳密な鑑別診断を行い，症例

を収集し，病態解析を行う必要があると思われる。

　上述した胆管上皮の胆管腔内乳頭状腫瘍IPNB（粘

液産生の顕著なIPNBである粘液産生胆管腫瘍を含

む）と膵で経験される管腔内乳頭状粘液性腫瘍（intra－

ductal　papillary　mucious　tumor　or　neoplasm　：　IPMN）

には共通点が多く，また胆管の粘液性嚢胞性腫瘍（胆

管MCN）と膵の粘液性嚢胞性腫瘍mucinous　cystic

tumor　or　neoplasm（MCN）13～15）は同質の腫瘍と考え

られる。

　1．IPNB（胆管粘液産生腫瘍MBDTを含む）と

　　　膵IPMN

　具体的な共通病変あるいは所見，あるいは相違する

所見として以下のものがある。

　A）類似点，共通する点，および相違点

　①胆管内腔あるいは膵管内陣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。こ

の細胞形質に関連して，MUC2，　MUC5ACなどの粘液

形質，CK20などのサイトケラチンの発現プロフィル

の類似性も指摘されている。また，胆管の乳頭状腫瘍

においても，Adsayらが膵IPMNで報告した乳頭上皮

の形質すなわち胃型，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1123～25）。

　③IPNBでは，原発部位に隣…接する胆管内面を腫瘍

細胞が上皮内進展あるいは粘膜内進展する像（側方進

展）がみられる26）。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，肝内の申等

大の隔壁胆管の内壁面にまで進展する例がある（多発

例もある）。類似の病像は，膵IPMNでも指摘されて

いる。

　④通常型胆管癌あるいは通常型膵癌に較べ，IPNB

および膵IPMNの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。

　これらのことから，IPNBは膵IPMNの肝胆におけ

るカウンターパートと考えられる。

　B）やや相違する点

　一方，IPNBと膵IPMNにはいくつかの違いも指摘

されている。

　①膵IPMNでは明細胞型が多くみられたが，　IPNB

では胆管膵型，次いで腸上皮型が多く，明細胞型はほ
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とんどみられないなどの違いも指摘されている。

　②IPNBでも，過剰な粘液産生を示す例がみられ

る。しかし，膵IPMNに較べ，肝胆道のIPNB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少なく，とくに野外胆

管で過剰な粘液産生を示す例の頻度が低い。

　③IPNBのもう1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

明細胞型が多く，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

しているのかも知れない。

　C）IPNBは膵IPMNの主膵管型に相当か

　上述のごとく，IPNBと膵IPMNは病理学的に多く

の共通点がみられるが，違いも指摘されている。従来，

膵IPMNでは，主膵管に発生するものとその分枝に発

生するものがあり，組織学的悪性度浸潤形態，乳頭

状成分の表現型，さらに粘液の過分泌やそのタイプに

違いがみられる。主膵管型のIPMNでは悪性例が多

く，分枝型では腺腫例が多い。これらの所見から

IPNBは主膵管型に類似する。細胞表現型ではIPNB

は胆膵型か腸上皮型であり，これは主膵管型に類似す

る。分枝型では胃型（明細胞型）が多い。これらの所

見より，IPNBは膵IPMN，特に主膵管型のカウンター

パートと考えるのが妥当かも知れない13～15）。

　2．肝胆管MCNと膵の粘液性嚢胞性腫瘍muci・

　　　nous　cystic　tUmor　or　neoplasm（膵MCN）

　膵MCNは，後腹膜に発生する嚢胞腺腫／腺癌と同じ

く女性にみられ，粘液産生性の円柱上皮で覆われてい

る。嚢胞壁には卵巣の問質に似た間質細胞の密な増生

があり，プロゲステロンやエストロゲンの受容体が検

出される。組織学的には良性例が多いが，境界病変，

悪性上例もある1・13）。また，膵MCNは膵管との交通性

のないことも特徴的とされている。粘液産生性の肝胆

管嚢胞腺腫や腺癌も膵MCNのカウンターパートと考

えられ胆管MCNと呼ぶことが妥当と思われる。

　3．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

が淡明である。細胞形質学的には，CK7およびC：K：19

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

fibrosis　transmembrane　conductance　regulator

（CFTR），　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27～29）。

胆管と膵管には，いずれもmyoepithelial　cells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30）。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，高度の粘液産生・分泌を

呈する胆管系の腫瘍があり，病理組織学的には乳頭状

に発育する胆管上皮性の腫瘍がほとんどである。これ

らの中には膵臓のMCNに類似する症例（胆管・MCN

であり，胆管の粘液性嚢胞腺腫／腺癌に相当）がある。

また，胆管内属で乳頭状の胆管上皮の腫瘍性増殖を示

す症例は総称的にIPNBと呼ばれており，この中に，

過剰な粘液産生や高度の胆管拡張を示し，臨床症状を

呈する例があり（粘液産生胆管腫瘍MBDT），膵の

IPMNに類似する。　IPNBと膵IPMNとの比較研究，

それに膵と胆管のMCNを総合研究することにより，

これら疾患の診療や病態解析，さらには新規の治療法

の開発に有用と考えられる。
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