
Heterogeneity of Biliary Epithelial Cells from
　the Pathological Standpoint of View

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-03

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/39999URL



特集 胆と膵Vol．25（6）p．335～341，2004

胆管上皮より発生する癌に関する最近のトピックス

病理形態学的観点よりみた胆管上皮のHeterogeneity＊
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要約：肝内胆管上皮のheterogeneityを病理形態学の観点から解説した。正常の肝内胆管系の

胆管上皮では，解剖学的なレベルに応じた形態学的特徴に加え，酵素や血液型物質の分布に違

いがあり，粘液や抗菌ペプチドは主に肝内大型胆管や隔壁性胆管に発現する。また，網羅的な

遺伝子解析により，胆管の解剖学的なレベルにより発現する遺伝子の違いも報告されている。

肝内胆管癌は，肝内胆管系の種々の解剖学的部位から発生するが，正常胆管にみられるこれら

の形質が，癌化後も発現し，生物学的特性に関連している可能性が高い。病的な肝内胆管では，

粘液プロフィルや化生等の形質発現にheterogeneityがみられ，発癌との関連性が示唆されて

いる。特に，胆管上皮の腸上皮化生とCDX2の異常発現との関連性が注目されている。末梢型

肝内胆管癌と増生細胆管の形質に類似しており，肝progenitor細胞が発癌に関連する可能性

がある。

Key　words：肝内胆管，肝内胆管癌，胆管上皮，ムチンプロフィル

はじめに

　肝内胆管癌intrahepatic　cholangiocarcinoma

（ICC）（胆管細胞癌cholangiocellular　carcinoma

（CCC）とも呼ばれる）は，肝内胆管上皮に由来する悪

性腫瘍，あるいは胆管上皮に類似する肝原発の悪性腫

瘍で，その多くは腺癌である1・2）。ICCが発生する胆管

上皮biliary　epithelial　cells（cholangiocytesとも呼ば

れる）として，肝内胆管被覆上皮と胆管付属腺それ

に病的胆管上皮，胆管上皮で被覆された嚢胞などがあ

る。ICCの多くは，正常肝に発生し，肝内胆管系の各々

の部位から発生することが知られており，その発生母

組織である肝内胆管系にはその解剖学的部位の構造と

機能に対応して種々の特徴や形質が発現しており，こ

れがICCの形態・病態に反映していると思われる。し

’　Heterogeneity　of　Biliary　Epithelial　Cells　from

　the　Pathological　Standpoint　of　View

1）金沢大学大学院医学系研究科形態機能病理学（〒

　920－8640金沢市宝町13－1）

2）福井県済生会病院病理

たがって，ICCの発癌プロセス，病理像や分類を考え

る上で，またICCの生物学的特徴や治療法を理解する

上で，胆管上皮のheterogeneityの概念とその把握は

重要である。

　病理形態学的観点からみた胆管上皮のheter－

ogeneityとして，胆管上皮の形態，機能，蛋白などの

形質発現を挙げることができ，正常の胆管系での

heterogeneityと病的な胆管系でのheterogeneityに

分けて理解する必要がある。本稿では，正常および病

的肝内胆管系での胆管上皮の代表的なheterogeneity

について解説する。

1．正常の肝内胆管系での胆管上皮の

　　heterogeneity

　胆管系biliary　tractは，肝細胞の毛細胆管と連続す

る細胆管bile　ductuleに始まり，肝内外胆管系を経て，

十二指腸のVater乳頭部に至る連続した管腔系であ

り，肝細胞で産生，分泌された胆汁の導管である3）（図

1）。肝内胆管系は1層の胆管上皮で覆われており，胆

管上皮には基底膜があり，胆管上皮を特徴付けるサイ
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　　　　　　　　　　図1肝内胆管樹
胆管が分岐する像が明瞭。正常剖検肝より作成（文献より29）引用）

灘議灘馨i縷麟
蒙

　　　　　　　　　　　　し　　　　　　　　霧雛

　　　　　　響　　　　　　　　　　　　　麹

図2肝内大型胆管（B）とその周囲にみられる付属腺

　矢印は付属腺で，矢頭は膵外分泌腺。Insetは，付属腺

内でのソマトスタチン陽性の内分泌細胞

　　図3　矢頭は細胆管で，矢印は小葉間胆管（P：門脈枝，

　　　　　HE染色，正常肝）

トケラチン（CK）7やCK　19の中間径フィラメントの

発現が共通してみられる。しかし，これらの共通した

細胞学的性状に加え，胆管上皮には，解剖学的レベル

に対応したいくつかの特徴的な形態，機能，形質の発

現があり，肝内胆管上皮のheterogeneityを構成して

いる。

　1．解剖学，発生学からみた胆管上皮のheter・

　　　ogeneity

　1）肝内胆管の解剖学からみたheterogeneity

　肝内胆管系は，左右肝管の肝内分枝であり，門脈域

内を肝動脈や門脈と走行し，分岐を繰り返して肝被膜

下に至る。胆管の肝内，門脈域内における部位やサイ

ズにより，肝内大型胆管intrahepatic　large　bile　duct，

肝内小型胆管intrahepatic　small　bile　ducts（小葉間

胆管と隔壁性胆管），それに細胆管bile　ductuleに分類

される。肝内大型胆管（図2）は，解剖学的，外科的に，

左右肝管の1～4分枝（領域胆管，区域胆管およびその

分枝）に相当し，胆管固有の線維性の胆管壁bile　duct

wa11がみられる。肝内大型胆管には，胆管付属腺intra・

hepatic　peribiliary　glandsが分布しており，粘液腺と

漿液腺からなる。量は少ないが膵外分泌腺も胆管付属

腺内にみられる4）。肝内大型胆管や胆管周囲付属腺に
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は，ソマトスタチン陽性の内分泌細胞が上皮間に介在

している5）。

　肝内小型胆管は，隔壁胆管septal　bile　ductと小葉問

胆管interlobular　bile　ductに亜分類される（図3）。小

葉間胆管と隔壁性胆管は，ほぼ同じ大きさの肝動脈に

伴走しているが，細胆管は門脈域の辺縁に位置し，動

脈成分を伴走しない。隔壁性胆管には固有の胆管壁が

あり，円柱上皮であり，小葉間胆管や細胆管は立方～低

円柱上皮である。

　この肝内胆管の分岐パターンとは別に，肝内大型胆

管（おそらく隔壁性胆管も）からは細い側枝が派生し，

これが肝動脈枝と門脈枝を伴い肝実質内に入り，小型

の門脈域を構成し，主に肝門部や大型門脈域周囲の肝

実質を栄養する。

　胆管系の血行支配に関しては，肝動脈由来の胆管周

囲血管叢peribiliary　vascular　plexus（PVP）が，肝

内大型胆管や隔壁性胆管の壁内に規則性に分布し，内

層，中間層，それに外層を構成する6）。PVPは，胆管

を灌流した後，門脈枝に注ぐか，あるいは肝実質に流

入する。

　小葉間胆管や細胆管では，PVPに由来する胆管周囲

に毛細血管がみられるが，特徴的な分布は示さない。

これらのPVPは，胆管上皮の機能（分泌や吸収）と深

く関連している。胆管周囲付属腺にもPVPが密に分

布している。

　2）胆管上皮の機能からみたheterogeneity

　胆管は胆汁の導管としての機能以外に，胆汁の組成

や胆汁の流れの調節を行っている。すなわち，胆管を

被覆する胆管上皮は電解質や水の分泌，吸収を行い，

毎日十二指腸に分泌される胆汁の40％は，胆管上皮で

産生される（胆管胆汁ductal　bile）。胆管上皮には水，

電解質代謝に関連する各種の酵素やトランスポーター

が局在している。Anion－exchanger－2（AE－2）は，

HCO　3一の排泄に，またcystic　fibrosis　membrane

conductance　regulator（CFTR）はCl一の排泄に重要

とされている。各種のホルモンレセプタも発現してお

り，特にセクレチンに対するレセプタは胆管上皮の電

解質や水の代謝に重要な役割を担っている。そして，

これらの機能と役割は胆管系の解剖学的なレベルによ

り異なっており，肝内胆管系での胆管上皮の機能的な

heterogeneityを構成している。これらの機i能や蛋白

の発現に加え，近年，網羅的な遺伝子発現の研究から，

胆管の解剖学的なレベルに対応した遺伝子発現の違い

が報告されており，その機能や病態との関連性が注目

されている。Uenoらは最近，胆管上皮の解剖学的

heterogeneityを，ミクロアレイを用いて多くの遺伝

子発現を解析し，肝内大型胆管上皮ではアクアポリン

8，IL－2レセプタのβ鎖，それにカスパーゼ9の発現

が充進していることを報告している7）。

　①粘液：肝内大型胆管や隔壁性胆管では，胆管上皮

の核上部胞体に，中性および酸1生の粘液穎粒が検出さ

れ，これらが胆汁中に分泌される。主にmucus　core

protein　3（MUC　3）の粘液産生が構成的にみられる。

小葉間胆管や細胆管では，内平縁にdi－PAS染色で可

融される糖蛋白成分をみるが，胞体内に粘液は検出さ

れない。しかし，肝内胆管系の炎症に際し，小型胆管

にも粘液の発現がみられる8）。

　②自然免疫／生体防御：胆管系はラクトフェリンや

リゾチーム，ディフェンシンなどの抗菌ペプチドの生

成と分泌を行い，これらは主に肝内大型胆管および胆

管付属腺に発現している。肝胆道系疾患の自然免疫系／

生体防御にも深く関係している。分泌型IgAの分泌が

行われ，分泌成分secreoty　componentおよび免疫グ

ロブリンが胆管上皮や胆管上皮付属腺に検出される。

細菌感染症を伴う慢性胆管炎では，ラクトフェリンや

リゾチーム，ディフェンシンなどの抗菌ペプチドの発

現の充進が知られている（Harada，　et　al，投稿中）。胆

管上皮孔内にはCD8＋，　CD4＋の上層内リンパ球（IEL）

が分布しており，肝内大型胆管や隔壁性胆管に多くみ

られ，胆管系の自然免疫に深く関係している（lsse　K，

et　al．投稿中）。

　③Bclファミリ：胆管系におけるBclファミリも，

特徴的な分布を示し，胆管上皮の細胞動態に関係して

いる。すなわち，小葉間胆管や細胆管ではBc1－2の発

現がみられるが，隔壁性胆管や肝内大型胆管では発現

がみられない9）。その他のBcl　family（Bax等）は，

小葉間胆管および大型胆管，隔壁性胆管にみられる。

　④Trefoil　factor（TFF）とその受容体（deleted　in

the　malignant　brain　tumor＝DMBT1）：正常の肝内

大型胆管の胆管上皮ではTFF　1，3およびDMBT1が

あり，胆管の防御と再生に関係している。原発性硬化

性胆管炎（PSC）や閉塞性黄疸では，肝内大型胆管で

のTFF3とDMBT1の発現充進がみられ，さらに肝内

の小型胆管の炎症に際して，TFF2とDMBT1の発現

が充進ずる10・11）。

　⑤その他の形質発現：肝内大型胆管および隔壁性胆

管には，核上部に穎粒状の血液型物質の発現がみられ

る12）。一方，小葉間胆管や細胆管にはこのような血液型

物質の発現はみられない。
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　　　　図4　反応性の細胆管増生（矢印）

肝細胞の細胆管化生，HE染色，原発性胆汁性肝硬変 織

図5肝内結石症の肝内大型胆管にみられた肝内胆管被

　　覆上皮の増殖病変

　　　a：MUCの免疫染色で，胞体が陽性

　　　b：CDX2の免疫染色で，核に発現をみる

図6　小葉間胆管の一部（矢印）は，胞体の腫大，微細

　　穎粒状変化があり，肝細胞に類似する（HE染色，

　　肝硬変）

II．病的胆管上皮でのheterogeneityと発癌

　病的な肝内胆管系の胆管上皮には，種々の形態学的

変化や機能異常がみられ，また異常な形質の発現，ま

た本来備わっている形質の消失・発現低下がみられ，

胆管上皮がheterogeneousとなる。これらの病変の病

的意義と出現機序は多彩であるが，本稿では発癌との

関連性で病的胆管上皮のheterogeneityを述べる。

　ICCは大きく肝門部の肝内胆管（あるいは肝内大型

胆管）から発生するICC（肝門型）と肝実質内に発生

するICC（末梢型）に2分される13・14）。正確な先行病変

は不明なことが多いが，細胆管レベルでの発癌には，

progenitor細胞（肝細胞と胆管上皮の前駆細胞）の関

与が注目され，増生細胆管との形質の共通性が知られ

ている15・16）。一方，肝内大型胆管に発生するICCでは，

一般的に乳頭状腺癌が多く，神経周囲浸潤が目立ち，

慢性胆管炎を示す肝内大型胆管に発現する粘液プロ

フィルや化生変化をみる例が多い17）。なお，小葉間胆管

や隔壁性胆管からの発癌に関しては，先天性の胆管拡

張症や肝吸虫の感染胆管でのICCが報告されている

が18），正確な実態は不明である。

　1．細胆管増生と末梢型ICC

　1）細胆管増生

　肝小葉あるいは肝実質の辺縁で，細胆管と小葉辺縁

部の肝細胞が接している。肝実質内に細胆管が連続的

に進展している像もみられる15）。正常肝では細胆管と

肝細胞の境界は明瞭で，両者の区別は容易である。し

かし，病的肝では，既存の細胆管の増生に加え，肝細

胞と正常の細胆管の中間的な性格を持つ細胆管が出現

し，反応性細胆管reactive　bile　ductuleとも呼ばれ

る19）。これらの反応性細胆管は，肝の線維化や門脈域の

炎症に深く係わっており，これらの病的細胆管の出現

にはいくつかの機序が考えられている。原発性胆汁性
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肝硬変やPSCでは，肝細胞のメタプラジアmetaplas－

tic　hepatocytesが考えられている。肝硬変，広汎肝壊

死あるいは亜広汎性肝壊死でも，肝細胞壊死に加え，

胆管上皮類似の形態を示す肝細胞（ductular　he－

patocytes）を多数みる例がある（図4）。これらの病変

が，ICCの前駆病変となっている可能性がある。今後

の大きな研究課題である。

　2）末梢型ICC

　肝末梢部あるいは実質内に発生するICCは，小型の

腺腔を形成する例が多い。これら末梢型ICCの母組織

は十分には解明されていないが，幹細胞あるいは

progenitorcellに由来する可能性が論じられている。

これらの症例では，不完全ながら，肝細胞の形質を有

している例もあり，肝内大型胆管に発生するICCとは

生物学的な違いが指摘されている13・14）。最近，肝硬変

に発生するICCが，細胆管に類似する形態を示すこと

が報告されており，これらのICCでは，幹細胞に関連

する形質やcolony　stimulating　factorの分泌がみら

れる20）。

　従来より，反応性の細胆管と形態学的類似性を示す

癌が注目されており，細胆管癌cholangiolocellular

carcinomaと呼ばれている21）。しかし，その定義が不

明瞭なため，一般的には用いられていない。

　2．肝内大型胆管にみられる化生とICC

　1）慢性胆管炎と化生性変化

　肝内大型胆管や肝門部の胆管を主に傷害する慢性胆

管炎として肝内結石症とPSCが代表的であり，これ

らの疾患を背景にICCの発生が知られている。特に肝

内結石症では，胆管付属腺の増生が目立ち，粘液産生

（中性および酸性粘液）が充進ずる（慢性増殖性胆管

炎）22）。さらに，増生した付属腺や胆管被覆上皮に，し

ばしば胃粘膜上皮化生，腸上皮化生がみられ，これら

に対応したムチンプロフィルの変化がある17）。すなわ

ち，胃粘膜型の粘液としてMUC5AC，　MUC6の発現

がある。さらに，腸上皮粘膜型の粘液としてMUC2の

発現がある。最近，MUC2の転写因子としてCDX2の

発現が腸上皮化生に関連する発癌と深く関連すること

が注目されており，肝内結石症に合併するICCあるい

はその前癌病変である胆管内乳頭状腫瘍（intraductaI

papillary　neoPlasm）23）でもMUC2の発現部位に一致

して，CDX2の異常な発現がある（図5）。癌化に関連

する形質と考えられている24）（図5）。これらの部位に

は，多数の内分泌細胞の出現もみられる。

　2）その他の化生

　慢性に経過する胆管炎，特に肝内大型胆管にみられ

るPSCでは，稀に扁平上皮化生をみることがある。ま

た，胆管上皮が好酸性が増し，微細穎粒状となり，肝

細胞に類似する像を呈することがある（図6）。肝細胞

にマーカーであるHepParIの発現がみられ，稀にこ

れからの癌化が知られている25）。

　3）胆管付属腺から発生するICC

　肝内胆管周囲付属腺に由来する肝内胆管癌も知られ

ている。初期の症例では，胆管被覆上皮に癌はみられ

ないが，進展すると通常のICCと区別ができなくなる

と考えられる26）。

　3．肝嚢胞，胆管奇形に由来するICC

　孤立性，多発性の肝嚢胞は胆管上皮で覆われている。

稀ではあるが，これら嚢胞の癌化が報告されている27）。

また，胆管微小過誤腫（Von　Meyenburg複合体）も胆

管上皮から成り，従来より稀ではあるが，癌化例が報

告されている。特に，多発型からの発癌が注目されて

おり臨床的な観察が必要である。

m．肝刑部胆管（肝内胆管と国外胆管との

　　接点）と胆管癌

　肝門部の胆管系において，どの部位から肝外胆管と

し，また肝内胆管とするかに関しては議論の多い所で

ある。胆道癌取扱い規約では，左右肝管の肝被膜側の

分枝からを肝内胆管としている28）。現在，この区別の正

確な定義とその科学的根拠が求められている。発生学

的には，左右肝管は総肝管，総胆管と同じ原基に由来

するが，左右肝管の分枝およびこれより肝被膜側の胆

管（肝内胆管）は，原始肝細胞progenitor　ce11に派生

する胆管板ductal　plateに由来する（図7）29）。また，

肝内大型胆管では胆管板に由来する胆管周囲付属腺が

胆管の両側に規則正しく分布するが，左右肝管や総肝

管，総胆管では，付属腺は不規則あるいは4方向に分
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布する。しかし，これらの点を除けば左右肝管とその

分枝の区別は，組織学的観察あるいは免疫染色では，

現在の所，困難であるといわざるを得ない。さらに，

病的な胆管や胆管癌を含む胆管系腫瘍では，肝内胆管

を特徴付ける胆管の両側に規則正しく分布する付属腺

の特定が困難となる。ICCの肝門型と肝潮岬胆管癌の

区別は，今後の重要な研究課題である。

結 論

　　肝内胆管系は，1層の立方～円柱上皮で覆われ，基底

膜を有し，CK7やCK19の発現があり，一見homoge－

neousにみえる。しかし，解剖学的な部位に対応して，

その形質発現と機能にheterogeneityがある。特に，肝

門部レベル胆管系での解剖学的分類に対応した胆管上

皮のheterogeneityの科学的な根拠と臨床分野への応

用，胆管上皮の化生とheterogeneity，さらには小葉辺

縁部肝細胞と反応性細胆管との関連性，それにpro－

genitor細胞．の関与が今後の大きな検討課題である。

また，それぞれの胆管系とheterogeneousな胆管上皮

に対応した発癌プロセスの解析が必要がある。
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