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胆石ないし胆のう炎の診断で胆摘を行い,組織学的検査の結果胆のう癌であった7症例を臨床病理学的

に検討した。年齢は54歳～72歳に分布し,平均年齢66.3歳で,女性 6例 ,男性 1例であった。全例胆石を

有し,切 開胆のう所見では癌占居部に一致して粘膜の粗大化が目立った。組織学的検査の結果,粘膜癌 5

例,漿膜下層に浸潤を示す例 2例で,こ れらの組織型は paPiliary adenocarcinoma 4例,tubular adenO―

carcinoma 3例であった。これら全例の手術方法は単純胆摘で,他 病死した 1例を除いて全例生存中であ

る。胆のう微小癌や非隆起性癌は肉眼的発見が困難であるので,組織学的精査をかならず行い,そ の結果

により二次的拡大根治術を行うべきだと考える。

索引用語 :胆のう癌,潜 在癌,粘 膜内癌

はじめに             織 診で癌と診断された場合その症例の外科的治療法の是

外科的治療可能な胆のう癌を術前に診断することは困   非 が問われる。

難であるが,な かでも手術時にあるいは摘出胆のうの肉    そ こで著者らはこの inaPParent carcinomaの早期発    '

眼所見でも胆のう癌と診断不可能な症例にしばしば遭遇   見 や見逃がしをなくすためには,これら癌症例の病態を

する。このような症例は inapparent carcinomaゆ
り,。cc_   把 握することが不可欠と考え,著者らが経験した7症例    年

ult carcinomaつとょばれ, 組織学的検査の結果はじめ   を 臨床病理学的に検討した.

て診断が可能な癌と考えられる。このような癌は微小痛             対 象症例

か非隆起性癌であり,胆石や炎症のため複雑多岐な粘膜    著 者らは昭和48年4月 より胆石症あるいは胆のう炎と    ,

所見の■にこれらの癌を発見することは困難である。そ   診 断され,摘 出された胆のうを連続的に10～15の切片と

のためにこれらの胆のう癌は胆石症ないし胆のう炎とし   し て切り出し,組 織学的に険索してきた。
~こ
の組織学

て胆摘され,不十分な組織検査のため見逃されたり,組    的 な精査の第 1の 目的に 。CCult carcinoma,inapParent
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carcinomaを発見することをあげることができる。昭和

48年4月 より昭和52年3月までの4年間に胆石症ないし

胆のう炎と診断し,胆 摘を行った症例は416711で, その

内前記のごとき組織学的検査ではじめて癌と診断された

症例は7例であった。

これら7症例を対象に,お のおのを臨床病理学的に検

討したい。

成  績

7例中5例 (症例 1～ 5)は 粘膜痛 (M痛 )で ,残 り

の2例 (症例 6お よび7)は 癌浸潤が漿膜下層に達する

癌 (SS癌 )で あった。

(A)臨 床的事項 (表 1)

年齢 :M痛 症例の年齢は54歳の 1例を除いて残りの4

例は60歳以上で,M癌 症例 の平均年齢 は64.6歳であっ

た。他方 SS癌 症711は69歳と72歳で,両 者を合せた7例

の平均年齢は66。3歳であった。

性別 :M癌 5例は全例女性で,SS癌 の2711中1例 は

女性であった。男女比は 1:6で 圧倒的に女性に多い。

症状 :M癌 例では全例2.5年以上の長期間におよが間

歓的な右上腹部痛を主訴とし, この疼痛が,顔 回にな

り,持 続時間が長くなり,そ して疼痛がより強度になっ

たために来院した,症例 1では加えて黄疸と発熱を伴っ

ていた.SS癌 では2例 ともに右上腹部痛が主症状で,

症例 6は入院 3カ月前より,症例 7は 1カ月前より主訴

を認めるようになっていた。

胆のう造影 :全例に経口法,静 注法ないし両者併用法

を行った。M癌 例 5例中3例 は胆のうは造影されず,他

の2例は胆のう造影不良で収縮も不良であった。症例 1

では PTCを 行ったが,総 胆管の中等度の拡張と結合陰

影を認めた。しかし胆のうは造P//されず,総胆管の胆の
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うによる庄排像もみられなかった.SS癌 2例 ともに胆

のうは造影できなかったが,症 例 6で は ERCPを 施行

し,胆 のうの変形と内腔に結石陰影を描出した。

上部消化管X線 検査 :7症 例とも食道および胃には著

変なく,症 例 6に十二指腸憩室を認めたが,胆 のうによ

る十二指腸外側の圧排像はみられていない。

(B)肉 FFK的所見

手術時 :胆のうの外観 は正常大～萎縮性であった。

症例 1では著しく萎縮性で,残 りの6例は Clennつの

Stage分類に準じると Stage工～皿に相当した.す なわ

ち胆のうの形態は萎縮性で,外 側は灰白色,慢性炎症性

の所見であった。

切開胆のう:全症例胆石を伴っていたが症例 1のみ胆

のう内に結石を認めなかった.症例 4,5,7で 胆のうお

よび胆管に結石がみられた.胆石の種類はヨ系石 4例 ,

混合石 2例 ,ビ 系石 1例であった。

胆のうは肝床側を縦切開して内腔を観察した。症例 1

では内腔全体に2～3mmに 増殖する粘膜がみられ,そ の

表面は凹凸,乳 頭状であった (図 1).症 例 2, 3の 胆

のうはほぼ似類していた.壁 は旭厚とで,粘 膜面は粗大

頼粒状であるが潰瘍や粘膜の隆起 は認 めなかった (図

3,4).症 例 4では頚部より体部にかけて粘膜は消失

し,丁度老人の勝脱にみられるような多少の隆起性で錯

綜する肉柱形成様変化を認めた。残りの体部より底部に

かけてはやや出血性で残存する粘膜は粗大となっていた

(図6).症 例 5の胆のう内面は体部 に地図状 の浅い潰

場を形成していて,残存する粘膜は粗大顆粒状であった

(図8).症 例 6では他の症例に比較して胆 のう壁は著

しく肥厚し,一 部に結節状肥厚を伴っていた。粘膜は体

中央に小潰場を認め,散 在性に粘膜の粗大化がみられた
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図 1 (Case l)(Lefの : The Opened gallbladder is small in size.

shows coarsely granular or velvety surfacc aPPCarance.(Right):

wall is thickened and the mucosa shows a papillary proliferation
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The entire surface of the mucosa

Thc hisをologic sections.  The

( H & E , ×4 ) .

1号

図 2 (CaSe l)HiSt01ogy.(Left): PaPlllary bra‐

nching of FlbrOvascular stalks is cOvercd with col‐

umnar cells(H&E,× 100).(Right): Higher

magninca↓ ion showing marked stratincation of c01‐

unar epithelial cells(H&E,× 400).

(図11).症例 7の胆のう粘膜 は出lllt性で,体 部の粘膜

は粗大な観を呈していた (図13).

(C)組 織学的所見

胆のうは各症例とも頚部より底部に向って約 5mm幅

に横切し,10～ 15枚の切片を切り出し,組 織学的に検索

した。

症例 1ではいずれの組織標本もほぼ同様な組織像で,

本来の正常粘膜は見られず,全体に粘膜の乳頭状増殖を

認めた。多分岐状あるいは乳頭腫状構造をなす突出部の

中心は細い間質結合織より成り,上皮細胞は円柱状で核

の重積性が目立ち,異 型性を伴っていた。筋層には癌の

浸潤はなく,少 数のリンパ球浸潤を認めた (図 1の右,

図2 ) .

症例 2の組織標本では,標 本の一部に癌病巣がみられ

た(図3の右上,△ 印)。すなわち粘膜のとダ状隆起部に

大小不同の異型細胞の集団が存在し,一部に不完全な管

睦形成を認めた (図3の右下).

症例 3では胆のう底部の粘膜固有層には著しいリンパ

球浸潤が目立ち,上 皮細胞は多分岐状で,円柱状細胞は

不規則な配列をなし,核 の大型化を伴っていた (図4の

右,図 5).

症例 4では体部より底部にかけて粘膜は増殖性で,そ

の部に一致 して乳頭状腺癌 がみられた (図6の 右,図

7 ) .

症例 5の組織像は一部では乳頭状構造を示し,多 くは

管腔形成をなすもので,そ の上皮細胞け大型の円柱上皮

であり,配 列の乱れや核小体の大型化が認められた (図

8の右,図 9).

図10はM癌 5例の構築図と断面像を模式図化したもの
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図 3  (Case 2)(Left): The cPened gallbladder discloses a granular mucosal surface with no evid‐

ence of ulceration or tumoI.(Right,top): A triangle indicates location of carcinoma in whicL

the mucosa is slightly elevated(H&E,×4).(Right)bottom)i CarCinoma is composed of atypi‐

cal ePithelial nests with mucus Production.Some cells have signet― sing cell appearance(H&E,

X100)・

図 4 (Case 3)(Left): The resected galibladder appears essentially similar to that in case 2.

(Right): The tissue sections reveal slight elevatiOn of the mucosa(H&E,× 100).
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図 5(Case 3)HistO10gy.(LeFt): The mucOsa is thた kened with lymphocytic inflltrates and Papi‐

1lary grOwth of the epithelial cells(H&E,× 100).(Right): Stratincation and irregularity of

the cell lining with anisocrOsis is noted(H&E,×400).
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図 6 (Case 4)(Left): The resected gaIIbladder reveals hemOrrhage and granularity of the muc―

Osa。(Right): The sec↓ ions shOws Papillary grOwth Of the mucOsa(H&E,× 4).
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図 7  (Case 4)(Left): The tissue section shOws paPillary prOjection of the mucOsa with nec‐

rosis(H&E,× 100).(Right): Fibrovascular stalk is lined by coluコmar cPithelial cells

with stratincation and irregularity(H&E,×400).

図 8  (CaseS 5)(Left). The resected gallbadder discloscs ulceration and granularity of the

remaining mucosa。 (Rigllt): The tiSSue sections show ulecra,lon and slight elevation of ↓ he

remaining mucosa(H&E,x4).
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of location of carcinoma図 9 (CaSe 5)(ToP):CarCinOma has tubular stu‐

cture with some Papillary branching(H&E,×

100)。(BottOm):The epithelial cells are large,
columnar cells with nuclear stratiFrcation and

large nucleoli(H&E,× 400).

図11(Case 6)(Left): The resected

appearance of the mucosa。(Right):

gallbladder shows marked thickness of the wall and granular

Schematic diagram demOns↓ rating 10cati。■ and invasion Of

図10  SChematic diagram

(CaSe l tO Case 5)
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である.

症例 6では粘膜側の癌病巣と浸潤を示す癌病巣とは組

織構造を異にし,粘膜部は乳頭状で他 は腺管状であっ

た.癌 は漿膜下層に達していたが漿膜面に露出していな

かった.リ ンパ管や静脈侵襲はほとんど認められなかっ

た (図12).

症例 7で は多くの粘膜は消失し,残 存する粘膜部に乳

頭状腺癌がみられ,一 部にのみ衆膜下層に達する癌浸潤

を認めた (図14).

考  察

胆のう癌の予後不良なことは治療にあたる外科医を現

在でもしばしば挫折感に落し入れる。胆のう癌の治療成

に6004
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図12 (Case 6)(Lcft): Carcinoma in the

structure and carcinoma invaded into the

(H&E,× 100)(Right)i Carcinoma is

lined by cuboidal cells(H&E,× 400).

mucosa is of Papillary or cribriform

subserosal layer is of tubular structure

made up of variable sizes of tubules

報蛭

図13(Case 7)(Left): The resected galibladder shOws some

cOsa.(Right): SChematic diagram Of 10cation and invasion

績が悲観的 である原因 として,①  老 人,高 齢者に多

い,②  本 症に特有な症状がない,③  早 期診断が困難

である,④  周 囲重要臓器に早期に浸潤転移を起しやす

い,⑥  手 術方法の確立がなされていない
。などのこと

が考えられる。このことは胆のう痛を診断治療する際の

最大の障壁といえる.し かし逆に,こ のようなことは胆

hemOrrhage and the granular

Of carcinoma.

3804

のう痛は特有な症状を発症する以前の,あ る一定の期間

ヤま。CCultないし inaPParentな状態で存在すりことを物

語るものと推定される.こ の障壁を取り除くためには,

胆のう痛の病態,と くに腫場として発症していない,比

較的早期癌と考えられる症例を臨床的,病理学的に検討

してその病態を把握していることが不可欠と思われる.
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図14(Case 7)(Left): Only One tissue section sllolvs invasion of carcinoma into

the subserosal layer(H&E, × 100)。 (Right): Note papillary growth with
irregular cell lining and cell stratincation(H&E,×400).

こういう観点より著者らは肉FIR的に胆のう癌と診断不可

能であった粘膜痛や非隆起性癌症例を臨床病理学的に検

討したが,これら症例を中心に文献的 に考察を加 えた

｀`6

Beltz and Condonめは胆のう痛症例を臨床的所見に基

づぃて CrouP A(localiZed inapparent disease), C・。uP

B (10Calized Potentially curable disease), CrOuP c

(Palliative therapy), GrouP D (1筑e diSease)の4矛伴に

分類し, 予後との関係について述べているが,GrOuP A

は手術時に胆石症ないし胆のう炎として胆摘 のみを行

い,組 織学的検査 の結果胆のう癌 であった症例 で,

CrouP Bは手術時に胆のうに癌が局在し,手 術療法が可

能であった症例としている.著 者らの症例はこの CrouP

Aに 属すると考える。痛症例の予後を検討するには組織

学的検査に基づいた癌の深達度や組織異型度との関連に

おいて追求するのカミ本来の姿であると思う。しかしあえ

てこの臨床的分類をとりあげた目的は,組 織検査の前段

階である臨床的事項,手 術時の胆のう像,切 開胆のう粘

膜病変を如何に把握するかが臨床医にとって重要課題で

あり,患 者の予後を左右する要素であると考えるからで

ある.

Beltz and COndOnめの分類に準じて報告例を集計する

と表2の ような結果を得た。ただし Nevinめらの症例や

集計例では彼 らの分類による Stage l,Iの 症例を,

表 2 COmparison between number of total cases

and number of CrouP

Bel tz. 口 .R 1974

1 7

Piehler, 3 M 8

7

■ : An31ysis of 399 Patlents re,crted in the llterature.

Number in( )indicates that of intranucosal carci■ oma.

CrouP Aに ,Stage皿 ,Ivを CrOuP Bに分類した。

CrotlP Aに属する症例の頻度は全胆のう癌症例の10%

～36.8%と報告者
め‐3y,0～0により異なるが,比 較的多く

の胆のう癌症例が inaPPartnt Carcinomaとして臨床的

にあるいは手術時にも見のがされているといえる。

これら症例の年齢は全胆のう癌症例の平均年齢
りに比

較してやや高齢で,著者らの症例の平均年齢は66.4歳,

Beltz and CondonDのそれは68.1歳,Frankら のの症例

では70歳であった。性別では女性に多いことは知られて

いる力い, 著者らのそれは 1:6, Beltz and COndonD

では 1:15と なり女性に多い。このように比較的早期と

考えられる癌が多く含まれる CrouP Aの症例により高

齢者と女性が多いことは今後解決されるべき課題と思わ

れる.
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臨床症状では CrOuP Aに 属する多くの胆のう癌症例

ヤま inapparentDりゃ unSusPeCtedO,と表現 されるよう

に,胆 石症や胆のう炎との鑑別は不可能 といわれてい

る.Gerstら 1のや Vadheimら 1めは初期胆のう癌の症状

として,長 期間一定の症状であった症例で最近明らかな

症状の変化をあげている.こ れら症状の変化とは疼痛,

体重減少あるいは黄疸の出現であり,こ のような変化を

示した症例の70%以 上は胆のう癌の周囲臓器への浸潤に

よるものであったと述べている。著者らの7症例ともに

な痛の増悪化 (発作の顔回化,持 続時間の長期化,強 度

化)を 主訴として手術を受けたが,こ のような症状の変

化がどの程度初期の胆のう癌に特有であるか検討に値す

ると考える。

胆のう癌を診断する際に胆のう炎の合併を忘れてはな

らないとされている。この胆のう炎の存在が胆のう癌を

臨床的に,手術的にあるいは肉眼的に発見できない原因

と思われる。I ThOrbjarnarsonlりは胆のう癌の11%以上に

急性胆 のう炎を合併 していたと述べ,Hardylつは20%

に, Kleinのは58%に 急性ないし慢性炎症を伴っていた

と報告している.胆石症や胆のう炎 と異 なった比較的

初期の胆のう癌に特有な症状を引きだすことは不可能で

あったが,胆 石症患者で症状の変化や炎症の出現する症

例
101°
では胆のう癌の存在に留意すべきと考える.

胆のう癌の診断が困難な原因の 1つ として間接的胆の

う造影による診断に限界があるためと思われる。著者ら

の7症例中5例は胆のう造影陰性で,残 りの2例は造影

不良であった。このように胆のう内腔病変を描写すべき

胆のう造影像が確実に得られないことが診断の低下につ

ながると考えられる.X線 的診断能を高めるには,胆 の

う内腔病変を正確に描出することが必要で,そ のため

には ERCPゃ PTCに よる胆のうの造影が不可欠とな

る。しかしながらこのような方法で胆のう内腔病変の造

影描写ができても,著 者らの症例のごとく非隆起性腫瘍

の症例では,炎症性病変との鑑別診断がきわめて困難と

推測される。CrouP Aの胆のう癌は直接的胆のう造影で

も診断が困難が予想され,こ のような症例では胆のう努

刺吸引細胞診が有効な診断法と考える。

手術時に癌と診断が不可能な原因として,前 述したよ

うに癌症例の多数に炎症を伴うためと思われる.す なわ

ち炎症を合併する症例では,胆 のう壁や肝 ・十二指腸

靭帯の炎症性肥厚やリンパ節腫大がみられ,こ のような

変化が癌病変と鑑別が困難 といわれている。Marchial‐

Rojasら°はこのような症例では胆のうを肝床 より剣離
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する際により困難を感じたとの外科医の意見を述べてい

るが,著 者らの症例 6お よび7では炎症の程度に比較し

て剣離困難であった。胆のう摘出するにあたって,こ の

ようなことが癌症例に特異的であるか今後注目に値す

る。

正常の胆のう粘膜は整った網様構造であるが,摘 出胆

のう症例の粘膜には多少ともこの網様構造に乱れがみら

れる。しかも胆石や強い炎症が加わると,粘膜の破壊を

伴ってくるために粘膜側は複雑多岐な形態となる.それ

ゆえにこのような粘膜病変の中に微細な癌病巣や非隆起

性癌を診断するのは困難 といえる。著者 らの症例 1は

mucosal hyperPlasia(Elfving)との鑑別が困難で,症 例

2お よび3は肉眼的に癌 の局在部を判定するのは不可

能であった。残りの4例はほぼ共通した粘膜の変化が認

められた.す なわちこれら4711は頚部の結石の嵌頓を伴

い,大 部分の粘膜は消失し潰瘍を形成していた。ところ

が癌占居部に一致して地図状の粘膜の残存が認められ,

その表面は粗大顆粒状であり,一 部に出血 を伴ってい

た。しかも漿膜側に比較して浮腫性,充 血性であった.

すなゎちこれら4例の粘膜面は潰瘍が広く存在し,そ の

中に点在する粘膜は粗大であり,よ り高度の炎症性病変

との印象を与えた,

さて胆のう癌の手術方法は本邦でもほぼ確立 された

表3 Surviv21 frOm time of diagnosis(surgery)in
23 Patients 、vith gallbladder cancer

■ l dSed of unrelated cause(cerebral thrttbosls)

Surv vヽal(months)

配

ｅｄ

ｅｄ

ｅｄ

ｅｄ

ｅｄ

ｅｄ

ｄ

胡
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が
1つ‐20,細

部に関しては意見の一致をみていないのが現

状と思われる.表 2は著者らが過去 4年 間に経験した胆

のう痛23例を Beltz and Condonめにならって分類 し,

その予後との関係を示したものであるが,前 述した Gr‐

ouP Aの 症例は単純胆摘 , CrouP Bは 拡大根治術を行

った症例である.癌 の深達度と術式の関係について Ne‐

Vinら ゆは自験例 お よび文献集計例を Stage分類 し,

Stage I一 Iは 単純胆摘で十分であるとし,Stagc Ⅲ‐Ⅳ

は拡大根治術を必要とすると結論 している。著者らの症

例 6お よび 7は 彼 らの Stagc Ⅲに相当し, 払大根治術

を行 うべきだったと考える.

以上胆石症ないし胆のう炎の診断で胆摘が行われ,摘

出胆のうの組織学校査で初めて胆のう癌と診断し得た症

例を中心に,臨 床病理学的検討を加えた。しかしながら

これら症例の臨床病理学的特徴を把握することは困難で

あった。したがって50歳以上の女性で,長 期の病悩期間

を有する症例は,用 の存在を念頭に置 いて積極的 に診

断,治 療を行い,同 時に手術時の組織検査を必要に応 じ

てとり入れることにより,そ して術後摘出胆のうを組織

学的に精査することにより,胆 のうにおける inaPParent

carcinomaを見逃がすことがないと信ずる。このように

して発見された症711を集積し,そ れぞれを詳細に解折す

ることにより比較的早期の胆のう癌の病態が徐々に解明

してくるものと考える。

おわりに

昭和48年 4月 より昭和52年 3月 までの 4年 間に胆石症

ないし胆のう明の診断で胆摘を行った症例 は416例で,

この中 7例 は組織学的検査で全めて胆のう癌と診断し得

た。この7例 を臨床病理学的に検査し,術 中の組織険査

や術後の組織学的精査の必要性について述べた.

本論文の要旨は第63回日本消化器病学会総会 (東京,

1977)で 発表した。症例 2, 3は 癌の臨床 (21巻)2'に

すでに報告した。
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