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過去13年間に長崎大学第 2外科において肝内結石症 と肝内胆管癌の合併を10例経験 した。これは同

期間のすべての肝内結石症の8.6%に 相当する頻度であり,胆襲結石を有するすべての症例に占める胆

襲癌の合併頻度2.7%よ りも高い値であった.肝内結石症 と肝内胆管癌の合併は偶然の結果ではなく相

互の間に密接な困果関係の存在することが推測された。これら合併例は40歳以後にみられ,年 齢 とと

もに増加傾向を示 しとくに60歳以上の高齢者の肝内結石症においては肝内担管癌合併率が17%と 異常

に高いことが判現した。その診断にあたっては通常の画像診断法では困難な症例が多 く.胆 汁細胞診

や CEAの 検索が有力な補助的診断法であると考えられた。

索引用語 !胆石合併胆道癌,肝 内結石症,肝 内胆管癌,胆 管上皮過形成

I . 緒 言

胆褒癌と胆襲結石が合併する頻度は高く,古 くから

注目を浴びて相互の因果関係が論じられてきた1).一

方,肝 内結石と肝内胆管癌を合併する症例のあること

が知られており,角田ら分をはじめ,国の内外から散発

的に報告がみられる。~。.しかし,いずれもごく少数例

の症例報告であり多数の症例をもとにその合併頻度や

臨床像について記載されたものは見あたらない.1982

年までに著者らの教室では角田らが報告した症例をふ

くめて肝内結石症と肝内胆管癌の合併例を10例経験す

るに至ったので胆道系のほかの部位の胆石と癌の合併

例との比較検討を行い,肝 内結石と肝内胆管癌の合併

例の臨床的特徴について論述する。

<1983年 11月9日 受理>別 刷請求先 :山本 賢 輔

〒852 長 崎市坂本町 7-1 長 崎大学医学部第 2外 科

H。 対象 と方法

1970年1月 から1982年12月までの13年間に長崎大学

第 2外 科に入院した胆石症1,009例と胆道系悪性腫瘍

174症例を対象とした。その内訳を表 1に示した。これ

らの症例をもとに胆嚢,肝 外胆管および肝内胆管の各

部位別に癌 と胆石の合併頻度を算出し比較 した。さら

に肝内結石症 と肝内胆管癌を合併した10例について臨

床所見を中心に分析を加えた。なお対象となった症例

の肝内結石症の診断は厚生省肝内胆管障害研究班によ

る 「肝内結石症の病型分類規約 (案)」のに,肝 内胆管

癌の診断は日本胆道外科研究会編 「外科胆道癌取扱い

規約」的にそれぞれ準拠 した.ま た今回対象とした肝内

胆管癌の中には combined liver cell and bile duct

carcinoma(cholangiohepatoma)りは力口えていない。

III.結  果

(1)胆 襲,肝 外胆管,肝 内胆管における癌 と胆石の

合併頻度



表 1 対 象症例 (昭和45～57年長崎大 2外 科)

G:胆 速 結 石 ,Ct肝 外胆管結石 ,H:肝 内 情 石
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表 2 胆 襲癌と胆襲結石

1)胆 褒癒の胆嚢結石合併頻度

2)胆 嚢のみに結石をもつ患者

における胆車活合併頻度

3)胆 襲に結石をもつ全症例に

おける胆襲施合併頻度

462± 69%

3.2土 07%

27士 〇.5%

胆嚢癌75例中,胆 石合併の有無について確認しえた

52例の うち30例 (57.7%)に 胆石の合併を認めた。こ

の うち胆襲に結石をみたものは24例 (46.2%)で あっ

た(表 1).肝 内結石を合せもっていた 1例 を除 く23例

に胆襲結石症694211を加えて胆嚢のみに結石を有する

患者における胆襲癌の合併頻度を算出すると3.2%で

あった。そして肝内胆襲結石 (G tt H,表1)合 併胆襲

癌の 1例や,肝 内や肝外の胆管結石症で胆嚢にも結石

をもっていた症例 (GttC,GttCtt H,Gtt H)171例 お

よび肝内,肝 外の胆管癌の中で担嚢にも胆石を有して

いた 6例 を加えて胆襲に結石を有していたすべての患

者に占める胆要癌の合併頻度を求めると2,7%で あっ

た (表2).

肝外胆管癌81911では結石の有無が確認された73例中

7例 (9.6%)が 胆石を有し, この うち胆管結石合併は

わずか 4例 (5.5%)で あった。この 4例 を212例の胆

管結石症例 (G+C,C)と 和 して肝外胆管結石症におけ

る肝外胆管癌合併頻度を求めると1.9%で あった。さら

に肝内結石症の中で胆管結石をあわせ持っていた77例

(GttCttH,CttH)や ,胆 嚢癌および肝内胆管癌の中

で肝外胆管にも胆石をもっていた計 8例 を加えて肝外
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]大2外科)           表 3 胆 管癌と胆管結石 (肝外)

1)胆 省癌における胆管結石合併頻度  5.5± 2.7%

2増
憂酒索青富握警編客侵繁違舎

む)1.9士o.9%

3)胆 管結石をもつ全症例における
  1.3士 o.7%

胆管癒合併頻度

表4 肝 内結石症と胆道癌

肝 内結 石症 (お非合併例 )

″  (活 合 併 例 )

侶響

α
　
・４
６一３‐川リ
116

肝内猪石症における胆道悪性ほ瘍合併頻度

13
-=11,2± 2.0%
116

肝内結石症における肝内胆害癒合併頻度

1°
 =8.6主 2.6%

116

胆管に胆石を有するすべての患者における肝外胆管癌

合併頻度をみると1.3%と なった (表3).

肝内胆管癌18例では10例 (55.6%)が 肝内結石を合

併しており,逆 にこの10例と胆襲癌合併肝内結石症 3

例それに胆道系悪性腫瘍をともなわない肝内結石症

103例(うち 1例 は目癌を合併)を 合わせた全肝内結石

症116例に占める肝内胆管癌合併例の割合を求めると

8.6%で あった。また胆襲癌合併例までふ くめると結局

全肝内結石症116711のうち13例 (11.2%)が 胆道系の癌

を合併したことになる (表4).

以上の結果をまとめて図示したのが図 1で ある。胆

襲癌の胆襲結石合併率と肝内胆管癌の肝内結石合併頻

度は近似してお り,肝 外胆管癌の胆管結石合併率は前

2者 よりも明らかに低かった.一 方,胆 石症の側から

癌合併をみると,胆 襲に胆石を有 したすべての患者に

おける胆襲癌,同 じく肝外胆管結石をもつすべての患

者に占める肝外胆管癌,そ して肝内結石をもつすべて

の患者における肝内胆管癌の各合併頻度を比較すると

後者の合併頻度が前 2者 よりも明らかに高かった (図

1)。なお同期間に肝内結石症 と肝癌 (肝細胞癌)と の

合併例は 1例 もなかった。

(2)肝 内結石症 と肝内胆管癌の合併例について
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表 5 肝 内胆管癌合併肝内結石症の10例

腹 痛 , J : 責 E , F : 発 熱 , H : 肝 腫 大 , X : 胆 襲摘 出後
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肝内結石症における肝内胆管癌合併。年齢別頻

年 令 別 頻 度

症例数  合 併例 頻 度 (%)

0 才 未 満  2 6   0    0

幻0～ 59才  49   3   61

6 0 才 以 上  4 1    7   1 7 0

図2 肝 内結石症 (癌合併例を含む)の 年齢分布
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熱は 9例 に認め胆道感染が臨床症状の主因をなしてい

た。病悩期間は 7例 が20年以上にわたって胆道系愁訴

をくり返 してお り, 1年 以内はわずか 2例 であった。

図 3に 肝内結石の分布 と肝内胆管癌の占居部位を示し
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肝内結石症と肝内胆管癌の合併した10例を表5に 示

した。性比は6i4で やや男性に多く,当 科初診時の年

齢は46～76歳で平均62,9歳であった。これは癌を合併

しなかった102例の平均年齢50.5歳に比べ12.4歳高齢

で,癌合併例をふくてた肝内結石症全例の年齢分布(図

2)を みても肝内胆管癌合併例は高蘇になるにつれて

増加している。これらを40歳未満の若年群.40～ 59歳

の中年群,60歳 以上の老年群に分けると若年群には1

例もみられないのに老年群では17%と いう高率にの

ぼった (表6).

臨床症状は腹痛,発 熱,黄 痘の三主徴をみたのが6

例でほかの4例 はこのうちの1つ か2つ を欠くが,発
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″ ,218日 再発′肝不全

″ ,43日 肝 不 全
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図4 症 例9の切除肝の割面.左 外側区域胆管は著明

に拡張しビリルビン石灰石が充満している。癌 (白

色の部分)は 区域主管と接しその数本の分枝をとり

囲むように発育している。

図 5 症 例10の剖検肝.癌 は主に右葉を占居するが左

葉にも多教の小癌巣が散在する。肝内胆管の拡張は

高度でビツルビン石灰石が充満している.

ルビン値の上昇は 6例 に認められたが2.Omg/dl以上

の顕性黄痘は 3例 にすぎなかった。GOT,CPTは 半数

以上が正常域にあ り,異 常例 も軽度の場合が多い。

ALP,LAPは ほぼ全例が軽度から中等度の上昇をみ

た。LDHは 進行例が多いにもかかわらず,全例正常で

あった。血清中の Carcincembttonic antigen(以下

CEA)は 最近の 5例 で測定されていたが bOrder line

上の 1例 を除いて全例高値を示 した。CEAの 測定はサ

ン ドイッチ法によった。結局,CEAの 上昇を除いては

血液生化学検査成績は通常の肝内結石症の成績 と大差

なく,肝内胆管癌の合併を晴示する所見は乏しかった。

X線 的検査,中 でも直接的胆道造影では肝内胆管枝

の拡張"狭 窄,壁 硬化,末 精 (上流)校 の減少,肝 内

胆管の透亮像,途 絶像が全例で観察された。その多く

図 3 肝 内胆管癌合併肝内結石症10例の癌と結石の拡

がり

た。症例 5の み胆道造影 と肝シンチグラム所見をもと

に作図したが,ほ かはすべてX線 所見 と手術または剖

検所見に基づいた(図4, 5).左 肝内胆管のみに結石

をみた 4例 (症例 5, 6, 7, 9)の うち症例 5を 除

く3例 は痛も左葉に存在し結石を有する肝内胆管その

ものに存在するかあるいはそれ と接 して拡がってい

た。残る6例 は結石が両側肝内胆管に分布し, この う

ち主に右葉に痛があったもの 2例 (症例 1, 8),左 葉

にあったもの 1例 (症例 3)で ほかの 3例 (症例 2,

4,10)は 肝両葉にわたって広 く侵潤,転 移していた。

入院時検査成績の主なものを図 6に 示 した。血清ア

ルカリフォスファターゼ (ALP)に ついては測定方法

と正常値に途中で大幅な変更があったので実測値を正

常上限値に対する倍率に変えて図示した。血清総 ビリ
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図 6 肝 内結石合併肝内胆管痛症例の検査成績。(点線

は正常域上限を示す)
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図 7a 癌 による左肝内胆管の長い狭窄と分枝の欠如

が著明.(症 例 4)

図7b 右 葉後区域の癌による右肝内胆管上行枝の圧

排像。(症例8)

も,胆 管周囲の結合織の増生,肝 線維化,結 石による

音響陰影などに妨げられて肝内胆管癌の明瞭なる描出

は非常に困難で有力な診断手段とはなりえなかった。

CTは 症例 7以下の4例 で施行され症例 8,10で は相

当の進行痛であったこともあって不明瞭ながらも腫瘍

性病変を判読できたが,症 例 7, 9の 左葉の腫瘍は診

断困難であった(図8).肝 血管造影は症例 4, 8,10

を除く7例で行なわれていたが症例 6は全く異常所見

を明らかにしえなかった。残る6例 については,動 脈

相でencasementが2例,動 脈校の圧排所見が2例で

認められた。全例で腫瘍濃染像や血管新生は認められ

が胆管炎,結 石,狭 窄部の結石嵌頓などによると考え

られるもので一般の肝内結石症においても高頻度に認

める所見であった。明らかに癌の合併を示唆する所見

としては,数 cmに わたる壁不整な胆管狭小化 (図7

a)や 腫瘍による肝内胆管枝の圧排所見 (図7b)が み

られたが胆管造影所見だけから癌の合併を見極めるこ

とは困難なことが多かった.な お胆管陣管合流異常を

認めた症例はなかった.超 音波検査は4例で行ったが

肝内胆管の拡張や結石の占居部位は明らかにしえて
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図 8a 癌 は右葉後区域にあるが境界不鮮明である。

(症例 8)

図 8b 両 葉に淡い結節を多数認め,癌 が肝被膜を穿

破して前方へ侵潤するのが認められるが末期の像で

ある。(症例10)

れずむしろhypovascularで腫瘍 としての輪郭は判読

不能であった。毛細管相では 2例 で枯木に花の咲いた

ような小斑点状の p001ingを認めたがこれら症例は肝

膿症を合併していた.こ のほか右門脈枝の中断像を 1

例に,圧 排伸展像を 1例 に認めた,総 合的にみて血管

造影で腫瘍の存在を診断ないしは疑い うるのは著しい

進行例であった,

以上の成績から4例 においてX線 所見や肝腫大,腹

水貯留などから当初より肝腫瘍の合併が疑われたが確

定診断は症例 5を 除いてすべて術中,術 後および剖検

ではじめてなされた (表 7).症 例 5は 手術 も剖検 も

行っていないが,直 接胆道造影で左肝内胆管の著しい

嚢状拡張 とその内腔を多数の肝内結石が占め右肝内胆

管の 2次 分枝より末梢側が造影されなかった。肝シン

チグラムで肝右葉に数個の space occupying lesionを

認め腹水の細胞診にて adenocarcinonaと判明し,ほ

図 9a 症 例 6の左外側区域胆管の割面の一部.拡 張

した胆管内腔に数個のpolypoid leslonを認める.

(HE,× 10)

図 9b 9aの 強拡大図 (HE,X200)

表7 癌 合併の確診時期

肝内結石症と肝内胆管癌の合併例の検討 日消外会誌 17巻  3号

手  術   中

切除標本の病理検索

割  検   時

そ  の   他

3例 (術 前疑診 2)

2″

4″ (術 前疑診 2)

1 ″

●

かの消化管に悪性所見を認めなかったことから,肝 内

胆管癌の肝外侵潤による癌性腹膜炎と診断した.ほ か

の 9例 の最終病理診断は症例 6が malignant biliary

papillomatosis(肝内胆管型,図 9)で残る8例 はいず

オしもcholangiocellular carcinoma(intrahepatic bile

duct carcinoma)(図10)であった.ま た肝内結石の性

状は 7例 で肉眼的観察ができたが,い ずれも褐色でも

ろいビリルビン石灰石であった.

治療は表 5に示すごとく2例 で肝切除が施行されて

いるがいずれも術前,術 中に癌の合併を診断できず,



1984年3月

図10a 左 外側区域胆管の割面の一部.

(Ca)と胆管内腔の胆石が接している.

図10b 肝 実質内に拡がるcholangiocarcinomaの組

織像 (HE,× 200)

肝内結石症の治療 として左葉の切除術を行ったところ

切除標本の病理検索ではじめて癌の併存が半」明したも

のである。 う ち 1例 は術後20日 目に突然消化管出血を

きたしていったん救命 しえたが出血性ショックにつづ

くmultiple organ failureのため失なった。 も う1例

は残存肝に再発を認め212日 目に死亡した。残る8例 は

すべて姑息的処置に終 り,予 後は不良で最長生存例で

も入院後254日 目に癌性腹膜炎にて死亡した。

IV.考   察

肝内結石症は胆石症の中での頻度は低いもののその

成因から治療に至るまで未解決の課題が多く,広 く関

心を集めている疾患である。しかし肝内結石症に時ど

き肝内胆管癌が合併するという事実はあまり注 目され

ていない。これは肝内結石症 と肝内胆管癌がともに比

較的少ない疾患であるため両者の合併例に遭遇する機

会が極めて少ないためであろう。今回,自 験例の検討

より両者の合併する頻度は胆道癌の立場からみて胆襲
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癌症例の胆襲結石合併率とほぼ同等で,胆 石症の立場

からみても胆襲結石や肝外胆管結石症におけるそれぞ

れの部位の癌合併頻度より明らかに高率であるとの結

果が得 られた。著者 らの施設にこれらの症例が偶然に

集中した可能性を考慮に入れても100例を超す肝内結

石症々例の中から生じたこの頻度は実に注目すべきも

のと考える。このような多数の合併例が見られたのは

従来より肝内結石症に対し手術, ことに積極的に肝切

除1のを行ってきたことが癌発見の機会を増した一因と

思われる。今回の成績の中でも60歳以上の場合の17%

に達する痛合併率は高齢者の肝内結石症の診断と治療

にあたっては肝内胆管癌の合併に絶えず注意を払 うべ

きことを示す数字である。Sanesらゆの 2例 は61歳の

家婦 と62歳の男性,Falchukら めの 1例 は67歳の男性,

木南らめの 2例 は44歳と48歳の女性,そ して吉田ら。の

例は68歳の男性であった。 こ のように過去の報告例 も

40歳以上の症例でやは り60歳以上に多 く, 自験例の特

徴 とよく一致している。また同期間に肝内結石症 と肝

癌 (肝細胞癌)と の合併例が 1例 もないとい う事実は

肝内結石症と肝内胆管癌が単なる偶然でなく互いに密

接な関係をもって合併 した ことを物語 るものであろ

う.

肝内結石症 と肝内胆管癌が合併しやすい理由として

いくつかの可能性が考えられる。第 1に は高齢者に多

く長期におよぶ病悩期間を有する症例が多い点から肝

内胆管癌に先行して存在 した肝内結石症が,適 切な治

療がなされないまま胆管炎を反復する間に感染,胆 汁

組成の変化,結 石などの種々の要因によって化学的,

物理的刺激を受けて肝内胆管上皮の変性,脱 落,再 生,

そして過形成や化生を招来し,や がて発癌へ とつなが

る可能性である。著者 らは肝内結石症の成因や病態に

ついて切除肝の臨床病理学的検討から肝内胆管上流に

まで分布する胆管腺 (胆管付属腺)か ら産生されるム

コ多糖が肝内結石形成に関与すること,胆 管炎のため

変性脱落した胆管上皮細胞 も結石の素材 として動員さ

れることなどを報告してきた1'121.これ らの肝組織に

は同時に胆管上皮の重層化や乳頭状増生がしばしば認

められ (図1la,b)時 に papillomaを認めることさえ

ある (図1lc)。 こ のような組織所見はくり返す胆管炎

が発癌に発展する可能性を示唆する所見とも考えられ

る。第 2に は癌が結石形成の原因となった可能性も考

えられるがこれを積極的に支持する所見は之しく,む

しろ,病 悩期間の長さや癌の存在しない肝葉にも結石

を認める点などから癌先行説は否定的と思われる.第

胆管表層の癌

(HE,× 100)
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その可能性が高いと考えられる。一方で先天性肝内胆

管拡張症から肝内胆管癌が発生したとの報告 も少なく

ない1いlф
.ch01edochal cystに おける発癌1の1的と似て

先天性肝内胆管拡張症が発癌の母地 となる可能性も同

様に高いと推測される。このような観点から肝内結石

も肝内胆管痛 も先行した形成果常から派生した結果で

ある可能性 も否定 で きない。 このほか Clonorchis

sinensisが肝内結石のみならず肝内胆管癌をひき起こ

すことも知られている1り
。しかし自験例で調査された

切除肝,者U検肝にはそのような寄生虫や虫卵は認めら

れず寄生虫感染が原因となったとは考え難い.

今日の進歩した画像診断法をもってすれば肝内結石

症 も肝内胆管癌 もその診断は困難でなくな りつつあ

る。 しかし両者が合併している場合は肝内胆管癌の診

断は容易ではない.そ の理由として肝内結石症では直

接的胆道造影でも結石嵌頓や肝内胆管狭窄などのため

肝内胆管系の十分な造影が得 られ難い例があった り,

肝内胆管の狭窄や途絶像そして壁硬化像や末精胆管枝

の造影不良などの所見が癌による変化 と判別し難 く,

超音波検査や CTで も肝内結石症に随伴する胆管周囲

炎,肝 の線維化,萎 縮などの副次的変化のため肝内胆

管癌の明瞭な描出がしばしば困難 となるなどの点があ

げられる。血管造影では進行した症例では肝内脈管の

侵潤圧排像などの異常所見が認められるが,早 期の腫

瘍の発見には有力な武器 とはなりえないと思われた。

このほか肝内結石の診断のみで満足して合併病変を見

落しがちなことや肝内胆管癌に特異的な血液生化学的

検査指標を欠 くことも診断をより困難にしている。現

在のところ早期発見例がなくその治療成績は不良であ

るが, このような合併例の根治的治療を可能 とするた

めには通常の肝内結石症の診療にあたってとくに高齢

者で肝内胆管癌の合併率の高いことを念頭において胆

汁細胞診や CEAな どの補助的診断法を駆使 して早期

発見に努める以外にないと考える。

本研究の一部は厚生省特定疾患肝内結石症調査研究変付

金によったものである。また本稿の要旨は第22回日本消化

器外科学会総会にて発表した。
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