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肝内結石症に合併した肝内胆管癌 7例 と肝内胆管腺腫 1例の

臨床病理学的検討
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肝内結石症に合併した肝内胆管癌および肝内胆管腺腫 8例の臨床病理学的検索を行い,以 下の成績

を得た。1)癌 腫占居部位は結石存在部位よりやや上流側の大型胆管領域であり,組織学的には分化型

腺癌が多く,主に管内性に発育する腫瘍として観察された。2)癌 巣周辺部には種々の程度のatypical

hyperplasiaが認められた。以上の成績より,肝 内結石症に合併する肝内胆管癌の発生機序として,結

石の機械的刺激そのものよりも,結 石形成に伴う長期間の胆汁うっ滞と胆道感染の反復によって出現

するatypical hyperplasiaが前癌病変として重要な役割を演じているものと推察された。

索引用語 :肝内結石症,肝 内胆管癌,肝 内胆管腺腫,胆 管上皮果型上皮
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はじおうに

肝内結石症には,ま れながら肝内胆管癌を合併する

ことが最近注目されている。しかし,術 前に癌の合併

を診断しえた症例は少なく,術 中あるいは術後の病理

組織学的検索で初めて癌と診断されている症例が大部

分である。

そこで,著 者らは,肝 内胆管癌および肝内胆管腺腫

の合併をみた肝内結石症の臨床病理学的解析を行い,

癌合併の術前診断の可能性につき遡及的検討を行っ

た。さらに,肝 内結石症における肝内胆管癌の発生機

序についても,病理組織学的な観点より検討を加えた。

その結果,興 味ある2,3の 知見を得たので報告する。
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対象および方法

教室および一部の関連病院で経験 した肝内結石症

112例のうち,肝 内胆管癌を合併した 7例 ,肝 内胆管腺

腫を合併 した 1例 を対象とし, これら症例の臨床像,

胆管像,腫 瘍マーカー,手 術所見,病 理組織学的所見

について検討を加えた。さらに,外 科的に切除された

肝内結石症のうち,癌 合併例を除 く25症例の切除肝を

対象とし,肝 内結石症における異型上皮の発生 と発癌

の関係を知る目的で,病 理組織学的検索も行った。た

だし,肝 内結石症 とは左右肝管を含め,そ れより上流

胆管内に結石を認めるものとした。

病理組織学的検索には,外 科的に切除された肝をホ

ルマ リンで固定した後,結 石の存在する拡張胆管を含

めて10個以上の肝組織 (平均約45個)を パラフィン包

埋 し,haematoxylin―eosin(HE)染 色,Azan―Ma1loⅢ
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表 1 肝 内結石症に合併した肝内胆管癌および胆管腺

腫症例

染色,periodic acid schir(PAS)染 色 (pH 2.5),

Elastica Van Gieson染色を行い,検 査に供した。

肝内胆管系の名称に関しては,Healeyら 'の肉眼的

分類が臨床上使用されているが,組 織学的には中沼ら

の分類りに従い,大 型胆管 (large bile duct),隔壁性

胆管 (並ptal bile duct), /Jヽ葉間胆管 (interlobular bile

duct),細 胆管 (bile ductule)に分類して検討した。

成  績

1.肝 内結石症に合併した肝内胆管癌および肝内胆

管腺腫の臨床病理学的解析.

1)臨 床像および検査成績

肝内結石症に合併した肝内胆管癌 7例 ,肝 内胆管腺

腫 1例 の概要を表 1に示 した。性房けでは男性 3例 ,女

性 5例 と女性にやや多 く,受 診時年齢は44歳から80歳

で平均54.2歳で あった。臨床症 状 で は,腹 痛 7例

(87.5%),発 熱 7711(87.5%),黄 疸 3例 (37.5%)に

認めてお り,病悩期間は 3カ 月から20年間で平均4.9年

であった,既 往手術 として, 3例 が胆石症の診断で胆

嚢捻除術を受けていたが,い ずれも胆嚢内には結石は

みられなかった。

入院時の検査成績では,自血球増多が 3421j(37.5%),

高ビリルビン血症が 3例 (37.5%),GOT・ CPT,Al‐p・

r‐GTPの 軽度異常が 4例 (50%)に みられた。

2)胆 管像

直接胆道造影所見では,い ずれも肝内胆管枝に狭窄

を認めす狭窄部より上流側の胆管は比較的限局性の拡

張 (円筒状～嚢胞状拡張)を 示し,そ の拡張胆管内に

多数の結石透亮像を認めた (図 1)。結石存在部位は,

左葉外側区域 1例 ,左 葉外側区域十内側区域 3例 ,右

葉前区域 2911,両葉 2例 であった。結石存在部位より
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図 l ERCP像 (症例 2).左 肝内胆管校が限局性に拡

張し,拡 張胆管内に多数の結石透亮像を認める。

上流側の胆管技には壁の不整像,狭 小化,途 絶像のほ

か,分 枝像の減少を認めた。しかし, これらの所見は

癌非合併肝内結石症例にも共通してみられる変化であ

り,積 極的に癌の合併を示唆する所見は得られなかっ

亨そこ.
一方,総 胆管は軽度から中等度の拡張を認め,結 石

はないか,あ っても少数であり,い ずれも肝内に存在

する結石の総胆管内逸脱によるものと考えられた。胆

襲内には結石はみられなかった。

胆管と解管の合流形式はいずれも正常型であった

が,肝 内胆管校の異常分岐例は1例に認められた (図

2 ) .

3)腫 瘍マーカー

入院時,ca r c i n o e m b r y o n i c  a n tねen ( C E A )と α‐

F e t o p r o t e i n ( A F P ) を5 症例 に, c a r b o h y d r a t e

antigen 19‐9(CA19‐ 9) と tissue polypeptide antigen

(TPA)を 1症例に測定した.そ の結果,CEAが 22.5

ng/mlと異常高値を示した 〔症例 2〕を除くと,ほ か

はいずれも正常値を示した。

4)手 術所見

開腹時,肝 に肉眼的に明らかな腫瘍の合併を認めた

のは〔症例 3〕〔症例 4〕の2例のみであった。ほかは,

いずれも結合織の増生と軽度から中等度の肝萎縮を認

め,触 診で充満した結石を触知するものの,積 極的に

癌の合併を示唆する所見は認められなかった。
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図 2 PTC像 (症例 7)。肝内胆管枝の分岐異常を認め

る。

図 3 切 除肝の害」画像 (症例 8).腫 場の占居部位は,

結石存在部位よりやや上流側の大型胆管領域であ

る.T:腫 瘍, Si肝 内結石.

8例 中 7例 に肝切除術が行われた.肝 切除部位は,

左葉外側区域切除 1例 ,左 葉切除 4例 ,右 棄前区域切

除 1例 ,右 葉切除 1例 であった。

5)切 除肝の病理組織学的所見

肝切除術が行われた 7例 中 5例 は,術 後の切除肝の

病理組織学的検索で初めて肝内結石症に合併 した肝内

胆管癌および肝内胆管腺腫 と診断された症例である。

これら5症例の腫瘍占居部位は,い ずれも結石存在部

位よりやや上流側の大型胆管領域にみられた (図3).

組織学的には,い ずれも胆管上皮が乳頭状～乳頭腺管

肝内結石症に合併した肝内胆管癌 7例 と肝内胆管腺腫の 1例

図4 肝 内胆管腫瘍の組織像.

に増生する腫瘍がみられる.

日消外会誌 20巻  3号

管内性に乳頭 '腺管状

(H.E.×6)

図5 肝 内胆管癌の組織像.乳 頭 ・腺管状増生の著明

な高分化型腺癌である。(HE.× 60)

状に増生 し,主 に管内性に発育する腫瘍 として観察さ

れた(図4).5例 中 3例 は肝実質内にも浸潤 しており,

容易に腺癌 と診断しえたが,他 の 2例 には明らかな浸

潤像はみられなかった。しかし, 1例 は細胞異型が極

めて強いことより高度分化型乳頭腺管状腺癌 と診断

し,他 の 1例 は細胞異型が弱いことから,乳 頭状腺腫

と診断した (図5).

一方,癌巣周辺部での胆管壁には,小 円形細胞浸潤,

線維化,粘液腺の増生など慢性炎症の所見に加え,種々

の程度の胆管上皮の過形成変化がみられた(図6).こ

れら過形成巣部では,上 皮は高円柱状で核はやや大き

く, クロマチン量の増加や核配列の乱れを認め,異 型

上皮巣 (境界病変)と しての特徴を備えていた。

2.癌 合併例を除 く肝内結石症の病理組織学的検討

1)大 型胆管の組織像

結石の存在している大型胆管領域では,上 皮はおお
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図6 癌 巣周辺の胆管壁の組織像.小 円形細胞浸潤,

線維化など慢性炎症の所見に加え,種 々の程度の胆

管上皮の過形成変化がみられる。(HE.× 60)

図 7 結 石存在部の大型胆管の組織像.慢 性炎症の所

見に加え,PASや alcian blueに可染する胆管像の

増生がみられる。(PAS‐alcian blue重染色X100)

むね剣離脱落していたが,残 存胆管上皮はむしろ多層

化を示す傾向にあった。さらに,胆 管壁や胆管周囲結

合織は線維性に肥厚し, リンパ濾胞形成,小 円形細胞

浸潤の所見に加え,PASや alcian blueに可染する胆

管腺の増生がみられた(図7)。これら胆管腺は,大 型

胆管周囲の結合織増加 (線維化)に 伴い増生する傾向

があり,主 に胆管壁内に多くみられる導管状構造物と

胆管周囲結合織内に小葉構造を呈して増生する分泌腺

から構成されていた。

結石部よりやや上流側の大型胆管領域では,結 石部

大型胆管領域と同様, リンパ櫨胞形成,小 円形細胞浸

潤,線維化,胆管腺の増生など慢性炎症の所見に加え,

胆管上皮の多層化や過形成が多くみられた。なかでも

胆管上皮の過形成変化が著しいところでは,剣 離した
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図 8 大 型胆管壁の過形成巣.胆 管上皮の過形成変化

が著しく,剣 離脱落した上皮が胆管内腔を充満して

ヽヽる.(H.E × 125)

図 9 大 型胆管壁の異型上皮巣.間 質を伴い,胆 管内

腔へ乳頭状に突出する異型上皮巣を認める。(H.

E.× 100)

上皮が胆管内腔を充満 し,腫 瘍塊のようにみえるとこ

ろも観察された(図8)。一般に, これら過形成巣部で

の細胞果型および構造異型度は低いが,な かには図

9・ 10に示すように,間 質を伴い胆管内腔へ乳頭状に

増生する部での胆管上皮には,核 の大小不同,ク ロマ

チン量の増加,核 配列の者Lれを認めてお り,異 型上皮

巣としての特徴を備えていた.こ れら異型上皮巣は,

胆管癌非合併肝内結石症25例中 6例 (24%)に みられ

ブ(1.

2)隔 壁性および小葉間胆管の組織像

隔離性および小葉間胆管領域では,胆 管上皮はしば

しば過形成であ り,剣 離 した上皮が胆管内腔に浮遊し

ていた。なかでも,過 形成変化の著しい隔壁性胆管領

域では鋸歯状配列を塁する傾向にあったが,胆 管上皮



図10 大 型胆管壁の異型上皮巣 (H.E.× 40)
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の果型性はないか,あ っても軽度であった.胆 管周囲

には軽度から中等度の小円形細胞浸潤像を認めるほか

に,輪 状に胆管周囲をとりまく結合織 (主として膠原

線維)の 増加がみられた。また,門 脈周囲にも軽度の

輪状結合織の増加がみられたが,内 腔の圧排,狭 小化

の所見はみられず,お おむね正常に保たれていた。

考  察

肝内結石症には肝内胆管癌を合併することが知 られ

てお り, これまでにも結石と発癌の関係について種々

論議されてきた3卜lD.著
者らも,1984年 に自験例 44/11

を含む30例の癌合併肝内結石症の本邦報告例を集計

し,そ の臨床像ならびに病理組織学的所見につき検討

を加え報告 した1分
。その集計結果をみると,術前に癌の

合併を診断しえた症例は皆無に近 く,大 部分は術中お

よび術後の病理組織学的検索で初めて肝内結石症に合

併した肝内胆管癌 と診断された症例であった。しかも,

これら症例の予後は全般に不良であり,肝 不全あるい

は癌の再発で死亡するものが大部分を占めていた。予

後不良の原因としては,開 腹時すでに根治手術が不能

であったためだけでなく,術 前 ・術中を通じて胆管癌

の合併に気づかず,結 果的には根治手術がなされてい

なかったことにも起因するものと思われた。

そこで,著 者 らは,肝 内結石症において術前に癌合

併の有無を知ることは,治療上意義のあることと考え,

自験例を中心に癌合併の術前診断の可能性につき検討

した。 し かし,肝 内胆管枝の造影所見からは,積 極的

に癌の合併を示唆する所見は得られなかった。また,

肝内胆管癌に特異的な腫瘍マーカーも認められなかっ

亨宅二.

ところで,肝 内結石症は難治性疾患の 1つであり!

これまでに結石形成の成因解明や診断と治療法の確立

肝内結石症に合併した肝内胆管癌 7例 と肝内胆管腺腫の1例   日 消外会議 20巻  3号

のため,多 大な努力が払われてきた。 と くに診断面で

ヤよ, percutaneous transhepatic  ch01angiography

(PTC)式 )endoscopic retrograde cholangiography

(ERC)に 加え,超 音波誘導下 PTCを 併用して肝内全

域の胆管枝を可能な限 り造影し,肝 内結石の局在を明

確にするとともに,結石形成の成因を解明する目的で,

肝内胆管枝の形態 (とくに,胆 管校の狭窄と拡張の程

度ならびに胆管分岐異常の有無)に ついて,詳 細な検

討が行なわれてきた1"。また治療面でも,結石の除去 と

胆汁 うっ滞の解除を目的として,肝切除術のほか,種々

の胆道 ドレナージ術式が考案 ・施行され,そ の治療成

績についても十分検討 されてきた10～1の
.し かしなが

ら,癌 合併問題に対する認識不足のため力、 こ れまで

に癌合併を念頭においての詳細な検索がほとんどなさ

れていなかったのが現状である。

最近,長谷川 ら"は,術前診断に難渋した癌合併肝内

結石症の 1例 を報告 し,術 前の経皮経肝胆道鏡検査

(percutaneous transhepatic cholangioscopy,PTCS)

により,選 択的胆管造影や胆管粘膜の内視鏡的観察な

らびに直視下生検を行い,癌 合併の有無を十分検索す

る必要のあることを強調している。

今回, 自験例の胆管像や血中腫瘍マーカーの検索の

みでは,積 極的に癌の合併を示唆する所見は得られな

かった。しかし,今 後は常に癌の合併を念頭において,

①超音波誘導下 PTCに よる胆管造影の詳細な読影,

② PTCSに よる内視鏡的観察と直視下生検,③胆汁細

胞診や担汁中腫瘍マーカーなどの検索を,積 極的に

行っていく必要があると考えている。

次に,肝 内結石症に合併する肝内胆管癌の発生機序

に関して,病 理組織学的な観点より検討を加えた。

これまでは,肝 内結石症に合併する肝内胆管癌の発

生機序として,結 石の機械的刺激の反復が胆管上皮の

過形成変化を引き起こし,遂 には癌化に至ったとする

Falchukらつの考え方が一般的に受け入れられてき

た。 しかし,著 者らの検索した限りでは,肝 内結石症

に合併した癌腫の主占居部位は肝内結石存在部の大型

胆管領域ではなく,む しろこれよりやや上流側の大型

胆管領域にみられた。組織型は高度分化型乳頭状～乳

頭腺管状腺癌であり,癌 腫は主として管内性に発育し

ていた。さらに,癌 非合併肝内結石症25例の切除肝を

用いて病理組織学的検索を行ったところ,結 石の機械

的刺激が長期間に及が大型胆管領域では胆管上皮は大

部分剣離脱落しているのに比べ,や や上流側の大型胆

管領域では胆管上皮はむしろ過形成の傾向にあり,25
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例中6例 (24%)に 異型上皮巣を認めた.し かも, こ

の部位は癌合併肝内結石症例の癌腫占居部位とも一致

するものであった。

したがって,著 者らは,肝 内結石症に合併する肝内

胆管癌の発生機序として,結 石の機械的刺激そのもの

よりも,結 石形成に伴う長期間の胆汁うっ滞と胆道感

染の反復が,胆 管上皮の景‖脱 ・再生を生ぜしめ,や が

て再生粘膜の過形成,果 型上皮を経て癌化に至ったも

のと考えている.

ただし,肝 内結石症に合併した肝内胆管癌の発生頻

度は,諸 家の報告で多くて10%程度であることから,

果型上皮巣のすべてが癌に移行することは考え難く,

さらに何らかの発癌促進因子が加わって癌化に至るも

のと考えている。

結  論

肝内結石症に合併した肝内胆管癌および肝内胆管腺

腫8例 の臨床病理学的検討,な らびに癌非合併肝内結

石症254/11の切除肝の病理組織学的検討より,以 下の成

績を得た。

1.自 験例の胆管像や血中腫瘍マーカーの検索のみ

では,積 極的に癌の合併を示唆する所見は得られな

かった。

2.肝 内結石症に合併 した肝内胆管癌の癌腫占居部

位は,結 石存在部の大型胆管よりやや上流側の大型胆

管領域であった。

3.組 織学的には,高度分化型乳頭状～乳頭腺管状腺

癌で,主 に管内性に発育する腫瘍 として観察された。

4.癌 非合併肝内結石症25例の切除肝の病理組織学

的検索では,結 石の機械的刺激が長期間に及が大型胆

管領域の胆管上皮は大部分剣離脱落 しているのに比

べ,や や上流側の大型胆管領域の胆管上皮はむしろ過

形成の傾向にあ り,25例 中 6例 (24%)に 異型上皮巣

を認めた。

以上の成績より,肝 内結石症に合併する肝内胆管癌

の発生機序 として,結石の機械的刺激そのものよりも,

結石形成に伴 う長期間の胆汁 うっ滞 と胆道感染の反復

が胆管上皮の剣離脱落 。再生を生ぜしめ,や がて再生

粘膜の過形成 ・果型上皮を経て癌化に至る可能性のあ

ることが推察された。
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