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膵 ・胆管合流異常 (合流異常)と 胆道癌 との因果関係解明の一段階 として,胆 嚢上皮の細胞動態を

比較検討した。A群 :正常胆嚢症71119例,B群 :胆嚢結石症18例,C群 :胆道癌 8例 ,D群 t合流異

常15例に対して brOmodeoxyuridine(BrdU)に 対するモノクローナル抗体を用いて,in vitro BrdU

標識法にて DNA合 成期 (S期 )細 胞を標識 し,免 疫組織化学的に検討 した。標識細胞数/胆嚢粘膜上

皮細胞比より求めた標識率は A群 :0,31±0.36%(MeanttSD),B群 :0.54±0.60%,C群 :6.50土

3.38%,D群 13.57±4.56%で合流異常例では A群 ,B群 に比べて有意に高 く,そ の値は胆道癌の癌

部 と近似 した値を示し,合 流異常の胆嚢粘膜上皮の S期 細胞は胆道癌の癌部 と同様に,正 常例の胆裏

粘膜上皮よりも増加している症4/1が多いとい う成績を得た。

索引用語 :膵 ・胆管合流異常,胆 裏癌,抗 Brduモ ノクローナル抗体,Cell kinetics

I . 緒 言

Irwin and Morisonl)(1944年)に よって先天性総胆

管拡張症 (以下拡張症 と略)の 拡張部胆管上皮から扁

平上皮癌の発生例が報告され,そ の後,戸谷ら力によっ

て拡張症 と胆管癌の因果関係を示唆する報告がなされ

て以来,拡 張症は胆管癌発生への高危険状態 として,

その関係が広 く注 目されるに至った。その後拡張症に

は陣・胆管合流異常〕 (以下合流異常 と略)と 呼ばれる

病態が高率に併存することが知 られるようになり, こ

の方面の研究は主にわが国の研究者によって精力的に

進められてきた。

拡張症や合流異常 と呼ばれる病態は胆管癌のみなら
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ず胆嚢癌にも高頻度に認められることが報告されてい

る。。しかし,拡 張症 と合流異常は,い ずれも先天性の

形成異常であろうとみる点では異論がないものの,そ

れぞれの定義,診 断基準にはいまだ確定したものはな

い。したがって,そ の形態や病態が典型的な症例では

問題はないものの,正常例 との境界線付近の症例では,

研究者によって診断が一致せず,施 設により症例数に

は大きな差がみられる。そのため, これら形成異常症

例の実数は明らかでなく,統 計的な面からは正確な発

癌率を算出することはできない。それゆえ現時点では

拡張症 と合流異常が胆道癌の背景因子であろ うとい う

ことは印象としてとらえられているにすぎない。さら

に胆管癌は拡張症の うちでも嚢胞状の胆管拡張を示す

症例の裏胞壁からの発癌例が大部分であるのに対し,

胆嚢癌は円筒型または茸状を示す症例,ま たは全 く胆
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管拡張を示さない合流異常171に認められることが多い

事実も指摘されている.そ こでこれらの胆道癌の発生

に合流異常や拡張症が特別な関係を持つとすれば,両

者のいずれが主役であるのか,ま たは相互作用による

ものであるのかは全 く不明であるが,極 めて興味のあ

るところであり,か つ重要な課題である。

以上の観点から本研究では胆道癌 と合流異常,拡 張

症 との関係を知るための一段階 として,胆 裏粘膜上皮

の DNA合 成細胞を標識 し,合 流異常例の胆嚢粘膜上

皮の細胞動態を検索 し若子の知見を得たので報告す

る。

II.対 象症例および方法

1.対 象症例

1986年10月から1987年6月 までに山梨医科大学第 1

外科で施行した胆道系の手術症例の うち,合 流異常を

伴 う胆道疾患は194/1,胆道癌12例 (うち合流異常,拡

張症を伴わないもの 8例 ),主としてコレステロール胆

嚢結石で合流異常を伴わない症例は23例で, これらの

症例の中から胆嚢の病理組織学的検索が可能であった

以下の B群 ,C群 ,D群 の41例を本研究の対象症421と

して検索 した。また対照群 (A群 )と して正常な胆嚢

粘膜を用いた。

A群 :正常胆嚢症例19例

B群 !胆嚢結石症184/1

C群 :胆道癌 8例

D群 :合流異常15711

2.対 象症例の臨床的検索

(1)膵 ・胆管合流異常の診断基準

日本膵管胆道合流異常研究会の診断基準(案)に従っ

て診断した。すなわち,合 流異常は解剖学的に膵管 と

胆管が十二指腸乳頭開田部より上流の十二指腸壁外で

合流するもの,あ るいは際管 と胆管が異常な形で合流

する先天性の奇形 と考えられる。その診断基準は,1)

X線 学的診断 として,内 視鏡的逆行性膵 ・胆管造影

(ERCP),経 皮経肝的胆道造影(PTC),術 中胆道造影

などの直接的胆道造影法で,膵管 と胆管が,(A)!異 常

に長い共通管をもって合流する。あるいは (B):異 常

な形で合流する.2)解 剖学的診断として,手 術または

音J検などで膵 ・胆管合流部が十二指腸壁外に存在する

か,ま たは膵管 と胆管が異常な形態で合流する。さら

に補助診断法 として,1)胆 嚢,胆 管内に高いアミラー

ゼ活性を証明すること,ま たは,2)肝 外胆管拡張が認

められる場合である。

(2)先 天性総胆管拡張症の診断基準
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拡張症は胆管内腔の形成期 (胎生 6週 ～10週)に お

ける形成不全と考えられ,そ の内腔形成は胆管末端部

から始まり肝門部におよぶことから,必 ず総胆管の拡

張を伴 うところの胆管の限局性拡張を示す ものであ

る6).またその拡張が,総胆管を越え総肝管より肝側に

およぶ症Trllでは,胆 裏管は総胆管 との合流部で,そ の
一部の限局性拡張を伴 うことつから,こ の所見は総肝

管より上部胆管に拡張が及ぶ症例の有力な診断根拠 と

した。そして総胆管,総 肝管の限局性拡張例は小児期

での発症が多いことから小児型, さらに拡張が左 ・右

肝管 ・肝内胆管におよが症4/11は成人での発症が多いこ

とから成人型 として分類 したの.

(3)臨 床診断と症4/11の背景

胆道の X線 診断はすべて ERCP,PTCお よび術中

胆道造影による直接的胆道造影法によって行った。さ

らに99mTc‐HIDAに よる胆道シンチグラムは,黄 痘の

無い症4/1のうち A群 10例,B群 18例,C群 0711,D群

11例に施行 した。そ してそれぞれの時間放射能曲線

(time activity cutte)から十二指腸乳頭部を核種が通

過するに要する時間 (passing time:P.T。と略)と し

て,核 種を静注後,十 二指腸第 2部 への核種の出現開

始時間から総胆管末端部への核種の出現開始時間を差

引いた値 としたゆ.A群 の正常胆嚢粘膜は肝細胞癌の

手術症4/1で,術 後に肝動脈塞栓術 (TAE)を 予定し,

胆嚢壊死を防ぐために予防的に胆嚢摘出術を行った16

例,お よび際癌で膵頭十二指腸切除術を施行した 3421

の胆嚢で,合 流異常は認められず, また胆道系に結石

もなく肉眼的に正常な胆嚢を用いた。B群 の胆嚢結石

症の18例はERCPま たは術中胆道造影によって拡張

症および合流異常の存在が否定された症例であ り, コ
レステ リン系の胆嚢結石15例,黒 色石 3例 で胆襲粘膜

には組織学的に慢性炎症所見を認めた症例である。C

群の胆道癌 8例 はすべて合流異常および拡張症を伴わ

ない症711で,下 部胆管癌 2例 ,中 部胆管癌 1例 ,上 部

胆管癌 1例 ,左肝管癌 1例 ,お よび胆嚢癌 3例 である。

すべて肝外閉塞性黄痘を伴なっていたため 2例 は減黄

処置が施行された後で根治手術が行なわれ,組 織診断

の確立した症allである.D群 の合流異常症例の154/1に

おける手術時診断は肝内結石 3例 ,胆 管結石 5例 ,胆

嚢結石 3例 ,拡 張症10例,胆 裏癌 4例 で,い ずれも急

性胆嚢炎の所見なく, 2711に黄痘を認め,全 421待機手

術が施行された症4/1である。

3.摘 出標本の検索

(1)BromOdeoxyuridinёによるDNA合 成期細胞
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の標識法の原理 とその方法

分裂増殖を繰 り返 している細胞群の核の DNAを 構

成 す るthymidineの analogueで あ るbromodeox‐

yuridine(BrdU)を 与えると,DNA合 成期 (S期 )に

ある細胞は新たに合成されるDNA内 に BrdUを 取 り

込む。その後これらの細胞の DNAを 単鎖にするため,

塩酸処理を行い,露 出した BrdUと 抗 BrdUモ ノク

ローナル抗体的を作用させるとDNA内 にて特異的に

結合する。さらに免疫組織化学的方法を用いて S期 に

ある細胞,す なわち標識細胞を明瞭に同定しようとす

るものである1い11).

手術時に摘出された胆嚢,総 胆管および胆道癌の新

鮮組織を 4℃ に冷却 した0.01M phosphate burered

saline pH 7.4(PBS)に保存した。 2時 間以内に胆襲,

総胆管は,① 胆嚢底部,② 胆襲体部,③ 胆嚢頭部,④

総胆管の 4個 所から,胆 道癌では,① 癌部,② 癌隣接

部,③ 肉眼的正常部の 3個 所から粘膜を含む組織片を

3～ 4個 採取 しlmm角 に細切 した。この細切片を

BrdU(SIGMA社 )を濃度400″Mと なるように添加し

た RPMI培 養液 (GIBCO社 )2mlに ,20%fetal calf

serum(Flltron社 )を 加えた容量5mlの 小バイアル瓶

に移 し,密 閉後 3気 圧に加圧 したガス (95%02,5%

C02)を 27G注 射針を用 いて注入 した。37℃ 1時 間

incubation施行後,バ イアル瓶内の気圧低下の無いこ

とを確認して,細 切片を PBSで 洗浄後70%エ タノー

ルで 2時 間固定 し通常 のパ ラフィン包埋 を施行 し

た121。3/の 薄切切片を作成し,免 疫組織化学的方法 と

して抗 Brduモ ノクローナル抗体を用いた酵素抗体

間接法1の11)を以下の順序で施行 した。

脱パラフィン後, 2規 定の塩酸に室温にて30分間浸

して PBSで 洗浄 し,内 因性ペルオキシダーゼ活性を

阻止するため,0.3%H202加 メタノールで30分間室温

処理 した後, 5%正 常家兎血清で処理 した。一次抗体

は20倍希釈 抗 Brduモ ノク ローナル抗体 (Becton

Dickinson社)を用い,室 温で 1時間反応させた。つい

で二次抗体 として50倍希釈 perOxidase標識抗マウス

IgC(Cappel社 )を用い,室 温で30分間反応させた後,

0.005%過 酸 化 水 素 添 加0.02%3,3′ ‐diamino‐

benzidinetetrattdrochloride(DAB)トリス緩衝溶液

に 5～ 10分間浸 して発色 させた。最後 にMayerの

Hematoxylin染 色を行い,全 細胞核を淡染した。陰性

対照 として抗 Brdu抗 体の代わ りに正常マウス血清

を用い,陽 性対照 として大腸上皮染色陽性のものを用

いた。各処理間は PBSに て洗浄し抗体希釈は0.1%仔
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図 l in vitro BrdU標識法および免疫染色法

Gn vitro BrdU標統法)

手術時摘出組織 (PBS保存,2h以内)
↓

lmm角 細切
↓

RPM 12m 2■ 20%oa iserum
↓

BrdU(400,M添 加)
↓

3気圧加庄 (95%02,5%C02)
↓

incuba市on(37・ C,1時 間)
↓

70%エ タノール固定
↓

パラフィン包埋
↓

バラフィン包埋切片 (3ぃ)
↓

(酵素抗体間接法) 脱 パ
孔
フィン

2N塩 酸.(30分 問,ま温)
↓

03%H202添 加メタノール (30分間,室温)
↓

Normal rabbk serun,20倍 希釈 (20分間、室温)
↓

1次抗体・・・・・抗Brduモ ノクルーナル抗体20倍希釈 (1時間す室遠)
↓

2次抗体・・"・ベルオ■シダーゼ標職抗マウス免疫グBブ リン00倍 特釈
↓               (30分 問,室温)

0005%H202 添 加002%33と dちminobenガdine
tetrahydroch o高doト リス緩衝港液 (3～5分問)

↓                        !
ヘマトキシリン染色

牛血清アルブミン加 PBSで 行った (図 1)。

(2)標 識率 (labeling index:L.I.)

1,000個以上の胆嚢粘膜の上皮細胞を算出し,その中

に含まれる黄褐色の反応色を呈 した標識細胞 (S期 細

胞の割合を labeling index%(L.I.%)と し,各 視野

中最も高い L,I.をもってその部位の L.I.とした.

4.胆 嚢および総胆管壁の病理組織学的検討

免疫染色に使用 した切片の3μの連続薄切切片を作

成し,Hematoxylin‐Eosin(HE)染 色を施行し,合 流

異常症例の胆嚢粘膜の慢性炎症の程度,化 生性変化を

中心に病理組織学的に観察し,ま た BrdU標 識細胞 と

の比較検討を行った。

5.胆 汁中アミラーゼ値の測定

胆嚢内および胆管内胆汁を開腹後速やかに採取 し,

それぞれ G‐5基質法にてアミラーゼ活性を測定した。

6,統 計学的処理

平均値±標準偏差 (MttSD)で 表現し,nは 症例数

を表 し,統 計処理 は Kruskal‐Wallis検定 な らびに

Mann‐Whitney検 定によって行い,有 意水準は 5%に

とった。

I I E . 成 績

1.症 例の臨床検査成績

(1)A群

正常胆嚢症例19例は男性12例,女 性 7711で44歳から

78歳,平 均59,7±7.6歳で,原 発性肝癌 8例 ,転 移性肝
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癌 8例 ですべて黄疸は認められなかったが,膵 頭部癌

3例 はいずれも黄痘があ り, 2例 は減黄処置後に手術

が距行された。胆道シンチグラムが行われた肝癌10例

では P.T.の 平均1.2±1.4分であった。胆嚢中アミラー

ゼ値はすべて血清中の正常値の上限以下であった.

(2)B群

胆嚢結石18例は男性 6例 ,女 性12例で,年 齢は35歳

から81歳 まで,平 均56.9± 13.2歳であった,胆 道シン

チグラムによるPoT.は 2.5± 1.4分で A群 との間には

有意差は認められなかった。胆嚢中のアミラーゼはい

ずれも血清の正常値の上限以下であった。

(3)C群

8例 の胆道癌症allの手術時の所見と切除標本の所見

を表 1に 示 した。男性 4211,女 性 4例 で56歳から75歳

まで平均64.8±5.4歳である。胆石は症4711,2の 胆嚢

癌症例の胆嚢内にコレステ リン系石が,胆 管癌では症

例 4,6の 胆管内にビリルビンカルシウム石が認め ら

れた。

表 2 合 流異常症例 (D群 )(1986.10～ 1987.6)
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(4)D群

合流異常症4/1115711の臨床成績を表 2に 示した。男女

比は 1対 4で 女性に多 く,女 性の手術時の平均年齢は

50.3±19.8歳,男 性は63,0±6.4歳である。拡張症 との

併存は10711(小児型 1例 ,成 大型 9 4al)で,他 の 5711

の胆管径は正常であった。その他の胆道系の併存病変

として,肝 内結石 2例 (いずれも拡張症成人型併存),

胆管結石 5例 (拡張症成人型),胆 裏癌 4例 (拡張症成

人型 1711,拡 張症小児型 1例 ,結 石なし2例 ,図 2),

図2 合 流異常を伴う胆襲癌(D群 ,症 例4)の ERCP

像 (矢印は癌部)

図 3 胆 裏結石を伴 う合流異常症例 (D群 ,症 例 5)
の ERCP像

蛭
榔
舶

Ｃ

ＣＢ

Ｈ

色弁8B石
P T iggmTc_HlDA静 注後の十二指陽

乳頭部核在出現開始時問と総IB菅
末靖部核寝と現開始時mの 差

表 1 胆 道癌 (C群 )の 病理所見

症 例
年

節
性

ほ瘍の占拠

部位

胆垂の肉眼
的所見

題嫁の肉眼

型
径

，

瘍

ｍ

腫

く

組織型

(1)7-0-〔 Gf oir 慎性炎症型 浸潤型
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胆襲結石 4例 (拡張症成人型 1例 ,非 拡張型 3例 ,図

3)で ある。入院時の主な症状は,胆 管結石,肝 内結

石および胆裏結石の併存例では,い ずれも胆石による

症状であり, 2例 の拡張症は合流異常によると思われ

る腹痛 と肝外閉塞性黄痘によって訪医し診断された。

その他肝内結石の 2例 と胆嚢癌の 3例 はいずれも無症

状で経過 し,い ずれも 「人間 ドック」で発見され精査

を受け手術に至ったものである。術前急性陣炎は 2例

に認められたが症例 3で は胆石膵炎の診断で経皮経肝

的胆道 ドレナージ(PTCD)が 施行され,症 例 4で は腹

痛 と血清アミラーゼ値の上昇が一過性に認められたも

ので, 2例 とも急性陣炎の症状が消失 した後手術が施

行された。

胆道シンチグラムの成績では預j定した11例の うち拡

張症 (n=7)の P.Tは 299± 251分 ,非 拡張症 (n=

4)は6.4±3.4分で有意の差が認められるが,拡 張症の

うち胆管炎や肝外閉塞性黄疸を繰 り返 した症例 1,3,

5,13の P.T.は47.5±18,0分で著しく遅延するが,そ

れ以外の 7711のP.T.は 6.4±29分 で A群 ,B群 の P`

Tに 比べ軽度遅延していた。 し たがって P.Tは 拡張

症よりも胆道の十二指腸乳頭部通過不良による臨床症

状と強い関係を示した.

2.胆 道上皮の細胞動態学的検索

(1)A群 (正常胆嚢症例,n=19)

胆嚢粘膜は一層の円柱上皮に被われており,い ずれ

も炎症所見は乏しく,標 識細胞の数は胆襲底部,体 部,

頸部のいずれで も極めて少 な く,L.I.は 0～ 1.3%

(0.31±0.36%)と 低値を示 した。 1%以 上の L.I.を示

したのは 2例 あ り, 1例 は膵頭部癌症例で肝外閉塞性

黄疸を伴い L.I.は13%,他 の 1例 は S状 結腸癌の肝

転移症TrlでL.I.は1.0%で ,組 織学的には 2例 とも胆

嚢粘膜には軽度の慢性炎症が存在 したが,他 には特記

する所見は認めなかった。

(2)B群 (胆襲結石症例,n=18)

主としてコレステロール胆石を持つ胆嚢結石症例の

胆嚢壁には,す べて組織学的に リンパ球浸潤,あ るい

は形質細胞漫潤,ibrOsisな どの慢性炎症所見が認め

られた。胆嚢粘膜上皮の標識細胞の数は胆嚢のいずれ

の部位でも少なく, 0～ 2%(0.54± 0.60%)で あっ

た(図4)。 そして 1%以 上の L.I.を示 したのは 3例 あ

り,黒 色石の 1例 と, ヨ系石の 2例 に認められ,そ の

うちの 14/1に石灰字L胆汁が認められた。

(3)C群 (胆道癌症例,n=8)

表 1に示すように胆嚢癌 3例 と胆管癌 5例 の癌部の
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標識率はいずれの症例でも 1%以 上の値を示 し,1.4%

から124%ま での値 (650±3.38%)で あった (図5).

なおこれら8例 の胆嚢の非癌部の粘膜上皮の L.I.は

症例 3の胆嚢癌症例で38%を 示 したが,その他の 5711

(症例 5は 20年前に胆摘,症f//116は胆嚢粘膜が大部分剣

脱していたため標識不能)は すべて 1%以 下であ り,

正常胆管形態の胆嚢癌 と胆管癌 との間で胆嚢粘膜の

L.I.に差は認められなかった。また胆道癌の組織型は

すべて乳頭状 ・管状腺癌であったが,組 織型および分

化度 と標識細胞の害J合との間には相関を認めなかっ

ブt.

(4)D群 (合流異常症例,n=15)

15例の合流異常例の胆裏の底部,体 部および頸部の

粘膜上皮の LI.を 表 3に 示した。同一症例では各部位

の L.I.の値は種々で差が認められ,必 ずしも胆嚢全体

の LI.の 値が同一傾向を示す ものではないことが明

らかとなった。しかし症例 5,9,10の L.I.は底部,体

部,頸 部ともにA群 ,B群 の平均値より高い値を示す

症例 も認められた(図6).胆 嚢癌併存の 4711を除いた

11例の各部位におけるL.I.の平均値を比較すると,底

部は3.0±4.9%,体 部は1.3±21%お よび頭部1.2±

1.6%で ,いずれの部位の平均値 もA群 ,B群 の平均値

より高値を示したが,各 部位では有意差は認められな

かった,一 方,各 症例の底部,体 部,頸 部の L.I.のう

ち最 も高い値をその症421のL.I.とすると,D群 の L.I.

の平均値は3.57±4.56%で A群 (p<0.05),お よび B

群 (p<0.05)よ りも有意に高い値であった。図 7に 各

群のそれぞれの症例の最高値を示 した。

この図 7に みられるように 1%以 上の標識率を示 し

たのは A群 では 2711(105%),B群 3例 (16.7%),

C群 の非癌部胆嚢粘膜では 1例 (12.5%)であ り,D群

は 9例 (60%)と 多 く合流異常症例では胆嚢粘膜上皮

の S期 細胞の数が増加している傾向が示唆された。

また D群 の胆襲癌併存frllの癌部ならびに非癌部胆

嚢粘膜上皮の L,I.をC群 の非合流異常胆道癌の癌部

および胆嚢粘膜上皮の L.I。と比較すると,C群 の癌部

平均値は6.50±3.38%,D群 の癌部は8.50±1.27%で

差は認められなかった。非癌部胆嚢粘膜を比較すると

C群 0.92±1.44%で あるのに対 して D群 では3.33±

2.96%と 有意 (p<0.05)に 高 く,同 じ胆道癌でも合流

異常症例の非癌部の胆嚢粘膜では S期 細胞の増加が

認められた。

3.胆 汁中ア ミラーゼ値

術中採取 しえた胆裏内胆汁中ア ミラーゼ値は A群
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図4 42歳 ,女 性.胆 豪結石(B群).胆襲粘膜上皮は

単層の円柱上皮に覆れており,標 識細胞 (矢印)の
数は極めてわずかである。L.Iは0.7%.抗 Brdu免

疫染色,×200

図5 45歳 男性,胆 嚢癌(C群,症 例 3)よく分化した
乳頭管状腺癌における標識細胞の数は著明に増加し
ている。L.Iは8.5%.抗 Brdu免 疫染色,×200

図 6 9歳 女性,合 流異常 (D群 ,症 例 5)胆 妻粘膜

上皮に多数の標識細胞が散在性に認められる.LI.
は5.5%.抗 Brdu免 疫染色,×200
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図 7 胆 道上皮の標識率

A群 :正常胆と B群 :胆 石  C群 :胆道癌 D群 :合流異常

(n=19)    (n=18)    (n‐ 8)    (n=15)

の10例では6～43(27±10)SomOgyi unit/dlで,B群

15例では8～164(65±47)Somogyi unit/dlであった。
一方合流異常例では表 3の よ うに14例中 8例 は

245～98,400Somogyi unit/diと高値を示し,全体とし

て30～98,400(25,666± 35,907)Somogyi unit/diと ,

A群 およびB群 に比べ有意に高値であった.術中採取

した胆嚢の胆汁アミラーゼ値とL.I.の値の間には特
に相関は認められなかったが,拡 張症と併存している

症例に胆汁中アミラーゼの高い値を示す傾向が認めら

れた。

4.合 流異常症例の胆裏粘膜の組織学的所見

D群 の合流異常症例の非癌部胆嚢粘膜の病理組織学

的所見を表3に示した。いずれも種々の程度の慢性胆

嚢炎の所見が認められた。慢性胆嚢炎に伴う過形成変

化,異 型性,お よび化生性変化についてみると,過 形

成の変化を示す症例は認められず,果 型性は癌併存例

の 1例に認められた。化生性変化について検討すると

15例中8例 (53.3%)に 偽幽門腺が, 4例 (26.7%)

に杯細胞が, 1211(6.7%)に Paneth細胞が認められ

たが扇平上皮化生は認められなかった。BrdU標 識細

胞との対比を施行したが,偽 幽門腺,杯 細胞,Paneth

細胞にはBrdUの 取り込みが認められず,化 生性変化

と標識率とは相関が認められなかった (図8).

I V . 考 纂

第 8回 日本膵管担道合流異常研究会 (1985年,名 古

LL(%)
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屋)に おいて,わ が国における際 。胆管合流異常 と胆

道癌の関係に関する全国集計が行われ,その結果を「膵

管胆道合流異常症例における胆道癌に関するアンケー

ト調査」(以下 「集計報告」 と略)と して報告された。

すなわち,全 国の主要50施設において1955年から1959

年までの 5年間に各施設の独自の診断基準で診断され

21巻  2号

た569例の合流異常症例が集計された。その うち胆道癌

の併存は131例(胆嚢癌93例,胆 管癌31例,原 発不明 7

例)で ある。同時に集計された同期間内の合流異常を

伴わない胆襲癌は1,402例(胆襲癌689例,胆管癌703例,

原発不明胆道癌10例)で あ り,す べての合流異常症に

占める胆道癌の割合を単純に計算すると23.0%と な

膵 ・胆管合流異常症例における胆道上皮の細胞動態    日 消外会議

図 8 32歳 女性,合 流異常 (D群 ,症 例 9)

A:偽 幽門化生を示す。(矢印)HE,× 200.Bi同 部位には BrdUの 取 り込みが認めら

れない。抗 BrdU免 疫染色×200

表 3 合 流異常症例 (D群 )の 胆嚢粘膜の組織学的所見,胆 汁ア ミラーゼ値および
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る。 こ の集計で合流異常を伴わない胆道癌は同期間内

における胆道系手術例の非合流異常症例に占める害」合

として求めると11.7%で あることから,合 流異常を伴

う胆道癌の割合が高いことが示されている。

また合流異常症例の うち拡張症が併存する症例 と胆

道癌 との関係についての集計結果では,拡 張症の併存

例は569例の合流異常症例のうち477例 (不明12例)で ,

さらに胆道癌を伴 うのは71例 (胆嚢癌45例,胆 管癌26

例,拡 張症の併存の有無が不明 5711)である。すなわ

ち,拡 張症を伴 う合流異常例では胆管癌 と胆嚢癌が,

ともに正常な胆道形態例よりも高い頻度を示 している

が,拡 張症を伴わない合流異常例では胆管癌は 5%と

低いのに対して,胆 襲癌は52%と 異常に高い値が報告

されている。この報告結果は,担 道癌 と合流異常なら

びに拡張症 との因果関係を検索するうえで,極 めて重

要な問題を提起したものと思われる。

しかし合流異常と拡張症は先天的な胆道の形成異常

であろうとみなす点では異論がないものの, これら胆

道の形成果常を持つ症例がすべて臨床症状を発現する

ものではなく,無 症状に数十年を経過 している症例が

多 く存在することも明らかになってきた1ゆ
。したがっ

て, これら胆道形成異常の実数を把握することは不可

能であ り,今 回の 「集計報告」における合流異常例は

何らかの病識を持った症例であり, この集計報告にお

ける合流異常例の母数は実数を示すものではない。 し

たがって合流異常に併存する胆道癌の割合は実態より

もかなり高頻度 となっていることは容易に推定される

ところである。 し かし合流異常と拡張症が示す特異な

胆道形態 と癌の併存は,臨 床上極めて印象的であるた

め,そ の因果関係について検討されるのは自然のなり

ゆきであろう。

まず Irwinl)や戸谷りによって報告された拡張症に併

存 した胆管癌は,す べて拡張胆管壁からの発癌例であ

り,拡 張胆管の底部 と主膵管 との間の細い胆管様の導

管やいわゆる共通管か らの発癌例の報告は 1例 もな

い。 したがって癌が周囲臓器に浸潤 し,腫 瘤形成,疼

痛,黄 痘などの症状が出て初めて発見された症例が大

部分であり,根 治切除711は極めて少ない。一方 「集計

報告」でみられるように,胆 嚢癌で合流異常を伴 うも

のは,拡 張症を伴わない症例が多いことが示されてい

る。また自験例でも,非 拡張症例および円筒形や茸状

を示す形の多い成人型拡張症に多い結果 となってい

る。以上のことは胆管癌では拡張症が,胆 裏癌では合

流異常が前面に出ている印象を受ける。 ところで拡張
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症と合流異常は発生学的には異なった機序で生じたも

のと推定されている1ゆ～lω
。しかし,拡 張症の大部分は

合流異常を伴っているが,合 流異常のなかには拡張症

を伴わない症例がかな りを占めることも知 られてき

た。そこで拡張症,合 流異常 と胆道癌の因果関係を論

ずる場合,胆 汁,膵 液の流れや停滞の状態とともに拡

張症においては,そ の胆管壁 と胆襲壁側の因子の関与

をも考慮する必要があろう,

Babbitt。は合流異常を胆管拡張の原因と考え,そ の

機序 として合流異常では Oddi括 約筋作用が合流部に

およばないと考え総胆管内へ膵液の逆流が容易に起こ

り,活 性化膵液によって胆管壁が障害を受けるものと

推定した。現在ではこの活性化膵液の胆管壁への影響
は胆道癌の発生の重要因子とみなす方向に考え方が

移ってきた。すなわち実験的にも合流異常のモデルで

は,胆 汁中にトリプシンやエラスターゼの活性化が証

明されており1つ
,さ らに際液中のphOsphOlipase A2に

よって胆汁 中のlecithinが強力 な細胞毒 で あ る

lysolecithinに分解 された り19,胆
汁によるphos‐

pholipase A2の活性化1りが明らかとなり,そ れらの胆

道癌発生への関与が示唆されている.ま た臨床的にも

合流異常を伴った拡張症の胆管胆汁中の胆汁酸分画の

分析からdeoxychol酸分画の増加が認められ,拡張胆

管内での胆汁うっ滞の結果,二 次胆汁酸への移行が起
こったものと考え,deOxychol酸による発癌の可能性

が想定されている2い._方 ,慢性胆嚢炎の手術4/11の全割

による組織学的検索で,胆 嚢癌との関係を胆襲上皮の

変化からとらえようとする研究も盛んである.す なわ

ち化生性変化を胆嚢癌の背景因子として重要視する報

告21ンのとして,胃と同様に胆嚢上皮の粘液腺化生,杯細

胞化生活よびPaneth様細胞の出現などが指摘されて

いる。しかしながらこのような胆嚢の粘膜上皮の化生

性変化は加齢による一過程とする意見も2ゆ存在する。

またこの化生性変化とともに幼犬を用いた実験例でも

認められるのは胆道粘膜の過形成性変化とさらに最近

では異型性の所見である2つ。そしてこれらの所見を合

流異常,拡張症にもとづく特徴的な変化と考え,hyper_

plasia→atypical hyperplasia→carcinomaへの過

程を推定している。以上のような研究が合流異常なら

びに拡張症と胆道癌の因果関係を論じた報告の主なも

のと考えられる。しかしこれらの研究結果は胆道粘膜
の癌化に直接つながってくるものではなく,い ずれも

発癌への過程は推論の域を出るものではない。本研究

ではこれらの研究とは少しく視点をかえ,合 流異常症
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例と合流異常が認められない症例について,そ の胆嚢

粘膜上皮の S期 細胞を標識 し,そ の標識率を比較検討

して,胆 襲癌への過程を細胞動態の面から解析しよう

とするものである。
一般に一個の細胞は,分 裂後休止期 (Gl期)→ DNA

合成期 (S期 )→ 分裂前休止期 (G2期)→ 分裂期 (M

期)→ Gl期へという周期をもって細胞回転が行なわれ

ていると考えられている.そ してこの細胞周期は成長

解析学の面からとらえることは可能で3H_thymidine

を用いて S期 細胞を標識 し,そ の標識率を求めること

はその細胞の増殖能を表す一つの方法である2ゆ。しか

しthymidineはその取扱いが繁雑であることとラジ

オ・オー トグラフを用いる不便さから,近年 thymidine

の analogueであ るBrdUが 繁用 され るよ うになっ

た26j.BrdUは すでに脳腫瘍や頸部腫瘍ではその治療

方針の決定の有力な手段 となっているために,全 身投

与が許されているが,胆 道癌に対する今回の研究 目的

からは,胆 襲への局所投与または in vitroでの標識法

のみが許されるものと考えられる。現在 in vitroでの

方法が既 に確立 されているため2つに本研究結果 は

BrdUの 標識はすべて in vttroで行ったものである。

正常な胆襲粘膜 (A群 )で は胆菱の底都,体 部およ

び頸部のいずれでもその標識率は低 く,そ の うち最も

高い部位の L.I,の平均値は0.31±0.36%と 低値を示

した。また同様にG群 の胆襲結石をもつ慢性胆嚢炎症

例の胆襲粘膜で も0.54±0.60と1%以 下の低値を示

し,A群 とB群 の間に有意の差はみられなかった。た

だ B群 の胆裏結石群では18例中 3例 に 1%以 上の高

値を示す症例が含まれていたのは,胆 裏結石 と胆嚢癌

の因果関係を示唆するものかも知れない。

一方 D群 の合流異常例では胆襲粘膜の LI,の 平均

値は3.57±456%で ,A群 および B群 に比べて極めて

高い値であ り, この値は胆襲癌および胆管癌の癌部の

平均値に近い標識率であった.ま た合流異常症例の胆

嚢粘膜は底部,体 部および頭部のいずれの部位でも一

様に L.I.が高いわけでなく,部 分的に高値を示す症例

が多いことが示されたが,そ の部位には一定の傾向は

認めなかった。 し かし合流異常を伴 う4例 の胆嚢癌症

例の非癌部胆嚢粘膜の L.I.は,C群 の合流異常を伴わ

ない胆道癌の非癌部胆裏粘膜の L.Iよ りも高値を示

す傾向がみられたことは果味深い。すなわち,DNA合

成期 (S期 )にある細胞は合流異常例の胆嚢粘膜上皮で

は非合流異常例よりは増加しているのみならず, さら

に S期 細胞の極めて多い部位が胆嚢のいずれかの部
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位に集中して存在することが示された。そしてその高

い L.I。の平均値は癌部の L.I.に近い値を示す ところ

から, この部位では細胞回転が異常に元進している可

能性が推測される2ゆ
.

次に合流異常症例の胆襲粘膜上皮の S期 細胞の増

加をきたす因子について考察する.年齢構成は A群 ,

B群 およびD群 はいずれ も平均年齢は50歳台で差を

認めないが D群 の胆道癌症例は64歳であるものの非

癌部胆嚢粘膜の L.I.の比較から,年 齢は胆嚢粘膜の S

期細胞の値には影響ないものと考えられた。拡張症の

併存の有無 とL.I,の関係をみるとD群 の15例中10例

に拡張症を伴っており,そ の胆裏粘膜の L.I.の平均値

は4.9±5。1%で あるのに対 して,拡 張症を伴わない 5

症例の L.I.の平均値は0.8±0.5%で 拡張症の胆襲粘

膜標識率が高い傾向が認められた。しかし少数例のた

め右意差はない.ま た胆襲粘膜の病理組織学的所見で

は両者に著しい差果は認められていない。ただ拡張症

の場合,胆 汁の胆管内長期停滞が胆道シンチグラムの

うえで観察的されているので,胆 嚢内でも同様の状態

が存在することが推測される。そしてこの胆汁中には

際液の逆流による高いア ミラーゼ活性も証明されてい

ることから,胆 道内胆汁 うっ滞状態は胆嚢粘膜上皮の

細胞動態に影響を及ぼす因子である可能性は否定 し得

ない。次に胆汁の胆管から十二指腸への通過状態を観

察した胆道シンチグラムの P.T,の 値 とL.I.の最高値

との間には特に相関を認めなかったが,P.T.は 臨床症

状 と関係を示した。

また胆嚢内ア ミラーゼ値についてみると,A群 ,B

群ではいずれもその全例に血清アミラーゼの正常値を

越える値は認められなかったが,D群 の合流異常例で

は15例中 8例 に高いア ミラーゼ活性が術中採取胆汁に

認められている。しかし他の 7例 では術中の胆汁中に

証明されなかったが, これら合流異常の機構上の問題

が関連していることもあり得るであろう。胆汁中の高

いアミラーゼ活性は D群 に特異的な因子であ り,胆嚢

粘膜上皮の DNA合 成期細胞の増加に大きな役割を果

たしている可能性があろう.

一方,胆嚢粘膜の病理組織所見は,他 の報告 と同様,

杯細胞や Paneth細胞そして偽幽門腺などの化生性変

化が認められたが,過 形成や果型性を示す所見は少な

く,特 に 4例 の癌併存allの非癌部は他の症例の胆襲粘

膜の所見と特に差は認められなかった。また図 7に 示

したように化生性変化を示す細胞に BrdUが 取 り込

まれている所見は認められなかった。 し かし胆襲の化
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生性変化が胃における癌 との関係のように,胆 嚢癌の

背景と考えるか,カロ齢による変化 と考えるかその解明

は重要な課題である。イヌを用いた合流異常の実験モ

デルで, これら化生性変化や過形成変化が得られてい

る2りことゃ50日程度の短期間では胆嚢粘膜の S期 細

胞は極めて少ないが 3年 , 5年 と長期になれば高い標

識率を示すことが報告
3のされている。これらの基礎研

究から発癌に関与するとみられる因子の規定の うえで

重要な結果が得 られつつある。

合流異常とい う病態が胆嚢癌の背景因子と考える根

拠が幾つか提示されてきたが,発 癌機構に関与する因

子は単一でも,ま た単純なものでもない。著者は今回

細胞 レベルでの解析で合流異常 と胆嚢癌発痛の関係を

推定するうえで興味ある結果が得 られたので報告 し

ブt i .

V . 結 語

1)154/1の合流異常症例の胆襲粘膜上皮における

DNA合 成期細胞 (S期 細胞)を BrdU抗 体によって標

識 し,そ の標識率を正常例の胆嚢粘膜,お よび主にコ

レステロール胆石を持つ胆嚢結石症の値 と比較 した。

2)合 流異常 の胆襲粘膜 では S期 細胞 の標識 率

(3.57±4.56%)が 正常例などの対照群の値 (0.31土

0.34%)よ り増加し,胆 嚢癌の値 (6.50±3.38%)に

近い値を示 した。

3)こ れは合流異常症例の胆嚢粘膜上皮の細胞回転

が克進 している可能性を示唆するものと考える。
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