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病理組織学的に診断された肝内末梢型胆管細胞癌13例の臨床病理学的検討を行った。超音波で発見

された例は85%で その うち55%が 無症状であった。血液検査では carbohydrate antigel1 19‐9の異常高

値を50%の 症例に認めた。病理組織学的検討では,11例 が管状～乳頭状腺癌で他の 2011は嚢胞状腺癌

であった。超音波,computed tomography,血 管造影では腺癌を示唆する所見が得 られたが,特 に造

影 CTで は末精肝内胆管の拡張 (46%)と ,早 期の腫瘍辺縁の染まり (80%),晩 期の peripherallow

density(50%)が 特徴的であった。以上より肝内胆管細胞癌の早期診断には50歳以上を対象とした超

音波によるスクリーニングが不可欠であると考えられた.

索引用語 :肝内胆管細胞癌の臨床病理像,肝 内胆管細胞癌の画像診断

1, は じめに

最近,画 像診断の進歩に伴って,小 さな肝癌が多数

発見され切除されるようになってきた1ン).肝原発の悪

性腫瘍の うち,肝 内胆管細胞癌の発生頻度は肝細胞癌

の約10分の 1)か ら,約 18分の 1つと少ないが,早 期に

肝内転移をおこすなど,そ の予後は肝細胞癌に比べて

一般に不良なためめ,鑑 211を正確に行 うことが臨床上

重要である。今回われわれは,肝 内末裕型胆管細胞癌

について,画 像診断を中心に臨床病理学的検討を ret・

rospectiveに行ったので報告する.

2.対 象 と方法

1980年12月より,1987年 11月 (6年 11か月)の 間に,

<1989年 5月 8日受理>別 刷請求先 :沼田 和 司

〒104 中央区築地 5-1-1 国 立がんセンター放

射線診断部

国立がんセンター病院にて,病 理組織学的所見の得ら

れた,肝 内胆管第 2次 分枝より末補の肝内胆管に発生

した肝内末補型胆管細胞癌13421(うち 1例 は,肝 細胞

癌 と肝内末精型胆管細胞癌の重複癌)を 対象に臨床病

理学的検討を行った。対象症4alは,男 10例,女 3例 で

平均年齢は55歳 (43～60歳に分布)で あった。検討項

目は,(1)臨 床像として,(a)初 発症状,(b)発 見手

段,(c)輸 血歴およびアルコール歴。,(d)肝 内結石お

よび胆嚢胆石の有無,(e)初 診時生化学および HBs

抗原・抗体の有無,お よび,(f)腫 瘍マーカーについて

調べた.ま た,(2)病 理所見 と画像診断について,(a)

主要病巣の存在部位および大きさ,(b)病 理所見,(c)

超音波,computed tomography(以下 CT),血 管造影

を用いた画像診断について検討した。

超音波は実時間表示の超音波装置を用いて,全 例に
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low density area(図1)一 rapid sequence CTの晩

期相で腫瘍の周辺部が low densityとなり,中 心部が

high densityとなる所見ゆ一の有無,末檎担管拡張の有

無について検討した.血 管造影を施行した12例に関し

ては腫瘍血管,encattment,腫 瘍辺縁の ドーナッツ状

の濃染および動一門脈短絡の有無について検討した。

3 . 成 績

(1)臨 床像

(a)初 発症状についてみると,無 症状 6例 ,腹 痛 3

例(右悸肋部痛 2例 ,心 寓部痛 1例 ),黄 疸 2例 で全身

俗怠感および,体 重減少がおのおの 1例 にみられた。

(b)肝 内腫瘍の発見手段は超音波11421,老人検診時の

触診と,胆 石の手術による開腹時の発見がおのおの 1

4alであった。また,(c)輸 血歴 (n=9)は ,全 4/1既往

歴がなく,ア ルコール歴は,な い例 7例 ,常 習飲酒家

6例 ,大 酒家なしであった。次に,(d)結 石の合併に

ついてみると肝内結石 1例,胆 襲胆石 34/1であった。

(e)生 化学的検査では,総 ビリル ビン値 (正常値,

01～ 1.Omg/dl)の平均 は0.88mg/dl(範囲03～ 2.8

mg/dl)で 3例 に異常高値 (14～ 2.8)が認められ, ア

ルカリフォスファターゼ値 (正常値,54～ 2401U/′)の

平均は6491U/′で, 9 4plに異常高値 (平均8901U/めが

認められた,一 方,HBs抗 原は陽性 14/1で,HBs抗 体

は測定 した12例中 3例 で陽性であった。次に,(f)腫瘍

マーカーについてみると,をfetoprotein(AFP,<19.9

ng/ml)(n=8)の 異常高値を 2例 (38.0,67.2ng/ml)

carcinOembryonic antigen(CEA,<4 9ng/′ )で ヤま3

イ列(9.1～345), carbohydrate antigen 19・9(CA19‐9,<

37U/ml)(n=8)で は 4421に認められた。それぞれの

陽性率は AFP 25%,CEA 23%,CA19‐ 950%で あっ

た。

(2)病 理所見と画像診断の検討

(a)主 病変の存在部位は右葉 7471,左葉 24/1,両葉

にまたがるもの 2例 ,左 美 と尾状葉にまたがるもの 2

例であった.ま た,主 病変の最大スライス面の大きさ

は平均6.8×5 4cm(範囲1.5×0.5～24×20cm)であっ

ブこ.

(b)病 理所見では,11例 が腺癌 (管状腺癌 84/11,乳

頭状腺癌 34/J)であ り, 2例 が嚢胞状腺癌であった。

腺癌の分化度をみると,中 分化型 5例 ,低 分化～中分

化型,中 分化～高分化型がおのおの 24/1,低分化型 1

例,記 載なし1例であった。一方,非 癌部の組織(n=

12)を みると,10allに正常肝組織, 2例 に肝線維症の

併存が認められた。

施行し,腫 瘍の内部エコー,辺 縁形態,ハ ローの有無,

末袷胆管拡張の有無,胆 管内腫瘍発育の右無について

検討した。CTは ,単純 CTを 全1/11に施行し,造影剤の

点滴静注を行なった 2例 を除いて11例に造影剤の急速

静注下にテーブルをlcm間 隔で頭尾方向に移動 させ

ながらスキャンするrapid sequence CTを行った。造

影剤は60%ア ンギオグラフィン100mlを用 い,毎 秒

2～3mlの 速度で静注し,静 注開始後40～50秒よりCT

撮影を行った.造 g//剤静注開始後 3分以内の CT像 を

早期相, 5分 ～15分の CT像 を晩期相 とし,腫 瘍の辺

縁や内部の濃染像の経時的変化,お よびperipheral

図 l ai単 純 CT像 .左 葉内側区域と尾状葉に辺縁

形態不整な低吸収域を認める。

図 l b:Rapid sequence CT後期像.腫 瘍辺縁に

peripheral 10w density area(矢印)を 認める。
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(c)画 像診断

超音波 t超音波によって全例に腫場の存在診断がで

図 2 超 音波像.右 葉下区域に辺縁7//態不整でハロー

(矢印)を 有する内部エコーの不均一な腫場を認め

る.
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きた。評価に耐えられる超音波像の得られた104/1にお

ける腫瘍の内部のエコーパターンについて検討してみ

ると,不 均一なエコー像を呈する例 6例 (図2),均 一

なエコー像を呈する例 4例 (高エコー像 2例 ,低エコー

像,等 エコー像を呈したものがおのおの 14/1ずつ)で

あった。腫場の辺縁形態は,腫 瘍径の小さい例を除い

た 8471で評価でき,辺 縁が不整なもの 7例 (図2),辺

縁が整なもの l allで,腫 瘍周囲のハローは 8例 中 5例

(図2)にみられた。また,末 梢胆管拡張は10例中 3例

に認められた。

CTiCTに よって腫瘍の存在診断ができたものは11

4/1で,残 り2例 は肝内胆管の拡張像から診断され,そ

の うち 1例 は,主 病巣が結節をつ くらずに単に胆管内

にのみ発育した例 (図3)で あった。腫瘍の存在診断

のできた11症1/1において,単 純 CTで 腫場は全例で低

吸収域 としてみられた (図 1)が ,そ の うち 1471は内

部にしだの業状の構造が認め られた (図 4),Rapid

sequence CTの早期相で,腫 場の辺縁が濃染されたも

のは10例中 8例 で,残 り2例 には濃染は認め られな

かった。また晩期相(n=10)で ,periphera1 low density

図3 a:Rapid sequence CT早期像.頭 側より尾側へlcm間 隔でスライスした (1
～4).右 葉前区域に肝内胆管の拡張(矢印)を認めるが,肝 内に腫瘤像は認めない.
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areaを呈 したものは 5例 (図 1),ill‐inの(図5)を 呈

したものは 2例 であり,残 る3例 はいずれの所見も認

められず低吸収のままであった。次に腫瘍の辺縁形態

をみると104/1中9例 が不整, 14/1が整であ り,腫 瘍が

存在する部位より末衿の肝内胆管の拡張は46%(6/13)

にみられた。

血管造影 i血管造影所見では,腫 瘍血管を有するも

の83%(10/12),encasementを 塁す るもの25%(3/

図5 a:Rapid sequence CT早期像.右 葉前区域に

腫場を認め,辺 縁が造影されている(矢印).末補胆

管の拡張 (曲がった矢印)を 認める.

図 5 b i晩 期像.腫 瘍の内部は濃染され中心部はむ

しろhig h  d e n s i t y  a r e aとなっている。

図 3 bi切 除標本書」面.胆 管内に腫場の乳頭状発育

(矢印)を 認めた.

図 4 ai超 音波像.腫 瘍内部にしだの葉状の構造物

(矢印)を 認める.

図 4 b:Rapid sequence CT早 期像.腫 瘍内部にし

だの葉状の構造物 (矢印)を 認める。同部は造影さ

れているが,他 の部は低吸収域のままである。
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図 6 ai肝 動脈造影動脈像.

いたような微細な腫瘍血管

右葉下区域に刷毛では

(矢印)を 多数認める。

図 6 bi毛 細管像.腫 瘍辺縁に ドーナッツ状の濃染

(矢印)を 認める.

12),腫瘍辺縁に ドーナッツ状の濃染を呈するもの50%

(6/12,図 6)あ り, これらの所見を合わせて血管造影

による腫瘍検出率は92%(11/12)で あった.動 一門脈

短絡を有するものはなかった。

55(2379)

4 . 考 察

1986年の日本肝癌研究会りの集計によれば,組 織型

の明らかな,2,251例の原発性肝癌の うち,肝細胞癌は

913%,肝 内胆管細胞癌は52%で ,そ の比率は18!1

と報告されている。年齢は50歳にピークがあり働り,わ

れわれの検討でも平均年齢は55歳とほぼ同様の結果で

あった.また性差はなしとする報告が多い。1のが,今 回

の検討では男女比が33:1と 男性に多 くみられた。こ

れは,検 討対象が少ないために性差がみられたと考え

られた。

臨床症状についてみると,一般に腹痛,全身俗怠感,

黄痘を初発症状1いとして来院することが多いが,今 回

の検討では 4421が検診時,そ して 2例 が慢性肝疾患の

経過観察中に超音波検査で偶然に発見されており,い

ずれ も無症状であった。有症状者を含めると全体の

85%の 症4/11で,超 音波検査が最初の発見手段であるこ

とより,特 に50歳以上の男性に対しては,超 音波検査

を主とした検診体制を積極的に導入する必要があると

考えられた。

次に肝内胆管細胞癌の病因として,肝内結石11ちトロ

トラス ト121,肝吸虫症1め最近では原発性硬化性胆管

炎1。などの関係が報告されている,今 回の検討で肝内

結石の合併を 8%の 症例に認めたが,Nakayamaら
1ゆ

は有肝内結石症の頻度を 4～ 15%と 報告 してお り,わ

れわれの値は平均的なものと思われた。HBs抗 原陽性

例は肝細胞癌 と肝内胆管細胞癌が重複 した 1例 (8%)

のみであった.これは肝癌研究会での報告。,す なわち

肝内胆管細胞癌の4.5%に HBs抗 原が陽性であった

という成績に類似するものであ り,肝 内胆管細胞癌の

HBsウ イルスの関与は肝細胞癌に比べて少ないと考

えられた.

生化学的検査値では,肝 胆道系酵素の上昇が報告さ

れている101いが,今 回の検討でもアルカリフォスファ

ターゼ値の上昇が69%の 症例にみられた,ま た総 ビリ

ルビン値の上昇が23%の 症T/1にみられたが,諸 家の報

告10)161ょりも低頻度であった.こ れは自覚症状のない

うちに超音波などで発見されたものが多かったためと

考えられた,

腫 瘍 マーカーに 関 して Sugiharaら17)はAFP,

CEA,CA19‐9の中で,CEAの 陽性率が最 も高率であっ

た と報告 しているが,今 回の検討では AFP,CEA,

CA19‐9のおのおのの陽性率は25%,23%,50%で ,

CA19‐9の陽性率が最 も高かった。しかも陽性例での

CA19‐9の平均値は4,290U/mlと高値であ り,肝 内胆
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表 1 肝 内胆管細胞癌13例の臨床データー覧 (その1)

症例 年齢 性 初発症状 発見手段 輸血歴 アルコール歴
内

石

肝

持

〓

石

胆

胆

Tb

01～ 10m。′di

A,p

54-230'U′ '
"B8A0 HB3A0

AFP
( 1 9 9 n e′冊|

CEA
く4 0ng′m'

CA19‐0
(37U/m!

50 M な    し 超 音  波 門定せず 測定せす

2 66 M な    し 胆石手行時 凋定せす 判定せず

3
全身侍怠感
腹   痛

題 音  波 + 468 380 '90以 下

43 M 体 ■ 減 少 題 音  波 134 672 2

S 6 1 M な    し 題 音  波 235

42  F 心8部 痛 起 音  波 不 明 8374

60 M な    し 建 音  波 ヨ定せず 】定せす

54 は ☆   直 起 音  波
定

す

葛

せ
4330

47 い 右孝肋部痛 建 音  波 不  明 332 185 2 羽定せず

53 研 右孝肋海痛 題 音  波 不  明 200 測定せず 221

60 M な    し 題 古  激 ,70 0以下

65 M な    し 触   診 324

一 過 性 の
ビけルピン上昇

起 音  波 不  明 0 0 3050 河定せず 潤定せず

税
賊

平均
0 88 ng′a

平均
“ 0円/1

平均
175ng′mi

平均
42 5 ng′mi

平均
2154U/ml

表 2 肝 内胆管細胞癌13例の臨床データー覧 (その 2)

有 里 所 見 起   昔    法 C  T 生 音 造 影

t r lほ80鯨位 の

瑚

磁 1 椰
井臣t簿

の有振
純
紡

単御 触
統

“
有

ドーナッツ状

B業の有伝
出機畳   分化産 鞄

勘
Ba向おり
造けの行缶帥如

抑
棟

田
部

の 有 縁

管状伸8木 分 化 肝8機t な
預
権

踏
聴

ほ環a出 門
駐

門
駐

柄
駐

預
駐

2 乳頭状B8 未 ～中分化
打
稚

摘
稚

摘
稚

摘
稚

摘
稚

船
雅

摘
稚

柄
稚

打
稚

摘
聴

柄
稚

3 普状B8中 分 化 | と環観域

乳頭状B8 中 分 it 百 こ颯a域

5 右～左環 警状n3中 分 化 と,収域 雅

書状い8中 分 化 不均― 曇 |

7 55X&4 奮状出8中 分 イt 正 低吸収培

8 左索1尾状奏 管状ma 古 ～中分化 摘
稚

摘
駐

Ｍ
駐

田残観域

9 左環,尾状奏 官状申宙 未～中分化 エ
阿
柱

摘
稚

Ｍ
稚

稿
稚

L取収均

'3X35 管状Bお 中 分 化 エ 零 | L残取1 +

1 1 凛碑状B8 不均― ほ吸収J

右～左束 24X20 n胞状B8 ほ鳴似出 +

乳頭検出8 a～中分化 肝像機t 不均‐
岡

田
附
稚

賄
稚

驚
雅

繭
稚

摘
稚

ｍ
職

附
稚
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管細胞癌では CA19‐9は高率に陽性で, しかも高値で

あった とい う山中 ら1めの報告を裏付ける成績であっ

た。以上より,肝 内胆管細胞癌の腫瘍マーカーとして

CA19‐9は有用であると考えられた。

(2)病 理所見と画像診断

主腫場の平均最大径は6 8cmで ,小 林 ら3)の報告(腫

場の平均最大径8cm)と比較 してやや小さいのは,無症

状の うちに発見されたものが多かったためと推測され

る。癌部の病理所見をみると,管 状腺癌が62%と 最も

多 く,MizumOtOら
1りの報告(管状腺癌が727%)と 同

様であった。今回の検討では,腫 瘍の分化度が中分化

型のものが多かった,一 方,非 癌部の組織は,83%が

正常肝組織であり,17%が 肝線維症であった。これは

肝内胆管細胞癌の症4/11では,肝 線維症または肝硬変の

併存のあるものが25.5%で あった とい う肝癌研究会。

の成績 とほぼ一致するものであ り,肝 細胞癌に肝硬変

が約80%併 存するとい う成績 と対照的であった.超 音

波,CT,血 管造影における腫瘍の存在診断率は,お の

おの100%,85%,92%で あったが,こ れは肝内胆管細

胞癌は肝細胞癌のように血流に富む腫瘍ではないの

で,CTや 血管造影のように主に腫瘍の染まりをみる

検査では,診 断率が超音波検査より低かったと考えら

れた。

各画像診断の特徴をみると,超 音波検査では,腫 瘍

の内部エコーが不均一で,腫 瘍の辺縁形態が不整で,

ハローを有する症例が多 くみられた (図2).田 中らり

も同様の成績を報告 している。

次にCTの 成績では,rapid sequence CTの早期相

で ring‐enhancementが,晩 期 相 で peripheral iow

density areaが認められた,こ れらの所見は転移性腺

痛の肝転移巣にみられる所見と一致するものであ り,

肝内胆管細胞癌の特徴像 とはいえなかった。 し かし肝

内胆管細胞癌の多 くは分化型腺癌であ り,腫 易構造が

転移性腺癌に似ているため, これらの所見がでたもの

と考えられた。同じ腺癌組織を有する肝内胆管細胞癌

と他臓器腺癌の肝転移を病理組織学的に区別すること

は一般に困難 といわれている2の
,ま た末浦胆管の拡張

は46%に みられたが,Itaiら21)は13例の肝内胆管細胞

癌の うち,腫 瘍の形成をみずに,肝 内胆管の拡張のみ

を呈 した 3例 を報告しており,肝 内胆管細胞癌を診断

するうえで肝内胆管の拡張は重要な所見 と考えられ

ブt.

さらに血管造影についてみると,刷 毛ではいたよう

な微細な腫瘍血管を有し,腫 瘍辺縁に ドーナッツ状の
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濃染を皇 し(図6),腺 癌の肝転移の像に似た症例が多

くみられた。肝細胞癌でみられるような屈曲蛇行の強

い腫瘍血管は 1例 もみられなかった.わ れわれの症例

では encasementを認めた症例は少なかったが,転 移

性肝癌での頻度は少ないと考えてお り鑑別診断上 en_

casementの所見は重要 と考えている。

術前に総合画像診断で肝内胆管細胞癌 と質的診断の

できたのは 8例 (61%)で あ り,残 る54/1中3例 は肝

細胞癌, 2例 は胆嚢癌 と誤診された。肝内胆管細胞癌

は病理組織学的には腺癌であるので,胆 嚢癌の肝内浸

潤のある場合は鑑別診断が困難 と考えられた。

5 . 結 語

病理組織学的所見の得 られた肝内末梢型胆管細胞癌

13例について画像診断を中心に臨床病理学的検討を

行った。

(1)平 均年齢は55歳,男 女比は3.3:1で あ り,超 音

波検査で発見されたものが11例 (85%)で その うち 6

例は無症状であった (46%).

(2)生 化学検査値ではアルカリフォスファターゼ値

の上昇 (69%)と 総 ビリルビン値の上昇 (21%)が み

られた。腫瘍マーカーとしてはCA19‐9の陽性率が高

く (50%),そ の値はいずれも高値 (平均4,290U/ml)

を呈 していた。

(3)癌 部の病理所見では,11421が管状もしくは乳頭

状腺癌で,腫 瘍の分化度は中分化が多 く,他 の 2例 は

嚢胞状腺癌であった.非 癌部の組織では,73%が 正常

肝組織で,17%に 肝線維症の併存がみられた。

(4)画 像診断上,超音波,CTと もに腫瘍の辺縁形態

は不整 (おのおの88%,90%)で ,rapid sequence CT

の早期相で腫瘍辺縁の造影が80%,晩 期相で50%の 症

Trlにperipherallow density areaがみられた。また,

血管造影では55%の 症421に腫瘍辺縁の ドーナッツ状の

濃染をみとめた。

(5)以 上より,50歳 以上の特に男性では,超 音波検

査を含む検診を積極的に受けることが,肝 内胆管細胞

癌の早期診断につながると考えられた.

本研究の一部は癌研究振興財団の援助を受けた。
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