
はじめに

上部および肝門部胆管癌の肝側断端における癌浸潤

の正確な評価は，術後の再発，予後と関連し重要な問

題である1）～6）．今回，肝門部胆管癌の肝側切除断端（he-

patic surgical margin；以下，hmと略す7））に対し癌関

連糖鎖抗原MUC1, MUC2，シアリルTn（以下，STn

と略記），シアリル Lex（以下，SLxと略記），シアリル

Lea（以下，SLa と略記）の免疫染色を施行し，組織学

的診断および再発形式と比較することにより，その有

用性について検討した．

対象と方法

1983年から1997年の間に鹿児島大学第 1外科教室お

よび関連病院で切除し，24か月以上経過観察しえた，

肝門部・上部胆管癌31例の肝側断端（術中迅速病理切

片を含む）切除胆管のパラフィン包埋薄切切片を使用

した．対象例の平均年齢は64.9±8.8歳，男女比は23：8

であった．

病理組織学的検討はHE染色にて施行し，癌，異型性

上皮，再生・過形成上皮，正常上皮に分類，また，肝

側断端を胆道癌取扱い規約7）に基づいて hm0（断端の5

mm以内に癌浸潤を認めない），hm1（断端の5mm以内

に癌浸潤を認める），hm2（断端に明らかに癌浸潤を認

める）に分類した．免疫組織学的検討はMUC1（DF

3抗体），MUC2（抗MRP抗体），STn（TKH-2抗体），

SLx（FH-6抗体），SLa（CA19-9抗体）をそれぞれの抗

体でABC法にて施行し，染色発現の評価は切片中の

染色率5％未満を陰性（－），5％以上50％未満を弱陽性

（＋），50％以上を強陽性（＋＋）とした．染色性の評

価と再発形式にて関連性を比較検討した．

有意差検定は χ2検定，Fisher 直接確率法にて p<0.
05を有意差ありとした．

結 果

（1）癌部，非癌部での免疫染色陽性率

MUC1では癌部94％（29�31），非癌部33％（10�30）．
以下それぞれに STnでは87％（27�31），57％（17�30）．
SLxでは71％（22�31），40％（12�30）．SLa では97％
（30�31），97％（29�30）．MUC2では9％（2�23），6％
（1�18）であった．癌部と非癌部の染色陽性率において
有意差を認めたのは，MUC1（p<0.001），STn（p<0.01），

SLx（p<0.03）であった．MUC1においては，非癌部の

染色陽性部の多くは弱陽性であったが，癌部は強陽性

が76％（22�29）を占め癌細胞に良好な染色性を示した．
SLa およびMUC2は癌部と非癌部での染色性に差を

認めなかった（Table 1）．

（2）組織所見別の免疫染色陽性率
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Table 1　Immunohistochemical staining of cancer associated carbohydrate antigens  of 31  
　hilar bile duct carcinomas

p
positivenegative  

Histologycancer associared
carbohydrate antigen total( ＋ )( ＋ ＋ )( － )

 ＜ 0.001
(94%)29/317/3122/31( 6%)2/31cancer

MUC1
(33%)10/308/302/30(67%)20/30non-cancer

＜ 0.01
(87%)27/3110/3117/30(13%)4/31cancer

STn (57%)17/3015/302/30(43%)13/30non-cancer

＜ 0.03
(71%)22/3113/319/31(29%)9/31cancer

SLx (40%)12/3011/301/30(60%)18/30non-cancer

NS
( 9%)2/232/230/23(91%)21/23cancer

MUC2 ( 6%)1/181/180/18(94%)17/18non-cancer

NS
(97%)30/312/3128/31( 3%)1/31cancer

SLa (97%)29/308/3021/30( 3%)1/30non-cancer

positive ( ＋ ＋ ) : more than 50% of cells stained

　　　　  ( ＋ ) : 5% ～ 50% of cells stained

negative     ( － ) : less than 5% of cells stained

Table 2　Relationships between histology and MUC1, STn, SLx expressions in hilhar bile duct carcinoma

SLx staining positiveSTn staining positiveMUC1 staining positive
Histology

total （ ＋）( ＋ ＋ )total （ ＋）( ＋ ＋ )total ( ＋ )( ＋ ＋ )

22/31 (71%)13/319/3127/31 (87%)10/3117/3129/31 (94%)7/3122/31cancer

 8/24 (33%) 8/240/2412/24 (50%)10/24 2/24 8/24 (33%)6/242/24dysplasia

 8/27 (30%) 7/271/27 9/27 (33%) 8/27 1/27 4/27 (15%)4/270/27hyperplasia

 2/16 (13%) 2/160/160/16 (0%) 0/16 0/16 1/16 ( 6%)1/160/16normal

　＊ P ＜ 0.001　＊＊ P＜ 0.01

＊ ＊
＊
＊

＊  ＊
＊  ＊

＊

＊
＊
＊

MUC1陽性は癌部94％（29�31），異型性33％（8�24），
過形成15％（4�27），正常6％（1�16）で，癌部の陽性
中強陽性が76％にあるのに対して，過形成，正常では

染色部のすべてが弱陽性であった（Fig. 1）．

STn陽性は癌部87％，異型性50％，過形成33％，正

常0％であり，SLx陽性は同様に71％，33％，30％，13

％であった（Table 2）．

（3）肝側切除断端のMUC1陽性率

31例の肝側断端を hm0（19症例），hm1（6症例），hm

2（6症例）に分類した．hm0の19症例では，癌部は18

例MUC1染色陽性であった．肝側切除断端部の組織型

は，HE染色にて異型性10例，過形成 2例，正常 7例で，

このうち 6例（異型性 4例，過形成 1例，正常 1例）に

MUC1の発現を認めた．過形成で発現した 1例は吻合

部再発，異型性 4例中 1例は吻合部再発，1例は肝転移

再発を認めた．残りの異形成の 2例は無再発（107か月，

27か月）であった．また正常の 1例は肝転移再発であっ

た．

hm1の 6症例では，癌部は全例MUC1染色陽性で

あった．この 6例において，肝側切除断端組織型は異

型性 1例，過形成 1例，正常 4例で，正常の 2例に

MUC1の発現を認め，2例ともに肝転移再発であった．

hm2の 6例では，5例に癌部のMUC1陽性を認め，肝側

断端は 4例が陽性であった．4例の再発形式は吻合部

再発 2例，肝転移 1例，腹膜播種 1例であった（Ta-

ble 3, 4）．

（4）肝側切除断端の STn陽性率

hm0の19例中，肝側断端 STn陽性は 5例（異型性 4

例，過形成 1例）で，再発形式は吻合部再発，肝転移，

腹膜播種，骨転移がそれぞれ 1例ずつであった．

hm1では肝側断端 STn発現を 1例（過形成）に認め，

再発形式は肝転移であった．hm2の 6例では 3例に断

端発現を認め，吻合部再発 2例，肝転移 1例であった

（Table 3, 4）．

（5）肝側切除断端の SLx陽性率

hm0の19例中，肝側断端 SLx陽性は 3例（異型性 1

例，正常 2例）で，再発形式は肝転移 2例，肺転移 1

例であった．
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hm1では肝側断端 STn発現は全例陰性であった．

hm2の 6例では 4例に断端発現を認め，吻合部再発 1

例，肝転移 3例であった（Table 3, 4）．

（6）肝側切除断端の免疫染色性と再発形式

肝側断端MUC1陽性例（12例）では，再発形式は吻

合部再発（ 4例），肝転移（ 5例），腹膜播種（ 1例）で，

MUC1陰性例（19例）では吻合部再発は認められず，腹

膜播種（ 5例），肝転移（ 6例），リンパ節転移（ 2例），

肺転移（ 1例），骨転移（ 1例）であった（Table 3, 4）．

考 察

肝門部胆管癌の手術において，肝内区域胆管枝断端

の組織学的判定は，予後に強く関連することが報告さ

れてきた．金井ら1）は，尾状葉切除を伴う肝区域，亜区

域切除において，根治切除の 3，5年生存率は40％，24

％で，姑息切除ではそれぞれ 5％， 0％であったと報

告し，hmを negative にすることが重要であると述べ

ている2）～4）．また，津留ら5）も hm0, hm1, hm2の 1 年生

存率はそれぞれ60％，83％，60％，2年生存率は60％，

22％，17％，5年生存率は hm0症例のみ（60％）に見ら

れたと報告している．しかしながら，これらの生存率

が必ずしも吻合部再発に依存しているわけではなく，

肝側断端の陽性率と吻合部再発との詳細な関連性は不

明なところが多い．また，再発形式について浅野ら6）は，

絶対非治癒切除例では腹膜再発，臓器再発が多数を占

めるのに対し，相対非治癒切除例では肝側断端再発が

57.1％と多数を占め，hm0とした症例では断端再発の

頻度は少ないと報告している．

一方，術中に肉眼的所見，術中迅速診にて断端陰性

を決定することは必ずしも容易ではない8）9）．また，最

終病理診断にて hm0でも，胆管吻合部再発と思われる

再発が存在する6）．今回，我々は癌関連糖鎖抗原（MUC

1, MUC2, STn, SLx, SLa）の胆道粘膜の良悪性の診断へ

の応用を試みた．さらに，胆管癌の肝側切除断端に対

し癌関連糖鎖抗原の免疫染色を施行し，組織学的診断

および再発形式と比較することにより，その有用性に

ついて検討した．

大腸癌においては，MUC1, SLx, STn, SLa の発現が

増強され10）～13），癌の転移能にも影響を及ぼすことが

報告されている11）14）15）．また，MUC1と癌の病期，浸潤

能の獲得との関連12）16）17），STnの大腸癌の予後予測因

子としての有用性の報告もある18）．今回の検討では，

胆管癌でのMUC1, STn, SLx 発現において，癌部と非

癌部の陽性率に有意差を認め，なかでもMUC1で顕著

であり，MUC1が癌の診断に有用であることが強く示

唆された．また，MUC1の組織所見別の陽性率では，非

癌部の中でも異型性上皮は比較的陽性率が高く，過形

成，正常上皮では低い傾向にあった．

肝側切除断端に癌細胞を認めない hm0と hm1の症

例において，肝側切除断端のMUC1染色陽性例が存在

し，その中に吻合部再発例（2�8）が認められた．また，

Fig. 1 Immunohistochemical stainig（A, B,C）of DF

3（MUC1）in extrahepatic bile duct carcinoma. A,

DF3 is positive（＋＋）in cancer epithelium；B, DF

3 is positive（＋＋）in dysplastic epithelium；C, DF

3 is positive（＋）in hyperplastic epithelium；A×

100. B, C×200.
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Tab le 3　Express i ons of cancer asss o c i ated carbo hydrate ant igens in h epat ic surg i cal 
　margin of 31 hilar bile duct carcinomas and recurrent sites.

OutcomeRecurrent site
Hepatic surgical margin

hm
SLxSTnMUC1Histology

alive107mNR－－＋ ＋dysplastichm 0

†39mliver－＋＋ ＋

alive27mNR－＋＋

†12mlocal－－＋

†25mbone－＋－

†26mperitoneum－＋－

†17mliver＋－－

alive24mNR－－－

alive24mNR－－－

†13mperitoneum－－－

†23mlocal－＋ ＋＋hyperplastic

†17mperitoneum－－－

†10mliver＋－＋normal

†8mlung＋ ＋－－

alive24mNR－－－

†26mliver－－－

†22mperitoneum－－－

†20mperitoneum－－－

†39mlymph nodes－－－

alive80mNR－－－dysplastichm 1

†14mliver－＋－hyperplastic

†18mliver－－＋ ＋normal

alive30mliver－－＋

†18mliver－－－

†19mlymph nodes－－－

†18mlocal＋ ＋＋ ＋＋ ＋cancerhm 2

†11mlocal－＋＋ ＋

†2mperitoneum－－＋ ＋

†7mliver＋＋＋

†53mliver＋－－

†5mliver＋－－

hm 0 ; negative cancer cells of hepatic surgical margin. hm 1 ; positive cancer cells in 5m m dis-

 t a n ce fro m h e p a tic su r gical m ar gin. h m 2 ; positiv e cancer c e lls of h e p a t i c  sur gical margin.

( ＋ ＋ ) ; more than 50% of cells stained. （＋） ; 5% ～ 50% of cells s tained. （－） ; le s s than 5% of 

cells stained.

local ; recurrence at hepatojejunostomy. NR ; no recurrence. † ; death.

Ta b l e 4　R e la t i o nships bet w e en l o c al  recurre n ce  a t  ch ol ed o c h oj ejuno st omy a nd  MU C1 ,  
　S Tn, SLx expression s at he p atic sur gical m a r g i n in hi lar b il e duct c a r c in o m a 

SLxSTnMUC1

negativepositivenegativepositivenegativepositive

N.S
 31

N.S
 13

p ＜ 0.05
 0 4YesLocal

recurrence 21621619 8No

2472291912total
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hm2の症例も含め，肝側切除断端がMUC1陰性の症例

には吻合部再発は認めなかった．以上より，HE染色で

は異型性あるいは過形成と診断された細胞群の中に，

MUC1陽性を示す悪性度の高い細胞が混在している可

能性が示唆された．

hm0および hm1で，肝側断端がMUC1陽性であった

8例中 2例は，107か月，27か月とそれぞれ無再発で

あった．107か月生存例では，癌部でのMUC2の発現を

認めた．癌部でMUC2の発現を認めた症例は，今回，

検討の31例中本例を含めて 2例のみで，他の 1例は80

か月無再発生存であった．MUC1, MUC2の発現につい

ては，Yonezawa ら18）～21）は胆管腫瘍において，胆管嚢胞

腺腫ではMUC1陽性0％，MUC2陽性67％，胆管細胞癌

ではMUC1陽性100％，MUC2陽性12％，膵腫瘍におい

て，浸潤性膵管癌ではMUC1が100％，MUC2が0％で

あったが，悪性度が比較的低いとされる膵管内乳頭腫

瘍ではMUC1が11％，MUC2が100％であったことを

報告し，悪性度の高い（浸潤性に発育し，予後不良）細

胞にMUC1の発現を，悪性度が低い（膨脹性に発育し

予後良好）と考えられる細胞にMUC2の発現が認めら

れることを指摘した．また，胃癌においてもMUC1

の発現は予後不良因子であり，MUC2は予後良好因子

である可能性が指摘されている22）．しかしながら，そ

の役割および意義についての詳細は不明である．癌の

悪性度の判定におけるMUC2の有用性については，さ

らなる検討が必要と思われる．

今回の検討では，STnあるいは SLxの断端部の発現

形式と再発形式に相関は認められなかった．いずれに

しても肝門部胆管癌では比較的分化度の高い腺癌が多

く，実際に異型性，過形成上皮と診断されたものの中

に，癌との判別が困難なものも存在する．異型上皮，

再生・過形成上皮と診断された肝側切除断端におい

て，MUC1の発現の有無は，悪性度の高い細胞の混在の

有無を検索する上での有用性を示している．臨床応用

として，肝内区域胆管枝の切除範囲を決定する際の，

percutaneous transhepatic cholangioscopy（PTCS）に

よる生検材料の病理診断に補助診断としてのMUC1

染色性の有用性が示唆され，さらに短時間での免疫染

色を工夫することで，肝側切除断端の術中検索による

有用性が期待される．

本論文の要旨は第50回，51回日本消化器外科学会総会に

て発表した．
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Anastomotic Recurrence and Expressions of Carbohydrate Antigens in
Hepatic Surgical Margin in Hilar Bile Duct Cancer

Keiichiro Uchikura, Sonshin Takao, Suguru Yonezawa＊, Hiroshi Imamura,
Masaaki Kubo, Hiroyuki Shinchi and Takashi Aikou

First Dept. of Surgery, and 2nd Dept. of Pathology＊, Kagoshima University School of Medicine

Thirty-one patients with bile duct carcinoma were studied. The specimens of carcinoma and of the he-
patic surgical margin of bile duct carcinoma were stained with hematoxylin-eosin and examined Immunohis-
tochemically using carbohydrate antigens（MUC1, MUC2, STn, SLx, SLa）．The relationships between recur-
rence patterns and carbohydrate antigen expression were investigated. The rates of expression of MUC1,
STn, and SLx in cancer were significantly higher than those in non-cancerous epithelium. Of 31 patients with
hilar bile duct carcinoma, 19 had a negative hepatic surgical margin（hm0），6 were positive at a distance of 5
mm from the hepatic surgical margin（hm1），and 6 had a positive hepatic surgical margin（hm2）．MUC1 ex-
pression rates of hm0, hm1, and hm2 were 32％（6�19），33％（2�6），and 67％（4�6），respectively. These 12
MUC1-positive margins histologically involved 4 carcinomas, and 4 dysplastic, 1 hyperplastic, and 3 normal
epithelia. Local recurrences were observed at choledochojejunostomy in 4（33％）of 12 patients with MUC1-
positive margins, but in 0（0％）of 19 patients with MUC1-negative margins. Therefore, expression of MUC1
may be useful for histological examination of the hepatic surgical margin of bile duct carcinoma.
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