
緒 言

胆�癌は近年の画像診断能の進歩や術式の向上
に関わらず，発見時には高度に進行していること

が多く，予後不良な癌の一つである．胆�癌は壁
深達度によって予後は大きく異なる．mまたは

mpまでの深達度であれば，リンパ節郭清の程度

に関しては，症例ごとにその在り方については多

少の相違はあるものの，肝側に対する操作につい

ては胆�全層切除で十分とされ，その予後も非常
に良好である1）．一方，胆�漿膜や肝実質に浸潤し
た se・si 癌は治癒切除が行われても，予後不良で

あることも周知のことである2）3）．漿膜下層浸潤胆

�癌（以下，ss 癌と略記）については，術式の選
択が予後に影響を及ぼすとされている．しかしな

がら，ss 癌ではその多様な浸潤形式から術式が一

様ではなく，標準術式の確立はなされていない．

進行胆�癌の術式として，�肝切除範囲4）～12），�
リンパ節郭清範囲，特に 16 番リンパ節郭清の是

非2）12），�膵頭十二指腸切除（PD）付加の是非3），

などが問題となっている．そこで，今回の研究に

おいて，ss 癌の肝切除範囲の妥当性について，教

室における ss 癌切除症例の病理組織学的因子，術

式，長期生存例および肝転移再発をもとに検討し

た．

対象と方法

1987 年 9 月から 2002 年 12 月までに，当科で経

験した胆�癌症例は 87 例で，そのうち根治切除
38 例（43.7％），姑息手術 22 例（25.3％），非手術

27 例（31.0％）であった．根治切除症例を深達度別

にみるとm 5例，mp 1 例，ss 21 例，se 4 例，si

7 例であった．平均年齢は 67.4±7.9 歳（48～82

歳），男性 9例，女性 29 例であった．そこで，ss

癌根治切除症例 21 例を中心に，病理組織学的所

見，術式，5年生存例および肝転移再発などの因子

をもとに，肝切除術式を検討した．ss 癌における

癌腫の浸潤増殖様式として，膨張性発育様式を

INF α，浸潤性発育様式をINF γ，その中間をINF β
とし，また漿膜下層浸潤の程度として，固有筋層

をわずかに超えたものを ss1，漿膜近くまで浸潤

したものを ss3，その中間を ss2 と三分割して検討
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Table　1  Positive rate of histopathologic findings according to depth of gallbladder cancer

binf（＋）hinf（＋）pn（＋）v（＋）ly（＋）n（＋）

000000m, mp（n＝ 6）

2
（9.5%）

7
（33.3%）

5
（23.8%）

7
（33.3%）

12
（57.1%）

6
（28.6%）

ss（n＝ 21）

4
（36.4%）

11
（100%）

7
（63.6%）

5
（45.5%）

9
（81.8%）

5
（45.5%）

se, si （n ＝ 11）

m：mucosa, mp：muscle propria, ss：subsevosal invasion, se, si：exposed serosa or more severe invasion, n：lymph node 

metastasis, ly：lymphatic invasion, v：venous invasion, pn：perineural invasion, hinf：hepatic infiltration, binf：biliary infiltration, 
＊significant difference by qui-square test（p ＜ 0.05）. ＊＊（p＜ 0.01）, ＊＊＊（p＜ 0.001）

＊
＊

＊
＊＊ ＊

＊
＊ ＊＊＊

＊＊＊

した．胆�癌の表記は胆道癌取扱い規約（第 4
版）13）に従い，統計学的処理については，各群間の

有意差検定を χ2 検定で，累積生存率を術死，他病
死を含めてKaplan-Meier 法にて算出し，その有

意差検定には log rank 検定を行い，有意確率 5％

未満を統計学的有意差ありとした．

結 果

1．深達度別生存期間

深達度別の 5年生存率を比較すると，m，mp

癌では 6例中 1例に肝転移による死亡例があり

80.0％であった．その死亡例は胆�管に癌腫が存
在し，胆�胆管切除およびD2 郭清を行ったが，術
後 28 か月に肝転移し死亡した症例である．また，

ss 癌の 5年生存率は 52.9％，se，si 癌は 20.0％で

あり，m，mpと se，si 間，ss と se，si 間に有意差

を認めた（それぞれ p＝0.008，p＝0.001）（Fig. 1）．

2．病理組織学的所見

�深達度別の病理組織学的因子の陽性率
m，mp癌では n，ly，v，pn，hinf，binf ともに

陽性例はなかった．また，深達度が増すに従い，

各因子の陽性率が高くなっていた．各深達度間の

病理組織学的因子の陽性率を比較すると，m，mp

間と ss 間では，ly で有意差を認めた（p＜0.05）．

ss と se，si 間では n，pn（p＜0.05），hinf（p＜0.001）

で有意差を認めた．また，m，mpと se，si 間では，

binf 以外のすべての因子間で有意差を認めた（Ta-

ble 1）．

� ss 癌の浸潤増殖様式別の病理組織学的因子
の陽性率

INF α 6 例（28.6％），β 12 例（57.1％），γ 3 例
（14.3％）であった．浸潤増殖様式と病理組織学的

因子を比較すると，ly，v，pn，hinf の陽性率は，

α，β，γの順に高くなり，ly で αと β間，αと γ
間，vで αと γ間，pnで βと γ間，αと γ間，binf
で βと γ間，αと γ間に有意差を認めた（p＜0.05）
（Table 2）．

� ss 癌の漿膜下層浸潤程度別の病理組織学的
因子の陽性率

ss1 9 例，ss2 0 例，ss3 12 例であった．そこで ss1

と ss3 間で比較すると，n，ly，v，pn，hinf，binf

ともに ss1 より ss3 の方が陽性率が高く，ly，pn

の有無に関して有意差を認めた（それぞれ p＜

0.001，p＜0.05）（Table 3）．

3．ss 癌の肝切除術

� ss 癌の肝切除術式
肝区域未満の切除を行った症例は，胆�全層切

除 6例および胆�床（肝床）切除 8例であり，肝
区域以上の切除を行った症例は，肝 S4a＋S5 切除 5

Fig . 1 Cumulative survival curves according to

depth of gallbladder cancer invasion
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Table　2  Positive rate of histopathologic findings according to infiltrating type in gallbladder cancer with 
subserosal invasion

binf（＋）hinf（＋）pn（＋）v（＋）ly（＋）n（＋）

0
（0%）

1
（16.7%）

0
（0%）

0
（0%）

1
（16.7%）

2
（33.3%）

α（n＝ 6）

0
（0%）

4
（33.3%）

2
（16.7%）

5
（41.7%）

8
（66.7%）

3
（25.0%）

β（n＝ 12）

2
（66.7%）

2
（66.7%）

3
（100%）

2
（66.7%）

3
（100%）

1
（33.3%）

γ（n＝ 3）

α：expansive progression, γ：invasive progression, β：intermediate type between α and β, n：lymph node 

metastasis, ly：lymphatic invasion, v：venous invasion, pn：perineural invasion, hinf：hepatic infiltration, binf：biliary 

infiltration, ＊significant difference by qui-square test（p＜ 0.05）. ＊＊（p＜ 0.01）

＊＊
＊
＊ ＊

＊＊
＊

＊＊

Table　3　Positive rate of histopathologic findings according to extent of tumor depth in 
gallbladder cancer with subserosal invasion

binf （+）hinf（+）pn （+）v （+）ly （+）n （+）

0
（0%）

1
（11.1%）

0
（0%）

1
（11.1%）

1
（11.1%）

2
（22.2%）

ss1 （n ＝ 9）

2
（16.7%）

6
（50.0%）

5
（41.5%）

6
（50.0%）

11
（91.7%）

4
（33.3%）

ss3 （n ＝ 12）

ss1：slight invasion to the subserosal layer, ss3：severe invasion to the subserosal layer,  n：lymph node 

metastasis, ly：lymphatic invasion, v：venous invasion, pn：perineural invasion, hinf：hepatic infiltration, 

binf：biliary infiltration, ＊significant difference by qui-square test（p＜ 0.05）. ＊＊＊（p＜ 0.001）

＊＊＊ ＊

Table　4　Positive rate of histopathologic findings according to hepatic resection in gallbladder cancer with 
subserosal invasion

binf（＋）hinf（＋）pn（＋）v（＋）ly（＋）n（＋）

2
（28.6%）

5
（71.4%）

4
（57.1%）

3
（42.9%）

5
（71.4%）

3
（42.9%）

S4a ＋ S5 resection and extended 
hepatic right lobectomy（n＝ 7）

0
（0%）

2
（14.3%）

1
（7.1%）

4
（28.6%）

7
（50.0%）

3
（21.4%）

Hepatic bed resection and chole-
cystectomy（n＝ 14）

n：lymph node metastasis, ly：lymphatic invasion, v：venous invasion, pn：perineural invasion, hinf：hepatic infiltration, 

binf：biliary infiltration, ＊significant difference by qui-square test（p＜ 0.05）. ＊＊（p＜ 0.01）

＊ ＊＊ ＊

例，拡大右葉切除 2例であった．

� ss 癌の肝切除別の病理組織学的因子
肝区域以上切除 7例と肝区域未満切除 14 例の

病理組織学的因子を比較すると，n，ly，v，pn，

hinf，binf ともに肝区域以上の切除群の方が陽性

率が高く，pn，hinf，binf の有無に関して有意差を

認めた（それぞれ p＜0.05，p＜0.01，p＜0.05）（Ta-

ble 4）．さらに，ss 癌の術式を癌腫の局在，浸潤増

殖様式，漿膜下層浸潤の程度および肝転移の有無

に分けて検討すると，INFγの 3例は全例肝区域以
上の切除を行っていた．区域以上の肝切除を行っ

た 7例中，ss3 は 5 例あったが肝転移を認めなかっ

た．また，癌腫が腹腔側に存在し，胆�全層切除
を施行した 3例に肝転移を認め，うち 1例は ss1

であった（Table 5）．

4．再発形式

ss 癌 21 例のうち，術後再発を 8例に認めた．再

発形式は肝転移 5例，リンパ節転移 1例，腹膜播

種 1例，局所再発 1例であった．肝転移 5例の臨

床病理組織学的因子を Table 6に示す．INFα 1
例，ss1 2 例と浸潤様式の軽度の症例が含まれてい

た．また，症例 1，2，3では，術後 2年以上経過し

12（276） 日消外会誌 ３７巻 ３号臨床病理学的因子に基づいた ss 胆�癌に対する肝切除術式の検討



Table　5　Hepatic resection according to tumor location, infiltrating type of tumor progression, extent of tumor 
depth and hepatic metastasis in gallbladder cancer with subserosal invasion

Hepatic recurrenceExtent of tumor depthINF
Tumor location

Operative procedure
Hepatic sidePeritoneal side

3β（＋）（＋）Cholecystectomy

1α（＋）（＋）

1β（＋）（＋）

（＋）3β（－）（＋）

（＋）3β（－）（＋）

（＋）1β（－）（＋）

3β（＋）（＋）Resection of hepatic bed

3β（＋）（＋）

1α（＋）（＋）

1α（＋）（＋）

1α（＋）（＋）

1β（＋）（＋）

3β（－）（＋）

（＋）3β（＋）（－）

3β（＋）（＋）S4a＋ S5 resection

3β（＋）（＋）

（＋）1α（＋）（＋）

1α（＋）（＋）

3γ（－）（＋）

3γ（＋）（＋）Extended hepatic right lobectomy 

3γ（＋）（＋）

INF：infiltrating type of tumor progression, Extent of tumor depth：1；slight invasion to the subserosal layer, 3；severe 

invasion to the subserosal layer

Table　6　Clinicopathlogic findings in ss gallbladder cancer with metachronous hepatic metastasis

PrognosisSite of hepatic
metastasisDisease free periodOperationExtent of

tumor depthINFCase

2y6m DeadMultiple in bi-
lateral lobe

2y1mS4aS5 ＋ choledochal re-
section

1β1. 69F

3y5m DeadMultiple in 
right lobe

3y2mHepatic bed ＋
choledochal resection

3α2. 77F

3y2m DeadS4a, S52y6mCholecystectomy ＋
Choledochal resection ＋
PPPD

3β3. 70M

1y10m AliveS4a, S55mCholecystectomy ＋
choledochal resection

3β4. 76F

3y6m AliveS4a, S56mCholecystectomy1β5. 74F

INF：infiltrating type of tumor progression, Extent of tumor depth：1；slight invasion to the subserosal layer, 3；severe 

invasion to the subserosal layer

た後に肝転移をきたし，肝転移診断後半年以内に

死亡している．症例 4，5は術後約半年で肝転移を

きたし，肝転移に対する肝切除付加により長期予

後をえられた．同 2例を，以下に示す．

（症例 4）76 歳の女性．初回手術の術前診断は深

達度 S1 の胆�癌であった．術中アナフィラキシー
ショックを生じ，予定術式より低侵襲な胆�全層
切除＋胆管切除＋D2 郭清術を施行した．最終病理
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SS

診断にて，深達度 ss. t2 n2 hinf0 M（－）stage III

で根治度 Bであった．術後 5か月目に肝 S4a，S5

に転移を認め，肝 S4a＋S5 切除術を施行．現在肝転

移切除後 17 か月にて無再発生存中である（Fig.

2）．

（症例 5）74 歳の女性．初回手術の術前診断は，

深達度 S0 の胆�癌であり，胆�全層切除＋D2 郭
清を施行した．最終病理診断で，ss，t2，n0，hinf0，

M（－），stage II，根治度Aで，脈管浸潤，神経

周囲浸潤を認めなかった．術後 6か月にて，肝

S4a，S5 に転移を認め，肝 S4a＋S5 切除術施行．現在

肝転移切除後 36 か月にて無再発生存中である

（Fig. 3）．

5．ss 癌の予後

�肝切除範囲別の生存期間
ss 癌に対する肝切除に関して，肝区域未満切除

14 例の 5年生存率は 49.5％，肝区域以上切除 7例

の 5年生存率は 51.4％であり，肝区域以上の切除

の有無で，5年生存率に有意な差を認めなかった

（Fig. 4）．

� 5 年生存例
5年生存例は 5例あり，その臨床病理組織学的

因子を Table 7に示す．5例のうち 2例は，漿膜下

層浸潤程度が ss3 で，脈管，神経周囲浸潤が陽性で

あったが，肝区域以上の切除を行うことで，術後

8年以上生存中である．また，胆�全層切除のみを

Fig. 2 A case performed S4a�S5 resection for the metachronous hepatic metastasis af-
ter cholecystectomy and choledochal resection for gallbladder cancer with subsero-

sal invasion. a：CT in the first operation, b：A resected specimen, c：Histological

finding, d：CT in the hepatic metastasis, ss：subserosal layer

a b

c d
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SS

行っていた 2例の深達度は ss1 であり，脈管，神経

周囲浸潤も陰性であった．

考 察

早期胆�癌は予後良好で，進行胆�癌は拡大手
術を施行しても予後不良であるが，教室例での胆

�癌切除後の深達度別の 5年生存率は，m，mp
癌 80.0％，ss 癌 52.9％，se，si 20.0％で，全国統計14）

の，m癌 85％，mp癌 82％，ss 癌 48％，se 癌 13％，

si 癌 11％と，ほぼ同様の結果であった．

病理組織学的検討において，深達度が増すほど

n，ly，v，pn，hinf，binf の陽性率は高かった．こ

れまでにも，同様の報告は多くなされている

が15）～17），三宅ら18）の報告と同様，自験例でも ss

Fig. 4 Cumulative survival curves according to ex-

tent of hepatectomy for gallbladder cancer with

subserosal invasion.

Fig. 3 A case performed S4a�S5 resection for the metachronous hepatic metastasis af-
ter cholecystectomy for gallbladder cancer with subserosal invasion. a：CT in the

first operation, b：A resected specimen, c：Histological finding, d：CT in the he-

patic metastasis, ss：subserosal layer

a b

dc
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Table　7　Clinicopathologic findings in ss gallbladder cancer with more than 5 years survival

PrognosisOperative procedureExtent of
tumor depthINFpnvlyCase

9y1m AliveExtended hepatic right lobec-
tomy ＋ choledochal resection

3γ（＋）（－）（＋）1. 62F

8y1m AliveS4aS5＋ choledochal resection3γ（＋）（＋）（＋）2. 54F

9y0m AliveS4aS5＋ choledochal resection1α（－）（－）（－）3. 70F

8y0m AliveCholecystectomy ＋
choledochal resection

1α（－）（－）（－）4. 63F

6y6m AliveCholecystectomy ＋
choledochal resection

1β（－）（－）（－）5. 68F

ly：lymphatic invasion, v：venous invasion, pn：perineural invasion, INF：infiltrating type of tumor progression, 

Extent of tumor depth：1；slight invasion to the subserosal layer, 3；severe invasion to the subserosal layer

癌のリンパ管浸潤は静脈浸潤より頻度が高く，漿

膜下に癌が浸潤すると，早期にリンパ行性に癌が

広がることが示唆された．

ss 癌において，浸潤増殖様式別に予後をみる

と，α，βより γで予後不良であるとの報告15）17）19）20）

が多くみられるが，自験例においても，ly，v，pn，

hinf の陽性率は α， β， γの順に高くなっており，
膨張性の発育様式を示す腫瘍より浸潤性発育の腫

瘍の方が，脈管や肝への浸潤をきたしやすい傾向

を示した．αの 5年生存率は 80％であったのに対
し，β，γは 45.6％と予後不良の傾向であった．ま
た，ss 癌の漿膜下層浸潤の程度についての検討で

は，ss1 より ss3 の方が n，ly，v，pn，hinf，binf

の陽性率が高かった．浅田ら17）や吾妻20）によって，

ss3 の方が ss1 より予後不良であることが報告され

ているが，自験例においても，ss1 の 5 年生存率は

85.7％であったのに対し，ss3 は 31.4％と予後不良

の傾向であった．以上のことより，INF αや ss1
の ss 癌は，病理組織学的因子や予後からみても，

早期胆�癌に類似した特徴を持っていることが示
唆された．

胆�癌の肝切除の目的として，癌腫の直接浸潤
に対する浸潤範囲の切除と，潜在性肝転移に対す

る切除，の 2つの意義が考えられている．肝への

胆�静脈，リンパ管の流入形式から考察すると，
佐藤4）のヒト肝鋳型を用いた解剖学的研究や，

Takagi ら5）のブタを用いた研究，Suzuki ら6）の

angio-CTを用いた研究などから，胆�静脈，リン
パ管の大部分は S4a，S5 に流入し，同部位に肝転移

をきたす可能性の高いことが示唆されている．ss

癌に対し，肝 S4a＋S5 切除を基本としている施設は

多く，内村ら7）や Ohtsuka ら8）は S4a，S5，あるいは

S6 への転移が生じやすいとしている．太田ら3）は，

肝転移を有する胆�癌切除例 37 例中 20 例が S4a
S5 領域に限局した肝転移であると報告しており，

田代9）も，ss 癌の hinf0 症例で肝床切除 13 例中 3

例に，hinf1a 症例で 6例中 1例に肝転移再発を認

め，ss 癌に対しては胆�床（肝床）切除では不十
分であり，S4aS5 の区域切除が妥当としている．ま

た，林ら10）は，進行胆�癌の切除肝標本を全割する
と，19 例中 6例 11 病巣に転移巣を認め，術前に評

価しうる 5mm以上の大きさの転移巣は 4病巣に

すぎず，1mm以下の顕微鏡的肝転移が 36％に指

摘され，術前に肝転移巣をすべて指摘することは

不可能であり，潜在性肝転移巣の存在範囲を考慮

した術式決定が必要であると述べている．一方，

近藤ら11）は，ss 癌に対して進展腫瘍が腹腔側に位

置すれば，肝切除を行う必要はないが，肝側にあ

る場合には最小 1cmのマージンを確保した胆�
床（肝床）部の肝切除を行っており，転移に対す

る予防的切除の意味で S4aS5 切除を行うことの意

義は明らかでないと報告し，また塚田ら12）も切除

断端を陰性にする必要最小限の肝切除術として胆

�床（肝床）切除術を基本としている．
自験例の ss 癌の 5年生存例 5例中 2例は，胆�

全層切除および胆管切除のみで肝切除を行ってい

なかったが，浸潤増殖様式は，INFαおよび βで，
2例とも ss1 と漿膜下層浸潤程度の浅い症例であ
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り，早期胆�癌に類似した特徴を持つ症例であっ
た．

ss 癌に対する肝切除別の生存期間に関して，三

宅ら21）は肝区域以上の切除の有無で予後に有意差

を認めなかったとしているが，自験例でも肝区域

以上の切除の有無で，5年生存率に有意な差を認

めなかった．これは Table 5で示したとおり，浸潤

程度が高度な症例に，選択的に区域以上の肝切除

を行っている傾向があったためであると思われ

た．漿膜下層浸潤程度別に肝切除をみると，ss3

症例で，区域以上の肝切除を施行した症例が 5例

あったが肝転移を認めず，区域未満の肝切除 7例

で肝転移を 3例に認めた．深達度程度の深い ss3

に対し，区域以上の肝切除を行うことにより，肝

転移再発を防止しえたことが示唆された．また，

胆�全層切除に留まった 6例のうち肝転移を 3例
に認め，その存在部位はいずれも S4a，S5 であっ

た．同 3例の癌腫は腹腔側に存在しており，その

うちの 1例は ss1 であった．早期胆�癌に類似す
る特徴をもつ ss1 症例で，癌腫が腹腔側に存在し

ても，S4a および S5 に肝転移をきたしていた．さら

に，胆�全層切除症例 3例中 2例に，術後約半年
で肝 S4a，S5 に肝転移を認め，S4a＋S5 の肝切除を

付加することによって，長期生存がえられた．同

2例は，初回手術時に S4a＋S5 の肝切除を行うこと

で，肝転移を防止することが可能であったのでは

ないかと思われた．

ss 癌の術前正診率はUSで 70％，CTで 50～

80％，EUSで 30～80％程度とされており22）～25），

当科においても術中エコーを行っているが，術中

所見と病理所見が必ずしも一致するとは限らない

という報告もあり1），正確な深達度診断は術前術

中には困難なため，癌腫が ss に入っている可能性

が疑われるときは，腹腔側か胆�床（肝床）側か
に関わらず，また漿膜下層の浸潤程度に関わらず，

肝 S4a＋S5 切除を行う重要性が示唆された．
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An Examination of Hepatectomy for Gallbladder Cancer with
Subserosal Invasion Based on Clinicopathological Findings

Yuko Mataki, Sonshin Takao, Hiroyuki Shinchi, Kousei Maemura,
Shinichirou Mori and Takashi Aikou

Department of Surgical Oncology and Digestive Surgery, Field of Oncology
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Introduction：We studied hepatectomy for gallbladder cancer with subserosal invasion（ss cancer）.
Methods and Results：Subject were 21 patients with ss cancer undergoing curative surgery who were ana-
lyzed based on pathological factors, survival length and hepatic metastasis. Ss cancer with expansive progres-
sion or slight invasion to the subserosal layer involved slight vascular, hepatic, and biliary invasion, similar to
early gallbladder cancer. There was no significant survival rate between more than segmental resection and
less than segmental resection for ss cancer, because more than segmental resection was selectively done in
more invasive cases. Two of five cases surviving 5 years had vascular invasion and more severe invasion to
the subserosal layer but were prevented from hepatic metastasis by more than segmental resection. Two
other cases with no vascular invasion and slight invasion to the subserosal layer survived beyond 5 years with
cholecystectomy alone. Among six cases performed cholecystectomy alone, three cases had hepatic metasta-
sis and the metastatic sites were S4a and S5. This fact threw a doubt on rational hepatectomy in the first op-
eration for ss cancer. Conclusions：S4a and S5 segmentectomy for ss cancer has great significance for local-
ized hepatic metastasis.
Key words：gallbladder cancer, subserosal invasion, hepatectomy, hepatic metastasis
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