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目的：ss 胆囊癌切除例の予後因子を検討し，ss 浸潤部の水平方向最大径が予後因子となるか
どうかを検討する．対象と方法：1975 年 6 月から 2002 年 9 月までに当院で切除された胆囊癌
69 例中，深達度 ss で hinf1a を含み binf（＋）を除外した 28 例を対象に病理組織学的結果と予
後との関連を検討した．結果：男性 6例，女性 22 例，平均年齢 67.6 歳（45～82 歳）．平均観察
期間 5.1 年（0.5～27.3 年），術死，他病死を含む 5年生存率は 48.0％であった．各術式間の予後
に差はなかった．肉眼型では乳頭膨張型，結節膨張型，組織型では pap，tub1，占居部位では体
底部限局例，ly，v，pn，hmはいずれも陰性例が良好であったが有意差はなかった．em，bm
陽性例はいずれも有意に予後不良で，n（＋）の 7例も有意に予後不良であった．INFαの 5
生率は 83.3％と有意に予後良好であったが，1例が n（＋）で 11 か月後に癌死した．ss 浸潤部
の水平方向最大径 10mm未満 8例の 5生率は 83.3％と，10mm以上（34.3％）より有意に予後
良好で，死亡した 1例は bm陽性で追加手術の許されなかった症例であった．考察：予後良好な
ss 胆囊癌の条件として INFα，浅い ss 浸潤などが報告されているが，今回の検討では ss 浸潤部
の水平方向最大径 10mm未満が予後良好な条件であった．EUSなどによる ss 浸潤の術前診断
はある程度可能との報告もあり，術式選択の際に有用な指標となりえると考えられた．

緒 言
胆囊癌の最も重要な予後規定因子の一つが壁深

達度であり，粘膜内癌や筋層にとどまるいわゆる
T1胆囊癌は単純胆囊摘出術のみでも予後良好で
あるのに対して，漿膜に達するT3およびT4胆
囊癌の多くは拡大手術を施行してもなお予後不良
である．T2胆囊癌はその中間的な位置を占め，そ
の中にはわずかに ss 層に浸潤するのみで，ほとん
どがm，mp層に止まる予後良好なものから，腫瘍
がしっかりと ss 層に浸潤し予後不良なものまで
さまざまな状態のものが混在している．今回，我々
は予後良好な ss 胆囊癌の条件を検討し ss 浸潤部
の水平方向最大径が予後因子となるかについて検
討した．

対象と方法
1975 年 6 月から 2002 年 9 月までに当院で切除

された胆囊癌は 69 例であり，その中で壁深達度
ss で hinf1a を含み，binf 陽性例を除く 28 例を対
象に腫瘍の肉眼型，占居部位，術式および各種病
理組織学的結果と予後との関連を検討した．特に，
ss 浸潤部の大きさに注目し，全割標本上で ss 浸潤
部の水平方向最大径を実測しその大きさと予後と
の関連について検討した．ss 浸潤が非連続性の場
合には連続した浸潤部の最大径を計測した．漿膜
下層における垂直方向への浸潤距離を実測し，固
有筋層をわずかに越えるものを ss1，漿膜近くま
で達するものを ss3，その中間を ss2 として分類し
予後との関連を検討した．また，術前に超音波内
視鏡検査（endoscopic ultrasonography；以下，
EUSと略記）を施行していた症例の画像から術前
診断の可能性についても検討した．統計学的有意
差の検定には χ2 乗検定，t検定を用い，累積生存
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Fig. 1　Postoperative survival rates in patients with 

gallbladder cancer invading to the subserosal lay-

er, depending on the maximal horizontal size of sub-

serosal invasion. The prognosis of the patients with 

subserosal invasion less than 10mm in maximal 

horizontal size was statistically significant better 

than the patients with subserosal invasion grater 

than 10mm.

Fig. 2　Figure of correlation between the maximal 

horizontal size of subserosal invasion and the 

prognosis.

率はKaplan-Meier 法により算出し，有意差の検
定には Log-rank 法を用い，p＜0.05 を有意差あり
とした．多変量解析にはCox 比例ハザードモデル
を用いた．

結 果
ss 胆囊癌 28 例の内訳は男性 6例，女性 22 例

で，年齢は 45 歳から 82 歳（平均 67.6 歳）であっ
た．観察期間は最短 0.5 年から最長 27.3 年（中央値
2.8 年）であり，術死，他病死を含む全 28 例の累積
5年生存率は 48％， 5年生存例は 10 例であった．
単変量解析で予後良好な ss 胆囊癌の条件として
有意差が認められた因子は組織学的胆管断端癌陰
性，リンパ節転移陰性，ss 浸潤部の深さが ss1 で
あること，ss 浸潤部の水平最大径が 10mm未満の
4因子であり，特に ss 浸潤径 10mm未満で死亡し
た 1例は胆囊管断端癌陽性であったが高齢のため
追加手術の許されなかった症例であり，この症例
以外は全例生存していた（Fig. 1）．ss 浸潤部最大
径と予後との関係を示した相関図をみると ss 浸
潤部最大径の小さい症例ほど予後良好な傾向が認
められた（Fig. 2）．その他の因子では肉眼型が乳
頭型，結節型などの限局型であること，組織型が

乳頭腺癌，高分化型管状腺癌などの分化型である
こと，癌の占居部位が腹腔側であること，リンパ
管浸潤，静脈浸潤，神経周囲浸が陰性であること，
組織学的剥離面，肝床および肝切離断端が陰性で
あること，癌の周囲組織に対する浸潤増殖様式が
INFαであることなどの因子が予後良好な傾向を
示したが，いずれも統計学的な有意差は認められ
なかった．胆囊周囲の切除範囲に関しても肝床切
除群が単純胆囊摘出術 6例を含む胆囊摘出のみの
16 例に比べて予後良好な傾向を示したが統計学
的な有意差は認められなかった（Table 1）．
肝 S4a＋S5 切除の 2例は 1例が 2年で癌死，他の
1例は 4年生存中であった．また，Cox 比例ハザー
ドモデルを用いた多変量解析では ss 浸潤部の水
平最大径が予後に最も寄与する因子であった（Ta-
ble 2）．また，ss 浸潤部の水平方向最大径 10mm
未満群と 10mm以上群の間で臨床病理学的因子
を比較検討した結果，10mm未満群では有意にリ
ンパ管浸潤，神経周囲浸潤，リンパ節転移陰性症
例が多く，漿膜下層における垂直浸潤距離も有意
に浅かったが，肉眼型，組織型，腫瘍占居部位，
腫瘍最大径などに有意差は認められなかった．ss
浸潤部の水平方向最大径と垂直浸潤距離との間に
は有意な相関は認められなかった．肝切除範囲，
リンパ節郭清程度を含め術式の分布に偏りは認め
られなかったが，肝切除範囲に関し胆囊摘出のみ
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Table 1 Univariate analysis of survival rate according to the Clinicopathologic char-

acteristics

Log-rank
test

5 year
survival rate%

No. of
Patients

Macroscopic type

 76.2 9Papillary or Nodular

p＝0.262 36.019Others

 61.217Location Gf-b

p＝0.265 26.711 Others

 53.3 5Location Peritoneal side

p＝0.223 35.123 Liver side

Histologic type

 57.817pap. or well

p＝0.194 28.111others

 67.014ly（－）

p＝0.064 35.714ly（＋）

 55.513v（－）

p＝0.201 38.715v（＋）

 50.621pn（－）

p＝0.283 42.9 7pn（＋）

 68.419n（－）

p＝0.025 14.3 9n（＋）

 85.7 7INF α

p＝0.076 35.221INF β γ

 85.7 8Size of ss.  ＜10mm

p＝0.0007 30.920 ＞＿ 10mm

 29.516Cholecystectomy

 50.010Liver bed resection

p＝0.598 50.0 2S4a＋S5

 57.024bm（－）

p＝0.0017  0 4bm（＋）

 57.617em（－）

p＝0.123 18.211em（＋）

 56.019hm（－）

p＝0.095 22.2 9hm（＋）

100 7ss1

p＝0.0023 32.621ss2，3

であった症例をみると ss 水平浸潤最大径 10mm
未満群では 5例中原病死は胆囊管断端陽性の 1例
のみであったが，10mm以上群では 11 例中 8例が
原病死し，肝転移に関しては 2例が S4，S5 に，1
例が S8 に，1例が全肝に多発する転移を伴い有意
に予後不良であった．一方，肝床切除症例では 10
mm未満群では全例が生存しているのに対して，

10mm以上群では 7例中 3例が原病死し予後不良
な傾向であったが有意差は認められなかった（Ta-
ble 3）．術前EUSが施行された 4症例の結果で
は，胆囊壁外側高エコー帯の不整，断裂の範囲か
ら広く ss 浸潤陽性と考えられた症例（Fig. 3）と浸
潤範囲が狭いと考えられた症例（Fig. 4）の鑑別は
ある程度可能であった．
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Table 2 Multivariate analysis of survival rate accor-

ding to clinicopathologic characteristics, using Cox 

proportional hazard model

HR95% CIp valueAnalyzed factor

0.4940.164―1.4860.2094n（－）

0.1230.024―0.6230.0113bm（－）

0.1070.011―1.0830.0585ss＜10mm

0.3710.038―3.6050.3929ss1

考 察
胆囊壁は粘膜筋板を欠き，固有筋層も極めて薄

いため，癌がいったん筋層を穿破し漿膜下層に達
すると，豊富な血管やリンパ管によって容易に浸
潤，転移を来しやすくなるという構造上の特徴を
有している１）．その結果，胆囊癌の予後は必然的に
壁深達度によって大きく左右され，同じ胆囊癌で
も単純胆囊摘出術のみで根治が期待できる深達度
m，mpの早期癌と ss 以深の進行癌とは明確に区
別されて論じられている２）～４）．また，同じ進行癌の
中でも，すでに全身疾患の様相を呈し，拡大手術
を施行してもなお， 長期生存の期待しにくい se，
si 浸潤を示す高度進行癌がある一方で，早期癌と
高度進行癌の中間的な治療成績を示す ss 浸潤癌
があり，これらの症例に対する適正術式をめぐっ
て多くの議論がなされてきた５）～８）．また，同じ ss
胆囊癌といっても，癌が広範囲に ss 層へ浸潤し予
後の不良なものと，水平方向，垂直方向ともわず
かに ss 層に浸潤するのみで比較的予後の良好な
ものが存在することも事実であり，ss 浸潤癌に対
する切除術式も各症例，各施設によってさまざま
で，いまだ標準化されたものはなく，今後の課題
となっている９）～１１）．我々の施設でも胆石症などで
胆囊摘出術を施行した後に ss 胆囊癌と判明した
場合，現在では原則として肝 S4a＋S5 切除とリン
パ節郭清を施行しているが，ss 浸潤が微小範囲で
あった場合は，果たして広範囲肝切除が適切であ
るかどうか疑問に思える症例も経験する．胆囊癌
治療における肝切除範囲に関しては，1954 年
Glenn らが胆囊床の十分な楔状切除（拡大胆囊摘
出術，胆囊床切除）を提唱しており本邦でも広く
普及してきたが，近年いわゆる限局性肝転移に対

応することを根拠に，系統的肝切除術として肝 S
4a＋S5 切除の妥当性が報告されている９）～１１）．しか
し，胆囊静脈流出経路の検討では，肝床からの流
出路としては S4a，S5 の領域が中心となるが，癌
の局在によっては肝門から尾状葉を含めた左右両
葉に広く流出していることが報告されており，限
局性肝転移という問題を解決するためには個々の
症例によってその肝切除範囲を決定しなくてはな
らず，場合によっては大量肝切除が求められるこ
とになる１２）．もちろん，ss 浸潤癌に対してそのよう
な大量肝切除を適応すべき症例が存在することは
明らかであるが，微小 ss 浸潤癌にさえも一律に適
応することには異論もある１３）．近年，予後良好な
ss 胆囊癌の条件として病理組織学的に ss 浸潤部
の深さが浅いものや癌浸潤部の周囲組織に対する
浸潤増殖様式が INFαであるものなどが報告され
て注目を集めている１４）１５）．しかし，これらの条件は
いずれも切除標本の詳細な検討によって初めて明
らかになる項目であり，術前に診断することは困
難である．そこで今回，ss 浸潤部の水平方向最大
径に注目し病理組織学的因子，予後との関連を検
討してみると，10mm未満の症例では脈管因子も
陰性で垂直方向への浸潤距離も浅い症例が多く，
同じ ss 癌の中でも浸潤傾向の少ない癌であるこ
とが示唆された．予後においても bm陽性で追加
切除が許されなかった 1例を除いて全例生存し良
好な結果が得られ，ss 浸潤部の水平方向への最大
径は重要な予後規定因子になりえると考えられ
た．また，ss 浸潤部が非連続性である場合，それ
ぞれの浸潤部の水平最大径が小さい症例は浸潤傾
向の乏しい症例が多く，水平方向最大径の計測は
連続性に浸潤している部分とした．術前の深達度
診断でm癌と診断可能な症例は Ip 型の症例のみ
とされており，わずかに ss 浸潤した癌を正確に診
断することは現時点においては困難であるといわ
ざるをえない１６）．しかし，近年，EUSを中心とし
た画像診断の精度向上に伴い，深達度診断の精度
も向上し，ss 浸潤部の水平方向への範囲診断もあ
る程度可能となってきており，広範囲に ss 浸潤し
た胆囊癌と，浸潤があったとしても微小浸潤であ
ろうと思われる癌とを鑑別することは可能である

2005年11月 19（1655）



Fig. 3　Macroscopic type of the tumor was nodular infiltrative type. Histologic examination 

revealed poorly differentiated adenocarcinoma invading to the subseroal layer 8mm in hori-

zontal size（right）. EUS demonstrated the low echo tumor with slight irregularity of the 

outer high-echo layer（left）.

Table 3 Clinicopathologic characteristics of the patients with maximal size 

of ss, less than 10 mm or more than 10 mm

p valuess≧10 mmss＜10 mmCharacteristics

0.467  5：151：7Male：Female

0.76767.2666.75Age（mean：year）

0.334  4：163：5INF α：β  γ

Macroscopic type

 63Papillary or Nodular

0.703145Others

Histologic type

0.30711：96：2Pap. Wel：Others

0.9654.9254.875Maximal size of the tumor（cm）

0.0022,765762Depth of ss invasion（mean：μm）

0.172  4：160：8hinf 1a （－）：（＋）

0.01213：71：7ly （－）：（＋）

0.609  7：132：6v （－）：（＋）

0.00213：70：8pn （－）：（＋）

0.328  9：112：6em （－）：（＋）

0.864  3：171：7bm （－）：（＋）

0.328  7：132：6hm （－）：（＋）

0.06012：77：0n （－）：（＋）

Type of liver resection

115Cholecystectomy

 73Liver bed

0.685 20S4a＋S5

と思われる１７）～１９）．今回の検討結果から術前EUS
などで Ip 型ではないが，明らかな ss 浸潤の所見
が得られない，もしくはあっても 10mm未満であ

ると判断される症例では肝切除範囲を切除断端が
確実に癌陰性となるような肝床切除を，あるいは
胆石などで胆囊摘出後に判明した ss 癌症例で ss

予後良好な ss 胆囊癌の条件―ss 浸潤部の最大径からみた予後―20（1656） 日消外会誌 38巻 11号



Fig. 4　Macroscopic type of the tumor was nodular infiltrative type. Histologic examination 

revealed poorly differentiated adenocarcinoma 28mm in horizontal size, massively invad-

ing to the subserosal layer（right）. EUS demonstrated low echoic tumor with widely 

marked irregularity of the outer high-echo layer（left）.

浸潤水平最大径が 10mm未満の症例には切除断
端が陰性であれば肝切除の追加を省略することも
可能であると考えられた．
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The Factor Influencing Good Prognosis of Gallbladder Cancer―Invading the Subserosal Layer
Relationship between the Maximal Horizontal Size of Subserosal Invasion and the Prognosis―

Takashi Hara, Hideaki Kawashima, Masahiro Ishigooka, Motoya Kashiyama,
Setsuji Takanashi, Makoto Yoshida and Yoshio Hosokawa
Department of Surgery, Kin-I-Kyo Chuo Hospital

Aim：We clarified whether the maximal horizontal size of subserosal invasion influences prognosis. Materials
and Methods：Of 69 patients with gallbladder cancer who underwent surgical resection between 1975 and
2002, 28 had T2 gallbladder cancer（depth of invasion ss, including hinfα and excluding positive binf）. We stud-
ied the relationship between pathological factors of resected specimens and prognosis . Results：Subjects
were 28 patients- 6 men and 22 women aged 45 to 82 years（mean 67.6 years）. Five-year postoperative sur-
vival of the 28 was 48％. Presence of lymph node metastasis, positive em, and positive bm were significant fac-
tors related to poor prognosis. Patients with INF α showed relatively good prognosis, as did those with subse-
rosal invasion less than 10mm in maximal horizontal size, whose prognosis was significant good. Discussion：
Results suggested that the factor showing good prognosis was a maximal horizontal size of less than 10mm in-
vading the subserosal layer. Preoperative diagnosis of subserosal invasion is reported to be possible to some
extent by EUS, so this factor will provide useful preoperative information.
Key words：ss gallbladder cancer, maximal horizontal size invading subserosal layer, prognostic factor
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