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症例は 63 歳の女性で，肝転移を伴う胆囊癌の術前診断で手術を施行した．術中所見では胆
囊頸部は硬化しており，肝床部には 40mm大の腫瘍を形成していた．肝床部の腫瘍生検の結果，
腺癌の診断であった．広範な肝十二指腸間膜浸潤を認め，根治術は困難と判断し閉腹した．術
後 gemcitabin 500mg�m2（800mg�body ）の投与を，3週投与 1週休薬で 1クールとして施行し
た．3クール施行後に腫瘍は画像上ほぼ消失したため，胆囊摘出目的に再手術を施行した．しか
し，周囲組織との強固な癒着を認め，胆囊摘出は施行できなかった．肝床部の生検で腫瘍細胞
を認めなかった．現在 24 クール終了し，画像上腫瘍を確認しえず，術後 4年の現在も生存中で
ある．胆囊癌は抗癌剤感受性が低く，一般的に予後不良であるが，gemcitabine が著効し長期生
存中のまれな症例を経験したので報告する．

はじめに
日本胆道癌登録統計の結果によると胆囊癌にお

ける全体の切除率は 69.8％，切除された中での 5
年生存率は 42％である１）．さらに，胆道癌取扱い
規約第 4版２）における Stage IV 胆囊癌の 5年生存
率は 9％で，非治癒切除症例においては 2％と
なっている．また，山口ら３）による胆囊癌非切除 16
例の検討では，最長生存例は 1年 2か月となって
おり，非治癒切除ならびに非切除症例での長期予
後は不良である．そのような症例に化学療法が数
多く施行されてきたが，近年では gemcitabine を
柱とする regimen で治療効果の改善を認めた報
告が散見されている４）５）．
今回，我々は肝臓および肝十二指腸間膜浸潤に

より，切除不能と診断した胆囊癌に対し，gemcit-
abine が著効し，画像上 3年 9か月腫瘍を確認し
えず，生存している症例を報告する．

症 例
患者：63 歳，女性
主訴：右背部痛
既往歴：45 歳時より高血圧にて内服加療．
家族歴：特記すべきことなし．
現病歴：2001 年 8 月下旬，上記主訴にて前医を

受診した．右季肋部にも圧痛を認めた．胸部X
線写真検査ならびに腹部超音波検査で胆囊結石症
を指摘された．同日同院入院となり，腹部CT，腹
部超音波検査で高度の肝浸潤を伴う胆囊癌が疑わ
れたため，2001 年 9 月下旬当科紹介入院となっ
た．
当院入院時現症：身長 145cm，体重 64.7kg ，

パーセント IBW142％と肥満を認めた．貧血，黄
疸はなし．軽度の左背部痛と，右季肋部に圧痛を
認めた．表在リンパ節を触知しなかった．
入院時検査所見：末梢血液検査では特に異常を

認めず，生化学検査ではCRP 1.6mg�dl と軽度上
昇していた．腫瘍マーカーはCEA 1.7ng�ml ，
CA19―9 18.4U�ml と基準値内であった．
腹部超音波検査：胆囊内には胆泥を認め，胆囊
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Fig. 1 a：Abdominal CT showed a stone diameter 

in 13mm and wall thickness of gall bladder and low 

density area which had ring enhancement in liver. 

b：Abdominal CT after 3 cycles chemotherapies 

didn’t obviously point out tumorous lesion in gall 

bladder and liver.
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Fig. 2 Angiographies revealed that there is no oc-

clusive resion at cystic artery and no abnormality 

such as vascular encasement in hepatic artery and 

portal vein.

頸部に径 13mmの結石を認めた．胆囊底部から肝
床部に不均一な低エコー域を認め，胆囊壁と肝実
質との境界は不明瞭であった．
腹部CT：径 13mmの結石が胆囊頸部に陥頓

し，胆囊の壁肥厚を認め，それより肝床部に連続
するように，内部にリング状の造影効果を有する
低吸収域を認めた．また，肝内胆管後区域枝は総
胆管に直接合流していた（Fig. 1a）．
CT during arterioportgraphy（CTAP）：胆囊

底部に壁肥厚部から肝床部にかけて辺縁部を中心

に強い造影効果を認めた．壁の一部に小囊胞性病
変を認めた．
MRI：胆囊頸部の結石と胆囊の壁肥厚を認め，

胆囊底部から肝 S4 にリング状の造影効果を有す
る 41×33mmの辺縁不整な病変を認めた．
血管造影検査：胆囊周囲の肝実質は濃染されて

いたが，胆囊動脈の途絶はなく，肝動脈や門脈に
明らかな encasement を認めなかった（Fig. 2）．
いずれの検査でも明らかなリンパ節腫大や，他

臓器の腫瘍性病変はなかった．
胆囊の病変は壁肥厚が中心で，明らかな隆起成

分を認めず，胆囊壁の一部に小囊胞性病変を認め
るなど，黄色肉芽腫性胆囊炎に肝膿瘍が合併した
ものと診断したが，平坦型胆囊癌とそれに伴う肝
浸潤との鑑別は困難であった．
第 1回目手術所見：2001 年 9 月下旬に手術を

施行した．開腹所見では，胆囊体部から頸部にか
けて表面は一部白色調を呈し，著明な壁の硬化と
腫大を認めた（Fig. 3a）．胆囊頸部には結石が陥頓
していた．肝床部から肝 S4 に径 40mmの硬結と
して触知し，診断確定のためにBSCバイオプシー
システム 14G（Boston Scientific Corporation）で
肝 S4 の生検を行った．術中迅速組織診断で異型
細胞が腺管構造を呈しており，腺癌と診断された．
胆囊頸部には結石が陥頓し，頸部から肝十二指腸
間膜にかけて高度の浸潤所見を認めた．さらに，
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Fig. 3 a：Intraoperative findings at the first opera-

tion revealed that the gall bladder was much hard 

and swelling（arrow）, turned white and there was 

a mass diameter in 40mm at liver. b：Intrareopera-

tive findings after chemotherapy revealed that the 

gall bladder atrophied and adhered around tissue

（arrow）.
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Fig. 4 a, b：Liver biopsy specimen at the first opera-

tion showed that atypical cells increased in form-

ing irregular small ducts with fibrous flamework 

and was diagnosed as adenocarcinoma by gall blad-

der cancer invasion（a：H.E.stain, ×200）（b：

H.E.stain, ×400） . c：Liver biopsy specimen after 

chemotherapy showed increased pseudobileduct 

and infiltration of lymphocytes. No tumor cell was 

detected.
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右門脈，右肝動脈，胆管後区域枝は胆囊と強固に
癒着しており，姑息的な胆囊摘出さえ不可能と判
断し，手術不能症例と考え閉腹した．平坦浸潤型
S2，Hinf3，Binf3，PVp2，Aph2，H0，P0，Nx，Stage
IVa であった．
病理組織学的検査所見：核の腫大した異型細胞

が不規則な小型腺管を形成しながら線維性間質を
伴って増生しており，腺癌と診断された（Fig. 4
a，b）．
化学療法：Gemcitabin を通常量の半量である

500mg�m2（800mg�body ）を 3週投与（第 1，8，
15 日）1週休薬の組み合わせを 1クールとして，
術後第 13 病日より治療を開始した．副作用は特に
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認めず，第 31 病日に自宅退院となった．
以後は紹介医で同治療を継続した．3クール投

与終了後の 2001 年 12 月下旬の腹部CTで，肝臓
の造影効果を有する部位は 3.1×1.2cmで縮小率
72％と著明な縮小効果を認めた．原発巣の胆囊
癌の評価は術前同様，軽度の壁肥厚を認めるのみ
で，不能であった．5クール目終了後の腹部CT
では肝内，胆囊含め明らかな腫瘍性病変を指摘し
えなかった（Fig. 1b）．その後も gemcitabine の投
与は計 17 クール（総投与量 40.8g ）行われ，経過
中腫瘍の再燃はなく，副作用も認められなかった．
2003 年 8 月下旬，CTおよび血管造影を施行した
が腫瘍は指摘しえず，肝臓への浸潤も著明な退縮
を認めており，前回手術所見で問題となった肝十
二指腸間膜への浸潤も明らかでなかったことによ
り，切除による根治が可能と考え，再度切除目的
に同年 11 月初旬当科入院となった．
腹部超音波検査：胆囊頸部には結石が数個認め

られ，胆囊は著明に萎縮していた．腫瘤性変化や
胆囊壁肥厚を認めなかった．
腹部CT：胆囊は萎縮しており，数個の結石を

認めた．胆囊頸部は軽度の壁肥厚を呈していた．
胆囊体部，底部に所見はなかった．リンパ節腫脹，
他臓器転移は認められなかった．
第 2回目手術所見：2003 年 11 月中旬に再手術

を施行した．腹水は認めなかった．胆囊は高度に
萎縮し，肝内に埋没していた．周囲組織との剥離
は強固な線維性癒着により不可能であった．また，
胆管後区域枝は，3管合流部直上より分岐してい
た．胆囊頸部から callot 三角にかけて高度の癒着
により剥離不可能であった（Fig. 3b）．前回腫瘍を
触知した肝床部から S4 には腫瘤を認めず，化学
療法の効果を確認する目的で初回と同部位の肝
S4を生検し，術中迅速組織診断を行ったが，癌細
胞は認められなかった．12p，12a リンパ節を郭清
し，術中迅速診断に提出したが，やはり癌細胞は
認められなかった．胆道癌取扱い規約第 5版に基
づき，T1，N0，H0，P0，M0 s Stage I と診断し閉
腹した．
病理組織学的検査所見：偽胆管の増生と炎症細

胞の浸潤を認め，腫瘍細胞は認められなかった

（Fig. 4c）．これらの所見は，化学療法の効果によ
り癌細胞および肝細胞がアポトーシスあるいは壊
死を起こし，炎症細胞が関与している過程ならび
に再生反応を反映しているものと考えられる．
術後経過：特に問題はなく，術後第 7病日より

gemcitabine 800mg�body の投与を術前同様の
regimen で再開した．第 11 病日紹介医に転院と
なった．Gemcitabine は，2004 年 11 月まで，24
クール total 57.6g の投与を施行した．投与中副作
用はなく，2回の手術直後の投与を除いて，すべて
外来で投与可能であった．外来通院も 1人で行っ
ており，quality of life も保たれていた．2004 年 11
月からUFT内服に変更したが，嘔気が強く中止
となった．現在，化学療法は施行していない．初
回手術後，約 4年経過し，画像上再発は認めてお
らず生存中である．

考 察
胆囊癌は，その解剖学的特性ならびに，腫瘍の

悪性度により，発見時にはすでに手術不能となっ
ていることも少なくない予後不良な疾患である．
本症例は，術前，黄色肉芽腫性胆囊炎と胆囊癌の
鑑別に苦慮した．諸報告においても両者の術前の
鑑別は困難とされ，並存することもまれではな
い６）７）．本症例では，CT，US上，胆囊の部分的壁
肥厚，同部位における壁内の囊胞性病変の存在，
胆囊結石の頸部陥屯を指摘され，特に壁内の囊胞
性病変の存在より術前は黄色肉芽腫性胆囊炎が疑
われた．しかしながら，術中迅速診断で肝浸潤，
肝十二指腸間膜浸潤を伴った胆囊癌と診断され
た．
日本胆道癌登録統計１）によると胆囊癌 4,774 例

中，切除率は 69.8％，さらに切除症例の 5年生存率
は 42％である．当科での 1987 年から 2002 年まで
の根治切除施行 38 症例における進達度別の 5年
生存率は，m，mpでは 80.0％，ss では 52.9％，se，
si では 20.0％であった８）．胆道癌取扱い規約第 4
版２）において，本症例のような StageIV 胆囊癌の
切除後の 5年生存率は 9％，さらに非切除症例で
は，2％と極めて予後不良である．
手術不能胆囊癌に対する化学療法も種々試みら

れているが，確立した有効な化学療法は報告され
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ていない．Gemcitabine は本邦では 1999 年に非小
細胞肺癌の治療薬として承認され，膵癌に対して
は，2001 年 4 月に承認された新しい抗腫瘍薬であ
る．抗腫瘍効果は非小細胞肺癌，膵癌のみにとど
まらず，肝胆道系，腎臓，胸膜，卵巣など広範囲
の悪性腫瘍に対し認められるとの報告があ
る９）～１１）．
Gemcitabine は代謝拮抗剤に分類され，癌細胞

内で 3リン酸化物に代謝され，DNA合成を阻害
する．さらに，その代謝物は細胞への高い蓄積効
果を持ち，抗腫瘍効果を発揮する１２）．Pub Med
により「gallbladder cancer」，「gemcitabine」を
キーワードに 2001 年から 2005 年で検索した結
果，Gallardo ら４）は，切除不能胆囊癌に対して，
Gemcitabine 1,000mg�m2 を 26 症例に使用し，奏
功率は 36％で，平均生存期間は 30 週であったと
報告している．Malik ら５）は gemcitabine と cis-
platin の併用療法を 11 症例に施行し，奏功率は
64％であり，うち 1例に CRを得られたと報告し
ている．Gemcitabine 以外の抗癌剤では，同様に
「gallbladder cancer」，「chemotherapy」で検索し
た文献の検討で，Patt ら１３）が 5FUと INFαの併用
療法により 34％，Ellis ら１４）が 5FU，epirubicine，
cisplatin の併用療法で 40％，Ducreux ら１５）が，5
FUと cysplatin で 24％の奏功率をそれぞれ報告
している．
本症例は gemcitabine を通常の半量投与で，

まったく副作用が出現することもなく，長期間継
続投与することができた．3クール終了時点で著
明な腫瘍縮小効果が得られ，5クール終了時点で，
画像上ほぼ腫瘍が消失したことからも，gemcit-
abine に対し感受性が強い腫瘍であったことが推
定されるが，1回投与量を減らし，長期間継続投与
できたことも著明な効果が継続できている一因と
思われる．
胆囊癌に対する化学療法はさまざまに試みられ

ているが，効果に乏しく，現在のところ定まった
regimen はない．今回，我々は gemcitabine を使用
し，著明な効果をあげることができた．胆囊癌に
対する gemcitabine の使用については，文献上も
まだ少なく，それぞれの臨床試験の母集団も小さ

いため，定まった投与法はないが，本症例のよう
に著明な効果を示す場合も存在する．
現在，初回手術後 4年が経過し，画像上は腫瘍

の消失が継続しているが，2回目の手術における
肝生検では，必ずしも治療効果による腫瘍細胞の
変性が示されたものではない．いまだ完全寛解と
は言い切れず，今後も慎重な経過観察が必要であ
る．
今後さらなる症例の蓄積が望まれるが，胆囊癌

に対する化学療法として，gemcitabine の使用も
有用な選択薬の一つとして考慮されるべきであ
る．
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A Case Report of an Unresectable Gall Bladder Cancer which Showed Great Response by Gemcitabine

Kiyokazu Hiwatashi, Hiroyuki Shinchi, Kose Maemura, Yoshihisa Umekita１）,
Fumitake Kubo, Masahiko Sakoda, Shinichi Ueno, Mario Shimada,

Sonshin Takao２）and Takashi Aikou
Department of Surgical Oncology and Digestive Surgery, Department Tumor Pathology１）and Frontier Sci-

ence Research Center Section of Frontier Medicine２）, Kagoshima University School of Medicine

A 63-year-old woman diagnosed with gall bladder cancer and liver invasion was found in intraoperative find-
ings to have a hard gall bladder neck was hard and a mass 40mm in diameter in the liver bed. Pathological di-
agnosis of the tumor biopsy specimen was adenocarcinoma. The patient was inoperable due to gall bladder
cancer having invaded a wide range of the hepatoduodenum ligament. After surgery, she underwent treat-
ment with Gemcitabine 500mg�m2（800mg�body ）on days 1, 8, and 15 over 28 days. The tumor disappeared
on CT and US examination 5 cycles later, so we reoperated to remove the gall bladder, but were unsuccessful
due to strong gall bladder adhesion. The biopsy specimen of the liver bed did not show any malignancy. The
patient has undergone 24 cycles of Gemcitabine and remains well after 4-year follow up.
Key words：gall bladder cancer, gemcitabine, unresectable
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