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症例報告

診断に苦慮した細胆管細胞癌胆嚢浸潤の一切除例
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抄　　録

細胆管細胞癌の胆嚢浸潤という稀な症例を経験したので報告する．症例は79歳女性．健診で右下肺

野に結節を指摘され，精査で肺病変の他に肝S4から胆嚢床に及ぶ3cm大の腫瘍を指摘された．腹部造

影CTで斑状の早期濃染と遅延性造影効果を示し胆嚢への浸潤も疑われた．エコーでは内部不均一な腫

瘤を認め胆嚢体部への浸潤が疑われた．Gd造影MRIでは辺縁濃染と内部斑状の早期濃染があり徐々に

造影域が拡大した．胆嚢壁との境界は不明瞭であったが胆嚢粘膜は保たれていた．FDG-PETで同部位

に集積を認めた．肝癌の胆嚢浸潤，胆嚢癌の肝浸潤や硬化性血管腫の疑いと原発性肺癌の術前診断で，

肝部分切除術（S4a，5），胆嚢摘出術，リンパ節郭清，右肺下葉部分切除術を施行．病理検査で小管腔

や索状構造の腫瘍細胞が浸潤し，腫瘍辺縁で肝細胞索に連続した．粘液染色陰性・CD56陽性・EMAが

管腔面に陽性を示し，胆嚢粘膜固有層内に浸潤するが粘膜上皮は保たれていることから，細胆管細胞癌

の胆嚢浸潤と診断された．肺病変は原発性肺腺癌であった．術後経過良好で第9病日に退院．術後1年

無再発生存中である．
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は　じ　め　に

細胆管細胞癌（cholangiolocellular carcinoma ;
以下，CoCC）は SteinerとHigginsonにより
Hering管または細胆管から発生する腫瘍として
提唱された稀な疾患で1）2），原発性肝癌取扱い規

約の第4版では胆管細胞癌の特殊型に分類され

ていたが，2008年に改訂された第5版からは独

立したカテゴリーに分類されている3）．2010年

改訂のWHO分類では混合型肝癌の亜型とされ
ている4）5）．本邦の取扱い規約とWHO分類との
相違もあり，CoCCの臨床病理像についてはい
まだ議論の余地がある6）7）．

一般的に原発性の肝癌による胆嚢浸潤は稀で，

肝細胞癌（hepatocellular carcinoma ; 以下，
HCC）と肝内胆管癌（intrahepatic cholangiocel-
lular carcinoma ; 以下，ICC）や混合型肝癌の胆
嚢浸潤についての報告例でも，胆嚢癌の肝浸潤

との鑑別に苦慮している8-11）．

今回，われわれはCoCCの胆嚢浸潤というき
わめて稀な症例を経験したので文献的考察を加

えて報告する．

症　　　　　例

患者：79歳，女性

主訴：なし（健診異常）

家族歴：特になし

既往歴：高血圧症，高脂血症

嗜好歴：飲酒なし，喫煙なし

現病歴：肺癌健診で右下肺野に結節影を指摘

され当院受診．胸部CTで肺病変の他に肝腫瘍も
指摘された．精査で ICCもしくは胆嚢癌が疑わ
れ当科紹介．

入院時現症：腹部平坦，軟．腫瘤蝕知せず．

圧痛なし．

血液生化学検査所見（表1）：血算，生化学所

見は特記所見なし．CEA: 1.1ng/ml，CA19-9:
10.6U/ml，AFP: 2.6ng/ml，PIVKA-Ⅱ: 13mAU/
ml，ICG-R15: 19％，肝炎ウイルス陰性．
【肝障害度】A【Child-Pugh】A

腹部超音波検査（図1）：肝S4，S5に内部不均
一で辺縁不整な低エコー腫瘤を認めた．一部胆

嚢床より胆嚢体部への浸潤が疑われた．

腹部造影CT所見（図2a，b）：肝S4に3cm大
の結節を認めた．肝表面が陥凹し，遅延性造影

効果を示すので ICCの可能性もあるが，造影早
期に斑状の早期濃染を認め硬化性血管腫の可能

性も指摘された．胆嚢はS4肝腫瘍と連続してい
るように見えた．

Gd造影MRI所見（図3）：肝 S4から胆嚢床
（一部胆嚢）にかけて40mm大の腫瘤を認めた．
胆嚢壁との境界は不明瞭だが胆嚢粘膜は保たれ

ていた．胆嚢腺筋腫症を示唆する高信号spotsは
認めなかった．造影では辺縁濃染と内部斑状の

早期濃染があり，徐々に造影域が拡大した．造

影パターン，内部信号の不均一性からは，硬化

Abstract

We report a 79-year-old woman of cholangiolocellular carcinoma with gallbladder invasion pointed out

by chance. Multiple examinations suggested the possibility that the hepatic tumor had invaded the gall-

bladder. Resection of segments 4a and 5 based on Couinaud’s classification of the liver and the gallbladder

was performed. Histopathological examination showed cholangiolocellular carcinoma invading the gall-

bladder. The tumor cells were growing in tubular and trabecular patterns to continuously replace surrounding

hepatocytes at the periphery of the tumor. Although the tumor had invaded the lamina propria of the gall-

bladder, the mucosal surface was intact. The tumor cells positive for epithelial membrane antigen in an api-

cal staining pattern as well as a hepatic progenitor marker CD56, but negative for mucin and HepPar1. She

was discharged on the 9 th day after surgery. No relapse has been observed a year postoperatively.

Key Words: Cholangiolocellular Carcinoma, Gallbladder Invasion, Hepatic Tumor.
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図1 腹部超音波検査：肝S4，S5に内部不均一で辺縁不整な低エコー腫瘤（矢印）を認め，

胆嚢（矢頭）への浸潤が疑われた．

表1 血液生化学検査所見

図2 a）造影CT早期相：辺縁不整な斑状の早期濃染．胆嚢への浸潤が疑われた．b）造影

CT門脈相：遅延性造影効果を示す．c）FDG-PET：同部位に集積を示した．
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性血管腫や ICC，CoCCなどが疑われた．
FDG-PET所見（図2c）：肝S4，S5にFDGの
集積を示した．

手術・切除標本（図4）： ICCやCoCCの胆嚢
浸潤，胆嚢癌や黄色性肉芽腫性胆嚢炎の肝浸潤，

あるいは硬化性血管腫と原発性肺癌の術前診断

で，開胸開腹の斜切開にて肝部分切除術（S4，
S5）・胆嚢摘出術・右肺下葉部分切除術を施行．
術中迅速診断で，肝臓原発か胆嚢原発かの判定

は困難であったが腺癌を認めため，肝門部リン

パ節郭清も施行した．肝S4とS5の表面には硬く
触れる腫瘤を確認．肝床近傍の胆嚢壁には肥厚

図3 Gd造影MRI a）T1強調　b）T2強調　c）動脈相　d）門脈相　e）平衡相

肝S4から胆嚢床（一部胆嚢）にかけて40mm大の腫瘤を認めた．胆嚢壁との境界は

不明瞭だが胆嚢粘膜は保たれていた（a，b）．辺縁濃染と内部斑状の早期濃染があり，

徐々に造影域が拡大する（c～e）．

図4 a）摘出組織　b）割面

被膜を有さない辺縁不整白色充実性腫瘤を認め，胆嚢とも連続していた．
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図5 a）HE x40，b）HE x200，c）HE x100，d）HepPar1 x100，e）EMA x200，f）CD56 x100，g）CK7 x100，

h）HE x100

a），b）腫瘍部分の弱拡図と強拡図．

c），d）小管腔や索状構造の腫瘍細胞が浸潤し，腫瘍辺縁で肝細胞索に連続する．

d）HepPar1陰性．e）EMAが管腔面に陽性を示す．f）CD56陽性．g）CK7陽性．h）胆管癌様部分も存在した．

図6 a）HE x40，b）HE x100，c）アルシアンブルー x100，d）EMA x100

異型細胞が胆嚢粘膜固有層内まで進展するが，非腫瘍性粘膜上皮は保たれていた．
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を認めた．手術時間5時間58分．出血308g．摘
出標本の割面では，被膜を有さない辺縁不整白

色充実性腫瘤を認め，胆嚢とも連続していた．

病理組織学的所見（図5，6）：肝から胆嚢壁内

に管状～索状構造を示す異型細胞が線維性間質

を背景に広く浸潤していた．①腫瘍辺縁で肝細

胞索に直接連続する構築がみられ，背景に慢性

肝炎・線維化の所見があること．②粘液染色陰

性でCD56陽性・EMAが管腔面に陽性の細胆管
細胞分化を示す部分が腫瘍の主体をなすこと．

③胆嚢粘膜固有層内まで進展するが，非腫瘍性

粘膜上皮が保たれていること．からCoCCの胆
嚢浸潤と診断された．リンパ節転移は指摘され

なかった．混在して通常型胆管癌様の部分も一

定量みられたが，肝細胞癌成分は確認されな

かった．肺病変は原発性肺腺癌であった．

術後経過：原発性肝癌取り扱い規約第6版に

準ずるとSt-MA（S4a+5），3cm，im（-），ig，fc
（-），s2（胆嚢），vp1，vv0，va0，b0，sm（-），
f3（ch），T3N0M0，StageⅢであった．経過良
好で術後第9病日に退院．術後補助化学療法と

してS-1内服を開始したが，2クール目途中で流
涙により中止となった．1年無再発で外来経過観

察中である．

考　　　　　察

CoCCは，1957年にSteinerが初めて報告し，
その後，SteinerとHigginsonがHering管もしく
は細胆管から発生する腫瘍として，HCCとCCC
の混合型肝癌から独立して分類することを提唱

した1）．Hering管は肝細胞からなる毛細胆管と
細胆管との境界部に存在し，Hering管を構成す
る細胞は肝臓における幹細胞（stem cell）ある
いは前駆細胞（progenitor cell）として，胆管細
胞や肝細胞に分化し得ると考えられている1）2）4）．

Steinerの報告ではCoCCは原発性肝癌の1％
と記載されているが 1），Shiotaらの報告では
0.56％以下であり12），稀な疾患である．

原発性肝癌取扱い規約の第4版では胆管細胞

癌の特殊型に分類されていたが，第5版からは

肝細胞癌（hepatocellular carcinoma ; 以下，
HCC）や胆管細胞癌（cholangiocellular carcino-

ma ; 以下，CCC）や混合型肝癌とは異なるカテ
ゴリーに分類されている3）．第6版では，「一部

に肝細胞癌あるいは肝内胆管癌類似の組織像を

伴うことが多い，ただし，現時点ではこのよう

な所見があっても混合型肝癌とはしない．」と記

されている13）．2010年改訂のWHOではcholan-
giolocellular typeとして混合型肝癌の特殊型に
位置付けられている4）5）．CoCCの診断は，本邦
の取扱い規約とWHO分類との相違もあり，専
門家の間でも議論が交わされているのが現状で

ある6）7）．

CoCCの臨床的背景としては，慢性肝疾患に
合併する頻度が高いとされるが，正常肝からの

発生報告もある14）．自験例ではウイルス性肝炎

合併やアルコール多飲は認めなかったが ICG-R15
は 19％であった．病理学的には新犬山分類の

A1，F3 相当の組織学的変化を指摘された．
NASH/NAFLD（Nonalcoholic Steatohepatisis /
Nonalcholic Fatty Liver Disease）の所見は切除範
囲には認められなかった．自己免疫性肝炎を疑

う既往歴や症状も認めなかった．

AFPが上昇する傾向との報告があるが15），自

験例では各腫瘍マーカーの上昇は認めなかった．

CoCCは ICCに比してCA19-9が低値との報告も
ある5）．

超音波所見は低エコーを呈するとされる3）．寺

岡らの12例の超音波所見を検討した報告では，

CoCCの特徴は辺縁不整（91.7％）な低エコー
（100％）であり，またペルフルブタン造影超音

波が有効で，①動脈優位相で早期濃染（100％），

樹枝状濃染を認め，②門脈優位相で遅延性濃染

（81.8％），③Kupffer相での欠損像（100％），④
腫瘍内部への脈管貫通所見（63.6％）を認める
という特徴が典型例としている16）．その他の症

例報告でも低エコー腫瘤とされていた17）．自験

例では辺縁不整で内部不均一な低エコー所見で

あった．摘出組織と比較すると胆嚢浸潤部は肝

腫瘍部と比して，より腫瘍細胞密度が高く間質

の乏しい像を呈していた．内部不均一な所見を

呈した理由として，腫瘍細胞密度の差異が考え

られた．

造影CTでは動脈相で全体が濃染し遅延相では
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等吸収ないしわずかに低吸収となるパターンと，

動脈相で辺縁がリング状に濃染し遅延相では濃

染が中心部に広がるパターンがあり，前者が

HCC，後者が ICCに類似するとされる3）18）．自験

例では遅延性造影効果を示すので ICCの可能性
も指摘された．また，造影早期に斑状の早期濃

染を認め硬化性血管腫の可能性も指摘された．

MRI所見は非特異的でT1強調画像で低信号，
T2強調画像で高信号とされる3）19）．伊澤らの報告

例ではリゾビストMRIにおいてT2強調画像で軽
度の高信号を呈し取り込みの低下を示した17）．

EOB-MRIでは肝細胞相で低信号を示した症
例16）20）21）や辺縁が不整な低信号22）を示す症例も

あった．自験例の造影MRIでは辺縁濃染と内部
斑状の早期濃染があり，徐々に造影域が拡大し

た．造影パターン，内部信号の不均一性からは，

硬化性血管腫や ICC，CoCCなどが疑われた．
FDG-PETでは ICCでも集積を示す症例もある

が比較的稀で，CoCCは集積を示すことから鑑
別の指標になり得るとの報告もある23）が，周囲

と同程度の集積であった例もあり20），今後の症

例の集積が待たれる．

肉眼像は，白色充実性の割面を示す腫瘤形成

型が多く，腫瘍被膜の形成はなくICCや転移性腺
癌に類似する1）12）24）．病理組織学的特徴としては，

豊富な線維性結合織を伴い，辺縁で周囲の肝細

胞索を置換するように浸潤する特徴がある13）24）．

したがって，今回のような他臓器浸潤は成立し

難いと考えられる．楕円形の細胞核と好酸性の

胞体を有する胆管細胞類似の癌細胞からなり，

小腺管が密在性に増殖するパターンと管腔形成

が不明瞭で不規則に吻合しつつ増殖するductal
plate malformation類似の鹿の角状パターン
（antler-pattern）がある1）4）25）．

粘液産生は見られず，胆管型サイトケラチン

（以下，CK）7，CK19が陽性であり，肝前駆細
胞マーカーであるNCAMやc-kitが陽性となる症
例が多い4）17）24）25）．Epithelial membrane antigen
（EMA）染色では腺腔側の細胞膜が染まる（api-
cal staining pattern）7）．肝細胞マーカーである

HepPar1は陰性である15）．

自験例では，細胆管分化を示す部分に混在し

て通常型胆管癌様の部分も一定量見られるため

ICCに含めるという見解もあった．
腫瘍が胆嚢壁と肝内に連続する所見では，ま

ず胆嚢癌の肝浸潤が疑われる事が多く9）10）26），鑑

別診断には転移性肝腫瘍や原発性肝癌の胆嚢浸

潤8）や黄色肉芽腫性胆嚢炎27）が鑑別にあがる．

原発性肝癌の胆嚢浸潤は稀で，HCC 8）1 1）や，

ICC10）28）29），混合型肝癌30）の胆嚢浸潤の報告例は

あるが，医学中央雑誌で「細胆管癌」「胆嚢浸

潤」のキーワードで検索した結果，CoCCの胆
嚢浸潤の報告は確認できなかった．HCCは膨張
性に発育することが多く隣接臓器に浸潤するこ

とは稀であるが，長田らの報告例では被膜を認

めず脈管侵襲や胆管侵襲陽性で浸潤性増殖を伴

うHCCであった8）．CoCCの病理学的特徴や隣
接臓器浸潤のメカニズムは不明な点あり，今後

の症例集積が望まれる．

自験例でも術前には胆嚢癌の肝浸潤を第一に

疑ったが，MRIで胆嚢粘膜が保たれていること
から，ICCやCoCCの胆嚢浸潤も鑑別にあがっ
ていた．

予後の検討では，CoCCは ICCに比して予後
良好とされている5）31）．ICCの他臓器浸潤例は予
後不良との報告もあり28），CoCCは ICCに比して
浸潤発育型の割合が低い5）ことが予後に影響し

ている可能性がある．自験例は他臓器浸潤を示

したCoCCであり，注意深い経過観察が必要と
考える．

今回我々は，術前診断に苦慮し手術へ臨み

CoCCの胆嚢浸潤であった症例を経験した．
CoCC胆嚢浸潤の報告は，医学中央雑誌で調
べ得る限り本邦初であり，今後のCoCCの臨床，
病理学的な検討に寄与すると考える．

本症例の要旨は第54回日本肝癌研究会で報告

した．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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