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要 約 

 

胆嚢癌高危険因子である合流異常において、胆嚢粘膜過形成

の発生時期と胆嚢癌発生への関与について明らかにするため、

小児例と成人例の合流異常を対象に分子生物学的変化を検討

した。胆嚢粘膜過形成を小児例 64%（7/11）、成人例 79%（38/48）

に認めた。小児・成人例のいずれにおいても胆嚢粘膜過形成の

細胞増殖能は正常胆嚢粘膜に比べて有意に高かった。K-ras 遺

伝子変異は小児例では検出されず、成人例の胆嚢癌周囲の高

度過形成で認められた。p53 蛋白過剰発現は、胆嚢癌で認めら

れたが、小児・成人例の胆嚢粘膜過形成では検出されなかった。

合流異常では細胞増殖能の亢進した胆嚢粘膜過形成が出生時

から高率に存在し、逆流膵液と胆汁との混和によって生成された

変異原物質に数十年間持続的に曝され、遺伝子変化を起こしや

すい病態を生じることによって、胆嚢癌発生に深く関与すると考え

られる。 

 

はじめに 

 

胆嚢癌の高危険因子である合流異常では、胆嚢癌発生過程

に関わる病理組織学的変化や遺伝子変化の研究が近年急速に

進んだ。特に、小児例を含む幅広い年齢の合流異常を対象とし

た胆嚢病変の解析は、出生時からの病理学的変化や分子生物

学的変化の解明に寄与すると考えられる。本稿では、合流異常

で注目されている胆嚢粘膜過形成の発生時期および胆嚢癌発

生過程における役割を明らかにするため、小児例と成人例の合

流異常について、著者らの成績を中心に、最近の知見を交えな

がら概説する。 

 

 

 I. 胆嚢上皮の病理組織学的変化 

 

合流異常における胆嚢癌の発生経路については、当初、合流

異常を合併していない胆嚢癌の発生経路と同様に、化生性変化

の重要性が報告され、metaplasia-dysplasia-carcinoma sequence 
1)が考えられていた。しかし、その後の検討で、化生性変化は加

齢とともに増加し、男性に比べて女性に多い病理組織学的変化

であること2)、合流異常における頻度は合流異常非合併胆嚢より

低いこと3-6)などが明らかにされた。このように、従来提唱されてい

た化生性変化を含む胆嚢癌発生経路は合流異常においては考

えにくい。 

近年の研究によって、合流異常の胆嚢上皮には過形成性変化

が多く認められること、特に胆嚢癌を合併しやすい胆管非拡張型

に高率に認められることが報告され、合流異常の胆嚢癌発生過

程における胆嚢粘膜過形成の関与が注目されている。 

 

 II．合流異常と胆嚢粘膜過形成 

 

原発性の胆嚢粘膜過形成はElfvingら7)によってはじめて報告さ

れた稀な疾患であり、合流異常を合併しない切除胆嚢では

0.4-5.9%に認められる。ところが、五十嵐8)やYamamotoら9)は、合

流異常合併胆嚢において、それぞれ 38.5%、87%と極めて高率に

胆嚢粘膜過形成を認めることを報告した。その後も、胆嚢粘膜過

形成が合流異常では高率に認められることが諸家によって報告さ

れ3, 4, 5, 8, 10)、現在では胆嚢粘膜過形成が合流異常合併胆嚢にお

ける特徴的な病理組織学的変化と考えられている。 

合流異常には、胆管拡張を伴う「胆管拡張型」と、胆管拡張の

ない「胆管非拡張型」があり、後者において胆嚢癌発生頻度の高

いことがよく知られている。筆者らは、胆嚢粘膜過形成が非拡張

型に高率に認められること、さらに、胆管非拡張型では高度な過

形成性変化が認められることをこれまでに報告した11)。胆嚢癌発

生率の高い胆管非拡張型で高率に存在することは、胆嚢粘膜過

形成が合流異常での胆嚢癌発生に深く関与することを示唆して

いる。 

胆嚢癌発生過程における胆嚢粘膜過形成の役割をさらに明ら

かにするには、小児例を含む幅広い年齢の合流異常を対象とし

た研究が重要である。Tokiwaらは、小児合流異常例について検

討し、28 例中 14 例（50%）に胆嚢粘膜過形成を認めたと報告した6)。

筆者らは、小児合流異常 11 例（生後 15 日～14 歳、男児３例、女

児 8 例）について検討し、胆嚢粘膜過形成を 7 例（64%）に認めた
12)。このことは、胆嚢粘膜過形成がすでに小児期から成人とほぼ

同等の頻度で存在することを示唆している。すなわち、合流異常

では胆嚢粘膜過形成が小児期からすでに高率に存在し、数十年

間にわたって逆流膵液による慢性持続的な刺激を受けていると

考えられる。 

 

 III．胆嚢粘膜過形成の発生機序 

 

胆嚢粘膜過形成はどのような発生機序で出現するのであろう

か？Tokiwaら6)は、合流異常条件下では胆嚢粘膜からある種の増

殖刺激物質が産生されて胆嚢粘膜過形成を引き起こすのではな

いかと推測している。Kanekoら5)は、免疫染色法によって合流異

常合併胆嚢粘膜におけるtransforming growth factorα（TGFα）

の過剰発現を明らかにし、autocrine/paracrine機序によるTGFα

の関与を発生機序として推測している。 

一方、Celoriaら13)は、胆嚢内圧上昇や胆汁中コレステロール濃

度の増加が胆嚢粘膜過形成の発生に関与すると報告している。

前者の「胆嚢内圧上昇説」は、合流異常における胆嚢粘膜過形

成の発生機序を説明する上で以下の点で合理的であると考えら

れる。第１に、胆嚢粘膜過形成は胆嚢内に逆流膵液が停滞し、胆

嚢内圧が上昇しやすい胆管非拡張型に多いこと。第２に、逆流膵

液による慢性刺激が原因であれば、加齢によって胆嚢粘膜過形

成の頻度は増加するはずであるが、小児期から成人と同程度の

頻度で出現していること。第３に、胆嚢粘膜過形成は合流異常を

伴わない胆嚢でも認められることである。 

合流異常における胆嚢粘膜過形成の発生機序を一元的に説

明しうる確立した説はいまだないが、Celoriaら13)の「胆嚢内圧上

昇説」については今後さらに検討が必要と思われる。 

  

 IV．胆嚢粘膜過形成の細胞増殖能 

 

胆嚢癌発生過程における胆嚢粘膜過形成の役割を考える上

で、その細胞増殖能がどうなっているのかはきわめて重要である。

高い細胞増殖能を有する細胞では細胞回転が亢進しているため、

遺伝子変異を起こしやすく、より癌化をきたしやすいと考えられ

る。 

筆者らは、Ki-67 染色（Ki-67 labeling index、 Ki-67 LI）を用い
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遺

て、成人例の胆嚢粘膜過形成について検討し、特に過形成性変

化の高度な上皮では軽度の過形成よりKi-67 LIが高いことを報告

した11)。さらに、小児例でも胆嚢粘膜過形成では合流異常非合併

胆嚢上皮に比べて高いKi-67 LIを示すことを報告した（表１）12)。

Tokiwaらは、小児合流異常例の胆嚢粘膜過形成において、高度

過形成では軽度過形成に比べ有意に高い細胞増殖能を示すこ

とを報告した6)。 

これらの報告は、胆嚢粘膜過形成が成人と同様に小児期から

すでに高い細胞増殖能を伴うことを示しており、細胞増殖能亢進

が数十年間の長期にわたって胆嚢粘膜過形成では持続している

ことを意味している。細胞増殖能亢進を伴う胆嚢粘膜過形成は、

DNAダメージを受けやすく、きわめて遺伝子異常を起こしやすい

状態にあると推測される14)。このように、胆嚢粘膜過形成は高い細

胞増殖能を小児期より長期にわたって保ちながら、合流異常の胆

嚢癌発生過程に重要な役割を果たしていると考えられる。   

 

 V．胆嚢粘膜過形成の遺伝子異常 

 

癌の発生過程には多数の癌遺伝子や癌抑制遺伝子の異常が

多段階的に関与する。多くの癌で癌遺伝子 K-ras と癌抑制遺伝

子 p53 の異常が報告されており、合流異常における胆嚢癌発生

過程、特に胆嚢粘膜過形成においても研究されている。また、近

年、癌抑制遺伝子DPC-4 (Smad-4)の異常やマイクロサテライト不

安定性(MSI)、COX-2 蛋白発現についても検討されている。 

 

１）K-ras 遺伝子 

 

散発性胆嚢癌では、40-84%にK-ras遺伝子変異が認められる
15)。Hanadaら16)は、Stage Iの合流異常合併胆嚢癌では、50%に

K-ras codon 12 の点突然変異を認め、合流異常非合併胆嚢癌

（6%）に比べて高率であることを報告した。 

また、胆嚢粘膜過形成を含む非癌部におけるK-ras遺伝子変

異について、Tomonoら17)は合流異常合併胆嚢癌の 57%、癌近傍

の異型上皮では 60%、Matsubaraら18)は非癌部の 60%にK-ras遺伝

子変異を認めると報告した。Iwaseら10)は、胆嚢粘膜過形成の 36%

にK-ras変異を検出したと報告した。一方、Itoiら19)は合流異常合

併胆嚢癌の非癌部（炎症、化生、過形成粘膜を含む）にはK-ras
変異を認めないと報告している。 

筆者らの検討では、小児合流異常例の胆嚢粘膜過形成12)およ

び癌非合併例の胆嚢粘膜過形成にはK-ras変異を認めなかった

が、癌周囲の胆嚢粘膜過形成の 13%にK-ras変異を検出した（表

２）。興味深いことに、胆嚢粘膜過形成のgrade別検討では、軽度

過形成ではK-ras変異を認めなかったが、高度過形成に認めた11)。

この結果は、合流異常の胆嚢癌発生過程では、胆嚢粘膜過形成

からK-ras変異が関与することを示している。 

合流異常の胆嚢癌発生経路を推測するために、K-ras遺伝子

の変異型に注目した研究も報告されている。Hanadaら4)は、合流

異常例における同一胆嚢内の粘膜過形成、異型上皮、癌部では

同 じ K-ras 伝 子 の 変 異 型 を 示 す こ と か ら 、

hyperplasia-dysplasia-carcionoma sequenceが考えられると報告し

ている。Iwaseら10)は、症例数は少ないながら腺腫でもK-ras変異

を認めると報告し、hyperplasia-adenoma-carcinoma sequenceも考

えられると指摘した。なお、化生性上皮の役割についてはいまだ

不明な点が多く、metaplasiaを介する癌発生経路には否定的な報

告もあることから 3, 4)、今後さらに検討が必要である。 

 

２）p53 遺伝子 

 

p53 蛋白の過剰発現は、散発性胆嚢癌の 40%-92%に認められ

る 14)。また、癌浸潤部以外の異型上皮や上皮内癌にもp53 蛋白

発現がみられるが、化生性上皮ではp53 蛋白発現を認めないこと

が報告されている 14, 20)。Hanadaら16)は、合流異常合併胆嚢癌

（Stage I）の 67%、合流異常非合併胆嚢癌の 65%にp53 蛋白過剰

発現を認めることを報告した。 

胆嚢粘膜過形成などの非癌部胆嚢粘膜におけるp53 蛋白発現

について、筆者らは、進行胆嚢癌ではp53 蛋白発現を認めたが、

胆嚢粘膜過形成部では認められないことを報告した（表３）11)。一

方、Matsubaraらは、胆嚢癌部で 80.0%、非癌部（化生上皮、過形

成、炎症性上皮を含む）で 27.8%にp53 蛋白発現を認めると報告

し21)、さらに、p53 遺伝子エクソン 5〜8 についてPCR-SSCP法を用

いて検討し、癌部では全体で 75%、非癌部では 35.7%にp53 遺伝

子異常を検出したと報告した。 

p53 遺伝子異常は合流異常の胆嚢癌発生過程の後期に関与

すると考えられるが、今後さらに検討が必要である。 

 

３）DPC-4 遺伝子、マイクロサテライト不安定性(MSI)、COX-2 

DPC-4 は膵癌で高頻度に遺伝子変化を起こす癌抑制遺伝子

であるが、胆道癌での異常も近年報告されている。Shimotakeら22)

は、小児合流異常 35 例の胆嚢・胆管上皮を用いてK-ras遺伝子

とDPC-4 遺伝子の異常を検討し、粘膜過形成や化生性変化を伴

う５例にK-ras変異を認め、そのうち胆管癌を合併した１例に

DPC-4 遺伝子異常を認めたことから、DPC-4 遺伝子異常は癌発

生過程の後期に関与するのではないかと報告した。 

DNAミスマッチ修復遺伝子の異常によるマイクロサテライト不安

定性(MSI)は、家族性非ポリポーシス大腸癌や散発性癌などの発

癌・進展への役割が注目されている。Nagaiら23)は、合流異常 36

例を検討し、K-ras変異とMSIが胆嚢粘膜過形成（９例）ではそれ

ぞれ 33.3%、0%、異型性上皮（７例）では 28.6%、85.7%、胆嚢癌（25

例）では 60%、80%に認められ、MSIが胆嚢癌発生過程に重要な役

割を担っていると報告している。 

シクロオキシゲナーゼ（COX）は、アラキドン酸カスケードにお

ける律速酵素であり、2 種類のアイソザイムであるCOX-1 と

COX-2 がある。近年、COX-2 発現が発癌や癌の増殖・進展機構

に関与することが注目されている。Tsuchidaら24)は合流異常 30 例

の胆嚢病変を免疫組織学的に検討し、再生上皮で 11.1%、粘膜

過形成86.4%、異形性上皮75%、癌部の80%にCOX-2発現を認め

たと報告している。Fuminoら25)は小児の合流異常 31 例について

検討し、過形成性変化のない 13 例に比べて胆嚢粘膜過形成 18

例（58%）では、COX-2 発現の染色スコアが有意に高いことを報告

した。このように、COX-2 過剰発現は小児の胆嚢粘膜過形成から

亢進しており、胆嚢癌発生過程に重要な役割を果たしている可

能性がある。 

 

VI．合流異常における胆嚢の多段階発癌過程 

 

合 流 異 常 の 胆 嚢 癌 発 生 過 程 に は 、

metaplasia-dysplasia-carcinoma sequence と

hyperplasia-dysplasia-carcinoma sequence の２つの発生経路が

考えられる。しかし、本稿で述べた近年の検討結果は、後者、す

なわち胆嚢粘膜過形成が合流異常における胆嚢癌の発生に深く

関与することを示している。 

合流異常における胆嚢癌発生過程では、細胞増殖能の亢進し

た胆嚢粘膜過形成が小児期から数十年間にわたって存在し、逆

流膵液と胆汁との混和によって生成された変異原物質などに曝さ

れることによって、遺伝子変化を起こし腫瘍性変化を生じるので

はないかと推察される（図）。 

 

おわりに 

 

合 流 異 常 に お け る 胆 嚢 癌 発 生 経 路 と し て 、

hyperplasia-dysplasia-carcinoma sequence 説を支持する成果が

集積されている。今後、小児例、成人例を含む幅広い年齢の合

流異常を対象とすることによって、発癌に関与する多段階的な遺

伝子変化をさらに解析する必要がある。また、マイクロアレイなど

の技術による網羅的な解析によって、将来、発癌リスクの評価も

可能となることが期待される。 
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