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要旨 

目的: 胆管癌は予後が悪く、頻度も稀なため、予後に関わる要因の知見は限

られている。本研究は日本最大級の地域がん登録を用いて、予後に関わる要因

を検討した。 

方法:	 神奈川県地域がん登録を用い、1976年から 2013年までの胆管癌につ

いて、患者の属性、癌の発生部位、病理組織型等で分類し、全死亡に対するハ

ザード比を算出した。 

結果: 全胆管癌症例は 14,250例であった。肝内胆管癌は肝外胆管癌に比べ若

年発症で、非手術症例が多く、予後不良であった。予後は時代の変遷と共に着

実に改善し、非腺癌が腺癌に対し高い改善率を呈した。 

結論: 胆管癌の予後は発生部位及び組織型によって異なった。本研究で得た

知見は今後の胆管癌診療に有用と考えられる。 
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序文 

胆管癌は連続した胆管上皮に覆われた胆管から発生する一連の癌であるが、

部位によって肝内胆管癌と肝外胆管癌に分類される。肝臓内外の胆管上皮から

発生する胆管癌は、その組織学的多様性と非常に強い治療抵抗性 1のため、他の

固形癌に比して予後に関する知見が少なく、更なる研究が待たれている癌種で

ある 2。 

まず、胆管癌の予後、及び臨床的特徴について文献的レビューを行った。 

＜疫学＞ 

胆管癌は全消化器癌の約 3%を占める 3, 4。患者の多くが 70代であり、男性の

割合がやや多い 5, 6。先進国の発生率と死亡率は、肝内胆管癌で上昇傾向、肝外

胆管癌で減少傾向にある（付録 1）。 

肝内胆管癌の発生頻度は国によって様々であり、その差は人種による遺伝的

差異という要因と、各国の地理的要因から生まれる 3。発生率が高いのはタイ

（96/100,000人）で、次いで中国、東南アジアの国々となる。一方、発生率が低

いのはオーストラリアで、男性で 0.2/100,000人 4となっている。世界中で発生

率と死亡率は平行して上昇しており、特に 65歳以上の男女でその傾向が強い 3。	

米国人口の 10%以上を網羅する SEER( Surveillance, Epidemiology, and End Results 
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Studying )のデータでは、1975-79年の 0.32/100,000人に比して 7、1995-99年では

0.85/100,000人と 165％の年齢調整罹患率の上昇を認めている。 

一方、肝外胆管癌については、胆嚢癌を含むか否かによって統計が変わるた

め、報告が限られているが 3、オーストラリアでは 0.9/100,000人、英国で

0.43/100,000人、カナダで 1.14/100,000人との報告がある 4。SEERによる米国の

年齢調整死亡率は 1979年の 0.6/100,000人から 1998年の 0.3/100,000人に減少、

年齢調整罹患率は 1.08/100,000人から 0.82/100,000人に低下し、同様の傾向が各

国に見られている 3。 

 日本の年齢調整罹患率は、肝内胆管癌を原発性肝癌に含めて統計的報告をして

いる場合が多く、肝内胆管癌と肝外胆管癌に分類した報告は少ない。大阪の 1985

年から 2007年における肝内胆管癌の年齢調整罹患率は男性 1.2/100,000人、女性

0.7/100,000人、肝外胆管癌で男性 5.6/100,000人、女性 3.1/100,000人、年齢調整

死亡率は肝内胆管癌で男性 0.9/100,000人、女性 0.5/100,000人、肝外胆管癌で男

性 4.4/100,000人、女性 2.5/100,000人とする報告がある 8。 

我が国全体の胆管癌死亡者数は年間約 17000例である 9。日本における 35歳

から 74歳の胆管癌による年齢調整死亡率は、女性で 1980-1984年の 9.97/100,000
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人 から 2000-2004年の 6.17/100,000人と 34.3%、男性で 1980-1984年の 

9.32/100,000 人から 2000-2004年 8.45/100,000人と 18.9%の低下を認めた 10。 

＜部位と分類＞ 

ICD-10 (10th revision of the International Statistical Classification of Diseases and 

Related Health Problems) では、胆管癌は 肝内胆管癌(C221)、 肝外胆管癌 

(C240)、ファーター乳頭癌 (C241)及び胆のう癌(C239)に分類される。  

近年では、臨床的、解剖学的に肝内胆管癌、肝門部領域胆管癌、肝外胆管癌

の３分類が使用される事が多くなっている 11, 12。３分類のうち肝門部領域胆管

癌は ICD-10では肝外胆管癌に含まれている 12。しかし、これは臨床的治療上か

らの分類であり、病理組織型から捉えたものではなく、更なる臨床病理学的研

究が必要とされる 13。現在の肝門部領域胆管癌として扱われる部位は、Klatskin

によって着目され 14、いわゆる「Klatskin tumor」と呼ばれてきた。その位置は

腹膜が付着する肝内胆管２次分枝より下部であり 14、その動態は肝外胆管癌に

類似する（付録２）11, 15。 

過去 30年間で、肝臓と胆道に関する ICDコードが２度変更されたが、この変

更が世界の各地で異なった年代で適応されるという問題が生じたため、胆管癌

の誤分類が多発した。ICD-O-2では Klatskin tumor が 8162/3という独立したコ
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ードであったのに対し、ICD-O-3ではそれが肝外と肝内に分類されたためである

16。 Welzelらによると、SEERのデータでも 1992年から 2000年の胆管癌 3,350

例について、肝内胆管と肝外胆管の誤分類が生じているとしている 17。 

本研究では、ICD-O-3及び日本の癌取扱い規約に基づき、肝門部領域癌は肝

外胆管癌として分類した 18, 19。 

＜成因と危険因子＞ 

殆どの成因は前癌病態を経ずに胆管上皮から直接癌が発生する(de novo発癌)

と考えられているが、確立されているリスク因子がいくつか存在する 20-22。一般

的なリスクとして 65歳以上の高齢者であることや、代謝疾患である肥満 23, 24、

糖尿病 25、胆管上皮に炎症を来す一連の疾患として原発性硬化性胆管炎 26、肝内

結石 27、胆管結石、胆管空腸吻合、胆管嚢胞、カロリー病による肝硬変などの

胆汁鬱滞や濃縮障害を来す疾患 3, 28, 29、感染症として肝吸虫である Opisthorchis 

viverrini , Clonorchis sinensis30、C型肝炎ウイルスやB型肝炎ウイルス 31, 32がある。

毒性物質として、飲酒、喫煙 33、トロトラスト 34、塩化ビニル 35、窒素化合物 2、

経口避妊薬、イソニアジド 36が挙げられる 21。近年、大阪の印刷事業所で集団

発生が起きた原因と考えられたジクロロメタン、1-2ジクロロプロパン 37-40も加

わった。以下、部位ごとに特徴的な危険因子について述べる。 
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肝内胆管癌の危険因子として、C型肝炎ウイルスと B型肝炎ウイルスの影響

は大きい。中でも、米国と欧州では C型肝炎ウイルスとの関連が強調されるの

に対し、アジアでは B型肝炎との関連が問題となる。これは、欧米では B型肝

炎よりも C型肝炎の罹患率が高く、一方で日本を除くアジアでは B型肝炎の感

染率が C型肝炎よりも遥かに高いためである 1。日本では C型肝炎ウイルスに

よる胆管癌の割合が、B型肝炎ウイルスによる割合よりも高い 41。	 肝吸虫であ

る Opisthorchis viverrini , Clonorchis sinensisは、IARCの定める発癌物質の１群に

も認定されており 42、東南アジアの罹患率の高さの地理的な要因となっている

1。SEERによるとメタボリックシンドロームはリスクを増加させるとの報告が

あり(OR: 1.6 (1.32-1.83), p <0.01) 24、米国とオランダのメタアナリシスでは糖尿

病でリスクが上昇するとの報告もある（OR:1.56 (1.26-1.94), p <0.01）21。しかし、

現段階で確立したリスク要因とまでは断定できない 1。飲酒と喫煙について、確

立した関連性は認められていない 21, 43。危険因子となる遺伝子多様性の存在に

ついても報告がある。DNA修復機構に関する遺伝子（MTHER, TYMS, GSTO1, 

XRCC1）、細胞外毒性からの防御遺伝子（ABCC2, CYP1A2, NAT2）、免疫監視機

構に関する遺伝子（KLRK1, MICA, PTGS2）等である 43。 
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	 一方で、肝外胆管癌については肝内胆管癌と同様に、原発性硬化性胆炎、

Opisthorchis viverrini , Clonorchis sinensisに代表される寄生虫、肝内結石、ウイル

ス性肝炎が挙げられている他 44、喫煙 45、肥満 46も発症リスクを上昇させると

の報告がある。また、肝外胆管では膵胆管合流異常という構造的なリスクも挙

げられる。これは、膵液の胆道系への逆流による慢性炎症が原因となる

hyperplasia-dysplasia-carcinoma sequenceと考えられ、adenoma-carcinoma sequence

や de novo型発癌とも異なる 47。膵液中のホスホリパーゼ A2が胆汁と混和し、

高い細胞毒性をもつリゾレシチン等が生成される結果、胆道の粘膜上皮障害と

修復が繰り返され hyperplasiaを主体とする粘膜上皮の変化やDNAの突然変異が

起きることで発癌するという説である 48。 

＜病理組織型＞ 

肝内胆管は、微小肝内胆管では密な線状の管腔を形成する小さい立方上皮、

大型肝内胆管ではムチン産生型の丈の高い円柱上皮から構成され、hepatic 

progenitor cells (HPCs)等を含む起源の異なる細胞を含んでおり 49、肝内胆管癌は

このような不均一な上皮から構成される。そのため、肝内胆管癌は原発胆管レ

ベルに応じて異なった特徴を示す可能性がある 50。 
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一方で、肝外胆管は一層で円柱の固有上皮で覆われており、単一の腺癌細胞

で占められることが多い。組織学的起源について、いわゆる Notch signalingは、

幹細胞の分化を調節するが、胆管の形成にも影響している 51。そして、この Notch 

pathwayが成熟肝細胞を胆管癌細胞に転化させることも報告されている 52, 53。胆

管上皮細胞の悪性転化は、胆管上皮の炎症と胆汁鬱滞が誘因となる。インター

ロイキン 6（IL-6）等のサイトカインは、一酸化窒素を介して胆管上皮細胞の核

内で DNAに酸化ダメージを与え、cyclooxygenase2(COX2)発現を誘発し、胆汁鬱

滞が COX2、hepatic growth factor、EGFRなどの発癌因子発現を促進する 11。 

	 胆管癌の組織学的差によって治療成績や予後に差があるのかという点につい

て、非腺癌の占める割合が 5%以下と稀であることや 54, 55、単一の組織で構成さ

れた腫瘍が少ないため 54, 56, 57、統計学的有意差を算出した報告はこれまでに無

い。非腺癌の構成としては小細胞癌 58, 59、扁平上皮癌 54, 56、神経内分泌癌 60, 61、

カルチノイド 62, 63、肉腫 57, 64の報告がある。予後について、症例報告では進展

が早く、術後断端陰性にも関わらず半年で再発した扁平上皮癌の報告等もある

56。非腺癌の発生機序については以下のような報告がある。胎生期に呼吸器系か

ら消化管系に紛れ込んだ embryonal neural crest cellsから化成して発生したと考

えられるカルチノイド腫瘍 62、胆管上皮の腺管上皮及び非腺管上皮となる前駆
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細胞や 58、CD34陽性 multipotent adult progenitor cellsを前駆細胞として肝細胞上

皮となったものが起源となった可能性のある小細胞がん 59、正常な胆管上皮で

はない神経内分泌細胞や胚細胞上皮から化成したものと推測される神経内分泌

腫瘍 61、stromal stem cellの持つ分化の多様性や、細胞内の上皮系、間葉系成分

が異なる悪性転化をとげることで、発癌後に更に化性を起こし、肉腫が生じる

可能性などが報告されている 64, 65。 

＜治療＞ 

胆管癌は、臨床症状が表出しにくい事から発見が遅くなり、診断確定時には

有効な治療法が無い状況である事も多い 66。 

唯一の根治手段である手術は、部位によってその方法が異なる 12。肝内胆管

癌は、一般的には拡大肝葉切除、部分切除が行われる。残肝機能が小さい場合

に肥大を目的とした門脈塞栓を行った後に肝切除を施行することもある 11。肝

実質切除が施行されることが多いため、残肝の予備能が予後の重要な因子とな

る 20。しかし、肝内胆管癌は診断時、進行例が多く、手術適応の無い症例も少

なくない。 

	 これに対して、肝外胆管癌は、膵頭十二指腸切除か幽門輪温存膵頭十二指腸

切除が最も多い術式である 11。 
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	 肝内、肝外胆管癌ともに、リンパ節転移と R0根治は手術予後を規定する重要

な要素である 67-70。所属リンパ節転移は手術の可否に影響を及ぼさないものの、

手術症例の 45%は既に N+の状態であり 69、N1の有無は予後の独立した因子で

ある 11。 

 閉塞性黄疸に対する胆汁ドレナージは、術前は施行せずとも予後が変わらない

とするものと、改善するとの報告があるが、血清ビリルビン値が 10mg/dlを超え

る際は、胆管炎、ネオアジュバント療法、手術待機のためにもドレナージを施

行することが一般的に望ましい 71。 

切除不能胆管癌については化学療法が施行される。化学療法の種類として、

ジェムシタビンとシスプラチンが世界的に使用されており、第一選択として予

後を延長することが知られている 9, 72, 73。日本では第一選択としてテガフールウ

ラシル/ギメラシルが使用されることも多いが 74, 75、海外では一般的でない 76。

ジェムシタビンとシスプラチンが無効となった症例に対する有効な後治療は樹

立されていない 76。 

＜胆管癌の予後＞ 

	 胆管癌の予後についての知見の多くは治療成績の報告である。多数の症例数

をまとめたものとして、肝門部領域胆管癌症例 574例について、1977年から
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2000年の５年生存率が 23.1%であったのに対し、2001年から 2010年では 38.1%

へ上昇したとの報告がある 77。また、化学療法については、ジェムシタビンや

シスプラチンについて、生存期間中央値が 8~12ヶ月、奏功率は 15~26%となっ

ている 9。テガフールウラシル/ギメラシルでは、生存期間中央値 9ヶ月、奏功率

82％程度と報告されている 75 

	 疫学的な予後についての報告では、SEERに登録された 2864例の胆管癌の予

後の経年的変化の調査で、術後の 1年生存率が 1975年から 1979年の 16.4%から、

1995年から 1999年では 27.6％へ改善したものの、５年生存率は改善を認めなか

ったとしている 4。この点について、短期生存の改善は胆汁ドレナージなどの

姑息的処置の進歩や lead time biasを反映している可能性が考慮されている 4。	  

	 日本では、大阪府の地域がん登録を用いた検討で、肝内胆管癌のうち腫瘍限

局例に限った場合、25-49歳の予後が 50歳以上に比し良好であったとの報告が

ある 78。しかし、この検討に用いた症例数は肝内胆管癌 1594例、肝外胆管癌 2814

例に留まる。 

	 以上のように、胆管癌は腫瘍の部位ごと、また同一腫瘍内でも非均一性が強

く、腫瘍の特性によって治療対象と予後規定因子が異なる例外的な癌である 20。

その非均一性と発症数の少なさ故、多くの臨床研究は臨床的・病理組織学的非



 

 11 

均一性について考慮していない。そこで、部位や病理組織型に基づくサブグル

ープごとの予後に関する研究が待たれている 20。 

	 以上の文献的レビューより、肝内胆管癌と肝外胆管癌では、罹患率、死亡率、

危険因子、治療法が異なることが示された。しかし、治療の進歩によって肝内

胆管癌と肝外胆管癌の予後がどのように改善したか、さらに部位や病理組織型

によって改善率は異なるかについては報告されていない。 

＜本研究の目的＞ 

	 本研究の目的は、患者の属性、胆管癌の部位、手術の有無に注目し、サブグ

ループごとに予後はどのような差があるか、また胆管癌に一般的な腺癌と、そ

の他少数の非腺癌の予後が新しい治療技術とともにどのように改善したかを 

明らかにすることを目的とした。 
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対象と方法 

＜神奈川県地域がん登録＞ 

神奈川県は東京に隣接し、日本で第２の人口を誇る都道府県で、2017年の人

口は約 907万人である。神奈川県の地域がん登録は 1970年から開始され、2013

年 12月 31日までに累計約 99万件が集積された。東京都の地域がん登録の開始

が 2012年 7月であることから、神奈川県地域がん登録は日本最大級の地域がん

登録となる。がん登録事業の詳細事項については別に示されている 79。	 登録

情報は各病院や診療所の診断に基づき、悪性新生物登録表（付録３）と神奈川

県住民の死亡個票によって集積される。登録は記名制であり、個人識別番号が

振られ、住民票、人口動態統計死亡情報による生存確認調査、登録欠損項目に

対する補充票、登録士による出張採録と突合して補完され、県外へ転居した症

例の情報、及び県外で診断された症例も含めた全数登録が行われる。神奈川県

立がんセンターは、集積されたデータを匿名化した上で学術、行政使用目的に

地域がん登録データベースを作成、維持、管理している（付録４）。 

集積されたデータには次のような情報が含まれている。 1) 個人識別コード 

2) 登録経路、3) 診断施設、 4) 性別、 5) 生年月日、 6) 診断年月日、 7) 患

者住所の郵便番号、 8) ICD-10コードによる病名、 9) ICD-O-3 コードによる病
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理組織型診断名、 10) 初発と再発の別、 11) 治療方針、12) 手術の有無、13) 死

亡年月日、 14) 死因、 15) 最終確認年月日、16) TNM 分類による病期と ICD-O-3 

による病理グレードである。TNM分類は 2005年より登録が義務化された。 

全データは SEERプログラムに基づいた教育プログラムを受けたがん登録士

により登録作業がなされている。内容は毎年更新され、病理コードも最新版に

改訂される。死亡個票を登録源とする割合、いわゆる The proportion of 

death-certificate-only (DCO) は 2013年末で 18.2% であった 80。DCOは 20%以下

の精度が望ましいとされている 81。  

＜対象と分類方法＞ 

1970年から 2013年 12月 31日までに神奈川県がん登録された全消化器癌に 

関する匿名化データを、神奈川県立がんセンターの研究承認を得て取得した。

このデータから肝内胆管癌 (C221)、肝外胆管癌 (C240)、ファーター乳頭癌

(C241) を ICD-10に従って抽出し、本研究の対象とした。   

胆管癌の登録症例が極めて少ない 1975年以前は除外した。 

診断時期は２つに分割した。Period 1は 1976年から、国内で胆管癌にジェム

シタビンやテガフールウラシル、シスプラチンが保険適応になる 2006年まで、
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Period 2は化学療法の承認後の 2006年から データの最終である 2013年までと

した。 

腫瘍占拠部位について、C221 を肝内胆管癌、C240と C241を合わせて肝外

胆管癌とした（付録２）。 

ICD-O-3によって病理組織型が登録されている症例は、腺癌と非腺癌を the 

World Health Organization International Histological Classification of Tumors and the 

International Agency for Research on Cancer and Rare Care Net Information Network 

on Rare Cancerに従って付録５の様に分類した。 

	 診断時年齢について、10歳区切り（50歳未満、50-59歳、60-69歳、70-79歳、

80歳以上）で年齢階級を作成した。 

死因について、ICD-10で S00-99、T00-98、V01-V97、W00-W99、X00-X99、

Y00-98でコードされた明らかな外因死を除いた症例を全死亡とし、実測生存率

を解析した。 

＜評価項目＞ 

生存時間の経年的変化を評価するため、1976年から 2010年に登録された症

例で２年ごとの年齢調整３年生存率の変化を算出した。打ち切り症例数を減ら

すため、５年ではなく３年生存率を採用した。 
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診断時期、及び病理組織型の違いによる生存時間の変化を５年生存率を用い

て算出した。 

予後に関する要因を検討するため、診断時期、診断時年齢、性別、腫瘍占拠

部位、病理組織型、手術の有無、病期分類を用いて全死亡に関するハザード比

を算出した。 

＜統計学的解析＞ 

 ベースライン特性は χ 2乗検定を用いて解析した。生存時間の解析では、生

存中のエンドポイントを３年生存率では 1095日、５年生存率では 1825日とし

た（右側打ち切り）。死亡が確認されていない症例のうち、最終生存確認日の

登録がある症例（生存期間がエンドポイント未満の症例）を脱落による打ち切

り例とした。年齢調整３年生存率は、エンドポイントを 1095日とし、解析対象

全体の年齢階級別症例分布を用い、調整層化 Cox生存曲線を算出した。５年生

存率は Kaplan–Meier法を用い、Logrank検定で優位差を検討した。死亡に関連

する要因のハザード比は Cox比例ハザードモデルを用いて算出した。P値は 両

側検定で、< 0.05*、< 0.01** 及び < 0.001***を統計学的有意とした。解析は

STATA/MP14.0 software (Stata-Corp LP, College Station, TX)を用いて施行した。 
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	 本研究は東京大学倫理委員会(No.10891)、 及び（独）労働者健康安全機構	 関

東労災病院倫理委員会(No.2014-34)の承認を得て行われた。 
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結果 

取得した全消化器癌は 498,983例であった。そのうち、重複症例を除き、C221、

C240、C241にコードされたものは 17,585例であった。更に、性と生年月日の欠

損、1975年以前、明らかな外因死の症例を除いた結果、本研究の解析対象は

14,250 件であった(図１)。その内訳は肝内胆管癌(C221)、肝外胆管癌 (C240)、

ファーター乳頭癌(C241) の症例数がそれぞれ 3,364 (23.6%)例、 9,262 (65.0%)

例、1,624 (11.4%)例であった (表 1)。 

男女比は、男性 8,321 (58.4%)例、女性 5,929 (41.6%)例 であり、 肝内胆管癌

と肝外胆管癌の割合は、3,364 (23.6%)例 と 10,886 (76.4%)例であった。Period 1

には 10,020 (70.3%) 例が含まれ、Period 2 には 4,230 (29.7%) 例が含まれた(表

1)。全体の平均診断時年齢は 71.4 歳 (± 11.5)、平均死亡時年齢は 72.8歳(± 11.4)

であった。 

＜生存率の変遷＞ 

生存率の解析では、がん登録のデータ更新の際の遅れにより発生する、生存

時間の欠損が 104例存在したため、性別、年齢、腫瘍占拠部位、観察期間の情

報が全て揃った 14,146例を用いた。そのうち、脱落による打ち切り症例はエン
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ドポイントを 1825日とした場合に 59例、エンドポイントを 1095日とした場合、

57例であった。 

図２は年齢で調整した３年生存率を２年ごとに追った変化である。図中の矢

印（↓）はそれぞれジェムシタビン、テガフールウラシル/ギメラシル、 シスプ

ラチンが胆管癌に保険適応された年を示した。症例登録数は経年とともに増加

したが、脱落による打ち切り症例数は低値を維持していた。2003年から 2004年

では 22.0%であった３年生存率は、2007年から 2008年では 28.4%、2009年から

2010年では 41.0%へ上昇した。 

	 化学療法が承認される前後(Period 1と 2)の５年生存率を図３に示した。    

Period 1では 7.9%であったが Period 2では 27.3% と著明な改善を認めた(p < 

0.001)。 

	 図４は各診断時期で 肝内胆管癌と肝外胆管癌の 5年生存率を描いたものであ

る。肝内胆管癌の５年生存率は Period 1 (5.5%) から Period 2 (20.3%)へと改善し

た一方、肝外胆管癌でも Period 1 (8.7%) から Period 2 (29.4%)へと改善を認めた。

両期間において、肝内胆管癌の５年生存率は肝外胆管癌に比して有意に低かっ

た (p < 0.001)。 
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＜病理組織型＞ 

ICD-O-3 によって病理組織型が特定可能であった症例は 5,420例であった。

非腺癌症例は 80例であり、平均診断時年齢は 68.5歳（±9.6）であり、手術を

受けた症例が 48例（60%）、化学療法を受けた症例が 24例(30%)を占めた。内

訳は、肝内胆管癌で 30例（小細胞癌 10例、未分化癌 6例、肉腫 6例、神経内

分泌癌 5例、その他 3例）、肝外胆管癌で 50例（小細胞がん 17例、神経内分

泌癌 12例、小細胞癌７例、肉腫 5例、カルチノイド腫瘍 5例、未分化癌 1例、

その他 3例）であった。表２にベースライン特性を示す。肝内胆管癌と肝外胆

管癌を比較すると、診断時年齢と手術を施行した症例数の割合について明らか

な差を認めた。すなわち、肝内胆管癌は肝外胆管癌より若年の頻度が高く (p < 

0.001)、 より手術を受ける頻度が少なかった(p < 0.001)。 病理組織型では, 肝内

胆管癌では肝外胆管癌に比して非腺癌症例の割合が多かった(p = 0.017)。しかし、

診断時期ごとに分けると統計学的有意差は消失した。肝内胆管癌と肝外胆管癌

の男女割合に統計学的有意差は認めなかった。  

表３は、全死亡について診断時期、診断時年齢、性別、 腫瘍占拠部位、病理

組織型、手術の有無で調整した各要因のハザード比を示したものである。肝外

胆管癌に対する肝内胆管癌のハザード比は有意に高かった (HR 1.41, 95% CI 
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1.31–1.53)。 腺癌に対する非腺癌のハザード比は有意に低かった(HR 0.72, 95% 

CI 0.54–0.96)。非手術症例に対する手術症例のハザード比は有意に低かった(HR 

0.54, 95% CI 0.51–0.58)。 

なお、TNM分類による病期が得られた症例は 1,897例で、この情報を含めて

全死亡のハザード比について追加解析した結果が表 4である。TNM分類による

病期のうち stage1–3 をまとめて reference とした。 診断時期、診断時年齢、 腫

瘍占拠部位、性別、病理組織型、手術の有無、 TNM分類について、有意差が

認められたのは診断時期 0.70 (95% CI 0.53–0.94)、診断時年齢 80歳以上 1.98 

(95% CI 1.38–2.84)、腫瘍占拠部位 1.46 (95% CI 1.28–1.67)、病理組織型 0.39 (95% 

CI 0.19–0.78)、手術の有無 0.69 (95% CI 0.61–0.78)、TNM分類による病期 3.18 

(95% CI 2.78–3.65)であり、TNM病期分類を含めても、主要な結果は変わらなか

った。 

  図５は生存時間解析が可能であった、病理組織型登録を有する 5376例につい

て、腺癌と非腺癌について診断時期ごとに５年生存率を算出したものである。

腺癌の５年生存率は Period 1 (14.8%) から Period 2 (37.5%)へと改善した一方、非

腺癌は Period 1 (19.1%) から Period 2 (63.9%)へと腺癌を上回る改善傾向を認め

た(p < 0.001)。 
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考察 

胆管癌の予後は、腫瘍占拠部位と病理組織型によって統計学的有意差を持っ

て異なっていた。 

＜腫瘍占拠部位と予後＞ 

本研究では、大規模データベースに於いて、肝内胆管癌は肝外胆管癌に比し

て診断時年齢が若く、手術適応症例の割合が低かった。また、全期間を通して

肝内胆管癌の予後は肝外胆管癌よりも短いことが示され、これは化学療法の登

場によっても変化しなかった。肝内胆管癌が肝外胆管癌よりも若年で診断され

るにも関わらずこの結果が得られたということは、発見時の病期と加療方法の

差の影響が強いと予測される。肝外胆管癌では閉塞性黄疸が診断契機になるこ

とが多い一方、 肝内胆管癌は症状も兆候も無く病期が進展し、発見が遅れると

いう傾向が強い 3。根治療法と成り得る可能性のある手術療法の成績は、肝内胆

管癌で 69-83%、肝外胆管癌で 70-91%とわずかに肝外胆管癌の根治可能性の方が

高く 82、肝外胆管癌の予後が良いことの一因となっているであろう。化学療法

の反応性については、臨床試験の多くは肝内胆管癌、肝外胆管癌、胆のう癌の

登録数を提示しているものの、それらを区別せずに成績を報告している 9, 74, 75, 83。

また、部位ごとに２種の化学療法の効果について優劣を示したメタアナリシス
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が存在するが、部位間の予後の差異は比較されていない 72, 73。今後、腫瘍占拠

部位、病理組織型に着目した治療成績の検討が必要である。 

＜病理組織型と予後＞ 

胆管癌は、その殆どを占める腺癌と少数の稀な組織型から成るが 84、組織型

が特定できない症例も多く、組織型に基づいた予後の報告は稀である。本研究

では、全症例の約３分の 1にあたる 5,420 例の病理組織型登録が得られた。こ

の症例数を有する病理組織型を含めた報告はこれまでに無い。  

表２のように、病理組織型は肝内胆管癌と肝外胆管癌で明確な違いが認めら

れた。以前の報告でも、若年発症の割合と非腺癌の割合は肝内胆管癌で多い傾

向にあったが 85, 86、今回の研究でも同様の傾向が見られた。 

	 癌の確定診断は通常組織採取によって病理学的に確定する臓器が多い。しか

し、胆管癌は、手術不可能である場合に病理組織型を特定する事が難しい。内

視鏡的逆行性膵胆管造影（endoscopic retrograde cholangiopancreatography ERCP）

が行われる場合も多いが、その目的は、組織診断よりも迅速かつ安全な処置に

よる胆道感染制御と黄疸の軽減であることが多く、組織学的確定診断の点で曖

昧な結果に終わる事が多い 87, 88。 肝内胆管癌については、経皮的針生検が行わ

れることもあるが、癌組織の播種のリスクがあることから頻度は少ない 1。しか
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し、本研究で示した可能性のように病理組織型によって予後の改善傾向が異な

るならば、今後、組織学的診断が治療方針の決定に重要な要素となる可能性が

ある。 

	 本研究では、非腺癌であること、手術施行例であることが、他のリスク要因

と独立して予後良好の因子であった。非腺癌は一般に、発見時に既に進行癌で

ある事が多いため 60, 89 、TNM分類を共変量に取り入れた分析も行ったが、結果

は変化しなかった。また、腺癌と非腺癌の５年生存率はいずれも時代とともに

改善していたが、腺癌に比して非腺癌は良好な予後の改善を認めた。しかしこ

の結果は、手術症例の占める割合が多いこと、手術が可能であったことで予後

の良い非腺癌が特定された可能性が高いことも強く推測される。一方で、極め

て少ないものの消化器癌について、腺癌の化学療法感受性を述べた報告があり

90, 91、一部の病理組織型の症例に於いて、化学療法感受性が良好であった可能

性も考えられる。 

	 ＜化学療法と予後＞ 

	 日本では、ジェムシタビンは切除不能胆管癌に対する標準的な治療として

2006年から使用されている。テガフールウラシル/ギメラシルは 2008年、シス

プラチンは 2011年から使用されている。奏功率は高くはないが 73、胆管癌の５
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年生存率は化学療法の手段が増えるとともに明らかに改善した 20。加えて、持

続的な外科的治療技術の改善と胆管炎のドレナージ技術の向上は、胆管癌の予

後改善に寄与している。今後、胆道鏡などの新しい技術によって更に胆管癌の

予後を改善させることが期待される。  

	 ＜本研究の限界＞ 

	 本研究の限界について、第１に選択バイアスが存在する。地域がん登録は、

全数調査を前提としているが、登録漏れは必ず存在する。登録症例数が経年的

に増加している理由としても、人口集団の高齢化や、診断技術の正確性の向上

の他に、古い年代に登録漏れが存在した可能性が高い。しかし、本研究で用い

た神奈川県地域がん登録全体の DCO は 18.2%であり、がん登録の信頼性の基準

である 20%を下回っているため、大きな選択バイアスが存在するとは言えない。

また、登録施設ごとに得意とする治療法の偏り、施設ごとに集まる病期の偏り、

施設内での登録症例の偏りが予後に影響している可能性がある。第２に、経年

により、発見病期が早くなっている可能性、いわゆる lead time biasの存在が挙

げられる。少なくとも TNM分類が得られた 2005年以降の 2662例では、Stage4

の占める割合は変化しておらず、また、現在も早期発見が容易ではない疾患で

あることから、lead time biasは最小化されていると考える。最後に、治療方法に
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ついての情報が、外科手術以外には放射線、化学療法、免疫療法の有無という

簡易な登録に留まり、更にその項目について欠損値も多いため、胆管癌の予後

に直接何が具体的に影響したか、また因果の強さを検討することができない。 
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結語 

大規模データベースを用いた胆管癌の疫学的解析の結果、胆管癌の予後は全

般に改善を認めた。また、患者属性では若年であること、腫瘍占拠部位では肝

外胆管癌であること、病理組織型は非腺癌であること、手術施行例であること

が予後良好な因子であった。 
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全消化器癌(1954/6/15-2013/12/31)　: 498,983例                                                                       

性、生年月日の欠損:3,043例　 
1975年以前の症例:255例　 

解析対象:14,250例 

再発による重複症例:13,203例　 

初発症例　: 485,780例                                                                       

他の消化器癌:468,195例　 

死因が外因死の症例:37例　 

肝内胆管癌(C221)、肝外胆管癌(C240)、ファーター乳頭癌(C241)　　　　　　　　　　　 　　　 
　　　　　　　　　:17,585例 

図１　解析対象となる胆管癌の抽出の流れ 
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図1　２年ごとの胆管癌年齢調整３年生存率の推移 
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図３　胆管癌症例における全死亡を用いた各診断時期におけるKaplan-Meier 生存曲線 
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図４　胆管癌症例における全死亡を用いた各診断時期における腫瘍占拠部位ごとの生存曲線 
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図5　胆管癌症例における全死亡を用いた各診断時期における病理組織型別の生存曲線 
 
　　上段はPeriod1(1976-2005)、下段はPeriod2(2006-2013)におけるKaplan-Meier法を用い

た生存曲線。p値はLog-rank検定を用いて算出した。時代の変遷とともに腺癌、非腺癌ともに予
後は改善したが、非腺癌の改善率が著しく高かった。	
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付録1　先進国における肝内胆管癌と肝外胆管癌の年齢調整死亡率　	
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付録2　胆管癌の部位 
 
iCCA  : intrahepatic cholangiocaricinoma 
pCCA : perihilar cholangiocarcinoma 
dCCA : distal cholangiocarcinoma 
 
Blechacz B.  Cholangiocarcinoma: Current Knowledge and New   
       Gut and Liver2017;11:13-26. 
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肝外胆管癌	
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付録3　神奈川県地域がん登録に利用される悪性新生物登録票 
 
　神奈川県悪性新生物登録事業年報第28報	
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付録4　神奈川県地域がん登録に利用される悪性新生物登録票 
 
　                   神奈川県悪性新生物登録事業年報第28報	
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付録5　腺癌と非腺癌の定義 
 
The World Health Organization International Histological Classification of Tumors and the 
International Agency for Research on Cancer and Rare Care Net Information Network on 
Rare Cancer 	
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