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研究成果の概要（和文）：肝浸潤陽性の胆嚢癌 52 症例の切除標本を免疫組織化学的に検索し、

肝内進展様式を検討した。胆嚢癌の肝内進展様式では直接浸潤とグリソン鞘内進展とが優位で

あり、後者の主な機序はリンパ行性進展であった。肝内転移結節は血行性転移と考えられ、根

治切除後の予後は極めて不良であった。一方、他の肝内進展様式では長期生存も得られた。胆

嚢癌の肝切除では、グリソン鞘内進展を考慮して肝切除範囲を決定すべきであり、「20 ㎜以上

の肝切離マージン」は妥当と考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：In the current study, we analyzed the mode of hepatic spread from 

gallbladder carcinoma by examining immunohistochemically the resected specimens taken 

from 52 patients with hepatic spread. In summary, direct liver invasion and portal tract 

invasion, which featured intrahepatic lymphatic invasion, were the main modes of hepatic 

spread from resectable disease. The mode of hepatic spread independently predicted 

long-term survival after resection for patients with gallbladder carcinoma. Hepatic 

metastatic nodules indicated a dismal outcome after resection. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 胆嚢癌根治手術の際の肝切除範囲に関
しては一定の見解がない。これは、本症の肝
内進展様式が未解明なことによるものと考
えられる。 
 

(2) 研究者らは、以前、胆嚢癌の肝内進展
様式では直接浸潤とグリソン鞘内進展とが
優位であることを報告した。このグリソン鞘
内進展の主役は脈管侵襲であるが、通常の組
織検索でリンパ管浸潤か静脈浸潤かを鑑別
することは困難であった。 
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(3) D2-40 モノクローナル抗体および CD34
モノクローナル抗体の両者を用いた免疫組
織化学染色により、リンパ管浸潤と静脈浸潤
との鑑別は可能となることから、「グリソン
鞘内進展の主役はリンパ管浸潤か？静脈浸
潤か？」の問題に決着を付けることができる
と着想して本研究を企画した。 
 
 
２．研究の目的 

(1) 本研究の目的は、「D2-40モノクローナ
ル抗体、CD34 モノクローナル抗体を用いた免
疫組織化学による胆嚢癌の肝内進展様式の
解明」である。 
 
(2) 最終目標は、「肝内進展様式に基づいた
胆嚢癌の肝切除範囲の提唱」である。 
 

 

３．研究の方法 

(1) 肝内進展を有する胆嚢癌 52症例の切除
標本を対象として、D2-40モノクローナル抗
体および CD34モノクローナル抗体を用いた
免疫組織化学染色を行い、肝内微小転移巣が
リンパ管浸潤であるか静脈浸潤であるかを
解析する。 
 
(2) 肝臓内における肝内微小転移巣の分布
についても解析し、胆嚢癌に対する適切な肝
切除範囲を明らかにする。肝内進展様式が術
後遠隔成績に与える影響についても明らか
にする。 

 
(3) 以下、研究方法を具体的に述べる。 
① 肝内進展様式の検討 

肝浸潤部の切片を検鏡し、肝内進展様式
を、直接浸潤、グリソン鞘内進展、転移結
節の 3様式（下図）に分けて記載する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
直接浸潤  グリソン鞘内進展  転移結節 
 
 
② グリソン鞘内進展の肝内分布の検討 
 切除肝標本においてグリソン鞘内進展巣
を組織学的に検出し、個々の症例において、
「肝内直接浸潤の深さ（D）」および「“肝内
直接浸潤の外縁”と“最も遠方のグリソン鞘
内進展巣”との距離（d）」を計測する（下図）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ 免疫組織化学染色による検討 

肝浸潤部組織のパラフィン包埋ブロック
から 3枚ずつの連続薄切切片を作製し、通常
の HE 染色、D2-40モノクローナル抗体および
CD34モノクローナル抗体を用いた免疫染色
を行って検鏡する。グリソン鞘内進展巣がリ
ンパ管浸潤か静脈浸潤かを判定する。 
 
 
４．研究成果 
【目的】胆嚢癌の肝内進展様式を解明し、肝
内進展様式が切除後の遠隔成績に与える影響
を検討する。さらに、胆嚢癌に対する妥当な
肝切除範囲を決定する。 
 
【方法】根治切除が実施された胆嚢癌187症例
のうち、肝内進展が陽性であった52症例（28%
）を対象とした。各症例の肝切除標本を、HE
染色およびリンパ管内皮マーカー（D2-40モノ
クローナル抗体）／血管内皮マーカー（CD34
モノクローナル抗体）を用いた免疫組織化学
染色により検索した。 
 
【成績】肝内進展様式を、①肝内直接浸潤、
②グリソン鞘内進展、③肝内転移結節の3型に
分類すると、①単独は10例、②は31例、③は
11例であった。グリソン鞘内進展陽性の31例
では、リンパ管侵襲は全例で陽性（下図）、静
脈侵襲は3例のみで陽性であった。グリソン鞘
内進展例では、「肝内直接浸潤の深さ（x）」と
「最も遠方のグリソン鞘内進展巣までの距離
（y）」とが正の相関を示した（r = 0.55389; P 
= 0.0072; y = 1.899 + 0.141x）。自験例にお
ける「最も遠方のグリソン鞘内進展巣までの
距離（y）」の最大値は11.5mmであった。グリ
ソン鞘内進展はリンパ管侵襲と関連し（P < 
0.001）、肝内転移結節は静脈侵襲と関連した
（P < 0.042）。肝内進展様式は独立予後因子
であり(P < 0.001)、肝内転移結節陽性例は術
後1年以内にすべて原病死したが、他の肝内進
展様式では長期生存例も得られた。 
 
【結論】胆嚢癌の肝内進展様式ではグリソン
鞘内進展が優位であり、その主な機序はリン
パ行性進展である（下図）。肝内転移結節は血



行性転移と考えられ、根治切除後の予後は極
めて不良である。一方、他の肝内進展様式に
対しては根治切除を追求すべきである。胆嚢
癌の肝切除では、グリソン鞘内進展を考慮し
て肝切除範囲を決定すべきであり、「20㎜以上
の肝切離マージン」は妥当と考えられる。 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
図：胆嚢癌のグリソン鞘内進展（矢印） 
左：HE染色（グリソン鞘内の拡張した脈管内
に癌細胞を認める）、右：D2-40抗体を用いた
免疫組織化学（拡張した脈管の内皮は褐色に
染色され、その脈管はリンパ管と同定され
る）、×160 
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