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研究成果の概要（和文）： 

①細胆管癌は、画像上肝細胞癌と胆管細胞癌の両者を併せ持つ所見を呈した。②低分化肝細胞
癌と胆管細胞癌は類似性が多いが EOB-MRI の dynamic late phaseで胆管細胞癌の線維性部分が
濃染し、鑑別に有用であった。③脂肪化は高分化肝細胞癌のみならず低分化肝細胞癌にも高頻
度に認められ、それは動脈血流の多寡との関連性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
①Cholangiolocellular carcinoma has the dual imaging characteristics of hepatocellular 
carcinoma and cholangiocarcinoma.  
② Gadoxetic acid-enhanced MRI was found useful for differentiating intrahepatic 
cholangiocarcioma and poorly differentiated hepatocellular carcinoma, especially during 
the dynamic late phase. 
③The frequency of fatty change in pHCC, as well as in wHCC, is significantly higher than 
that of mHCC. One possible mechanism of it is intratumoral decreased arterial flow. 
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１．研究開始当初の背景 

1990年代からhepatic progenitor 

cell(HPC)の研究はRoskamsらの研究グル

ープを中心に進められてきた。HPCは現在

のところおおむね以下のように考えられ

ている。１）HPCは胆管系の最も細い枝で

ある細胆管ductuleとHering管に存在し成

熟肝細胞・胆管細胞の障害、増殖抑制状態

で活性化する。２）HPCは肝細胞と胆管細

胞の両方向へ分化する肝前駆細胞となる。

３）HPCの活性化は動物発癌モデルでの

oval/progenitor cells拡大、ヒト疾患肝

の細胆管反応ductular reactionに相当す

る。４）HPCの活性化とは門脈域内や門脈

周囲のHPCと肝細胞と胆管細胞の中間型細
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胞の数の増加、線維化である。５）HPCは

発癌の標的細胞である。（Roskams TA et al. 

Hepatology 2004など） 

細胆管癌CoCCはductular reaction内の

HPC同様、胆管マーカーであるCK7, CK19, 

神経内分泌細胞マーカーNCAM、造血幹細胞

マーカーc-kit, CD133の発現が報告され

ている。一方これら細胞形質に関する報告

に加えて、肝細胞と胆管細胞の両者の性格

を有する癌組織は好中球を中心とした炎

症細胞浸潤と豊富な線維性間質を持つこ

とも報告されている(Aishima S et al. Am 

J Surg Pathol 2007)。肝細胞から胆管へ

の分化転換でも炎症性サイトカインとコ

ラーゲンなどの間質からなる環境が必要

なことから（Nishikawa Y et al. Am J 

Pathol 2008）、癌組織において細胞が肝

細胞系あるいは胆管細胞系へ分化してい

くのかを規定する鍵は炎症と間質である

可能性が示唆されている。細胞の形質その

ものは画像に反映されにくいが、炎症の程

度と間質量は種々の画像にも反映される。

HPC由来の癌についての画像所見の解析が

今後の課題である。 

ICCおよびCoCCの生物学的特徴を免疫組

織学的に明らかにし、それが如何に画像に

反映されているかを明らかにする。すなわ

ち、血管新生因子や線維性間質に関与する

因子に関してICC、CoCCおよびHCCを比較し、

CTやMRI画像でのdynamic studyで得られ

る血行動態上の特徴や間質量との関連を

比較、対比させる。 

 

本研究テーマは近年話題になっている幹

細胞に関するものである。最近の幹細胞研究

の急速な進歩を受けて、肝臓領域においても

組織幹細胞である HPC と肝癌の癌幹細胞

(Cancer stem cells)に大きな注目が集まっ

ている。CoCC は HPC 由来の腫瘍と考えられ

ているため、ICC、HCC いずれの性格も有す

る、あるいは両者の中間の性格を有すること

が予想される。すなわち vascularityの点に

おいて、CoCC は乏血性腫瘍である ICC と多

血性腫瘍である HCC の中間の vascularity

を有すると推察される。それと同時に HPC

由来の癌は好中球をはじめとする炎症細胞

浸潤を伴う可能性が示唆されており、

vascularity に修飾が加わる可能性がある。

つまり、炎症細胞浸潤にともない血流量がさ

らに増加するために vascularity の点では

HCC により近づくのではないかと予測され

る。一方肝細胞から胆管細胞に形質転換する

場合には腫瘍間質から分泌されるサイトカ

インが必要とされるとの報告は、腫瘍間質の

もつ生物学的意義が従来考えられていた以

上に重要であることを示唆し、間質を評価す

ることが腫瘍細胞の形質を間接的に評価で

きる可能性を秘めていると考えられる。CoCC

でも腫瘍中心には線維性間質を有する症例

が多く、本腫瘍の特徴の一つと考えられる。

本研究では主にこれら vascularity および

腫瘍間質の二点に注目し CoCC、CCおよび HCC

を画像的および病理学的に解析、比較検討す

るわけであるが、CoCC をこのように解析し

た報告は過去になく、独創的な点と思われる。 

本研究は、この肝幹細胞由来と考えられる腫

瘍の病理学的特徴を解明するとともに、病理

所見と密接に関連する画像所見を同時に評

価し、両者を対比することで基礎的研究成果

を臨床の場に活かすことを目的としている。

特に最近の画像技術の進歩は目覚ましく、血

管造影下 CT で腫瘍の vascularity を評価し

たり、MRI では肝細胞特異性造影剤を使用す

ることで肝細胞機能を評価したりすること

も可能となった。基礎的研究に放射線科学的

アプローチを加えることで、幹細胞の研究が

さらに発展すると期待される。 

 

 

２．研究の目的 

近年肝幹細胞（hepatic progenitor cell、

HPC）の研究が進むにつれて、従来胆管細胞

癌（ICC）と診断されてきたものの中に細胆

管類似の癌すなわち HPC由来と考えられる細

胆管細胞癌（CoCC）が含まれていることがわ

かってきた。本研究の目的は慢性肝障害患者

の肝に発生した ICC および CoCC の画像所見

および切除標本を解析し通常型肝細胞癌

（HCC）と比較することで、HPCとの関連並び

に画像所見に反映される腫瘍の vascularity

や線維性間質などの病理学的特徴を明らか

にし、さらにこれらの腫瘍の生物学的悪性度

の指標を解明することである。 

 

 

３．研究の方法 

911例の肝腫瘍データベースより、①CoCC5

例、②低分化肝細胞癌 22例、胆管細胞癌 14

例，③高、中、低分化肝細胞癌 149 例を抽出

し、その CT, MRI,angio-CT 所見を解析し、

病理学的所見と対比した。 



 

 

４．研究成果 

(1)CoCC の画像所見：Dynamic study では動

脈相にて全体が濃染し、遅延相では等吸収な

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った。前者

は HCC、後者は胆管細胞癌に類似した。MRI

の信号強度は非特異的で T1 強調画像で低信

号、T2強調画像で高信号を呈する。CTや MRI

の dynamic studyで胆管細胞癌類似の造影パ

ターンを呈する症例の T2 強調画像では辺縁

が高信号、中心部はそれより低信号となった。

これは腫瘍中心部が豊富な線維性成分から

構成されているためと考えられた。CTHA(CT 

during hepatic ateriography)、 CTAP（ CT 

during arterioportography）では CoCCは動

脈血優位の腫瘤として描出される。CTAP では

門脈枝の腫瘍内貫通所見が観察された。 

 

(2)低分化肝細胞癌と肝内胆管癌の症例を抽

出し、画像解析を行った。これらの腫瘍は画

像所見、とくに vascularity や悪性度からは

類似するところが多く、由来細胞としては非

常に immature な細胞、すなわち本研究のテ

ーマの幹細胞由来の癌の可能性がある。具体

的には両者とも動脈性栄養血管が比較的乏

しく、MRI 動脈相では鑑別困難な症例が存在

することが判明した。拡散強調像でも両者は

鑑別困難であった。肝細胞特異性造影剤であ

る Gd-EOB-DTPAを用いた検討では造影 180秒

後の dynamic late phase で腫瘍間質（線維

化）を捉えることで、両者を鑑別できる可能

性があることが示された。 

 

(3)従来高分化肝細胞癌で頻度が最も高いと

されていた腫瘍内脂肪化が、低分化肝細胞癌

においても高頻度に認められることが明ら

かになり、腫瘍血管の多寡が脂肪化の頻度に

関連があることが明らかとなった。 
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