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研究成果の概要（和文）：職業性胆管癌症例の臨床病理学的検討の結果、比較的若年、γ-GTP高値、限局性肝内
胆管拡張像がみられること、浸潤癌以外に前癌病変であるbiliary intraepithelial neoplasia（BilIN）や
intraductal neoplasm of the bile duct（IPNB）がみられ、DNA傷害がみられることが判明した。また、浸潤癌
や前癌病変部には遺伝子変異が高頻度にみられることが明らかとなった。したがって、職業性胆管癌は、化学物
質によりDNA傷害を伴う慢性胆管傷害が広範囲の胆管に惹起され、前癌病変を経て浸潤癌に致す多段階発育を来
すと考えられた。

研究成果の概要（英文）：The analysis of occupational cholangiocarcinoma showed that young age, high 
gamma-GTP level, regional dilation of intrahepatic bile duct, the presence of biliary 
intraepithelial neoplasia（BilIN）and intraductal neoplasm of the bile duct（IPNB）as well as 
invasive cholangiocarcinoma are characteristics of the carcinoma. The molecular biological studies 
showed that such lesions had hypermutation of DNA. These results indicate that some chemicals 
induced DNA injury, inducing premalignant lesions such as BilIN and IPNB, eventually developing 
invasive cholangiocarcinoma in the occupational cholangiocarcinoma.

研究分野：外科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

印刷事業場S社の現あるいは元従業員に胆

管癌が多発していることが報告された。本事

例では従業員が dichloromethane（DCM）や

1,2-dichloropropane（DCP）に高濃度、長時

間曝露されていた。その詳細な胆管癌発癌メ

カニズムの解明が必要である。 

 

２．研究の目的 

 本研究は職業性胆管癌にみられるような

胆管癌化学発癌メカニズムを臨床病理学的

および分子生物学的検討により解明するこ

とを目的とするとともに、通常の肝内胆管癌

の発癌メカニズム解明への展開を目指す。 

 

３．研究の方法 

職業性胆管癌症例の臨床経過、臨床的特徴、

病理学的および分子生物学的検討や通常型

胆管癌との比較から、肝内胆管癌化学発癌の

メカニズムを解明し、その診断法や治療法選

択法などの臨床的展開を目指す。 

 
４．研究成果 

（１）臨床検査値、画像所見および臨床診断 

職業性胆管癌症例の多くは診断時、γ-GTP、

AST、ALT 値が上昇していた。また、胆管癌

発見の数年前よりそれらが上昇していた。血

清 CEA は 36 例中 17 例、CA19-9 は 36 例中

23 例、DUPAN-2（基準値を 30 U/mL とす

る）は 12 例中 12 例で上昇していた。 

画像診断上、肝内腫瘤像、胆管内腫瘤像、

腫瘍による胆管閉塞に加えて、原発性硬化性

胆管炎（PSC）に類似した癌による胆管狭窄

を伴わない限局性肝内胆管拡張像が特徴的

であった。腹部超音波検査上、異常所見が確

認された。FDG-PET 像では主腫瘍やリンパ

節転移では集積像がみられたが、前癌病変は

描出されなかった。職業性胆管癌のスクリー

ニングには自覚症状や肝機能検査値や腫瘍

マーカーなどの血液検査や腹部超音波検査

が有用で、CT、MRI などの画像診断検査で

異常所見がみられる場合、生検による確定診

断や PET による進行度診断が必要となる。 

 

（２）病理学的所見 

職業性胆管癌は総胆管から肝内第 3次分枝

までの比較的大型胆管が原発部位であった。

主腫瘍は高分化から低分化腺癌を示す腫瘤

形成型肝内胆管癌や胆管内発育型肝内胆管

癌であった。全例で慢性胆管傷害像や Biliary 

intraepithelial neoplasia（BilIN）病変や

Intraductal papillary neoplasm of the bile 

duct（IPNB）病変がみられた。特に限局性

肝内胆管拡張像を示す胆管では BilIN と

IPNB 病変や胆管癌の伸展がみられた。さら

に、正常胆管、慢性胆管傷害、BilIN、IPNB

および浸潤癌がγH2AX 陽性であり、広範囲

の胆管に DNA 傷害がみられた。癌化を示す

S100P は BilIN、IPNB と浸潤癌で陽性であ

った。職業性胆管癌症例では広範囲の胆管で

DNA 傷害がみられ、慢性胆管傷害から BilIN

や IPNB の前癌病変を経て、浸潤癌に至る多

段階発癌過程を示していると考えられた。職

業性胆管癌では緻密な胆管周囲の線維化が

みられ、胆管周囲には α-smooth muscle actin

（α-SMA）陽性細胞が多く分布していた。職

業性胆管癌では曝露終了から長期間を経て

も胆管および胆管周囲に慢性炎症が持続し

ていた。 

Cytochrome P450  (CYP) 2E1 と

theta-class glutathione S-transferase 

(GST) T1-1 の発現を免疫染色で検討したと

ころ、CYP2E1 は肝細胞に恒常的に発現し、

肝内外の胆管上皮に発現は認められなかっ

た。GST T1-1 は肝細胞に加えて肝内外の胆

管上皮に明瞭な発現がみられたことから、

GST T1-1 により胆管で DCM の有害な中間

代謝物が形成され、胆管癌発生に関連したこ

とが示唆された。 

（３）治療成績 

職業性胆管癌切除例では術後合併症が高

頻度に発症し、慢性胆管傷害が影響している



と考えられた。また、高発癌ポテンシャルと

関連して術後多中心性再発をきたす症例が

みられるが、再発巣に対しても再切除を含む

積極的な治療が有効であるとともに、長期間

の経過観察が必要であると考えられた。 

（４）分子生物学的検討 

DNA methytransferase （DNMT）3A お

よび 3B の発現は胆管周囲付属腺、BilIN お

よび浸潤癌で亢進していた。大型胆管上皮に

おいても DNMT3A の発現が亢進していた。

職業性胆管癌では DNA メチル化の亢進と蓄

積がみられ、エピジェネティックな発癌の素

地が形成されていると考えられた。 

職業性胆管癌の癌部、前癌病変部および胆管

の DNA を抽出し、Comprehensive Cancer 

Panel による遺伝子変異解析を行った結果、通

常の胆管癌に比較し、職業性胆管癌では前癌病

変および癌部において塩基置換数が多くみら

れた。これらの結果から、職業性胆管癌では化

学物質などによる DNA 損傷が発癌要因であ

ることが推測された。 

（５）職業性胆管癌と通常型胆管癌との比較 

 職業性胆管癌と通常型肝内胆管癌を比較

した結果、通常型胆管癌に比較し、職業性胆

管癌では若年で、γ-GTP 高値例、ICG15 分

値低値例、血小板高値例が多かった。また、

画像診断上、限局性肝内胆管拡張像や乳頭状

増殖像が多くみられた。職業性肝内胆管癌に

おいて胆管内発育型が多く、BilIN、IPNB お

よび慢性胆管傷害像が多くみられた。 

（６）胆管癌の危険因子、腫瘍マーカー 

肝内胆管癌症例では非アルコール性脂肪

性肝炎が肝内胆管癌のリスク因子であった。

生活習慣病を有する症例では、年 2 回以上

のγ-GTP 値や CA19-9 値測定と画像診断

が早期の肝内胆管癌発見に有用であった。 

職業性胆管癌症例では血清DUPAN-2の

成績が良好であったことから、血清

DUPAN-2 値の測定が職業性胆管癌のスク

リーニングと診断に有用であった。 
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