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研究成果の概要（和文）：胆管癌診断における内視鏡的胆管生検検体を用いたfluorescence in situ 
hybridization（FISH）法の有用性つき検討を行った。FISH法は染色体3、7、17番セントロメアプローブ(CEP)を
用いて、polysomyの検出を行った。H＆E染色にFISH法を併用することにより、胆管癌の診断能は向上し、IgG4関
連硬化性胆管炎との鑑別に有用であった。また、CEP7のpolysomyを示す症例では示さない症例と比較し，生存曲
線が有意に不良であり、胆管癌の予後不良因子としてのバイオマーカーとなり得る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the efficacy of fluorescence in situ hybridization (FISH) using
 transpapillary forceps biopsy specimens in the diagnosis of cholangiocarcinoma (CCA). We evaluated 
the copy number gains (> 2 copies) of CEP 3, 7, and 17 in patients with CCA and IgG4-related 
sclerosing cholangitis (IgG4-SC). The complementary use of FISH analysis using transpapillary 
forceps biopsy specimens improves the diagnostic yield for CCA in the differential diagnosis from 
IgG4-SC. Furthermore, a CEP 7 copy number gain may be a biomarker of poor prognosis in CCA patients.

研究分野：消化器内科　胆膵領域
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１．研究開始当初の背景 
(1)胆管癌は他の消化器癌と異なり、その解
剖学的特徴から内視鏡的胆管生検では十分
な組織採取が困難であり、内視鏡的胆管細胞
診を併用したとしても、その診断能は不十分
である。そのような中、Fluorescence in situ 
hybridization（FISH）法を用いた膵胆管狭
窄に対する内視鏡的診断方法の有用性が少
数であるが、報告されている。FISH 法は他疾
患の診断、治療においては重要な役割を果た
す機会が多くなっているが、特に胆道疾患で
の応用は十分なされていない。 
 
(2) 悪性膵胆管狭窄疾患において FISH 法に
よる染色体異常が高率にみられるとの報告
があるが、過去の報告はすべて細胞診検体を
用いたものであり、パラフィン検体を用いた
報告はなされていない。 
 
(3) 本邦において IgG4 関連硬化性胆管炎
（IgG4-SC）は胆管癌の重要な鑑別疾患であ
り、適切な鑑別診断が必要とされる。また、
胆管癌の内視鏡的生検組織を用いた FISH 法
による染色体異常と予後との関連性が明ら
かになれば、胆管癌治療におけるバイオマー
カーとしての有用性も期待できる。 
 
２．研究の目的 
(1)胆管癌のパラフィン組織検体における
FISH 法を用いた染色体異常を同定し、胆管癌
の内視鏡的胆管生検診断における FISH 法の
有用性を明らかにする。 
 
(2)本邦において胆管癌の重要な鑑別疾患で
あるIgG4-SCとの鑑別診断における内視鏡的
胆管生検検体を用いた FISH 法の有用性を明
らかにする。 
 
(3)胆管癌の内視鏡的胆管生検検体における
FISH 法による染色体異常と胆管癌の予後と
の関連性を検討し、胆管癌治療におけるバイ
オマーカーとしての FISH 法の有用性を明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 
(1)外科的切除にて得られ、病理組織学的に
胆管癌と確定診断されたパラフィン組織標
本及び正常胆管のパラフィン組織標本を用
いて、FISH 法を用いた染色体異常の発現を検
索し、胆管癌組織における染色体異常を同定
する。染色体異常としてはセントロメア3番、
7番、17 番の polysomy につき FISH プローブ
を用いて検討を行う。 
 
(2)胆管癌を対象、IgG4-SC を比較対象として、
内視鏡的胆管生検検体を用いて FISH 法によ
る染色体異常の発現を検索し、過去の文献お
よび(1)で得られた結果より、FISH 法を用い
た内視鏡的胆管生検の診断能を検討する。従
来の内視鏡的細胞診、胆管生検との間で診断

能の比較検討を行う。 
 
(3)上記の解析から得られた胆管癌における
FISH 法を用いた染色体異常と予後の関連に
つき検討を行い、予後予測因子としてのバイ
オマーカーとなり得る染色体異常を同定し、
胆管癌の予後予測因子、バイオマーカーの確
立を行う。 
 
４．研究成果 
(1)対象 
当院で内視鏡的胆管生検が施行された胆管
癌 49 例，IgG4-SC 25 例を対象とし、
retrospective に検討を行った。 
 
(2)方法 
内視鏡的胆管生検にて得られたパラフィン
検体を用いて、FISH 法を用いた染色体異常の
検討を行った。FISH 法は過去の文献を参考に，
染色体 3番、7番、17 番セントロメアプロー
ブ(CEP)と 9p21 領域特異プローブからなる
Urovision を用いて，各々重なりのない 50 個
の細胞について染色体異常の割合を比較検
討した。 
 過去の文献および外科的切除により得ら
れた正常胆管組織での検討から各々重なり
のない 50 個の細胞を各症例で計測し、5個以
上の細胞にて、3 番、7 番、17 番染色体のう
ち 2染色体以上にて polysomy (3 個以上のシ
グナル) が観察された場合を「FISH 陽性」と
判定し、FISH 陽性を FISH 法による悪性診断
の定義とした。 
 H&E 染色においては benign、atypical、
suspicious、malignant に分類し、malignant
を悪性とし、その診断を検討した。 
 FISH 法においては CEP3、7、17 のそれぞれ
の polysomy と FISH 陽性の頻度につき検討を
行い、FISH 法の診断能につき検討を行った。 
 CEP3、7、17 のそれぞれの polysomy の有無
での生存曲線について、kaplan-Meier 法を用
いて検討を行った。 
 さらに胆管癌の予後予測因子を明らかに
することを目的に polysomy の有無に様々な
臨床、病理所見を加えて、cox 比例ハザード
モデルによる多変量解析を行った。 
 
(3)結果 
 H&E 染色では胆管癌 49 例中、 benign：3
例 (6.1%) 、  atypical ： 5 例  (10.2%) 、 
suspicious：7 例(14.3%)、 malignant ：34
例 (69.4%)であった。IgG4-SC25 例中、
benign ：22 例 (88%)、 atypical：3 例 (12%)
であった。 H&E 染色における胆管癌の診断感
度、特異度、陽性的中率、陰性的中率、正確
度は 69.4%、 100%、 100%、62.5%、79.7%で
あった。 
 FISH 法において、CEP3、7、17 の polysomy
は胆管癌の22例(44.9%)、 13 例(26.5%)、 26
例 (53.1%)に認められ、IgG4-SC の 2 例(8%)、 
0 例、 3 例(12%) に見られた。FISH 陽性は



胆管癌で 27 例(55.1%)に止めたが、IgG4-SC
では見られなかった。H&E 染色にて悪性と診
断ができなかった15例中4例(26.7%)でFISH
陽性で悪性の診断が可能であった。反対に
H&E にて非悪性と診断され、FISH 陽性と診断
された症例は見られなかった。FISH 法におけ
る胆管癌の診断感度、特異度、陽性的中率、
陰性的中率、正確度は 55.1%、 100%、 100%、
53.2%、70.3%であった。 
 H＆E 染色と FISH 法の併用による胆管癌の
診断感度、特異度、陽性的中率、陰性的中率、
正確度は 77.6%、100%、 100%、 69.4%、85.1%
であった。H＆E 染色に FISH 法を併用するこ
とにより、感度は55.1%から 77.6%に上昇し、
特異度の低下も認めなかった。 
 FISH 陽性の有無、CEP3、7、17 の polysomy
の有無で生存曲線の比較を行うと、CEP 7 の
polysomy 症例では polysomy を示さない症例
と比較して、生存曲線が有意に不良であった
(log-rank p=0.015、生存期間中央値 11.9 vs 
20.7 ヵ月)。一方、FISH 陽性の有無、CEP3、
17 の polysomy の有無では生存曲線に差を認
めなかった。年齢、性、PS、外科手術の有無、
化学療法の有無、CEP 7 の polysomy の有無で
cox 比例ハザードモデルによる多変量解析を
行うと、CEP 7 の polysomy 症例は独立した予
後不良の因子であった (hazard ratio： 2.42、 
95% CI： 1.12 - 5.22; p=0.024) 。 
 
(3)結論 
内視鏡的胆管生検におけるパラフィン検体
を用いた FISH 法による染色体数異常の検出
は、胆管癌の診断能を向上させ，IgG4-SC と
の鑑別診断に有用であった．また内視鏡的胆
管生検検体における CEP 7 の polysomy は、
胆管癌の予後不良を予測するバイオマーカ
ーとなり得る可能性が示唆された。 
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