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研究成果の概要（和文）：胆道癌の前癌/前浸潤性病変として、胆管内乳頭状腫瘍 (IPNB)が注目されている。
IPNBは組織形態や４種の亜型(胆膵型、胃型、腸型、好酸型)、さらに解剖学的な部位による組織像の違いが報告
されている。今回の検討により、形態が膵管内乳頭状粘液性腫瘍と類似し、単調な増殖を示す典型例と、組織像
が不均一な非典型例に分類できた。遺伝子の異常を解析したところ、亜型との関連性があり、さらにその他の形
態、発生部位、粘液産生と関連性を示すものが認められた。IPNBの発生、進展に関して、亜型やその他の因子を
検討し、検討していく必要があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Intraductal papillary neoplasm of bile duct (IPNB) is precursor lesion of 
invasive adenocarcinoma of bile duct. IPNBs are reported to be subdivided into 4 histologic subtypes
 (intestinal, gastric, oncocytic, pancreato-biliary), and to be heterogeneous with respect to their 
anatomical site along the biliary tree. In this study, IPNBs can be divided subgroup with respect to
 histologic similarities to intraductal papillary mucinous neoplasm of pancreas. By gene mutation 
analysis, some gene mutation showed association with histologic subtypes, subgroups, tumor location,
 and macroscopic mucin secretion. To investigate mechanisms of tumorigenesis and progression of 
IPNB, subtypes and other factors related to IPNB should be considered in future. 

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景 

胆道癌は、膵癌とならび予後不良の難治性

の悪性腫瘍であり、有効な抗がん剤の適応

も限られている。さらに、発生に関連する

リスク疾患•因子に関する研究が少なく、現

在、診断される時点で既に進行した手術不

能例が多い。現在、この疾患を克服するた

めには、早期発見および早期段階での外科

的切除が最も重要とされている。最近、WHO

消化器腫瘍分類 (2010)で、胆道癌の前癌/

前浸潤性病変として、平坦病変 biliary 

intraepithelial neoplasm (BilIN)、乳頭

状病変 intraductal papillary neoplasm of 

bile duct (IPNB)、粘液性嚢胞性病変

mucinous cystic neoplasm (MCN)が初めて

記載された。この記載以來、IPNB に関する

臨床病理学的な研究が活発に研究されてい

る(文献 1～3)。これらの研究により、IPNB

の典型例に関しては、その病理学的、臨床

的な特徴についてコンセンサスが得られつ

つあるが、依然として IPNB の全貌に関して

は、十分には解明されていない。また、IPNB

の分子、遺伝子異常の解析も始まっており、

KRAS や GNAS の突然変異、SMAD4 の発現異常

が注目されている (文献 4～7)。IPNB の膵

でのカウンターパートと考えられる膵管内

乳 頭 状 粘 液 性 腫 瘍  (Intraductal 

papillary mucinous neoplasm, IPMN)では、

GNAS 変異が 50%前後の症例で検出され、粘

液産生と関連が見られる (文献 8)のに対

し、IPNB では殆ど陰性～50%前後で報告者

により一定していない。これは IPNB の病態

の多様性、あるいは IPNB が多様な集団であ

ることを反映している可能性がある。 

 

２．研究の目的 

本研究ではIPNBをWHO2010の診断基準に従

い、胆管腔内で乳頭状の増殖を示す腫瘍と

定義した。さらに、IPNB は多様な疾患群か

らなることを前提とし、病理組織学的な形

態から IPNB の典型例と非典型例に分類し、

IPNB の病理像、また遺伝子、分子異常を解

析する。次いで IPNB の分子発現の異常や癌

関連遺伝子の突然変異を検討することで、

IPNB からの発生プロセスを解明すること

を目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 2002 年～2014 年 11 月までに当院で外

科的に切除された胆管腫瘍 354 症例のうち、

肉眼的に同定できた胆管内乳頭状腫瘍 52

例 (男 : 女=35 : 17, 70±9 歳)を対象と

し、これらを 4亜型 (腸型、胃型、好酸型、

胆膵型)に分類し、組織学的な観察を行った。

さらに、各群の比較を免疫組織化学的な成

績などと比較した。なお、52 例中には IPNB

に浸潤癌を伴う症例も含む。分類基準は以

下のとおりである。 

①典型例・非典型例の定義と分類:典型例は、

組織学的に均一な像を示し、胆管腔内での

高さが 10mm 以上で、管状成分が少ない例と

し、非典型例は、高さが 10mm に達しない、

管状成分が 30%を超える、 異型が目立つ、

間質の幅が広い、のいずれかに該当するも

のとした。 

②IPNB は膵管内乳頭粘液性腫瘍 (IPMN)の

胆道におけるカウンターパートとする位置

づけが提唱されていることから、膵 IPMN

との類似性を形態的に評価し、A 群: 極め

て類似、B 群: 類似するが細胞異型や組織

構築がやや異なる、C群: 一部のみ類似、D

群: 類似しない、の 4群に分類した。 

 

(2) 次いで、上記 52 例について、代表割面

のパラフィン包埋切片から浸潤癌成分を可

及的に避け IPNB 病変部を採取し、QIAamp® 

DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen)を用いて DNA

を抽出した。得られた DNA サンプルを QC 

Kit (Illumina)を用いて評価し、解析可能  

(⊿CT < 4)と考えられた 52 例中 41 例につ



いて次世代シーケンサーMiseq にて、腫瘍

パネル TruSight Tumor 26 (Illumina)を用

いて代表的な体細胞変異の有無を検索した。

解 析 プ ロ グ ラ ム は Cancer genome 

interpreter 

(https://www.cancergenomeinterpreter.o

rg/home)を用いた。DNA 量が不足していた 1

例を除いた 40 例の遺伝子解析の結果につ

いて、組織学的所見との関連を検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 組織学的分類について、52 例は典型例

24 例、非典型例 28 例に分けられた。両群

の年齢、性別、亜型（胆膵型、腸型、胃型、

好酸型）に差はなかった。非典型例のほと

んどが高さ 10mm 未満であった。典型例は肝

内に発生する例が多く、浸潤例は少なく、

粘液過剰産生例が多かった。 

IPMN との類似性による分類では、A群 19

例、B群 18 例、C群 5例、D群 10 例であっ

た。A群は主に肝内、肝門部胆管に発生し、

非浸潤例の割合が高く、異型度も低かった。

形質は胃型が多く、胆膵型は少ない傾向に

あった。腫瘍は管腔内での高さが高く、粘

液産生が目立った。B 群は肝内、肝門部、

遠位胆管に発生し、形質は腸型が多いが、

腸型 IPMN に比して粘液産生が少なく、細胞

異型も強い。A・B 群は膵 IPMN の胆管にお

けるカウンターパートといえた。対して

C・D 群は肝門部および遠位胆管に発生し、

多くが浸潤癌であった。現在定義されてい

る IPNB は複数の基準で分類できる多様な

症例群であると考えられ、これらの結果は、

最近、日韓の専門家らが IPNB を Type 1 と

Type 2 に分類して検討することを提唱した 

(文献 9)が、その議論に寄与した。なお、A

および B群が Type 1 に該当し、Cおよび D

群が Type 2 に該当する。 

 

(2)遺伝子変異の検索：解析可能であった

40 例中 31 例に TP53、APC、SMAD4、PIK3CA、

GNAS、KRAS、CTNNB1、STK11、MET、FBXW7、

BRAF、NRAS、PDGFRA、FGFR2、FOXL2 のいず

れかの遺伝子変異が認められ、AKT1、 EGFR、

ERBB2、GNAQ、KIT、ALK、CDH1、PTEN、SRC、

MAP2K1、MSH6 変異は検出されなかった。解

析した 40 例の遺伝子変異と上述の IPNB の

各 type、亜型を図１に、また遺伝子変異と

解剖学的部位を図 2に示す。GNAS 変異は肝

内 2例、肝門部 2例に見られ、全て膵 IPMN

に類似した形態 (Type 1)を示した。APC 変

異は腸型 5例、胃型 1例、形質の混在した

分類不能 1例にみられたが、好酸型や胆膵

型には検出されなかった。SMAD4 に変異が

見られた 5例、CTNNB1 の 3 例、KRAS3 例は

すべて腸型で、PIK3CA は胃型 1例、腸型 4

例で好酸型と胆膵型には見られなかった。

また、p53 変異は 16 例に見られ、粘液産生

が有意に少なかった。検索した 26 遺伝子中

に典型例、非典型例を特徴づける共通の変

異はなく、診断基準の確立に有用な変異は

同定できなかったが、上述のごとく形態、

発生部位、粘液産生、亜型と関連を示すも

のが認められ、腸型の APC 変異など、腫瘍

発生については亜型ごとに機序を検討して

いく必要があると考えられた。IPNB の遺伝

子変異と亜型との関連については現在まで

にまとまった報告はなく、新たな知見であ

る。これらの結果について、現在、論文作

成中である。 

 

図 1 IPNB の type および亜型と遺伝子変異 

(I: 腸型、G: 胃型、O: 好酸型、PB: 胆膵型) 



 
図 2 IPNB の解剖学的部位と遺伝子変異 
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