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研究成果の概要（和文）：現在のWHO分類にて混合型肝癌は、古典型と幹細胞亜型に大別され、後者はさらに典
型型・中間型・細胆管細胞型 (CHC-SC-CLC)に細分類される。今回行った我々の検討では、CHC-SC-CLCは他の混
合型肝癌とくらべ、慢性ウイルス性肝炎の頻度が低く、血清AFP値・PIVKAII値が低く、IDH1/2変異が多く認めら
れた。またCHC-SC-CLCは肝内胆管癌とくらべ、脈管侵襲やリンパ節転移の頻度が低く、血清CA19-9値が低く、免
疫組織化学ではS100Pタンパクの陽性率が低かった。これらの結果からCHC-SC-CLCは原発性肝上皮性悪性腫瘍の
中でも独立した疾患の可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：Combined hepatocellular cholangiocarcinomas (CHCs) are divided into 
classical type (CHC-classical) and subtypes with stem-cell features. The latter is further 
classified into typical subtype (CHC-SC-typical), intermediate-cell subtype (CHC-SC-int), and 
cholangiolocellular subtype (CHC-SC-CLC) in the recent WHO classification. In this study, we 
analyzed a series of CHCs to clarify the clinicopathologic features and KRAS and IDH1/2 mutational 
status of each subtype. Compared with other CHCs, CHCs-SC-CLC were less frequently associated with 
chronic viral hepatitis, showed lower levels of serum AFP and DCP, and had higher frequency of 
IDH1/2 mutations. Compared with intrahepatic cholangiocarcinomas, CHCs-SC-CLC showed lower incidence
 of vascular invasion and nodal metastasis, lower level of serum CA19-9 and lower frequency of 
expression of S100P. Our results suggest that CHC-SC-CLC may be a distinct entity among primary 
liver carcinomas. 

研究分野： 人体病理学
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１．研究開始当初の背景 
 
混合型肝癌(CHC)は原発性肝腫瘍の 1%未満
とされる稀な悪性腫瘍である。2010 年の
WHO 分類では混合型肝癌の亜分類が試みら
れ、肝細胞癌の成分と肝内胆管癌の成分がと
もに認められる classical type 以外にも
subtypes with stem-cell features (SC)が定
義された。原発性肝癌取り扱い規約第 6 版に
おいては、混合型肝癌は単一腫瘍内に肝細胞
癌と胆管癌の両方の成分が含まれるものと
されており、WHO 分類における classical 
type に相当するものである。一方、規約にて
独立した疾患とされている細胆管細胞癌は、
WHO 分類では subtypes with stem-cell 
features の 中 の cholangiolocellular 
subtype(CLC) に相当するものである。
WHO 分 類 の subtypes with stem-cell 
features の 中 の そ の 他 の 亜 型 で あ る
intermediate cell subtype (int)や typical 
subtype に相当するものは規約には存在しな
い。この新たな WHO 分類は、正常肝におけ
る肝前駆細胞から胆管上皮や肝細胞への分
化という知見を反映したものであるが、腫瘍
の形態的多彩性ゆえに診断が困難であるこ
とが少なくない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は組織学的に多彩な混合型肝癌にお
ける KRAS, IDH1/2 の遺伝子変異の検討を
行うことで、通常の肝細胞癌や肝内胆管癌と
の異同を明らかにし、現在における肝上皮性
悪性腫瘍の分類の正当性の検証を行うとと
もに、適切な治療に不可欠である病理診断の
精度向上を図っていくものである。 
 
３．研究の方法 
 
当院で切除された混合型肝癌を対象とした。
組織診断は現行の WHO 分類に従って行った。
診断のために作製されたパラフィン包埋ブ
ロックから DNA を抽出し、KRAS, IDH1/2 変異
のhot spotをターゲットとしたPCRを施行、
PCR 産物のダイレクトシーケンシングによっ
て変異の有無の検索を行った。また背景とな
る慢性肝疾患の有無、腫瘍マーカーの値、腫
瘍径などの各種病理学的因子も併せて検討
した。また対照群として細胆管癌との異同が
問題となる肝内胆管癌 (iCCA)を用いた。 
 
４．研究成果 
 
混合型肝癌 70 例のうち CHC-SC-CLC(細胆管
癌)が 22 例であった。混合型肝癌の中でも特
に胆管癌との異同が問題となるこの群をそ
の他の群(other CHCs)、および iCCA と比較
することとした。結果の概要を次の図 
(Table 1)に示す。 
 

Table 1. CHC-SC-CLCs (細胆管細胞癌)、そ
の他の混合型肝癌 (other CHCs)、および肝
内胆管癌 (iCCA)の比較 

 
 

  

CHC-SC 

-CLCs 

(n=22) 

other CHCs 

(n=48) 

iCCA  

(n=20) 

年齢 

(median) 68 67 63 

性別 (男

性/女性) 15/7 42/6 15/5 

慢性ウイ

ルス性肝

炎 23% (5/22) 67% (32/48) 45% (9/20) 

腫瘍最大

径 (cm) 

(mean 

±S.D.) 4.0±2.0 4.2±2.3 4.7±1.4 

脈管侵襲 

50% 

(11/22) 58% (28/48) 

85% 

(17/20) 

肝内転移 18% (4/22) 29% (14/48) 20% (4/20) 

リンパ節

転移 0% (0/22) 8% (4/48) 20% (5/20) 

CEA  

(median) 

3.8 

(ng/mL) 

3.1 

(ng/mL) 

5.2 

(ng/mL) 

CA19-9 

(median) 

31.5 

(U/mL) 

35.4 

(U/mL) 

646.3 

(U/mL) 

AFP  

(median) 

3.7 

(ng/mL) 

15.8 

(ng/mL) 

3.9 

(ng/mL) 

PIVKA-II 

(median) 

20 

(mAU/mL) 

32 

(mAU/mL) 

20 

(mAU/mL) 

S100P 発現 

(＋/－) 5/17 7/41 15/5 

KRAS 変異 

(＋/－) 0/17 1/23 2/16 

IDH1/2 変

異 

(＋/－) 4/13 0/24 0/18 



結果のまとめ 
・CHC-SC-CLCs (細胆管細胞癌)は other CHCs 
( そ の 他 の 混 合 型 肝 癌 ) ( 主 と し て
CHC-SC-int (中間型肝癌))とくらべ、ウイ
ルス性肝炎が背景にあることが少なく、
AFP・PIVKA-II 値が低く、IDH1/2 変異が多
い傾向があった。 
・CHC-SC-CLCs (細胆管細胞癌)は iCCA (肝内
胆管癌)とくらべ、脈管侵襲やリンパ節転移
の頻度が低く、CA19-9 値が低く、免疫染色
における S100P の発現率が低い傾向があっ
た。また IHD1/2 変異が多い傾向があった。 
 
以上の結果からは、細胆管細胞癌は、その他
の混合型肝癌とも肝内胆管癌とも異なる特
徴を有していることがわかった。細胆管細胞
癌を肝上皮性悪性腫瘍の中でどのように分
類すべきかは引き続き検討が必要である。 
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