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研究成果の概要（和文）：混合型肝癌の亜型である肝幹細胞由来肝癌は典型，中間型，細胆管細胞癌型の3亜型がある
。これらの診断法・予後・治療法は定まっていない。本研究ではCT・MRI・FDG-PETによりこれらの分別を後方視的に検
討した結果，細胆管細胞癌亜型は特徴的な画像所見を呈することが明らかとなった。さらに細胆管細胞癌亜型は通常の
肝内胆管癌との間には癌遺伝子発現においては差違を認め，別の病態であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Liver stem cell-derived liver cancer is classifiable into a typical, mixed, 
cholangiolocellular subtypes. These diagnostics, prognosis and treatment is not determined.
In this retrospective study, though we couldn't determine the specific findings in typical and mixed 
type, we could reveal that cholangiolocellular subtype showed characteristic findings on dynamic CT/MRI 
and low accumulation of FDG compared with ordinaly cholangiocellular carcinoma. Furthermore there were 
different cancer gene expressions between cholangiolocellular subtype and intrahepatic cholangiocellular 
carcinoma. We believe that cholangiolocellular subtype is unique and it should be considered as a 
independent disease from ordinary cholangiocellular carcinoma.

研究分野：腹部画像診断
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１．研究開始当初の背景 
近年，肝幹細胞由来肝癌（あるいは幹細胞形

質を発現する原発性肝癌）が盛んに研究され

ている一方で画像診断法が確立されていな

い。現時点ではこれらの肝幹細胞由来肝癌の

生物学的な悪性度は不明であるが、肝細胞癌

と治療方法が異なることが予想されている。

そのため、術前診断（画像診断法）の確立が

急務である。 
  
２．研究の目的 
本研究の目的は本邦の肝癌取扱い規約およ

びWHO分類（2010）に準じて診断された細

胆管細胞癌，混合型肝癌の病理学的背景（増

殖・浸潤形態やステムセルマーカー，血管新

生因子，血管構築，細胞外間質）を明らかに

し，その病態を臨床画像（CTおよびMRIに

おける造影パターンおよび MRI による信号

強度など）との関連で解明することである。 

 
３．研究の方法 
３－１．混合型肝癌ステムセルサブタイプの

動注 CT所見の検討 

ステムセル feature を有する原発性肝癌を

WHO分類4版（2010年）に準じて亜分類し，

これらの癌のサブタイプに応じた動注 CT所

見を検討した。 

外科切除標本を対象として組織形態学的お

よび免疫組織化学的にて混合型肝癌ステム

セルサブタイプと診断された 10 例を対象と

した。内訳は typical subtype (TS型) (n=4), 

intermediate subtype (IS 型 ) (n=2), 

cholangiolocellular subtype (CS型) (n=4)で

あった。画像所見を HCC 型（早期濃染～洗

い出し像）、CCC型（乏血～リング濃染、漸

増性濃染）、スキラスHCC（s-HCC）型（早

期濃染～遅延濃染、コロナ濃染を伴う）、細

胆管癌（BDC）型（早期濃染～遅延濃染、早

期に腫瘍周囲濃染を伴う）に分類し，組織学

的所見と比較検討を行った。 

３－２．通常型肝内胆管癌と細胆管細胞癌に

おける遅延濃染の検討：病理組織との対比 

細胆管細胞癌（BDC）と腫瘤形成性肝内胆管

癌（m-ICC）の造影効果の差違を明らかにす

る目的で，以下の検討を行った。対象は CT

ダイナミックスタディが施行されている BDC 

11 例，m-ICC 11 例．EP において，背景肝と

比較して濃染される腫瘍を homogeneous 

stain（spotty な非濃染域も含む）/ ring 

stain / inhomogeneous stain，背景肝と比

較して濃染されない腫瘍を negative stain

として分類した．また，最大造影時相を腫瘍

最大ROIによるハンスフィールド値の測定に

より決定した．BDC 5 例，m-ICC 5 例におい

ては病理組織標本との対比を行った． 

３－３．通常型肝内胆管癌と細胆管癌におけ

る癌遺伝子解析の検討 

外科切除された通常型肝内胆管癌(n=4)と細

胆管細胞癌（n=4）について，遺伝子異常の

検索（次世代シーケンサーを用いてパラフィ

ン包埋された組織（FFPET）から癌変異のホ

ットスポットを用いて評価）を施行し，血流

画像との対比を試みた。 

３－４．末梢型腫瘤形成性胆管癌の FDG-PET

所見：bile ductular carcinoma（BDC）と

ductal carcinoma（DC）における比較検討 

外科切除された原発性肝癌（腺癌，n=17）を
対象とした。小型腺腔～コード状の細胆管様
増生を示し，粘液産生の乏しい腫瘍を BDC 群
（n=8，背景肝は正常肝 6 例（含む非特異性
反応性変化）)、明瞭な腺腔を形成し，粘液
産生が明らかな腫瘍を DC 群（n=9，背景肝は
正常肝 4 例，慢性肝疾患 5 例， 腫瘍径 51±
26mm）とし，FDG-PET の SUV-max 値を比較検
討した。 
 
４．研究成果 

４－１．混合型肝癌ステムセルサブタイプの

動注 CT所見の検討の結果 

混合型肝癌ステムセルサブタイプの動注 CT

所見の内訳：BDC型は 6例（TS 2例、CS4

例）、CCC型 1例（IS）、HCC型 1例（TS）、

s-HCC型 2例（TS 1例、IS 1例）であった。

HCC 型の 1 例を除き、全例で遅延濃染を認

めた。以上より、混合型肝癌ステムセルサブ



タイプは様々な動注 CT所見を呈するが、典

型的HCC、CCC所見を呈することは少なく、

多血であること、遅延濃染を呈することが多

いと考えられる。 

４－２．通常型肝内胆管癌と細胆管細胞癌に

おける遅延濃染の検討：病理組織との対比の

結果 

EP における造影効果（homogeneous / ring / 

inhomogeneous / negative）は BDC で 5/4/2/0

で，m-ICC で 0/3/4/4 であった．BDC の最大

造影時相は 1/11 で HAP, 10/11 で EP であっ

た．m-ICC のうち positive stain だったのは

7/11 であり，そのうち最大造影時相は 1/7 で

HAP, 6/7 で EP であった．Homogeneous stain 

group (BDC 5/11, m-ICC 0/11)のうち，組織

学的検討ができた 2 例（BDC）では ASMA（幅

広い線維性間質）とその中の豊富な CD34 陽

性細胞が特徴であった．Ring stain group

（BDC 4/11, m-ICC 3/11）では組織学的検討

は BDC 2 例でできており，辺縁部に ASMA（幅

広い線維性間質～線状の線維性間質），種々

の程度の CD34 陽性細胞を認めた．中心部で

は線維性間質がよりbroadになる傾向を認め

た．Inhomogeneous stain group（BDC 2/11， 

m-ICC 4/11）では豊富な ASMA/CD34 陽性細胞

を認め，腫瘍内に無細胞野が散見された．

Negative stain group は m-ICC でのみ見られ

（4/11）， ASMA/CD34 陽性細胞は少なく，腫

瘍細胞は壊死傾向が強かった．以上より BDC

は漸増性濃染を特徴とした．これは BDC では

壊死変性が乏しく，CD34 陽性細胞を有する線

維性間質が豊富であることが，遅延濃染の成

因と考えられた．しかしながら m-ICC とオー

バーラップが見られ，今後の症例蓄積が必要

と考えられた． 

４－３．通常型肝内胆管癌と細胆管癌におけ

る癌遺伝子解析の検討の結果 

通常型肝内胆管癌は乏血性，細胆管細胞癌は

多血性の腫瘤であった。gDNA の抽出において，

十分な material は通常型肝内胆管癌，細胆

管細胞癌それぞれ１例ずつで得られた。両者

で見られた体細胞変異として，APC, ATM, 

ERBB4, FGFR3, FLT3, KDR, PDFGRA, TP35 が

あった。BDC では特に KIT，CDH1 などに変異

を認めた。血流や線維性間質の多寡とがん遺

伝子変異の相関については少数例の検討に

なったため，不明である。さらなる症例集積

が必要である。 

４－４．末梢型腫瘤形成性胆管癌の FDG-PET

所見：bile ductular carcinoma と ductal 

carcinoma における比較検討の結果 

FDG-PET における SUV-max 値は BDC 群，DC 群

それぞれ 2.4±1.6，8.2±4.1 であった （p

＜0.01)。5cm 以下で 2群を比較した結果，BDC

群，DC 群それぞれ 2.4±1.6，6.1±4.2(n.s)

であった。BDC 群では再発例が 1 例であり，

その SUV-max は 3.8 と BDC 群中最大値を示し

た。DC 群では再発例が 4 例あり，3 例では

SUV-max 高値（11.7，11.7，5.3）であったが、

1 例では FDG-PET で検出されなかった。以上

より，末梢型腫瘤形成性胆管癌のうち，BDC

群は DC 群に比べて有意に FDG 集積が低く，

良好な無再発期間との関連が示唆されたが、

DC群でFDG-PETで検出されない再発性胆管癌

がみられた。 
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