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症例は６２歳男性，胆管炎を繰り返すため精査され，肝

左葉の粘液産生胆管腫瘍の診断で，手術を施行された。

術前に悪性の確定診断はなされていなかったが，粘液産

生悪性腫瘍には悪性例が多いことから，胆管癌に準じて

リンパ節郭清を伴う肝左葉切除術＋肝外胆管切除術を施

行し，術後の組織診で胆管内乳頭状腫瘍（Intraductal

papillary neoplasm of the bile duct：以下 IPNB，border-

line malignancy）と診断された。IPNBとは膵 IPMNの

counterpartと考えられ，比較的新しい疾患概念で近年

報告数が増加しているが，粘液産生胆管腫瘍等，従来の

疾患概念や IPMNとの関連性や違いは未だ明確ではな

い。また，良性でも胆管炎等の重篤な合併症を起こすた

め，基本的に全て治療の対象になる点で IPMNと異な

り，重要である。胆管炎を繰り返す症例では本疾患も念

頭に置く必要がある。

はじめに

近年，胆管内腔に乳頭状増殖を示す胆管上皮性腫瘍を

まとめた胆管内乳頭状腫瘍（intraductal papillary neop-

lasm of the bile duct，以下 IPNB）と呼ばれる新たな疾

患概念が提唱されている。形態学的・組織学的に膵管内

乳頭状粘液腫瘍（intraductal papillary mucinous neop-

lasm，以下 IPMN）と共通点がみられるが，胆管では悪

性例が多く粘液の過剰産生を伴わないことが多いなど相

違点もみられ，IPNBを IPMNの類縁疾患と捉えてよい

か議論の余地もある。またこれまでの粘液産生胆管腫瘍

と呼ばれる疾患単位があり，IPNBとの間の関連性や違

いの検討は十分ではない。今回，繰り返す胆管炎を契機

に粘液産生胆管腫瘍の診断で切除された IPNBの１例を

経験したので報告する。

症 例

患者：６０代，男性

主訴：心窩部痛

既往歴：高血圧症，糖尿病，心房細動でワーファリン内

服，左下肢急性動脈閉塞にて手術

現病歴：症例は６０代，男性。これまでにも２回同様の症

状で胆管炎と診断され，入院治療歴があった。今回，上

記主訴で初診から１年５ヵ月後に胆管炎の診断で入院と

なった。精査の後に粘液産生胆管腫瘍と診断され，翌月

に手術となった。

術前現症：発熱を認めず，腹部には腫瘤を触知せず，圧

痛もみられなかった。

術前血液生化学検査所見：ワーファリン内服中のため

PT INR１．８０と PT延長を認め，血清総ビリルビン１．３７

mg/dl，直接ビリルビン０．５０mg/dlと軽度の高ビリルビ

ン血症を認めたが，その他肝胆道系酵素値の異常を認め

ず，ICG １５分値も８．５％と良好であった。白血球および

CRP値も基準範囲内であり，術前に活動性の炎症を示唆

する所見を認めなかった。腫瘍マーカーについても，

CEA０．９ng/ml，CA１９‐９１６．２U/mlと基準範囲内であっ

た。

腹部造影 CT検査所見：B２に拡張がみられ，左肝管で

わずかに造影効果を受けるも肝実質よりも低吸収の構造

がみられ，内部に粘液を豊富に含んだ病変が疑われた（図

１）。

MRI検査所見：S２の肝内胆管内に T１で均一な低信号，

T２でやや不均一な高信号を呈する乳頭状の腫瘤性病変
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を認めた。右肝管内への明らかな進展は認めなかったが

右葉でも胆管拡張がみられたことより，粘液産生胆管腫

瘍が疑われた（図２）。

ERC検査所見：胆道造影検査では粘液によると思われ

る可動性のある透亮像を認めた（図３）。IDUSでは，

左肝管から B４分岐にかけて腫瘤を認めた（図４）。擦過

細胞診および胆汁細胞診はいずれも陰性であった。経口

胆道鏡検査は入らず不可であった。

以上より粘液産生胆管腫瘍の診断で，初診から１年半

後肝左葉切除術＋左尾状葉切除術＋肝外胆管切除術＋リ

ンパ節郭清＋右肝管空腸吻合術を施行した。

手術所見：メルセデスベンツ切開で開腹したところ，肝

外側区域に術前 CT等で指摘された腫瘍を触知した。肝

表面へは露頭しておらず，明らかなリンパ節転移や腹膜

播種の所見を認めなかった。胆管癌に準じ，肝十二指腸

間膜の郭清および胆嚢摘出術を行い，術中迅速診で下部

総胆管および右肝管の断端が腫瘍陰性であることを確認

し，肝管空腸吻合を行った。

手術時間は８時間１３分，出血量は１，２１１mlで照射赤血

球濃厚液４単位を輸血した。

摘出標本所見：S２に２cm程度に拡張し，粘液を豊富に

含んだ胆管を認め，内腔に突出する乳頭状の構造を認め

図１
a）B２の拡張を認める（矢頭）。
b）拡張した肝内胆管内に粘液を豊富に含む病変内を認め，
内部にわずかに造影される構造を認めた（矢印）。

図２ CTの病変と同部位にa）T１で低信号，b）T２強調画像で高
信号の腫瘤影を認めた（矢印）。

図３ 粘液による透亮像を認めた（矢印）。

図４ 左肝管内に内腔に突出する腫瘤影を認める（矢頭）。
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た（図５）。標本上は，嚢胞性腫瘤と左肝管および B２と

の連続性を指摘し得なかった。

病理組織所見：異型の目立たない円柱上皮細胞による，

やや複雑な乳頭状構造を認めた。腺管の一部には癒合が

認められ，境界悪性の IPNBの所見であった。腫瘍細胞

の phenotypeは膵胆管型であった。郭清したリンパ節

には転移は認められなかった（図６）。

術後経過：術後２４日目に腹腔内膿瘍による発熱を認める

も，経皮的ドレナージで改善し，術後５５日目に自宅退院

となった。術後１年の CTにて肝門部にリンパ節腫大を

指摘され（図７），その後 EUS-FNAによる生検で

carcinomaであったことより，IPNBのリンパ節再発と

診断された。精査のMRIで腹膜播種を疑われたため，

胆道癌に準じて GEM+CDDP療法を開始し，術後２年

５ヵ月現在，担癌状態で生存中である。

考 察

胆管内乳頭状腫瘍（intraductal papillary neoplasm of

the bile duct，以下 IPNB）とは胆管内腔に乳頭状増殖

を示す胆管上皮性腫瘍をまとめた新たな疾患概念として，

２０１０年のWHO分類に肝内外の前癌病変あるいは癌病変

として記載されたものである１）。管腔内の乳頭状増殖と

いう形態学的特徴に加え，腫瘍細胞の形態も膵胆管型，

腸型，胃型，好酸性細胞型の細胞形態を示し，膵の管腔

内乳頭状粘液性腫瘍（IPMN）との類似点がみられる２）。

更にさまざまな異型度が同一腫瘍内に混在している症例

もみられることから，IPNBを IPMNの類縁疾患と捉え，

IPMN同様のadenoma-borderline-carcinoma sequenceモ

デルに基づいた前癌病変と位置づけされている。しかし，

IPNBでは悪性腫瘍の頻度が高く，IPMNで通常みられ

る粘液の過剰産生は１／３の症例でみられる程度で必発で

はない点など IPMNとの相違点もみられ，今後の更な

る研究が待たれる。

また従来，肝内胆管癌や肝外胆管癌の亜型の一つとし

ての胆管内発育型や乳頭型が，粘液産生亢進を特徴とし

ていたことから粘液産生胆管腫瘍と呼ばれていた。これ

らの一部は IPNBに相当すると考えられるが，現在のと

ころ，それらとの関連性や違いが十分に議論され，解明

されているとは言い難い。

図５ S２の粘液を豊富に含んだ拡張胆管に，内腔に突出する病変
を認めた。

図６
a）弱拡大で嚢胞状に拡張する胆管内腔に乳頭状の異型細
胞増殖を認める。
b）強拡大で異型の目立たない円柱上皮による乳頭状隆起
があり，一部に癒合のみられる腺管構造を認めた。

図７ 門脈前区域枝に接する嚢胞のすぐ左側，かつ十二指腸球部
右側に１３mm大の腫瘤を認めた。
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疫学的には日本，韓国，台湾からの報告が多く，６０歳

代の男性に多くみられる。腹痛，黄疸，胆管炎，膵炎な

どをきたすが，無症状で発見される症例も少なくないと

される。

特徴的な画像所見としては胆管拡張と管腔内の腫瘍像

を CT，MRI，USで認めるが，胆管拡張のみで腫瘍像

が捉えられないこともある。腫瘍は CTでは肝実質と比

較して後期動脈相で等～高濃度に造影され，門脈相以後

は高濃度には造影されない３）。MRIでは T１強調画像で

等～低信号の，T２強調画像では高信号の腫瘍として描

出される４）。Endoscopic retrograde cholangiography

（ERC）で乳頭開口部の開大と粘液排出を認めれば

IPNBの存在を間接的に診断し得る。管腔内超音波検査

（IDUS）は粘膜の存在下でも腫瘍描出が可能で，広い

範囲を観察可能なことから，局在診断や進達度診断に用

いられる。

胆管に沿った表層進展については胆道鏡が有用で，イ

クラ状・顆粒状変化といった特徴的な粘膜変化を肉眼的

に捉え得るのみならず，生検も可能である。IPNBでは

同一腫瘍内にさまざまな異型度が混在し得るため，術前

の悪性度の診断には限界があるが，切除範囲を決める目

的では有用である５）。

三城らの報告では，IPNBの確定診断や治療に至るま

でに平均２０．１ヵ月を要し，症状が保存的に改善したり画

像上明らかな悪性を疑う所見がない場合，１年以上か

かっている６）。

本症例においても，胆管炎はみられるも保存的に改善

し，画像上閉塞機転を認めなかったために，診断に１年

半近くを要した。術前，胆道鏡による観察では腫瘍その

ものは観察できず生検でも腫瘍の存在を証明できていな

かったが，MRIで肝内胆管内に乳頭状の隆起性病変を

認めたこと，および過剰に産生された粘液の乳頭からの

排泄と，胆道造影検査で移動性の透亮像を認めたことよ

り，粘液産生胆管腫瘍の診断に至った。

腫瘍本体と産生する粘液による胆管炎や閉塞性黄疸を

繰り返すため，たとえ良性であっても切除の対象となる。

また，術前に必ずしも悪性度が正しく診断されないため，

肝内胆管癌もしくは肝外胆管癌に準じた術式を選択すべ

きである。本症例では胆管炎を繰り返す粘液産生胆管腫

瘍の診断で手術を施行したが，宇田らの報告によると，

粘液産生胆管腫瘍の９割以上が悪性であったため７），本

症例においても胆管癌に準じた術式を選択した。切除標

本においても悪性の診断はなされなかったものの，術後

の経過において腹膜播種をきたしており，臨床的に悪性

といえる。また，手術に際しては，たとえ悪性細胞が証

明されていない場合でも術中の胆汁散布に十分注意する

必要があるものと考えられた。

Kondoらの報告によると，切除後１年，５年，１０年

の生存率はそれぞれ９６，８４，８１％と通常の胆管癌に比べ

て良好である８）。Nakashimaらの報告によると IPNB切

除例６例のうち，５例では無再発生存が得られ，１例に

再発がみられ，術後３１ヵ月後に原病死している９）。近年

提唱された疾患概念であるため，厳密な長期予後の検討

は未だ困難ではあるが，類縁の粘液産生胆管癌で再発を

繰り返すも治療に反応し１１年間の長期生存が得られてい

る症例１０）も報告されており，通常の胆管癌と比べ slow

growingであると考えられる。核異型度ごとの予後とし

ては，Kubotaらの報告では術後１，３，５，１０年後の

全生存率は低～中等度異型で９７．７％，９２．７％，８４．６％，

８４．６％であった。また高度異型においては１００％，１００％，

９０．９％，７９．５％で浸潤癌においては９２．０％，８２．８％，

７９．２％，７９．２％で，各群間において有意差は認めなかっ

たとしている１１）。また，Jungらの報告においても，低～

中等度異型と高度異型で術後全生存率，無再発生存率に

有意差がなかった１２）とされており，完全切除された場合

には良好な予後が期待できる。

また，IPNBに対する化学・放射線療法は確立されて

いないが，遠隔転移を伴う IPNB症例に可及的切除を行

い，術後に化学療法を追加することで２年半以上生存し

ている例１３）も報告されている。本症例においても，術後

１年で再発を認めるもその後の化学療法で１年半生存し

ており，胆管癌よりも slow growingな疾患であることを

支持するものといえる。また，粘液産生肝内胆管癌では

術後２４年経って再発した例１４）も報告されており，slow

growingな疾患であることと併せて考えると根治切除術

後も長期間の経過観察が必要と考えられる。再発形式と

しては，腹膜播種，PTCD瘻孔再発，遺残胆管再発が

報告されている１４）。

繰り返す胆管炎で，閉塞機転として結石や腫瘍を認め

ない症例において，粘液が閉塞機転であるが精査時に排

出されている場合もあり，本症例の様に当初は画像検索

で閉塞機転が不明であったことから通過結石による胆管

炎と診断されるも胆管炎を繰り返す症例においては本疾

患を念頭に置く必要がある。

また術前に悪性所見を認めない場合もあり，本症例の

ように摘出組織の病理所見においても悪性度が高くなく
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とも術後悪性の経過を辿る症例もあることから，悪性に

準じた治療を行う必要があると考えられた。

結 語

閉塞機転が不明でかつ繰り返す胆管炎症例では，本疾

患を念頭に置く必要がある。本疾患は完全切除で良好な

予後が期待できるが，術前に悪性所見を認めなくても再

発する症例もあること，術後長期間経って再発した症例

もあることから，悪性に準じた治療を行い，通常の胆管

癌よりも長期間の経過観察が必要と考えられる。
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SUMMARY

A６２-year-old man was seen for repeated cholangitis. After further examination, he was

performed an operation under the diagnosis of mucin producing bile duct tumor in left hepatic lobe.

There was no evidence of malignancy, but we performed a left hepatic lobectomy with lymph node

dissection, because mucin producing bile duct tumors reported tend to be malignant. On

pathology, a diagnosis of intraductal papillary neoplasm of the bile duct（IPNB）was made. IPNB

is equivalent to IPMN in the biliary tract, and more and more IPNB cases have been reported. We

are not certain of all of the differences between IPNBs and known diseases（e.g., mucin producing

bile duct tumors）. Although not all cases of IPMN are indicated for operation, we should consider

resection in every case of IPNB regardless of its malignant potential, because it can cause severe

complications（e.g., cholangitis and jaundice）. Our case underscores the need for suspection of

IPNB in cases of repeated cholangitis.
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