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　2005 年に肝癌診療ガイドラインが公表され，その後，第 2 版（2009 年版），第 3 版（2013 年版），
第 4 版（2017 年版）と改訂されてきた。この肝癌診療ガイドラインでは原発性肝癌のうち肝細胞癌
のみが対象とされている。一方，胆道癌診療ガイドラインは 2007 年に初版が公表され，その後，第
2 版（2014 年），第 3 版（2019 年）と改訂されてきた。この胆道癌診療ガイドラインはいわゆる肝
外胆管癌，胆囊癌，十二指腸乳頭部癌が対象とされている。したがって，これまで肝内胆管癌に対
する診療ガイドラインは作成されてこなかった。その理由として，原発性肝癌患者のうちで肝内胆
管癌患者の占める割合が少なく，さらにエビデンスとなる科学論文が少ないことが挙げられる。ま
た，従来，肝内胆管癌の肉眼型分類には腫瘤形成型，胆管浸潤型および胆管内発育型が含まれてき
たが，このうち胆管浸潤型および胆管内発育型の患者数が少なく，加えて病態，診断や治療法がそ
れぞれ異なることが知られている。それらを踏まえ，本ガイドラインでは肝内胆管癌のうち，腫瘤形
成型およびその優越型を対象とした。
　今回，日本肝癌研究会において，肝内胆管癌診療ガイドライン作成委員会が設置され，日本肝胆
膵外科学会および日本胆道学会のご協力，ご支援のもとに，2018 年 6 月からガイドライン作成作業
が開始された。作成委員は外科，内科，放射線科，病理の専門家が参加した。本ガイドラインでは，
肝癌診療ガイドラインの作成方法に準拠し，EBM の方法論を尊重するものの，エビデンスとコン
センサスの間をつなぐために一部 GRADE システムを導入して推奨文および推奨度を決定した。ま
た，各領域ごとに委員および実務委員からなるグループを編成し，逐次討議を行いつつ，ステージ
ング，疫学および危険因子，病理に関しては background statement を，臨床診断，外科的治療，
穿刺局所治療，薬物療法，放射線治療に関しては clinical question を設定し，文献検索を行った。
background statement については要約および解説を，clinical question については推奨文および解
説を作成した。それらをもとに 2019 年 7 月 3 日の全体会議において推奨度を決定した。
　本ガイドラインの草稿は日本肝癌研究会のホームページにおいて内容を公開し，パブリックコメ
ントを求めるとともに，第 56 回日本肝癌研究会（当初，2020 年 7 月 11 日開催予定）において公聴
会を開催する予定であった。しかし COVID‒19 の影響のため公聴会の開催が困難となったため，期
間を延長したパブリックコメントでいただいたご意見をもとに修正を加え，最終稿を確定した。さ
らに，外部評価委員会による第三者評価を加え，肝内胆管癌診療ガイドライン（初版）の完成をみた。
　本ガイドラインの作成は，日本肝癌研究会の限られた資金で行われ，各委員や実務委員の先生方
には多大な労力をかけていただきました。また，日本肝胆膵外科学会および日本胆道学会からは委
員として参加していただくとともに，ご指導にあたっていただきました。心より感謝いたします。
また，編集・校正作業にご尽力いただいた金原出版　須之内和也氏，中川茜氏に厚く御礼申し上げ
ます。

　2020 年 11 月
 肝内胆管癌診療ガイドライン作成委員会　委員長
 大阪市立大学大学院医学研究科肝胆膵外科学
 久保 正二
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塩野義製薬株式会社，社会医療法人社団さつき会袖ヶ浦さつき台病院，第一三共株式会社，
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NO. BS/CT/CQ

Background 
Statements

1 全世界における肝内胆管癌の罹患率の変動と地域特性

2 肝内胆管癌発生の危険因子

3 本邦と欧州における肝内胆管癌の進行度（Stage）分類の相違点

4 肝内胆管における前癌・早期癌病変

5 肝内胆管における腫瘍類似病変

Clinical 
Topics

1 肝門部胆管癌と肝内胆管癌の肝門部浸潤の区別は可能か？

Clinical 
Questions

1 有効なスクリーニング法はあるか？

2 診断に有用な臨床検査は何か？

3 診断に有用な画像検査は何か？

4 腫瘍の進展範囲（T因子）の診断に有用な検査は何か？

5 リンパ節転移の診断に有用な画像検査は何か？

6 遠隔転移の診断に有用な画像検査は何か？

7 腫瘍生検はどのような症例に行われるべきか？

8 腫瘍条件からみた外科治療の適応は？

9 安全で合理的な手術術式は？

10 リンパ節郭清に意義はあるのか？

11 穿刺局所療法の適応となる症例は？

12 切除不能肝内胆管癌に推奨される薬物療法は何か？

13 術前化学療法は推奨されるか？

14 術後補助化学療法は推奨されるか？

15 切除不能肝内胆管癌に定位放射線治療は推奨されるか？

16 切除不能肝内胆管癌に粒子線治療は推奨されるか？

Background Statements/Clinical Topics/Clinical Questions一覧
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要約/推奨 推奨の強さ ページ
世界的にみると，東アジアや東南アジアでの罹患率が高い。
本邦での罹患率は漸増傾向にあり，欧米諸国でも罹患率が近年増加傾向にある。 ― 16

肝内胆管癌の危険因子として肝硬変，B型肝炎，C型肝炎，飲酒，糖尿病，肥満，喫煙，非
アルコール性脂肪肝炎，肝吸虫や，胆管病変である原発性硬化性胆管炎，肝内結石症，先天
性胆道拡張症（総胆管囊腫），カロリー病と炎症性腸疾患が報告されている。化学物質ではト
リウム‒232，1,2‒ジクロロプロパンとジクロロメタンが危険因子である。

― 18

原発性肝癌取扱い規約第 6版における肝内胆管癌の進行度分類は，本邦切除例の予後因子の
多変量解析の結果に基づいて改訂された。UICC第 8版の進行度分類とは相違がある。 ― 22

肝内胆管癌の前癌・早期癌病変として下記の病変が挙げられる。
1）Biliary intraepithelial neoplasia（BilIN）
2）Intraductal papillary neoplasm of bile duct（IPNB）
3）Mucinous cystic neoplasm（MCN）/Mucinous cystadenoma・cystadenocarcinoma

― 27

肝内胆管における腫瘍類似病変として，主に下記の病変などが挙げられる。
原発性硬化性胆管炎，IgG4関連硬化性胆管炎，二次性硬化性胆管炎，炎症性偽腫瘍，肉芽
腫，感染症・肝膿瘍，孤立性凝固壊死結節，細胆管反応，bile duct adenoma（peribiliary gland 
hamartoma），von Meyenburg complex，multicystic biliary hamartoma，peribiliary cyst，肝内結
石症，異所性組織（異所性膵，異所性胃粘膜）

― 30

肝門部胆管癌と肝内胆管癌の肝門部浸潤の区別は少なくとも病理学的に可能と考える。 ― 33

有効なスクリーニング法は確立されていない。ただし，明らかな危険因子を背景にした集団
に対しては肝機能検査，腫瘍マーカー，腹部超音波検査によるスクリーニングを考慮する。 弱い推奨 38

ビリルビン値や胆道系酵素の持続的上昇は悪性胆道狭窄の可能性を示唆する。 弱い推奨
40

肝内胆管癌の補助診断に有用な腫瘍マーカーとして，CA19‒9と CEAが推奨される。 強い推奨
腹部超音波検査，CT，MRIが診断に有用な画像検査である。 強い推奨 42

造影 CT，Gd‒EOB‒DTPA造影 MRI（EOB‒MRI）が用いられる。胆管浸潤が疑われる場合に
は胆管を評価する画像検査が有用である。 強い推奨 45

CT，MRI，FDG‒PETがリンパ節転移の診断に有用である。ただし，正診率は必ずしも高くな
いことに留意する。 強い推奨 48

肺転移の診断には，CTが有用である。 強い推奨
50

骨転移を疑う場合には骨シンチグラフィや FDG‒PETが有用である。 強い推奨
非切除例において，鑑別診断が困難で薬物療法の選択に関わる場合には腫瘍生検が考慮され
る。 強い推奨 52

単発でリンパ節転移のない場合は外科的切除の最も良い適応である。腫瘍の大きさについて
の制限はない。 強い推奨 54

肝内胆管癌に対する術式は，サージカルマージンと残肝機能を考慮した肝切除範囲を決定す
ることが望ましい。 強い推奨 57

現時点では，リンパ節郭清の意義は明確ではない。 推奨なし 58

穿刺局所療法は，肝予備能低下や併存疾患により外科的切除または薬物療法適応外となった
肝内胆管癌に対する局所治療として考慮される。 弱い推奨 60

切除不能肝内胆管癌に推奨される薬物療法は，ゲムシタビン＋シスプラチン＋S‒1併用療
法，ゲムシタビン＋シスプラチン併用療法，またはゲムシタビン＋S‒1併用療法である。 強い推奨 62

術前化学療法の有用性を支持するエビデンスはない。 推奨なし 66

忍容性が確認され，有効性が示唆されるレジメンがあることから術後補助化学療法を考慮し
てもよい。 弱い推奨 68

直径 5 cm以下で転移病巣のない切除不能肝内胆管癌に対しては定位放射線治療を考慮して
よい。 弱い推奨 71

転移病巣のない切除不能肝内胆管癌に対しては粒子線治療を考慮してよい。 弱い推奨 73





本ガイドラインについて



本ガイドラインについて8

総　論

1．目　的
　エビデンスとコンセンサスに基づき，肝内胆管癌（腫瘤形成型およびその優越型）に対す
る本邦における基本となる情報，診断法と治療法を提示する。

2．使用法
　本ガイドラインは系統的文献検索で得られたエビデンスを尊重するとともに，本邦の医療
保険制度や診療現場の実情にも配慮した肝内胆管癌診療の専門家のコンセンサスに基づいて
作成されており，診療現場において肝内胆管癌の診療を実践する際のツールとして利用する
ことができる。本ガイドラインは肝内胆管癌に対する診療方針を立てるための一つの目安を
示すものであり，記載されている以外の治療方針や治療法を規制したり，医師の裁量権を制
限したりするものではない。患者，施設・地域に特有の条件・事情により，診療方針が変わ
り得ることもできるだけ勘案した推奨を挙げており，その点を考慮して，推奨内容を参照し
ていただきたい。
　また，本ガイドラインは医療訴訟などでの参考資料となることを想定していない。本ガイ
ドラインの記述内容については日本肝癌研究会が責任を負うものとするが，個々の治療結果
についての責任は直接の治療担当医に帰属すべきで，日本肝癌研究会およびガイドライン作
成委員会は責任を負わない。

3．対　象
　原則として，肝内胆管癌の診療に携わる肝臓専門医・一般医師を含むすべての臨床医を対
象とする。

4．公　開
　本ガイドラインが日本全国の診療現場で広く活用されるために書籍として出版し，日本肝
癌研究会などのホームページで公開する。

5．資　金
　本ガイドライン（初版）の作成に要した資金は日本肝癌研究会の支援によるものであり，
その他の組織や企業からの支援は一切受けていない。

6．利益相反
　すべての委員・実務委員から利益相反（COI）を日本肝癌研究会事務局に提出していただ
いた。利益相反の詳細は p.1 に掲載した。
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各　論

1．作成法
（1）作成の基本方針

　本ガイドラインは系統的文献検索で得られたエビデンスを尊重するとともに，患者の
益と害のバランスや本邦の医療保険制度，診療現場の実情にも配慮した肝内胆管癌診療
の専門家のコンセンサスに基づいて作成した。また COI を明記し，外部評価を行うこと
とした。

（2）作成委員会
　日本肝癌研究会において，日本肝癌研究会の会員を中心に肝内胆管癌診療の専門家に
よって作成委員会を構成した。その際，日本肝胆膵外科学会および日本胆道学会からも
理事長を含めて委員として参加した。外科医 8 名，内科医 7 名，放射線科医 5 名，病理
医 3 名の計 23 名の委員，および必要に応じて委員を補佐する実務委員 15 名が参加した。

（3）Background statements，Clinical questions，Clinical topicsの設定
　肝内胆管癌に関する疫学，危険因子，進行度分類および病理学的事項などの基本的事
項は background statement（BS）として設定した。診断や治療に関する clinical question

（CQ）は，診断，外科治療，穿刺局所療法，薬物療法，放射線治療の各領域の専門委員
および実務委員が中心となり，最終的に全体会議で設定した。なお，肝門部胆管癌と肝
内胆管癌の肝門部浸潤の区別については，clinical topics（CT）として記載した。

（4）作成委員会（推奨決定会議を含む）
準備会　　　　　2018 年 1 月 12 日　パシフィコ横浜　会議センター
第 1 回委員会　　2018 年 6 月 27 日　第 54 回日本肝癌研究会，久留米シティプラザ
第 2 回委員会　　2018 年 11 月 2 日　JDDW 2018，神戸国際会議場
第 3 回委員会　　2019 年 5 月 31 日　第 55 回日本肝臓学会，新宿ワシントンホテル
第 4 回委員会　　2019 年 7 月 3 日　 第 55 回日本肝癌研究会，ホテル椿山荘東京

2．文献検索と選択の方法
　設定された BS と CQ について，各項目を担当する専門委員と実務委員から構成されるグ
ループを作成した。各グループにおいて BS および CQ について数個のキーワードを設定し，
主として PubMed を用いて 2019 年末までの文献検索を行った。本邦の全国集計や重要な論
文については，必要に応じて医学中央雑誌を用いつつ，和文論文を参考文献として使用した。
また，必要に応じてハンドサーチによる文献検索を行った。最終的に作成委員会および推奨
決定会議で，参考文献を決定した。なお，文献検索時に学会抄録であった文献はできるだけ
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出版された論文に変更した。
　文献検索式は書籍には掲載せず，日本肝癌研究会ホームページ（http:／／www.nihon-
kangan.jp／）に掲載したのでご参照いただきたい。

3．エビデンスレベルの評価
　エビデンスレベルは，GRADE システムの考え方を参考にし，研究デザイン，その内容，
質，バイアスリスクを含めて評価した。最終的にエビデンスレベルは high，moderate，low
の 3 段階評価とした。なお，論文ごとにレベルを決定するのではなく，種々の論文を包括的
に判断した。

4．推奨の決定
　各グループが中心となり各 CQ の推奨文および解説を作成し，委員会および推奨決定会議
において決定された。推奨の程度は，推奨文と解説の推敲を重ねた後，「強く推奨」「弱く推
奨」「強く推奨しない」「弱く推奨しない」の 4 つのカテゴリーのいずれかに決定した。ただ
し，臨床的に設定する必要がある重要な CQ でありながら，推奨の決定ができない場合に限
り，「推奨なし」と表記した。なお，意見が分かれて結論に至らない場合，voting により決
定することとしていたが，voting までに至った CQ はなかった。

5．本文執筆
　BS，CQ，CT について各グループで推奨文，解説，参考文献からなる原案を作成し，作成
委員会および推奨決定会議において修正，加筆した。BS と CT については要約と解説，CQ
については推奨と解説を記載した。

6．パブリックコメント
　2020 年 6 月 1 日～6 月 26 日の期間，日本肝癌研究会ホームページに治療アルゴリズム，
BS，CQ，CT の内容を掲載し，パブリックコメントを公募した。その内容を本ガイドライン
作成委員会で検討し，最終稿を決定した。

7．外部評価
　山口大学大学院医学系研究科消化器・腫瘍外科学の永野浩昭教授を委員長とした外部評価
委員会を設置し，外部評価を実施していただいた。その際，「対象と目的」「利害関係者の参
加」「作成の厳密さ」「提示の明確さ」「適用可能性」「編集の独立性」および「ガイドライン
全体の評価」から構成される AGREEⅡを用い，委員の合意によって評価された。外部評価
の結果は巻末（p.74）に掲載した。
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●肝内胆管癌治療アルゴリズム●
（腫瘤形成型，腫瘤形成優越型）

肝予備能 Child－Pugh分類A，B Child－Pugh分類C

遠隔転移 なし

なし

なし

あり

あり

あり なし あり

領域リンパ節転移

多発

治療法 緩和薬物療法切除
薬物療法

切除
薬物療法

切除

穿刺局所療法は肝予備能低下や併存疾患により，外科的切除または薬物療法適応外症例に対して考慮さ
れる。
肝外転移のない切除不能肝内胆管癌に対して，定位放射線治療（5 cm以下）または粒子線治療（大きさ
の制限なし）が考慮される。
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肝内胆管癌治療アルゴリズムの解説

　肝内胆管癌の治療に関するアルゴリズムを，肝予備能・遠隔転移・領域リンパ節転移・多
発（腫瘍数）の 4 因子を基に設定した。
　肝内胆管癌の危険因子には肝硬変，B 型肝炎や C 型肝炎などが含まれ，肝障害を伴う症例
がみられるため，肝予備能の評価が必要となる。
　現時点においては，Child—Pugh 分類 A または B の症例に対しては外科的切除と薬物療法
が治療の中心となる。Child—Pugh 分類 A または B の症例において，遠隔転移（領域外リン
パ節転移を含む）が認められない場合，領域リンパ節転移の有無と腫瘍数（単発あるいは多
発）によって治療法が選択される。領域リンパ節転移がなく，単発の場合，切除が選択され
る（CQ8 参照）。領域リンパ節転移あるいは多発の両因子が認められる場合は薬物療法が選
択される（CQ12 参照）。領域リンパ節あるいは多発のいずれかの因子が認められる場合，そ
の程度に応じて個別に切除（CQ8 参照）あるいは薬物療法が選択される。遠隔転移が認めら
れる場合は薬物療法が選択される。
　穿刺局所療法は肝予備能低下や併存疾患により外科的切除または薬物療法適応外症例に対
して考慮される（CQ11 参照）。また，肝外転移のない切除不能肝内胆管癌に対して定位放射
線治療（5 cm 以下）や粒子線治療（大きさの制限なし）が考慮される（CQ15，16 参照）。
　肝内胆管癌は一般的に肝移植の適応とならず，Child—Pugh 分類 C の症例では緩和ケアが
推奨される。





Background Statements

Clinical Topics



Background Statements/Clinical Topics16

 ▶解　説
　世界的にみると，胆管癌全体の罹患率は東アジアや東南アジアで高く，最も高いタ
イ東北部での罹患率は男性では 10 万人あたり 85 人と報告されている1）。
　年齢調整罹患率は基準人口によって値が変わるため単純な比較は適切ではないが，
同一国内での動向をみると肝内胆管癌の罹患率は全世界的に上昇の傾向を示している

（表 1）。アジアでの報告をみると，台湾における肝内胆管癌の年齢調整罹患率は 2.19/
10 万人年（2008 年）であり，1998 年からの 10 年間で約 3 倍に増加している2）。韓国
における年齢調整罹患率は 7.8/10 万人年（2015 年）であり 2010 年までは上昇傾向に
あったが，2010 年から 2015 年は低下傾向にある3）。タイにおける年齢調整罹患率は男
性で 62/10 万人年，女性で 25.6/10 万人年（2009 年）であり，1985 年からそれぞれ約
4 倍，5 倍に増加している4）。
　一方，欧米諸国での罹患率も近年増加傾向にある。アメリカ合衆国における年齢調
整罹患率は 1.18/10 万人年（2012 年）であり，1973 年から 4.36％増加している5）。オ
ランダにおける年齢調整罹患率は 0.35/10 万人年（2009 年）であり，2000 年から 9.4％
増加している6）。オーストリアにおける年齢調整罹患率は男性で 2.16/10 万人年，女性
で 1.52/10 万人年（2009 年）であり，1990 年からそれぞれ約 5 倍，7 倍に増加してい
る7）。2000 年に国際疾病分類腫瘍学が第 3 版に改訂され，第 1，2 版では肝内胆管癌と
して分類されていた Klatskin 腫瘍（肝門部胆管癌）が正確な局在部位登録によりその
多くが肝内胆管癌から除外されたが，その影響を考慮しても肝内胆管癌の罹患率は全
世界的に上昇の傾向を示している1）。
　日本における年齢調整罹患率は男性で 1.25/10 万人年，女性で 0.77/10 万人年

（1999～2001 年平均）であり，男性は 1985 年から 2007 年の間で 9.1％増加，女性は
1985 年から 1998 年の間で 12.9％増加している8）。また，年齢調整死亡率においても男
性で 0.9/10 万人年，女性で 0.5/10 万人年（1985～2011 年平均）であり，男性は 1996

全世界における肝内胆管癌の罹患率の変動と地域特性
BS
1

世界的にみると，東アジアや東南アジアでの罹患率が高い。
本邦での罹患率は漸増傾向にあり，欧米諸国でも罹患率が近年増加傾向にある。

表 1　肝内胆管癌の罹患率の動向

傾向変動 国名
上昇 アメリカ合衆国5），イタリア12），オーストラリア12），オーストリア7），

オランダ6），カナダ11），タイ4），台湾2），日本8），フランス12）

低下 韓国3），デンマーク12）
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年から 2011 年の間で 1.8％増加，女性は同時期に 1.2％増加している8）。厚生労働省の
報告によると，肝内胆管癌の年齢調整死亡率は近年，上昇している9）。第 20 回全国原
発性肝癌追跡調査報告（2008～2009）によると，原発性肝癌のうち肝内胆管癌は 4.77％
を占めると報告されている10）。

 ▶参考文献
 1） Bridgewater J, Galle PR, Khan SA, et al. Guidelines for the diagnosis and management of intra-

hepatic cholangiocarcinoma. J Hepatol 2014; 60: 1268⊖89. PMID: 24681130
 2） Lee TY, Lin JT, Kuo KN, et al. A nationwide population⊖based study shows increasing incidence 

of cholangiocarcinoma. Hepatol Int 2013; 7: 226⊖32. PMID: 26201637
 3） Kim BW, Oh CM, Choi HY, et al. Incidence and overall survival of biliary tract cancers in South 

Korea from 2006 to 2015: using the National Health Information Database. Gut Liver 2019; 13:
104⊖13. PMID: 29938462

 4） Kamsa⊖ard S, Wiangnon S, Suwanrungruang K, et al. Trends in liver cancer incidence between 
1985 and 2009, Khon Kaen, Thailand: cholangiocarcinoma. Asian Pac J Cancer Prev 2011; 12:
2209⊖13. PMID: 22296358

 5） Saha SK, Zhu AX, Fuchs CS, et al. Forty⊖year trends in cholangiocarcinoma incidence in the U.　
S.: intrahepatic disease on the rise. Oncologist 2016; 21: 594⊖9. PMID: 27000463

 6） Witjes CD, Karim⊖Kos HE, Visser O, et al. Intrahepatic cholangiocarcinoma in a low endemic 
area: rising incidence and improved survival. HPB（Oxford）2012; 14: 777⊖81. PMID: 23043667

 7） Pinter M, Hucke F, Zielonke N, et al. Incidence and mortality trends for biliary tract cancers in 
Austria. Liver Int 2014; 34: 1102⊖8. PMID: 24119058

 8） Utada M, Ohno Y, Tamaki T, et al. Long⊖term trends in incidence and mortality of intrahepatic 
and extrahepatic bile duct cancer in Japan. J Epidemiol 2014; 24: 193⊖9. PMID: 24614916

 9） 厚生労働省ホームページ，人口動態集計：https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/2r9852000002njbj-
att/2r9852000002njg7.pdf

 10） Kudo M, Izumi N, Kubo S, et al. Report of the 20th Nationwide follow⊖up survey of primary liver 
cancer in Japan. Hepatol Res 2020; 50: 15⊖46. PMID: 31655492

 11） Flemming JA, Zhang⊖Salomons J, Nanji S, et al. Increased incidence but improved median over-
all survival for biliary tract cancers diagnosed in Ontario from 1994 through 2012: A popula-
tion-based study. Cancer 2016; 122: 2534⊖43. PMID: 27183133

 12） Petrick JL, Braunlin M, Laversanne M, et al. International trends in liver cancer incidence, over-
all and by histologic subtype, 1978⊖2007. Int J Cancer 2016; 139: 1534⊖45. PMID: 27244487
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 ▶解　説
　肝内胆管癌の危険因子に関する疫学的調査は地域がん登録データなどを用いた症例
対照研究から導かれる報告が多く，研究対象となった地域や集団の選択バイアスが内
在している可能性を考慮しなければならない。また，国際疾病分類腫瘍学の改訂が，
危険因子に関する疫学的調査結果に影響している可能性も指摘されている。肝内胆管
癌の罹患率は国際がん研究機関が出版している Cancer Incidence in Five Continents
で公開されているが，男性の罹患率が女性に比べて高いと報告されている1）。ただし，
男女比は国や地域によってさまざまである。人種による罹患率の差はアメリカ合衆国
の白人と黒人間で大きな違いは認められないが，ハワイ在住の中国人とフィリピン人
は，アメリカ合衆国本土とハワイ在住の白人に比べて罹患率が高く，東洋人の肝内胆
管癌の罹患率は他の人種に比べて高い可能性が考えられる1,2）。このような人種間差は
生活習慣，食事，地域特有の疾患が影響していると考えられる。
　一般的に，肝内胆管癌の危険因子は持続性の胆管炎を基盤とする疾患や化学物質が
挙げられるが，近年では肝炎などによる肝障害も肝内胆管癌の危険因子であると考え
られている3）。ウイルス性肝炎と肝内胆管癌との関連については過去に多く報告され
ており，B 型慢性肝炎と肝内胆管癌の発生率を検討した 26 編の論文を用いて行ったメ
タアナリシスではオッズ比が 3.1 倍と報告されている4）。また，台湾で行われた妊婦の
血液検査を用いたコホート研究でも，B 型肝炎ウイルス表面（HBs）抗原陽性患者で
は肝内胆管癌の累積発生率が HBs 抗原陰性患者と比べて高く，ハザード比は 4.8 倍で
あった5）。
　本邦では Kobayashi ら6）や Yamamoto ら7）の報告以来，C 型慢性肝炎は肝内胆管癌
の危険因子として認識されてきたが，C 型慢性肝炎と肝内胆管癌の発生率を検討した
16 編の論文を用いて行ったメタアナリシスにおいてもオッズ比 3.3 倍と報告されてい
る8）。なお，日本肝癌研究会による第 20 回全国原発性肝癌追跡調査報告（2008～2009）
では，肝内胆管癌症例のうち 8.2％が HBs 抗原陽性，14.9％が C 型肝炎ウイルス（HCV）
抗体陽性と報告されている9）。また，成因にかかわらず肝硬変は肝内胆管癌の危険因
子であり，11 編の論文を用いたメタアナリシスではオッズ比は 22.9 倍であった10）。糖

肝内胆管癌発生の危険因子
BS
2

肝内胆管癌の危険因子として肝硬変，B型肝炎，C型肝炎，飲酒，糖尿病，肥満，
喫煙，非アルコール性脂肪肝炎，肝吸虫や，胆管病変である原発性硬化性胆管炎，
肝内結石症，先天性胆道拡張症（総胆管囊腫），カロリー病と炎症性腸疾患が報告
されている。化学物質ではトリウム-232，1,2-ジクロロプロパンとジクロロメタ
ンが危険因子である。
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尿病や肥満などのメタボリック因子，飲酒も肝内胆管癌の危険因子とする報告も多
く，オッズ比はそれぞれ 1.8 倍，1.5 倍，2.8 倍であった10）。喫煙と肝内胆管癌の関連性
はアメリカ合衆国で行われた 1,518,741 例の前向きコホート研究において報告されて
おり，喫煙者のハザード比は 1.4 倍であった11）。また，本邦で行われた 48,367 例の男
性と 54,776 例の女性の前向きコホート研究では男性のみで喫煙者のハザード比が 2.2
倍と高くなっていた12）。最近，肝内胆管癌を含めた胆管癌の危険因子として非アル
コール性脂肪肝炎が注目されている13）。
　肝内胆管癌と関連する肝吸虫は Clonorchis sinensis と Opisthorchis viverrini の 2 種
類である。これまで胆管癌に対する肝吸虫のメタアナリシスでは，Clonorchis sinensis
のオッズ比は 4.7 倍，Opisthorchis viverrini のオッズ比は 6.4 倍であったと報告されて
いる14,15）。
　肝内結石症と肝内胆管癌の関連性は中国16），台湾17），韓国18），イタリア19）から症例
対照研究で報告されており，オッズ比は 4.8～50 倍であった。本邦でも肝内結石症と
肝内胆管癌の関連が以前より報告され20,21），その合併率は 1.3～11％と報告されてい
る22）。
　原発性硬化性胆管炎は欧米に多く，肝内胆管癌の重要な危険因子である。830 例の
原発性硬化性胆管炎患者の前向きコホート研究で 54 例（6.5％）に胆管癌が発生し，
肝内胆管癌は 18 例（2.1％）に発生したと報告されている23）。また，原発性硬化性胆
管炎におけるクローン病と潰瘍性大腸炎の炎症性腸疾患の合併率は高く，炎症性腸疾
患と肝内胆管癌発生の関連性を示した報告もある24）。
　先天性胆道拡張症（総胆管囊腫；choledochal cyst）/膵・胆管合流異常やカロリー病
の胆管囊胞性疾患と肝内胆管癌との関連を示す報告があり，アメリカ合衆国における
症例対照研究で総胆管囊腫とカロリー病のオッズ比はそれぞれ 15.6 倍，38.1 倍であっ
た25）。トリウム-232 は血管造影剤で現在は使用されていないが，肝内胆管癌の危険因
子となることが知られており，オッズ比は 23.3～316 倍と報告されている26）。近年，
印刷事業場の従業員に肝内胆管癌を含む胆管癌患者が多発したことが明らかとなり，
そのなかで塩素系有機溶剤である 1,2-ジクロロプロパンとジクロロメタンの高濃度，
長期間曝露と胆管癌の発生の因果関係が確認され，高頻度に遺伝子変異がみられるこ
とが判明している27‒29）。1,2-ジクロロプロパン曝露による胆管癌の標準化発生率は
1,002.8/10 万人年，1,2-ジクロロプロパンとジクロロメタン曝露による標準化発生率は
1,319.9/10 万人年であった30）。
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 ▶解　説
  現時点で最新の代表的な進行度分類は，日本肝癌研究会による原発性肝癌取扱い規
約第 6 版補訂版1）と UICC の TNM Classification of Malignant Tumours 第 8 版であ
る2）。歴史的に，肝内胆管癌は本邦では原発性肝癌取扱い規約において，肝臓に原発
する悪性腫瘍の一つとして肝内胆管癌（胆管細胞癌）と定義されてきたが，その進行
度分類が肝細胞癌とは独立して記載されたのは第 4 版（2000 年）からである。第 5 版

（2008 年），第 5 版補訂版（2009 年）までは，肝細胞癌の進行度分類に倣い，腫瘍数
（単発 vs. 多発），腫瘍径（≦2 cm, ＞2 cm），脈管侵襲（門脈，肝静脈，動脈）あるい

本邦と欧州における肝内胆管癌の進行度（Stage）分類の
相違点

BS
3

原発性肝癌取扱い規約第 6版における肝内胆管癌の進行度分類は，本邦切除例の
予後因子の多変量解析の結果に基づいて改訂された。UICC第8版の進行度分類と
は相違がある。

表 2　原発性肝癌取扱い規約第 5版による肝内胆管癌の進行度分類

 因子
Stage

T因子 N因子 M因子

Stage Ⅰ T1 N0 M0

Stage Ⅱ T2 N0 M0

Stage Ⅲ T3 N0 M0

Stage ⅣA T4 N0 M0

Stage ⅣB
T1，T2，T3，T4
T1，T2，T3，T4

N1
N0，N1

M0
M1

T因子： 癌腫の「個数」，「大きさ」，「血管侵襲（Vp，Vv，Va）・漿膜浸潤（S）」
の 3項目によって規定される。

肝内胆管癌の T因子

T1 T2 T3 T4

①腫瘍個数　単発
②腫瘍径　2 cm以下
③血管侵襲・漿膜浸潤なし
　（Vp0，Vv0，Va0，S0）

①　②　③
すべて合致 2項目合致 1項目合致 すべて

合致せず

N因子：
　N0：リンパ節転移を認めない
　N1：リンパ節転移を認める
M因子：
　M0：遠隔転移を認めない
　M1：遠隔転移を認める
 〔文献 3より引用〕
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は漿膜浸潤の有無の 3 要素によって T 因子を定義したうえで，リンパ節転移陽性例を
一律に StageⅣB に分類していた（表 2）3）。しかし，第 6 版の改訂にあたり，日本肝
癌研究会の全国原発性肝癌追跡調査（第 14～18 回）で収集した外科的切除症例のうち
腫瘤形成型が中心でデータ脱落のない 419 例を対象に，T 因子を構成する因子を見直
し，T 因子を定義する脈管侵襲の構成因子から漿膜浸潤を省き，主要胆管への浸潤の
有無を追加した4）。また，進行度分類においてリンパ節転移陽性症例は T1～3, M0 で
あれば StageⅣA，T4 であれば StageⅣB に分類し直した（表 3）。この提案は日本肝
胆膵外科学会のプロジェクト研究で発表された進行度分類改訂の試みでも提案されて
いたものである5）。これらの改訂により新進行度分類を用いて 419 例の生存曲線を描
くと，隣り合う病期の曲線がより有意な差異をもつようになった（図 1）。
　肝内胆管癌の T 因子分類に用いる腫瘍径のカットオフ値は 2 cm だが，2 cm 以下と
それ以上のコホートで予後に明確な差を認めた。一方，カットオフ値 5 cm では予後
に差を認めなかった。また，本検討の 419 例のなかで 2 cm 以下の小型の肝内胆管癌

表 3　原発性肝癌取扱い規約第 6版補訂版による肝内胆管癌の進行度分類

 因子
Stage

T因子 N因子 M因子

Stage Ⅰ T1 N0 M0

Stage Ⅱ T2 N0 M0

Stage Ⅲ T3 N0 M0

Stage ⅣA
T4

Other than T4
N0
N1

M0
M0

Stage ⅣB
T4

Any T
N1

N0，N1
M0
M1

T因子：
　TX：肝内病変の評価が不可能
　T0：肝内病変が明らかでない
　T1～T4： 癌腫の「個数」，「大きさ」，「血管侵襲（Vp，Va）・主要胆管（胆管

一次分枝または総肝管）への浸潤（B3または B4）」の 3項目によっ
て規定される。

肝内胆管癌の T因子

T1 T2 T3 T4

①腫瘍個数　単発
②腫瘍径　2 cm以下
③ 血管侵襲・主要胆管への
浸潤なし

　（Vp0，Va0，B0‒2）

①　②　③
すべて合致 2項目合致 1項目合致 すべて

合致せず

N因子：
　N0：リンパ節転移を認めない
　N1：リンパ節転移を認める
M因子：
　M0：遠隔転移を認めない
　M1：遠隔転移を認める
 〔文献 1より引用〕
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は 27 例（6.4％）認められ，このうちリンパ節転移や門脈侵襲のない 15 例の 5 年生存
率は 100％で，切除によって治癒が期待できる一群である。肝細胞癌の進行度分類に
も 2 cm という腫瘍径が用いられている点も参考に 2 cm を T 因子に組み入れることに
なった。これは以下に述べる UICC 第 8 版の T 因子に 5 cm が再度組み入れられたこ
とと対照的である。
　また，新たに T 因子に組み入れられた「主要胆管への浸潤の有無」であるが，これ
は全国原発性肝癌追跡調査の病理診断の記載において胆管浸潤が b0 から b4 まで分類
されていることを用いて綿密に検討された。リンパ節転移や遠隔転移のない 267 例に

図 1　 肝内胆管癌切除 419例の進行度分類による Stage別生存曲線
 （文献 4より引用）
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おいて，b0，b1，b2 群と b3，b4 群の予後を単変量および多変量解析で検討すると b3，
b4 が独立した有意な予後因子となることを根拠としている。これは，胆管一次分枝な
いし総胆管（主要胆管）に浸潤を認めるようになると肝内胆管癌の予後が不良となる
ことを示している。臨床的には，いわゆる「肝門浸潤型の肝内胆管癌」が末梢型の肝

表 4　UICC第 8版による肝内胆管癌の進行度分類

 因子
Stage

T因子 N因子 M因子

Stage 0 Tis N0 M0

Stage Ⅰ T1 N0 M0

Stage ⅠA T1a N0 M0

Stage ⅠB T1b N0 M0

Stage Ⅱ T2 N0 M0

Stage ⅢA T3 N0 M0

Stage ⅢB
T4

Any T
N0
N1

M0
M0

Stage Ⅳ Any T Any N M1

T因子：
 TX Primary tumour cannot be assessed
  原発腫瘍の評価が不可能
 T0 No evidence of primary tumour
  原発腫瘍を認めない
 Tis Carcinoma in situ（intraductal tumour）
  上皮内癌（胆管内腫瘍）
 T1a Solitary tumour 5 cm or less in greatest dimension without vascular invasion
  血管侵襲を伴わず，最大径が 5 cm以下の単発腫瘍
 T1b  Solitary tumour more than 5 cm in greatest dimension without vascular invasion
  血管侵襲を伴わず，最大径が 5 cmをこえる単発腫瘍
 T2  Solitary tumour with intrahepatic vascular invasion or multiple tumours, with or 

without vascular invasion
  肝内血管侵襲を伴う単発腫瘍，または血管侵襲の有無に関係なく多発腫瘍
 T3 Tumour perforating the visceral peritoneum
  臓側腹膜を貫通する腫瘍
 T4 Tumour involving local extrahepatic structures by direct hepatic invasion
  直接的な肝浸潤により局所的肝外構造に浸潤する腫瘍

N因子：
 NX Regional lymph nodes cannot be assessed
  領域リンパ節の評価が不可能
 N0 No regional lymph node metastasis
  領域リンパ節転移なし
 N1 Regional lymph node metastasis
  領域リンパ節転移あり

M因子：
 M0 No distant metastasis
  遠隔転移なし
 M1 Distant metastasis
  遠隔転移あり
 〔文献 2より引用〕
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内胆管癌に比較して予後が不良となることに一致し，また肉眼分類では腫瘤形成型
（mass forming type）＋胆管浸潤型（periductal infiltrating type）の肝内胆管癌は腫瘤
形成型に比較して予後が不良であるとする既報6）にも合致した。肝内胆管癌の肝門浸
潤例は黄疸を伴い，外科治療には肝外胆管切除・リンパ節郭清を伴う拡大肝切除を必
要とする病態である。この病態を広義の肝門部領域胆管癌と呼称しようとする主張も
あるようだが，肝内胆管癌の進展様式を鑑みた客観的な進行度分類を行うことはこの
ような進行癌の治療を行ううえでも非常に重要であると考えられ，本進行度改訂に組
み入れることになった。
　一方，UICC の TNM Classification of Malignant Tumours では，第 6 版（2002 年）
までは肝内胆管癌は肝悪性腫瘍に含められており，独立して扱われていない。第 7 版

（2009 年）で初めて liver-intrahepatic bile ducts として進行度分類が定義され，腫瘍
数（単発 vs. 多発），脈管侵襲・他臓器浸潤・periductal invasion の有無により T 因子
を定義した。第 8 版（2017 年）では T 因子は腫瘍数（単発 vs. 多発），腫瘍径（≦5 
cm vs. ＞5 cm），脈管侵襲・漿膜面や他臓器への浸潤の有無により T 因子が定義さ
れ，第 7 版では T4 にしていた periductal invasion が T 因子の定義から消失している2）

（表 4）。UICC 第 8 版で組み入れられた漿膜面への浸潤の有無は本邦の切除例の検討
では独立した予後因子ではなかった。また T2 には単発脈管侵襲陽性例と多発例をひ
とくくりにしているが，本邦の切除例では後者が明らかに予後不良であった。このよ
うに UICC 第 8 版による分類は本邦の患者を対象とした分類ではなく，本邦と欧米で
は肝内胆管癌の治療にも差異があるため，UICC 分類をそのまま本邦の実地臨床に外
挿することは難しい。

 ▶参考文献
 1） 日本肝癌研究会編．J．進行度分類（Stage）．臨床・病理　原発性肝癌取扱い規約第 6 版補訂版，

p27，金原出版，東京，2019．
 2） Brierly JD, Gospodarowicz MK, Wittekind C, eds. ICD⊖O⊖3 C22.1 Intrahepatic bile ducts. TNM 

Classification of Malignant Tumours. 8th ed, pp83⊖84, Wiley Blackwell, Oxford, 2017.
 3） 日本肝癌研究会編．H．進行度分類（Stage）．臨床・病理　原発性肝癌取扱い規約第 5 版，p25，

金原出版，東京，2008．
 4） Sakamoto Y, Kokudo N, Matsuyama Y, et al. Proposal of a new staging system for intrahepatic 

cholangiocarcinoma: analysis of surgical patients from a nationwide survey of the Liver Cancer 
Study Group of Japan. Cancer 2016; 122: 61⊖70. PMID: 26430782

 5） Uenishi T, Ariizumi S, Aoki T, et al. Proposal of a new staging system for mass⊖forming intra-
hepatic cholangiocarcinoma: a multicenter analysis by the Study Group for Hepatic Surgery of 
the Japanese Society of Hepato⊖Biliary⊖Pancreatic Surgery. J Hepatobiliary Pancreat Sci 2014;
21: 499⊖508. PMID: 24519806

 6） Yamamoto M, Takasaki K, Yoshikawa T, et al. Does gross appearance indicate prognosis in 
intrahepatic cholangiocarcinoma? J Surg Oncol 1998; 69: 162⊖7. PMID: 9846503
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 ▶解　説
　顕微鏡下に同定される胆管上皮ディスプラジアや胆管上皮異型病変として知られて
いた病変，また従来，胆管乳頭腫（症），粘液産生胆管腫瘍，胆管腔と交通を示す胆管
囊胞腺腫／腺癌が，2010 年 WHO 消化器腫瘍分類1）で，以下の 1 と 2 の病変に分類され
た。
　また，肝内胆管癌症例では時として背景胆管上皮に biliary intraepithelial neoplasia

（BilIN）の併存を認めることや，intraductal papillary neoplasm of bile duct（IPNB）
や mucinous cystic neoplasm（MCN）に微小浸潤を伴う症例では浸潤部において粘液
癌あるいは通常型の管状腺癌を示すことが経験されることから，これらは肝内胆管癌
の前癌・早期癌病変とみなされ，2019 年 WHO 消化器腫瘍分類2）では，上皮細胞の異
型度の区分や IPNB の新たな亜型分類が整備されるに至った。

1）胆管内上皮内腫瘍 Biliary intraepithelial neoplasia（BilIN）1‒5）

　顕微鏡下で同定される大型胆管上皮の腫瘍性病変であり，平坦型あるいは微小乳頭
状の形態を示し，異型度により BilIN—1，BilIN—2，BilIN—3 に分類される。BilIN—1 は，
軽度ディスプラジア，BilIN—2 は中等度ディスプラジア，BilIN—3 は高度ディスプラジ
ア（上皮内癌を含む）に相当し，細胞周期蛋白の発現や遺伝子変異が段階的に認めら
れるとされる。2019 年 WHO 消化器腫瘍分類2）では，BilIN—1，BilIN—2 は low-grade 
BilIN とし，BilIN—3 を high-grade BilIN に分類することが推奨された。肝内結石症な
どの慢性胆管炎例や肝内胆管癌の背景胆管でみられることが多い。

2）胆管内乳頭状腫瘍 Intraductal papillary neoplasm of bile duct（IPNB）1‒3,6）

　肉眼的に同定される乳頭状腫瘍性病変であり，腫瘍部胆管は拡張し，囊胞状あるい
は瘤状の拡張を示す例もある。2019 年 WHO 消化器腫瘍分類では，日韓合同会議より
報告された組織学的特徴をベースに Type 1 と Type 2 に分類された7）。ほとんどの例
で胆管との交通が証明される。粘液の過分泌，粘液貯留を伴う症例が少なくない。顕
微鏡的には，狭い線維性血管芯を伴う上皮の乳頭状の増殖であり，管状成分も混在す

肝内胆管における前癌・早期癌病変
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肝内胆管癌の前癌・早期癌病変として下記の病変が挙げられる。
　1）Biliary intraepithelial neoplasia（BilIN）
　2）Intraductal papillary neoplasm of bile duct（IPNB）
　3） Mucinous cystic neoplasm（MCN）／Mucinous cystadenoma・cyst-

adenocarcinoma
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る。腫瘍性上皮として，膵管・胆管固有上皮，化生腸上皮，オンコサイト型上皮，胃
型上皮があり，また異型度により，軽度異型～中等度異型（境界病変），高度異型（上
皮内癌）があり，それらは時として混在する。なお，2019 年 WHO 消化器腫瘍分類2）

では，軽度異型～中等度異型（境界病変）を IPNB with low-grade intraepithelial neo-
plasia，高度異型（上皮内癌）を IPNB with high-grade intraepithelial neoplasia に分
類している。BilIN と同様に細胞周期蛋白の発現や遺伝子変異が段階的に認められる
とされる。病変部胆管では，乳頭状腫瘍に接して胆管粘膜面に沿って腫瘍性上皮細胞
が上皮内進展を示す例が少なくなく，また胆管壁内外への浸潤像を示す例もある（浸
潤性胆管内乳頭状腫瘍）。浸潤部は，粘液癌あるいは通常の肝内胆管癌（管状腺癌）を
示す。肉眼的には，肝内胆管癌の胆管内発育型の形態を示す。肝粘液囊胞性腫瘍との
鑑別点として，壁に卵巣様間質がない点，胆管と交通している点が重要である。

3）粘液囊胞性腫瘍Mucinous cystic neoplasm（MCN）1‒3）

　 （粘液囊胞腺腫Mucinous cystadenoma/粘液囊胞腺癌Mucinous cystadenocarcinoma）

　明瞭な線維性被膜をもつ単房性あるいは多房性の囊胞性腫瘍で，囊胞壁内に囊胞形
成を有する例が多い。水様あるいは出血性あるいは粘液性の内容物を有する。肝左葉
に多くみられ，女性に好発する。胆管との交通は一般的にはないとされているが，手
術標本で交通が証明される例がある。顕微鏡的に，囊胞内面は乳頭状あるいは平坦な
腫瘍性の立方～円柱上皮で覆われ，胞体は淡明で粘液染色ではしばしば陽性となる。
特徴的所見として上皮下囊胞壁に卵巣様の間質があり，間質細胞にプロゲステロン受
容体やエストロゲン受容体の発現をみる。上皮細胞の異型度により，軽度～中等度異
型，高度異型（上皮内癌を含む）があり，壁内外への浸潤像（腺癌）を示す例もあり，
浸潤例では囊胞内面に乳頭状あるいは充実性の腫瘤をみる。軽度～中等度異型例を粘
液囊胞腺腫，高度異型および壁内外浸潤例を粘液囊胞腺癌と呼ぶが，2019 年 WHO 消
化器腫瘍分類2）では BilIN や IPNB と同様に軽度～中等度を MCN with low-grade 
intraepithelial neoplasia とし，上皮内癌を含む高度異型を MCN with high-grade 
intraepithelial neoplasia としている。また両成分は時として混在する。
　従来，胆管囊胞腺腫/腺癌 biliary cystadenoma，cystadenocarcinoma と呼ばれてい
た腫瘍で，胆管壁に卵巣様間質を認める例に相当する。

参考： 肝囊胞性腫瘍の鑑別診断として，腫瘍性病変としては，胆管内乳頭状腫瘍の囊胞形成型
cystic type of intraductal papillary neoplasm of bile duct，漿液囊胞性腫瘍 serous cystic 
neoplasm（microcystic adenoma），肝囊胞から発生した肝内胆管癌 cholangiocarcinoma 
arising in hepatic cysts，囊胞形成を示す肝内胆管癌intrahepatic cholangiocarcinoma show-
ing cystic change などがある3）。

　その他，下記の疾患から胆管癌が発生したとする論文が症例報告レベルで少数ある。
4）Von Meyenburg complex8）

5）Bile duct adenoma（BDA/peribiliary gland hamartoma）9）

6）Biliary adenofibroma（BAF）10,11）
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 ▶解　説
　肝内胆管癌と鑑別すべき腫瘍類似病変には上記の疾患が挙げられるが，硬化性胆管
炎には原発性硬化性胆管炎，IgG4 関連硬化性胆管炎，二次性硬化性胆管炎（結核，濾
胞性胆管炎，好酸球性胆管炎など）が含まれる。また炎症性疾患として原因の特定で
きない炎症性偽腫瘍や肉芽腫（サルコイドーシス，異物肉芽腫），肝膿瘍を含む感染症
として結核，肝蛭症，肝吸虫症，アクチノミセス症，クリプトコッカス症，ムコール
症，パラコクシジオイデス症，エキノコックス症などが挙げられる。孤立性凝固壊死
結節には陳旧性の血管腫や感染性肉芽腫などが含まれる。
　小結節病変として細胆管反応やbile duct adenoma（peribiliary gland hamartoma），
囊胞性病変として von Meyenburg complex，multicystic biliary hamartoma，peribil-
iary cyst などが挙げられる。その他にも肝内結石症，異所性組織（異所性膵，異所性
胃粘膜）などがある。

 ▶参考文献
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 2） Lazaridis KN, Gores GJ. Primary sclerosing cholangitis and cholangiocarcinoma. Semin Liver Dis 
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肝内胆管における腫瘍類似病変
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肝内胆管における腫瘍類似病変1）として，主に下記の病変などが挙げられる。
・�原発性硬化性胆管炎2）
・�IgG4 関連硬化性胆管炎3）
・�二次性硬化性胆管炎4）
・�炎症性偽腫瘍5）
・�肉芽腫6）
・�感染症，肝膿瘍7—18）
・�孤立性凝固壊死結節19）
・�細胆管反応20）
・�Bile�duct�adenoma（peribiliary�gland�hamartoma）21）
・�Von�Meyenburg�complex22）
・�Multicystic�biliary�hamartoma23）
・�Peribiliary�cyst24）
・�肝内結石症25）
・�異所性組織（異所性膵，異所性胃粘膜）26,27）
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 ▶解　説
　腫瘍の原発臓器を病理学的に同定することは，病理診断学の基本事項の一つであ
る。しかし，2010 年 WHO 消化器腫瘍分類1）や UICC 分類2），胆道癌取扱い規約第 6
版3）にて肝門部領域癌という概念が導入された。これらにより，肝門部胆管癌と肝内
胆管癌の肝門部浸潤の鑑別は行わない方向となった。実際，臨床的には肝門部に生じ
た腫瘍の予後・術式はほとんど変わらず，臨床病理学的にも狭い領域に複数の隣接臓
器をもつ肝門部領域に生じた腫瘍は，肝外胆管原発か肝原発かの同定に迷うことは少
なくない。しかも，現時点では原発巣を病理学的に決定するだけの免疫組織学的鑑別
方法が確立されていない。
　しかし，病理医が非常に丁寧な切り出しと詳細な病理学的検索を行い，狭窄部位の
同定，腫瘍量の多さや浸潤・増殖の程度，上皮内病変の有無，門脈域周囲を取り囲む
弾性線維が染色されるエラスチカ・ワンギーソン染色の染色像，さらに臨床所見や画
像所見をも考慮し，病理総論に基づいた病変の主座を決定することで（図 2），肝門部
胆管癌と肝内胆管癌の肝門部浸潤の区別は少なくとも病理学的に可能と考える4）。
　一方で，上記の病理学的判断手法は，膵内胆管周囲に生じた腫瘍（胆道癌取扱い規
約第 5 版の下部胆管癌）を，膵臓原発か胆道原発か判断する際にも用いている。さら
に，臨床側からも“膵内領域癌”とせずに膵癌の胆道浸潤と胆道癌の膵浸潤を病理学
的に鑑別することが強く求められており，実際に病理医はこの鑑別を行っている。
　そもそも，肝臓と肝外胆管は発生学的にも異なる。さらに，近年，胆道領域癌の臨
床病理学的研究は形態学的側面だけでなく，遺伝子解析による癌の増殖の鍵となり得
るドライバー遺伝子異常やドライバー分子経路の解明と，それらを標的とした分子標
的治療の開発が行われている。国際共同ゲノムプロジェクト「国際がんゲノムコン
ソーシアム（ICGC）」の一環として行われた胆道癌 260 例のゲノム（DNA）およびト
ランスクリプトーム（RNA）解析では，新しい分子標的治療の対象となり得る 32 個
の重要なドライバー遺伝子が同定され，加えて胆道領域癌の発生部位別に特徴がある
ことが報告された（図 3）5）。
　したがって，病理学的に肝門部胆管癌と肝内胆管癌の肝門部浸潤の区別は不可能で
ないばかりか，原発臓器を病理学的に極限まで区別する病理診断学の大原則を失うこ
とは避けるべきである。また，このような分類を行っていても国際分類に変換するこ
とは容易である。

肝門部胆管癌と肝内胆管癌の肝門部浸潤の区別は可能か？
CT
1

肝門部胆管癌と肝内胆管癌の肝門部浸潤の区別は少なくとも病理学的に可能と考
える。
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図 2　肝門部胆管癌と肝内胆管癌の肝門部浸潤の区別例
一見すると肝門部胆管癌の肉眼所見を示す（上段）。しかし，組織学的
に検討すると（上段赤枠内），腫瘍は HE染色（下段左）ではわかりに
くいが，エラスチカ・ワンギーソン染色（下段右）を行うことで腫瘍の
主座が弾性線維（赤矢頭）の外側，つまり肝実質（黄色矢頭）に腫瘍
を形成していることがわかり，肝内胆管癌の肝門部浸潤と診断できる。
 （文献 4より引用）

図 3　胆道領域癌の発生する場所と遺伝子異常
 （文献 5より引用改変）

肝内胆管癌に特異的なドライバー遺伝子
FGFR2融合遺伝子
IDH1/2, EPHA2, BAP1変異

肝内・肝外胆管癌に共通なドライバー遺伝子
KRAS, SMAD4, ARID1A, GNAS変異

肝外胆管癌に特異的なドライバー遺伝子
PRKACA/PRKACB融合遺伝子
ELF3, ARID1B変異

胆管癌全体に共通なドライバー遺伝子
TP53, BRCA1/2, ERBB2, PIK3CA変異
免疫チェックポイント項発現グループ

胆囊癌に特異的なドライバー遺伝子
EGFR, ERBB3, PTEN, ARID2, MLL2/3変異
TERTプロモーター変異



CT 1 35

 ▶参考文献
 1） Bosman FT, Carneiro E, Hruban RH, et al. eds. WHO Classification of Tumours of the Digestive 

System, 4th ed. IARC, Lyon, 2010.
 2） Sobin LH, Gospodarowicz MK, Wittekind C, eds. TNM Classification of Malignant Tumors, 7th 

ed. Wiley Blackwell, Oxford, 2009.
 3） 日本肝胆膵外科学会編．臨床・病理　胆道癌取扱い規約第 6 版．金原出版，東京，2013．
 4） 尾島英知．肝内胆管癌をいかに分類するか？　肝胆膵 2016; 72: 39⊖49．
 5） Nakamura H, Arai Y, Totoki Y, et al. Genomic spectra of biliary tract cancer. Nat Genet 2015;

47: 1003⊖10. PMID: 26258846





Clinical Questions



Clinical Questions38

 ▶解　説
　早期の胆管癌の多くは無症状だが，癌の進展によってさまざまな症状を引き起こ
す。胆管癌全体の初発症状として，黄疸（84～90％），体重減少（35％），腹痛（30％），
悪心・嘔吐（12～25％），発熱（10％）が挙げられる1,2）。また，肝内胆管癌に限った
場合での報告は少ないものの，第 20 回全国原発性肝癌追跡調査報告（2008～2009）3）

によると肝内胆管癌の症状として黄疸（33.2％），腹水（7.0％），脳症（0.6％）があり，
臨床症状だけで肝内胆管癌を拾い上げることは難しい。
　効果的にスクリーニングを実施するには，肝内胆管癌の危険因子を同定し効率良く
患者の囲い込みを図ることが重要である。例えば，本邦の肝癌診療ガイドライン4）で
は，対象者のリスク評価から B 型慢性肝炎，C 型慢性肝炎，肝硬変を肝細胞癌の高危
険群とし，3～6 カ月間隔での画像検査〔主に腹部超音波検査（腹部 US）〕と腫瘍マー
カー測定を用いたスクリーニングを推奨している。また，タイ東北部では生の淡水魚
を使った料理から感染する肝吸虫が胆管癌の原因とされ，同地方は胆管癌のハイリス
ク地域（胆管癌発症：タイ東北部 85 人／10 万人，日本 3 人／10 万人）である。Sirip-
ongsakun ら5）の報告では，タイ北部の 30～60 歳代の 4,225 例の村民に腹部 US を半年
ごとに 5 年間行ったところ 48 例が胆管癌と診断され，そのうち手術可能であったのが
77.1％であった。一方，通常診療で胆管癌と診断された群（非サーベイランス）では
11.5％しか手術可能な stage ではなく，定期的に腹部 US を行ったサーベイランス群で
有意に生存が良好であったと報告した。しかしながら，上記のような特異な地域を除
いて肝内胆管癌の拾い上げに有効とされるサーベイランス・プログラムは提唱されて
いないのが現状である6）。
　ただし，BS2 で取り上げられているように肝内胆管癌の危険因子は既に知られてい
る。我々が日常診療において診察する機会の多い B 型肝炎7），C 型肝炎8），肝硬変9），
非アルコール性脂肪肝炎（NASH）9），糖尿病9）などを背景に有する患者に乏血性の肝
占拠性病変を認めた場合には肝内胆管癌を鑑別診断に加えることは賢明である。ま
た，原発性硬化性胆管炎10），肝内結石症11）も発癌の危険因子である。さらに，高濃度
のジクロロメタンや 1,2-ジクロロプロパンの長期間曝露が原因となったいわゆる職業
性胆管癌については，肝機能検査，腫瘍マーカー，腹部 US によるスクリーニングが
有用と考えられ12），現在，高濃度の 1,2-ジクロロプロパンを 2 年以上取り扱っていた

有効なスクリーニング法はあるか？
CQ
1

有効なスクリーニング法は確立されていない。ただし，明らかな危険因子を背景に
した集団に対しては肝機能検査，腫瘍マーカー，腹部超音波検査によるスクリーニ
ングを考慮する。� （弱い推奨）

推 奨
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従業員に対して，厚生労働省より「健康管理手帳」が交付され，血清γ-GTP や CA19-9
などの測定と腹部 US などの画像検査による健康診断を，6 カ月に 1 回，指定医療機
関において無料で受けることができるようになっている13）。
　本 CQ では，肝内胆管癌の危険因子に関するエビデンスの集積がまだ途上であるこ
とから「弱い推奨」とする。

 ▶参考文献
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systematic review of the current literature. J Am Coll Surg 2009; 208: 134⊖47. PMID: 19228515
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 ▶解　説
1）血液生化学検査

　胆管狭窄・閉塞例では肝機能障害を来しビリルビン値や肝胆道系酵素（ALP，
γ-GTP，AST，ALT など）の上昇を伴う場合もあるが，これらの異常値の肝内胆管癌
における陽性的中率が必ずしも高くないために予測精度が良好とはいえない。しか
し，ビリルビン値や胆道系酵素が持続的に上昇する場合には悪性疾患を有する可能性
が増し1—4），特にビリルビン値の上昇傾向と胆道癌との強い関連性が示されている5）。
また，検査値異常が精査（画像検査）へのプロセスに進むきっかけにもなることから
臨床的意義は決して少なくない。

2）腫瘍マーカー

　腫瘍マーカーは一般的に悪性腫瘍が進行するに従って陽性率が上がる傾向であり，
早期癌の発見にはその有効性が乏しい。そのため，腫瘍マーカーの臨床的意義は画像
検査や病理検査との組み合わせによる補助的診断としての活用である。また，担癌患
者の腫瘍マーカー上昇には，①生物学的悪性度の予測，②癌進展度の予測，③治療法
の選択，④化学療法の薬剤選択，⑤治療後経過のモニタリング，⑥予後予測，⑦再発
癌の早期発見などに有用性が認められる。
　本邦の保険診療で認められている胆道癌の腫瘍マーカーは，CEA，CA19-9，
DUPAN-2，SPan-1，NCC-ST-439，TPA である（※ CA125 は適応疾患として記載さ
れていない）。胆道癌全体に関する腫瘍マーカーの検討では，CA19-9の感度は80.2％，
特異度が 79.6％であり，CEA の感度は 74.2％，特異度が 81.7％であった6）。また，
CA19-9 と CEA の組み合わせでは感度は 87.4％，特異度が 75.6％，area under the 
curve（AUC） 0.869 であった6）。また，肝内胆管癌に限った場合での報告は少ないが，
第 20 回全国原発性肝癌追跡調査報告（2008～2009）によれば，肝内胆管癌における腫
瘍マーカーの上昇は CA19-9（カットオフ値 37 U／mL）で 54.1％，CEA（カットオフ
値 5 ng／mL）で 33.6％に認められた7）。ただし，日常診療においては日本人の約 1 割
がルイス陰性者であることは留意すべきである。ルイス陰性の担癌患者では CA19-9
が測定下限に近い低値であるため SPan-1 の併用が必要になる。

診断に有用な臨床検査は何か？
CQ
2

ビリルビン値や胆道系酵素の持続的上昇は悪性胆道狭窄の可能性を示唆する。
� （弱い推奨）
肝内胆管癌の補助診断に有用な腫瘍マーカーとして，CA19-9とCEAが推奨され
る。� （強い推奨）

推 奨
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　本検討に関して，胆道癌の腫瘍マーカーとしてエビデンスの集積が進んでいる
CA19-9 と CEA が推奨される。

 ▶参考文献
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 ▶解　説
　肝内胆管癌の肉眼分類は，腫瘤形成型（mass forming type），胆管浸潤型（periduc-
tal infiltrating type），胆管内発育型（intraductal growth type）に大別される1,2）。末
梢型肝内胆管癌の多くが腫瘤形成型の形態を示すことから，以下に腫瘤形成型につい
て解説を行う。
　病変の辺縁は不整で，境界は比較的不明瞭な腫瘤性病変であり，しばしば末梢胆管
の拡張を伴う2）。腹部超音波検査（腹部 US）では八つ頭状もしくは分葉状を呈し，内
部が不均一な腫瘤として認められる3）。造影USでは動脈優位相で腫瘍辺縁の不均一な
濃染と，後期相での著明な欠損像が特徴であり3），造影 US による肝内胆管癌の診断能
は，感度 60～90％，特異度 65～98％とされる4,5）。ただし，3 cm 未満の腫瘍では腫瘤
全体が濃染を呈する症例があり，肝細胞癌との鑑別が問題となる6）。
　単純 CT では低吸収を示し，造影 CT での早期相におけるリング状濃染の感度は
60％，特異度は 65.5％とされる7,8）。ただし，3 cm 未満の肝内胆管癌での早期濃染パ
ターンはリング状から均一まで多様であることに留意しなければならない8,9）。また，
後期相での特徴的所見である遷延性濃染は 67％で認められる7）。この遅延性濃染は腫
瘍中心部にある豊富な間質成分が影響している9）。
　MRI では T1 強調画像にて低信号，T2 強調画像にて高信号を呈し，細胞外液性造影
剤を用いた dynamic MRI の所見は CT と類似している10—12）。肝細胞性造影剤である
Gd-EOB-DTPA 造影 MRI（EOB-MRI）でも，造影早期では細胞外液性造影剤と同様
の所見を呈するが，移行相（transitional phase）では病変周囲の肝細胞に造影剤が取
り込まれることによる pseudo washout pattern を示す13）。したがって，肝細胞癌との
鑑別に有用な washout の評価は移行相でなく門脈相（portal venous phase）で行うの
が望ましい7）。また，肝内胆管癌には OATP1b3 のトランスポーターがないことから，
EOB-MRI の肝細胞相で低信号を呈する。しかし，線維化が顕著な一部の腫瘍では中
心部に淡い濃染を示すことがあり13,14），このような同心円状で中心部の淡い濃染は肝
内胆管癌の特徴でもある15—19）。また，拡散強調画像（diffusion—weighted imaging）で
は 29～52％で同心円状の高信号を示す15,19,20）。ただし，肝硬変を背景に有する肝腫瘍
について肝細胞癌と肝内胆管癌との鑑別が必要になるが，類似する所見を呈する場合
には鑑別診断が困難となる8）。MRI による肝細胞癌との鑑別能は，感度 68.8～93.5％，
特異度 86.2～97.7％とされる15,21—23）。
　肝内胆管癌では FDG の良好な集積を高い頻度で示すことが知られており，特に 1 

診断に有用な画像検査は何か？
CQ
3

腹部超音波検査，CT，MRI が診断に有用な画像検査である。� （強い推奨）
推 奨
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cm以上の腫瘤形成型におけるPETの感度は100％，特異度が85～90％とされる24—27）。
ただし，PET の有用性は良悪性診断について高いものの，肝腫瘤の鑑別には有効な情
報が少ない。そのため，臨床現場における PET の実施については費用対効果も併せ
て考慮する必要がある。
　さらに，肝内胆管癌は混合型肝癌との鑑別にも苦慮することが多い。ただし，肝内
胆管の拡張，肝被膜の牽引，背景肝の性状などの所見が鑑別の手がかりとなり得
る22,28）。

 ▶参考文献
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 ▶解　説
　原発性肝癌取扱い規約による肝内胆管癌の T 因子は，肝細胞癌と同様に腫瘍個数と
腫瘍径，脈管侵襲の有無によって規定されることから，これらを画像的に評価するこ
とが求められる。

1）腫瘍局在の診断

　肝内胆管癌（腫瘤形成型）における腫瘍自体の肉眼所見は，境界明瞭な灰白色の充
実性腫瘍である。しかし，線維性被膜を有しないことから画像検査（単純 CT，単純
MRI，非造影 US）では腫瘍境界がしばしば不明瞭であるため，造影検査が必須であ
る。
　簡便性，普及性，コストなどの観点から，造影 CT は肝内胆管癌の鑑別診断および
局在評価に広く行われており1,2），門脈相および平衡相での不整形の低吸収域の広がり
をもって局在評価がなされる。そして，Gd-EOB-DTPA 造影 MRI（EOB-MRI）では
肝細胞相で腫瘍が明瞭な低信号域として描出されることから肝内の局在診断に有用で
ある3）。造影 US の Kupffer 相では明瞭な欠損像として腫瘍が描出され，その検出感度
は高いことが報告されている4）。しかし，造影 US は死角領域の存在や再現性の観点か
ら造影 CT／MRI の補助的役割にとどまる。また，胆管浸潤型についてはグリソン鞘の
肥厚具合や造影所見が乏しいことから通常の造影 CT／MRI では診断することが難し
いが，PET や MRI の拡散強調画像が局在の同定に有用な場合がある5）。

2）脈管侵襲の診断

　メタアナリシス6）からも「脈管侵襲」は予後規定因子（pooled hazard ratio 1.87，
95％信頼区間 1.44—2.42）の一つであり，脈管侵襲の有無を正確に判定することは重要
である。
　高い分解能を有する MDCT を用いた場合での門脈侵襲の感度は 89％，特異度は
92％で，肝動脈浸潤の感度は 84％，特異度は 93％との報告がある7）。さらに，multi-
planar reconstruction（MPR）像や maximum intensity projection（MIP）像を用い
ると視認性が向上されることから脈管侵襲の評価が容易となる。また，造影 MRI によ
る脈管侵襲の評価は CT とほぼ同等とされ8），脈管侵襲の診断に同じく有用である。
一方，造影 US ではその高い空間分解能から造影 CT／MRI で捉えることができない末

腫瘍の進展範囲（T因子）の診断に有用な検査は何か？
CQ
4

造影CT，Gd-EOB-DTPA造影MRI（EOB-MRI）が用いられる。胆管浸潤が疑わ
れる場合には胆管を評価する画像検査が有用である。� （強い推奨）

推 奨
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梢レベルの脈管侵襲の描出について報告9）がある。しかし，その優位性はまだ証明さ
れていない。

3）胆管浸潤の診断

　肝門部近傍の肝内胆管癌では肝門部胆管癌に準じて胆管浸潤の範囲を詳細に診断す
る必要がある。EUS は肝門部胆管癌の診断に優れ，特に非切除例の予測に有用であ
る10）。直接胆道造影検査は空間分解能が良好であり，癌の胆管浸潤の範囲を診断する
際に有用である11）。さらに引き続き，水平方向の進展度診断を目的とした mapping 
biopsy も行うことで，切除断端陽性例を減らし得る12）。MDCT と mapping biopsy を
比較した検討では，MDCT の正診率が 79.7％，mapping biopsy が 73.0％と MDCT の
方が優れるが，両者を組み合わせることで正診率は向上する13）。しかし，X 線透視下
で行う生検では鉗子の操作に制限があり，目的部位に鉗子を誘導するのが困難な場合
がある。たとえ目的部位に鉗子を誘導できても，滑って適切に組織採取できないこと
もある。その場合には，胆道鏡を胆管内に挿入し，直視下生検を行うのが有用であ
る14）。
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 5） Fábrega—Foster K, Ghasabeh MA, Pawlik TM, et al. Multimodality imaging of intrahepatic chol-
angiocarcinoma. Hepatobiliary Surg Nutr 2017; 6: 67—78. PMID: 28503554

 6） Mavros MN, Economopoulos KP, Alexiou VG, et al. Treatment and prognosis for patients with 
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 ▶解　説
　第 20 回全国原発性肝癌追跡調査報告（2008～2009）によれば，初回診断時における
肝内胆管癌のリンパ節転移は約 15％に認められ1），リンパ節転移の有無が治療方針を
大きく左右することから，N 因子の画像的診断は非常に重要である2）。CT や MRI の
画像検査で描出されたリンパ節について反応性腫大と転移リンパ節を鑑別するポイン
トとして，①大きさ，②造影所見および③辺縁の性状（節外浸潤）が挙げられる。
　一般的に，リンパ節が大きくなるにつれてリンパ節転移の頻度が増加する傾向のた
め，“リンパ節の大きさ”がリンパ節転移の診断基準として使用される。特に，「短径
が 1 cm 以上のリンパ節腫大を転移陽性」と診断する基準が臨床的に広く用いられて
いる。しかし，この大きさによる診断基準では感度 20～61％，特異度 86.4～88％3）と
診断能は必ずしも高くない。
　また，転移リンパ節ではMRIの拡散強調画像で高信号を呈することから良悪性の鑑
別が可能である4）。しかし，小さなリンパ節は描出困難であり，解像度に関して課題
が残る。
　転移リンパ節は造影剤の投与によって増強効果を有する類円形もしくは楕円形の腫
瘤を呈し，リンパ節内部の不均一な造影効果やリング状濃染は転移リンパ節を示唆す
る所見である。“造影所見”による診断能について，感度 50％，特異度 83.3～89％と
される5,6）。
　FDG—PET によるリンパ節転移の感度は 33～87.5％，特異度は 75.0～92.3％であり，
CT や MRI よりも良好とされる3,6,7）。ただし，胆管炎などを併存する場合では偽陽性
になり得ることから，FDG-PET や PET／CT においても診断限界は存在する。
　転移リンパ節の節外浸潤は，リンパ節の不明瞭な境界と間質への毛羽立ち所見など
から陽性と判断でき，一般的に節外浸潤はリンパ節の大きさと正の相関がある8）。し
かし，悪性度の高い腫瘍では比較的小さなリンパ節でも節外浸潤を来す場合もある。
　以上，①大きさ，②造影所見および③節外浸潤を鑑別点としたリンパ節転移の画像
検査は高い特異度を示す一方で，感度の低さが難点である。その理由として，転移の
ないリンパ節で画像所見を呈することは稀だが，腫大を示さない小さなリンパ節転移
や微小な転移巣（micrometastasis）を画像的に指摘することは困難だからである。こ
のため，N 因子診断の正診率は必ずしも高くないことに留意する必要がある。

リンパ節転移の診断に有用な画像検査は何か？
CQ
5

CT，MRI，FDG-PET がリンパ節転移の診断に有用である。ただし，正診率は必
ずしも高くないことに留意する。� （強い推奨）

推 奨
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 ▶解　説
　肝内胆管癌の肝外再発の頻度は，第 20 回全国原発性肝癌追跡調査報告（2008～
2009）1）によると 17.5％（164／936）であり，再発臓器はリンパ節 37.8％，肺 25.0％，腹
膜 16.5％，骨 11.6％，脳 0.6％とされる。また，アメリカ合衆国の SEER（Surveillance 
Epidemiology and End Results）program において 2010 年から 2012 年までに肝内胆
管癌と診断された 986 例のうち，遠隔転移を来した臓器は肺 27.6％，骨 18.9％，（遠隔
の）リンパ節 11.4％と報告されている2）。そのため，以下に転移臓器として重要であ
る肺転移および骨転移について解説する。

1）肺転移

　肺転移の検索法として，胸部 CT が標準的に用いられている3）。その理由として，
比較的短い撮影時間や高い空間分解能が挙げられる。また，腹部 dynamic CT に加え
て胸部撮像も実施すれば，肝内病変と併せて肺転移を評価できるとのメリットもあ
る。一方，MRI による肺結節の診断は CT より劣るとされる3）。MRI は CT に比べて
空間分解能がやや劣ること，比較的長い撮像時間，単純および造影 MRI による信号強
度の上昇率だけでは肺腫瘤の良悪性鑑別に限界があること，通常のスピン・エコー法
では安静呼吸下の撮像から呼吸性変動の影響を受けること，などが起因している。ま
た，FDG-PET による診断について，周囲組織とのコントラストを視覚的に判定する
ことが基本であるため CT との画像対比が欠かせない4—6）。また，standardized uptake 
value（SUV）を用いることで半定量的評価も可能である。しかし，良悪性疾患でオー
バーラップを示すことも多いため，その値の評価には注意が必要である。ただし，
PET-CT では病変検出に高い感度を有することから，他の画像検査で描出されなかっ
た転移巣を指摘し得たとの報告7,8）もある。

2）骨転移

　骨転移病変の骨破壊像は癌細胞の直接浸潤ではなく，破骨細胞の骨融解によって引
き起こされる間接的所見である。そのため，X 線や CT による形態診断では局所の骨
吸収あるいは骨形成を反映した異常陰影によって診断がなされる3）。MRI では骨皮質
の信号が得られにくいために X 線や CT と比べて骨構造の破壊像の描出が難しいとい

遠隔転移の診断に有用な画像検査は何か？
CQ
6

肺転移の診断には，CTが有用である。� （強い推奨）
骨転移を疑う場合には骨シンチグラフィや FDG-PET が有用である。
� （強い推奨）

推 奨
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う欠点があるものの，拡散強調画像では骨転移の検出感度が高く，病変の進展範囲も
把握しやすい3）。また，X 線や CT，MRI では撮像範囲内でしか観察が行えないが，
骨シンチグラフィや FDG-PET は 1 回の検査によって全身検索できることが大きなメ
リットである。ただし，骨シンチグラフィや FDG-PET は代謝反応を反映することか
ら，代謝の亢進した良性病変では偽陽性，不活発な腫瘍では偽陰性を示すことがある
ため注意が必要である。一方，FDG-PET では骨以外の予期せぬ転移巣や重複癌の検
出も可能であり，そのような所見から治療方針が変更となる事例7,8）もある。
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 3） Weber SM, Ribero D, OʼReilly EM, et al. Intrahepatic cholangiocarcinoma: expert consensus 

statement. HPB 2015; 17: 669⊖80. PMID: 26172134
 4） Petrowsky H, Wildbrett P, Husarik DB, et al. Impact of integrated positron emission tomography 

and computed tomography on staging and management of gallbladder cancer and cholangio-
carcinoma. J Hepatol 2006; 45: 43⊖50. PMID: 16690156

 5） Kim JY, Kim MH, Lee TY, et al. Clinical role of 18F⊖FDG PET⊖CT in suspected and potentially 
operable cholangiocarcinoma: a prospective study compared with conventional imaging. Am J 
Gastroenterol 2008; 103: 1145⊖51. PMID: 18177454

 6） Lee SW, Kim HJ, Park JH, et al. Clinical usefulness of 18F⊖FDG PET⊖CT for patients with gall-
bladder cancer and cholangiocarcinoma. J Gastroenterol 2010; 45: 560⊖6. PMID: 20035356

 7） Moon CM, Bang S, Chung JB, et al. Usefulness of 18F⊖fluorodeoxyglucose positron emission 
tomography in differential diagnosis and staging of cholangiocarcinomas. J Gastroenterol Hepa-
tol 2008; 23: 759⊖65. PMID: 17931372

 8） Kim YJ, Yun M, Lee WJ, et al. Usefulness of 18F⊖FDG PET in intrahepatic cholangiocarcinoma. 
Eur J Nucl Med Mol Imaging 2003; 30: 1467⊖72. PMID: 14579085
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 ▶解　説
1）最終診断

　肝内胆管癌（腫瘤形成型）では辺縁のリング状の早期濃染と中心部の遅延性濃染が
特徴的であり，典型例では画像所見から最終診断に至ることが可能である。したがっ
て，特に切除可能な症例においては腫瘍生検による病理学的精査は基本的に不要であ
る。ただし，肝内胆管癌では不均一な早期濃染を呈する非典型例1,2）が知られており，
その場合に肝細胞癌との鑑別が問題となる。また，切除不能な程度に進行した肝腫瘤
に関して，最終診断が肝細胞癌，肝内胆管癌，その他とでは選択される薬物療法が当
然ながら異なっている。そのため，薬物療法におけるレジメンを検討する場合には，
腫瘍生検による組織型の確認は非常に重要である3—5）。

2）合併症

　針生検における早期合併症として出血が重要である。肝腫瘤性病変の診断目的とし
て行われた肝生検に関する報告では6），合併症は 0.5％（11／2,091）で認められ，その
多くは出血に関連するもの（腹腔内出血 6 例，肝内血腫 1 例，胆道出血 1 例）であっ
た。また，注目される晩期合併症として腹膜播種がある。肝内胆管癌を対象とした報
告は見当たらないものの，肝細胞癌を対象としたメタアナリシスでは生検後の播種は
全体で 2.7％，年率 0.9％との報告がある7）。

3）肝生検の診断精度

　肝生検による肝腫瘤性病変の診断能に関して，肝細胞癌での感度は 89.6～97.5％，
転移性肝癌での感度は 92.7～95.8％とされる6）。そこでは，少ない偽陽性率（0.08％）
の一方で，6.4％の偽陰性の事例が報告されている。そのため，肝生検の病理結果につ
いては偽陰性の可能性について留意することが大切である。

 ▶参考文献
 1） Asayama Y, Yoshimitsu K, Irie H, et al. Delayed—phase dynamic CT enhancement as a prognos-

tic factor for mass—forming intrahepatic cholangiocarcinoma. Radiology 2006; 238: 150—5. PMID:
16304089

 2） Kim SA, Lee JM, Lee KB, et al. Intrahepatic mass—forming cholangiocarcinomas: enhance- 
ment patterns at multiphasic CT, with special emphasis on arterial enhancement pattern― 

腫瘍生検はどのような症例に行われるべきか？
CQ
7

非切除例において，鑑別診断が困難で薬物療法の選択に関わる場合には腫瘍生検
が考慮される。� （強い推奨）

推 奨
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correlation with clinicopathologic findings. Radiology 2011; 260: 148—57. PMID: 21474703
 3） Bridgewater J, Galle PR, Khan SA, et al. Guidelines for the diagnosis and management of intra-

hepatic cholangiocarcinoma. J Hepatol 2014; 60: 1268—89. PMID: 24681130
 4） Weber SM, Ribero D, OʼReilly EM, et al. Intrahepatic cholangiocarcinoma: expert consensus 

statement. HPB 2015; 17: 669—80. PMID: 26172134
 5） Iwasa S, Morizane C, Okusaka T, et al. Cisplatin and etoposide as first—line chemotherapy for 

poorly differentiated neuroendocrine carcinoma of the hepatobiliary tract and pancreas. Jpn J 
Clin Oncol 2010; 40: 313—8. PMID: 20047862

 6） Buscarini L, Fornari F, Bolondi L, et al. Ultrasound—guided fine—needle biopsy of focal liver 
lesions: techniques, diagnostic accuracy and complications. A retrospective study on 2091 biop-
sies. J Hepatol 1990; 11: 344—8. PMID: 2290025

 7） Silva MA, Hegab B, Hyde C, et al. Needle track seeding following biopsy of liver lesions in the 
diagnosis of hepatocellular cancer: a systematic review and meta—analysis. Gut 2008; 57: 1592—
6. PMID: 18669577
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 ▶解　説
　肝切除を基本とする外科治療が肝内胆管癌に対する唯一の根治的治療法である。原
発性肝癌取扱い規約によると，肝内胆管癌は，腫瘤形成型，胆管浸潤型，胆管内発育
型に肉眼的に分類される1）。この肉眼分類により頻度や発生部位，病理組織像，進展
形式などの臨床像が異なることが知られ，切除成績も異なる2—8）。胆管内発育型の切除
成績は極めて良好であり肝切除の良い適応である2,5,7,8）。胆管浸潤型のうち肝門への浸
潤がなく黄疸がない場合も切除成績が良好である9）。しかし，腫瘤形成型では根治切
除後も再発率が高く，5 年生存率は 30～40％と報告されている2,5,7,8,10—15）。本 CQ では，
腫瘤形成型および腫瘤形成優越型の肝内胆管癌に対する外科治療の適応について述べ
る。
　腫瘤形成型に対する外科治療の最も良い適応は，単発で転移のない症例である。腫
瘤形成型の重要な予後因子として腫瘍数やリンパ節転移の有無が知られてい
る7,8,10,15—19）。単発でリンパ節転移がない場合が最適な手術適応であり外科治療を推奨
する。多発（肝内転移を含む）かつリンパ節転移陽性の場合は切除後の予後は不良で
あり，長期生存を期待することは困難である11,20）。ただし，腫瘍数やリンパ節転移の
有無を術前に正確に予測することは困難であり（CQ 5 参照），諸検査を行ったうえで，
慎重に手術適応を決定する必要がある。
　腫瘍数について，単発であれば 5 年生存率は良好（46.8％）であるが，2 個（33.6％），
3 個（11.1％）と増加するにつれて 5 年生存率は低下する19）。その他にも多発例の 5 年
生存率は不良であるとする結果が数多く報告されている7,8,15,18,20—22）。
　腫瘍の大きさについて切除適応に関する制限はない。2 cm 以下であれば良好な 5 年
生存率（63.4％）であり19），特に 2 cm 以下でリンパ節転移（N0）や門脈侵襲・胆管浸
潤のない場合は 5 年生存率 100％であることから，完治が望めるという報告がある21）。
また一方で 2～5 cm の 5 年生存率（45.9％），5～10 cm（30.7％），10 cm 以上（32.3％）
と差を認めていない19）。
　脈管侵襲や胆管浸潤例の手術適応に関しては，脈管侵襲陽性例は陰性例と比較して
予後が不良であり，門脈および動脈浸潤の有無は Stage 分類の T 因子に組み込まれて
いる1,21）。胆管浸潤のなかでも，主要胆管となる肝門の胆管への浸潤を認める場合（B3，
B4）は予後が不良となるため，同様に T 因子に組み込まれている。脈管侵襲陽性例や
胆管浸潤陽性例は予後不良群であるものの，切除適応を直ちに損なう条件ではない。

腫瘍条件からみた外科治療の適応は？
CQ
8

単発でリンパ節転移のない場合は外科的切除の最も良い適応である。腫瘍の大き
さについての制限はない。� （強い推奨）

推 奨
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ただし，安全な切除が困難となるような肝門浸潤例はこの限りではない。
　肝内胆管癌の切除例のおよそ 3 分の 1 の症例にリンパ節転移が認められ，リンパ節
転移例では 5 年生存率が著しく低下する7,18,21）。日本肝胆膵外科学会による多施設共同
研究によるとリンパ節転移陽性例の 5 年生存率は 7％で，実際の 5 年生存例は 139 例
中 3 例のみであった7）。その後の日本肝癌研究会による 419 例の切除例の解析では，
リンパ節転移陽性例の 5 年生存率は 11.1％であり21），第 20 回全国肝癌追跡調査報告

（2008～2009）ではリンパ節転移例（N1）の 5 年生存率は 19.4％と報告されている19）。
少数のリンパ節転移陽性例では長期予後が得られたとする報告が認められ22），また，
日本肝胆膵外科学会の多施設共同試験による Stage 分類の試み18）や，原発性肝癌取扱
い規約第 6 版1）における Stage 分類においても，T3 までの症例におけるリンパ節転移
症例は StageⅣA に組み入れられており，第 5 版の取扱い規約では全例 StageⅣB とさ
れていたリンパ節転移陽性例に対して，その一部に切除適応があることが示唆されて
いる。実際，T1～T3N1M0 症例の生存期間中央値（MST）は 16.6 カ月で，T4N0M0
症例の 22.5 カ月と有意差を認めていない（p＝0.95）21）。後述のリンパ節郭清の意義に
関する CQ10 も併せて，リンパ節転移陽性例に対する詳細な手術適応の決定は今後の
課題である。
　肝内胆管癌に対する肝移植の報告は少ないが，術前に肝細胞癌と診断され，肝移植
後の病理検査で 2 cm 以下の肝内胆管癌と診断された場合の成績（5 年再発率 18％，5
年生存率 65％）が良好との報告がある23）。しかし肝移植の適応に関しても今後さらな
る検討が必要である。

 ▶参考文献
 1） 日本肝癌研究会編．臨床・病理　原発性肝癌取扱い規約第 6 版補訂版．金原出版，東京，2019．
 2） Yamamoto M, Takasaki K, Yoshikawa T, et al. Does gross appearance indicate prognosis in 

intrahepatic cholangiocarcinoma? J Surg Oncol 1998; 69: 162—7. PMID: 9846503
 3） Yamasaki S. Intrahepatic cholangiocarcinoma: macroscopic type and stage classification. J 

Hepatobiliary Pancreat Surg 2003; 10: 288—91. PMID: 14598147
 4） Lim JH. Cholangiocarcinoma: morphologic classification according to growth pattern and imag-

ing findings. AJR Am J Roentgenol 2003; 181: 819—27. PMID: 12933488
 5） Morimoto Y, Tanaka Y, Ito T, et al. Long—term survival and prognostic factors in the surgical 

treatment for intrahepatic cholangiocarcinoma. J Hepatobiliary Pancreat Surg 2003; 10: 432—40. 
PMID: 14714164

 6） Nakanuma Y, Harada K, Ishikawa A, et al. Anatomic and molecular pathology of intrahepatic 
cholangiocarcinoma. J Hepatobiliary Pancreat Surg 2003; 10: 265—81. PMID: 14598145

 7） Uchiyama K, Yamamoto M, Yamaue H, et al. Impact of nodal involvement on surgical outcomes 
of intrahepatic cholangiocarcinoma: a multicenter analysis by the Study Group for Hepatic Sur-
gery of the Japanese Society of Hepato—Biliary—Pancreatic Surgery. J Hepatobiliary Pancreat 
Sci 2011; 18: 443—52. PMID: 21132443

 8） Yamamoto M, Ariizumi S. Surgical outcomes of intrahepatic cholangiocarcinoma. Surg Today 
2011; 41: 896—902. PMID: 21748603

 9） Imai K, Yamamoto M, Ariizumi S. Surgery for periductal infiltrating type intrahepatic cholangio-
carcinoma without hilar invasion provides a better outcome than for mass—forming type intra-
hepatic cholangiocarcinoma without hilar invasion. Hepatogastroenterology 2010; 57: 1333—6. 
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PMID: 21443080
 10） Okabayashi T, Yamamoto J, Kosuge T, et al. A new staging system for mass—forming intrahe-

patic cholangiocarcinoma: analysis of preoperative and postoperative variables. Cancer 2001;
92: 2374—83. PMID: 11745293

 11） Shimada K, Sano T, Sakamoto Y, et al. Surgical outcomes of the mass—forming plus periductal 
infiltrating types of intrahepatic cholangiocarcinoma: a comparative study with the typical 
mass—forming type of intrahepatic cholangiocarcinoma. World J Surg 2007; 31: 2016—22. PMID:
17687597

 12） Paik KY, Jung JC, Heo JS, et al. What prognostic factors are important for resected intrahepatic 
cholangiocarcinoma? J Gastroenterol Hepatol 2008; 23: 766—70. PMID: 17868336

 13） Shimada K, Sano T, Nara S, et al. Therapeutic value of lymph node dissection during hepatec-
tomy in patients with intrahepatic cholangiocellular carcinoma with negative lymph node 
involvement. Surgery 2009; 145: 411—6. PMID: 19303990

 14） Guglielmi A, Ruzzenente A, Campagnaro T, et al. Intrahepatic cholangiocarcinoma: prognostic 
factors after surgical resection. World J Surg 2009; 33: 1247—54. PMID: 19294467

 15） Ariizumi S, Kotera Y, Takahashi Y, et al. Mass—forming intrahepatic cholangiocarcinoma with 
marked enhancement on arterial—phase computed tomography reflects favorable surgical out-
comes. J Surg Oncol 2011; 104: 130—9. PMID: 21448898

 16） Suzuki S, Sakaguchi T, Yokoi Y, et al. Clinicopathological prognostic factors and impact of surgi-
cal treatment of mass—forming intrahepatic cholangiocarcinoma. World J Surg 2002; 26: 687—93. 
PMID: 12053220

 17） Nathan H, Aloia TA, Vauthey JN, et al. A proposed staging system for intrahepatic cholangio-
carcinoma. Ann Surg Oncol 2009; 16: 14—22. PMID: 18987916

 18） Uenishi T, Ariizumi S, Aoki T, et al. Proposal of a new staging system for mass—forming intra-
hepatic cholangiocarcinoma: a multicenter analysis by the Study Group for Hepatic Surgery of 
the Japanese Society of Hepato—Biliary—Pancreatic Surgery. J Hepatobiliary Pancreat Sci 2014;
21: 499—508. PMID: 24519806

 19） Kudo M, Izumi N, Kubo S, et al. Report of the 20th Nationwide follow—up survey of primary liver 
cancer in Japan. Hepatol Res 2020; 50: 15—46. PMID: 31655492

 20） Uenishi T, Kubo S, Yamazaki O, et al. Indications for surgical treatment of intrahepatic cholan-
giocarcinoma with lymph node metastases. J Hepatobiliary Pancreat Surg 2008; 15: 417—22. 
PMID: 18670844

 21） Sakamoto Y, Kokudo N, Matsuyama Y, et al. Liver Cancer Study Group of Japan. Proposal of a 
new staging system for intrahepatic cholangiocarcinoma: analysis of surgical patients from a 
nationwide survey of the Liver Cancer Study Group of Japan. Cancer 2016; 122: 61—70. PMID:
26430782

 22） Nakagawa T, Kamiyama T, Kurauchi N, et al. Number of lymph node metastases is a significant 
prognostic factor in intrahepatic cholangiocarcinoma. World J Surg 2005; 29: 728—33. PMID:
15880276

 23） Sapisochin G, Facciuto M, Rubbia—Brandt L, et al. Liver transplantation for＂very early＂intra-
hepatic cholangiocarcinoma: international retrospective study supporting a prospective assess-
ment. Hepatology 2016; 64: 1178—88. PMID: 27481548
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 ▶解　説
　肝内胆管癌では，肝切除時のサージカルマージンが予後因子となる1—4）。肝切除断端
や胆管断端のサージカルマージンが陰性となる肝切除が推奨される。腫瘤形成型は慢
性肝炎や肝硬変からの発生も多くみられるため，肝細胞癌と同様に残肝機能を考慮し
た肝切除範囲を決定することが望ましい。肝切除範囲に関しては，major hepatec-
tomy（片肝切除またはそれ以上）と minor hepatectomy（区域切除またはそれ以下）
で生存率や無再発生存率に差がなく，むしろ major hepatectomy で術後合併症が有意
に多いと報告された5）。肝内胆管癌が末梢に存在し腫瘍径が小さく肉眼的脈管侵襲が
陰性で腫瘍マーカーが陰性であれば腹腔鏡下肝部分切除の良い適応との報告があ
る6）。肝門に近い胆管浸潤型や腫瘤形成＋胆管浸潤型では，肝門部胆管癌と同様の手
術（片肝切除，尾状葉切除に加え肝外胆管切除再建）を要することが多く，肝断面の
みならず胆管断端のサージカルマージンと残肝機能を考慮した肝切除範囲を決定する。

 ▶参考文献
 1） Farges O, Fuks D, Boleslawski E, et al. Influence of surgical margins on outcome in patients with 

intrahepatic cholangiocarcinoma: a multicenter study by the AFC—IHCC—2009 study group. 
Ann Surg 2011; 254: 824—9. PMID: 22042474

 2） Uchiyama K, Yamamoto M, Yamaue H, et al. Impact of nodal involvement on surgical outcomes 
of intrahepatic cholangiocarcinoma: a multicenter analysis by the Study Group for Hepatic Sur-
gery of the Japanese Society of Hepato—Biliary—Pancreatic Surgery. J Hepatobiliary Pancreat 
Sci 2011; 18: 443—52. PMID: 21132443

 3） Spolverato G, Yakoob MY, Kim Y, et al. The impact of surgical margin status on long—term 
outcome after resection for intrahepatic cholangiocarcinoma. Ann Surg Oncol 2015; 22: 4020—8. 
PMID: 25762481

 4） Li MX, Bi XY, Li ZY, et al. Impaction of surgical margin status on the survival outcome after 
surgical resection of intrahepatic cholangiocarcinoma: a systematic review and meta—analysis. J 
Surg Res 2016; 203: 163—73. PMID: 27338547

 5） Zhang XF, Bagante F, Chakedis J, et al. Perioperative and long—term outcome for intrahepatic 
cholangiocarcinoma: impact of major versus minor hepatectomy. J Gastrointest Surg 2017; 21:
1841—50. PMID: 28744741

 6） Kinoshita M, Kanazawa A, Takemura S, et al. Indications for laparoscopic liver resection of 
mass—forming intrahepatic cholangiocarcinoma. Asian J Endosc Surg 2020; 13: 46—58. PMID:
30924307

安全で合理的な手術術式は？
CQ
9

肝内胆管癌に対する術式は，サージカルマージンと残肝機能を考慮した肝切除範
囲を決定することが望ましい。� （強い推奨）

推 奨
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 ▶解　説
　肝内胆管癌におけるリンパ節転移の頻度は，腫瘤形成型では約 30～53％1—4），胆管
浸潤型や腫瘤形成＋胆管浸潤型では 60％以上と報告されている1—5）。一方，胆管内発
育型でのリンパ節転移は稀である2,4,5）。リンパ節転移は肝十二指腸間膜内，総肝動脈
周囲や膵頭後部リンパ節に高頻度にみられるが，左肝内に肝内胆管癌がある場合には
胃小弯リンパ節転移を認めることがある。
　術前画像検査および開腹所見においてリンパ節転移陰性と診断した場合，予防的リ
ンパ節郭清の意義は明らかではない。単発でリンパ節転移が陰性であった症例におい
て，リンパ節郭清群と非郭清群で予後に差はみられなかったとする報告がある6）。郭
清リンパ節個数が 3 個以上の場合は，3 個未満の場合に比べて郭清効果が高いとする
後ろ向き研究結果が得られており7），また，リンパ節郭清は肝内胆管癌の外科治療に
おいて考慮すべきであるとする国際的なコンセンサス会議における提言8）や，その結
果をステージングや術後補助療法の適応に役立てることが可能であるとする意見もみ
られる8—9）。一方，リンパ節郭清を控え，ステージングなどを目的としたサンプリング
にとどめるのがよいとの意見もみられる10—13）。なお，肝硬変併存例での予防的リンパ
節郭清は術後合併症が有意に多いことが報告され，その適応は慎重にすべきである14）。
　近年，リンパ節郭清の意義に関する報告が増加する傾向にあり，後ろ向き研究であ
るものの，新たな解析方法によってリンパ節郭清の予後改善効果を示す報告がみられ
る15—17）。リンパ節郭清の意義に関する今後の検討が望まれる。

 ▶参考文献
 1） Liver Cancer Study Group of Japan, ed. General rules for the clinical and pathological study of 

primary liver cancer, 2nd English ed. Kanehara & Co., Ltd., Tokyo, 2003.
 2） Yamamoto M, Takasaki K, Yoshikawa T, et al. Does gross appearance indicate prognosis in 

intrahepatic cholangiocarcinoma? J Surg Oncol 1998; 69: 162—7. PMID: 9846503
 3） Guglielmi A, Ruzzenente A, Campagnaro T, et al. Intrahepatic cholangiocarcinoma: prognostic 

factors after surgical resection. World J Surg 2009; 33: 1247—54. PMID: 19294467
 4） Uchiyama K, Yamamoto M, Yamaue H, et al. Impact of nodal involvement on surgical outcomes 
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現時点では，リンパ節郭清の意義は明確ではない。� （推奨なし）
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 ▶解　説
　肝予備能が比較的保たれた症例で腫瘍進展により切除適応外となった肝内胆管癌の
基本的治療は薬物療法である。ただし，局所制御が望めるものの，合併症の存在や肝
予備能の低下から肝切除や薬物療法が行えない状況があり，このような症例について
穿刺局所療法が考慮され得る1,2）。肝内胆管癌に対する穿刺局所療法の報告は 2002 年
の Slakey3）による経皮的ラジオ波焼灼療法（RFA）治療に始まるが，治療対象を「切
除不能例」や「再発肝内胆管癌」とするものがほとんどである4—6）。また，第 20 回全
国原発性肝癌追跡調査報告（2008～2009）によれば，肝内胆管癌への初回治療として
穿刺局所療法が選択されたのは 3.6％7），アメリカ合衆国の SEER データベースから肝
内胆管癌に対して穿刺局所療法が単独で行われたのが 5.2％2）であることから，実地臨
床における穿刺局所療法の実施は限定的といえる。
　Kolarich ら8）によると，2004～2015 年における National Cancer Database（NCDB）
を用いた観察研究（肝内胆管癌 6,140 例から非切除となった 4,374 例のうち，追跡・解
析が可能であった 2,222 症例を検討）から RFA を行った群では UICC StageⅠ（単発，
脈管侵襲なし）の条件において無治療群と比べて有意に生存期間が延長した（2.1 年
vs. 0.7 年，p＝0.012）。特に，Charlson-comorbidity scores（チャールソン併存疾患指
数）が 2 以上の比率は，他の治療法と比べて RFA で有意に多かった（無治療 12.1％，
放射線外部照射8.2％，放射性同位元素による内部照射9.0％，RFA 23.3％：p＝0.001）。
また，肝内胆管癌の腫瘍径が RFA の効果および生存率に影響を及ぼし9,10），術後再発
の症例では「腫瘍径 3 cm 以内」の状況に限って穿刺局所療法が再肝切除と同等の治
療成績を示したとする報告11）もあるが，腫瘍径・個数に関する穿刺局所療法の適応基
準に関する報告は少なく，適応基準に関する検討が今後の課題である。
　肝内胆管癌に対する穿刺局所療法のエビデンスの蓄積に関しては，例えば肝内胆管
癌を対象に穿刺局所療法と外科的切除を比べた場合で約 1／10（穿刺局所療法：外科的
切除＝154：1,533），穿刺局所療法において肝細胞癌と比べた場合で約 1／20（肝内胆管
癌：肝細胞癌＝154：3,148）である。また，穿刺局所療法の報告では RFA に関するも
のが中心でありマイクロ波凝固療法（MWA）ではさらに少ない。現時点では，切除
適応外の肝内胆管癌に対する穿刺局所療法は RFA が第一に検討される。
　以上から，併存疾患や肝予備能低下のため肝切除および薬物療法が適応外の症例に
対して穿刺局所療法が許容される可能性を示唆している。しかし，検索できた論文の

穿刺局所療法の適応となる症例は？
CQ
11

穿刺局所療法は，肝予備能低下や併存疾患により外科的切除または薬物療法適応
外となった肝内胆管癌に対する局所治療として考慮される。� （弱い推奨）

推 奨
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ほとんどが後ろ向き研究であることも踏まえると，エビデンスの集積は十分とはいえ
ないため，引き続き検証が必要である。
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 ▶解　説
　膵癌化学療法と比較して，胆道癌に対する抗癌剤化学療法の開発は遅れている。胆
道癌といっても，腺癌である以外，外科手術の術式も生物学的悪性度も相違する胆道
癌をまとめて化学療法は開発されてきており，肝内胆管癌に限定して，化学療法が開
発されることはなかった。したがって，本 CQ でも肝内胆管癌に対する化学療法では
なく，胆道癌全体に対する化学療法についてのエビデンスを参照した。ただし，肝内
胆管癌の割合が明らかにされた報告を採用した。
　英国では切除不能胆道癌に対するゲムシタビン単独療法とゲムシタビン＋シスプラ
チン併用療法（GC 療法）を比較する第Ⅲ相試験（ABC-02 試験）1）が実施された。GC
療法群（204 例）の生存期間中央値（MST）は，ゲムシタビン単独療法群（206 例）の
MST と比較して有意に良好であることが報告された（MST：11.7 カ月 vs. 8.1 カ月，
ハザード比 0.64，95％信頼区間：0.52—0.80）。以上より，GC 療法は，切除不能胆道癌
の標準治療となった。なお，ABC-02試験における肝内胆管癌の割合は80／410（19.5％）
であった。
　本邦でも，84 例の切除不能胆道癌に対するランダム化第Ⅱ相試験（BT22 試験）2）が
行われ，ABC-02 試験と同様の傾向であることが報告された（MST：11.2 カ月 vs. 7.7
カ月，ハザード比 0.69，95％信頼区間：0.42—1.13）。なお，BT22 試験における肝内胆
管癌の割合は，28／83（33.7％）であった。
　また，ABC-02 試験と BT22 試験の個々の情報を用いた統合解析の結果3），肝内胆管
癌についてのサブグループ解析でも，ゲムシタビン単独療法と比較して GC 療法の
MST が優れている傾向を示していた（ハザード比 0.54，95％信頼区間：0.36—0.81）。
　日本臨床腫瘍研究グループ（Japan Clinical Oncology Group：JCOG）の臨床試験と
して，GC 療法に対するゲムシタビン＋S-1 併用療法（GS 療法）の非劣性と優越性を
検 証 す る 第 Ⅲ 相 試 験 で あ る JCOG1113（FUGA-BT） 試 験 が 実 施 さ れ た

（UMIN000010667）4）。その結果，GC 療法（175 例）に対する GS 療法（179 例）の非
劣性が証明されたが，優越性は証明されなかった（MST：15.1 カ月 vs. 13.4 カ月，ハ
ザード比 0.945，90％信頼区間：0.777—1.149）。なお，JCOG1113（FUGA-BT）試験に
おける肝内胆管癌の割合は，94／354（26.6％）であった。両群の奏効率および有害事
象に大きな差は認めなかった。GS 療法は，GC 療法と比べて点滴時間が短縮され，外

切除不能肝内胆管癌に推奨される薬物療法は何か？
CQ
12

切除不能肝内胆管癌に推奨される薬物療法は，ゲムシタビン＋シスプラチン＋S-1
併用療法，ゲムシタビン＋シスプラチン併用療法，またはゲムシタビン＋S-1 併用
療法である。� （強い推奨）

推 奨



CQ 12 63

来化学療法室での拘束時間も短縮されるため，患者の利便性は高い。一方，シスプラ
チンも S-1 も，腎機能障害合併患者には減量などの対応が必要であるため，腎機能障
害合併の有無は，治療選択の際の指標にはなりにくい。以上から，GS 療法は切除不能
胆道癌に対する選択肢の一つとなった。
　ゲムシタビンとオキサリプラチンとの併用療法（GEMOX 療法）やその他の複数の
レジメンについてランダム化比較試験が行われているが5—13），現在までに第Ⅲ相試験
において，GC 療法に対して統計学的有意に優れた延命効果を示した治療法はなかっ
た。
　関西肝胆道オンコロジーグループ（Kansai Hepatobiliary Oncology Group：KHBO）
の臨床試験として，GC 療法に対するゲムシタビン＋シスプラチン＋S-1 併用療法

（GCS 療法）の MST における優越性を検証した第Ⅲ相試験である KHBO1401-MIT-
SUBA 試験が実施された（NCT02182778）14）。その結果，GC 療法（123 例）に対する
GCS 療法（123 例）の優越性が証明され（MST：13.5 カ月 vs. 12.6 カ月，ハザード比
0.79，90％信頼区間：0.628—0.996），GCS 療法は，切除不能胆道癌に対する新たな標準
治療となった。なお，KHBO1401-MITSUBA 試験における肝内胆管癌の割合は，78／
246（31.7％）であった。GC 療法の奏効率は 15.0％であるのに対し，GCS 療法の奏効
率は 41.5％と優れていた一方，NCI-CTC（ver4.0）で規定されたグレード 3 以上の有
害事象として，GCS 療法では口内炎，下痢，皮疹が有意に多く，GC 療法では末梢神
経障害が多かった。また，GCS 療法は，3 剤併用である一方，隔週投与であることを
考慮すると，患者の負担は軽減される。
　以上より，切除不能の肝内胆管癌に推奨される化学療法（一次治療）として，ゲム
シタビン＋シスプラチン＋S-1 併用療法，ゲムシタビン＋シスプラチン併用療法，ま
たはゲムシタビン＋S-1 併用療法が挙げられる。
　次に，標準治療不応後の二次治療についての推奨であるが，大規模なランダム化比
較試験は少なく，推奨する根拠となるエビデンスに乏しい。本邦では，切除不能胆道
癌に対して，S-1 が承認されており，ゲムシタビン不応の胆道癌に対する奏効率は，
4.0～22.7％と報告されている15—17）。
　また，2018 年 12 月に癌化学療法後に増悪した進行・再発のマイクロサテライト不
安定性の高い（MSI-High を有する）固形癌に対して，ヒト化抗ヒト PD-1 抗体である
ペムブロリズマブが適応拡大された。前治療で進行を認めた MSI-High 固形癌におけ
るペムブロリズマブ単独療法の第Ⅱ相試験では，胆管癌 4 例，乳頭部癌 4 例を含む 12
癌種 86 例が登録され，MST は未到達，2 年生存割合は 64％，奏効割合は 58％とされ
ている18）。なお，胆管癌 4 例中 1 例に完全奏効が得られた（奏効割合 25％）と報告さ
れており，標準的な治療が困難な場合に限り，推奨される。
　NTRK（neurotrophic tyrosine receptor kinase）融合遺伝子を有する固形癌患者を
対象として TRK 阻害薬のエヌトレクチニブを評価した第Ⅰ相試験と第Ⅱ相試験の統
合解析では，肝内胆管癌 1 例を含む 10 臓器，19 の組織型の 54 例が解析された。MST
は 21 カ月，奏効期間 10 カ月，無増悪生存期間は 11 カ月，奏効率は 57％，うち完全
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奏効 4 例（7％）であった19）。エヌトレクチニブは 2019 年 6 月に NTRK 融合遺伝子
陽性の進行・再発の固形癌に本邦でも保険適用が承認された。なお，肝内胆管癌 28 例
のうち NTRK 融合遺伝子の発現頻度は 1 例（3.6％）との報告があり20），その発現頻
度は極めて低いが，標準治療の効果が期待できない状況でも有効性が期待できること
からエヌトレクチニブによる治療が考慮される。
　2019 年欧州臨床腫瘍学会年次総会にて，既治療の IDH1（isocitrate dehydroge-
nase-1）遺伝子変異を有する進行胆道癌において，IDH1 阻害薬 ivosidenib はプラセボ
に対し，無増悪生存期間（PFS）における優越性を示すことが報告された。なお，胆
道癌の約 20％の症例で，IDH1 遺伝子変異を有することが報告されている21）。
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trolled, phase 3 study. Lancet Oncol 2020; 21: 796—807. PMID: 32416072
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 ▶解　説
　術前化学療法には，外科的切除成績の向上を目的とした切除可能例を対象とした術
前化学療法（狭義の術前化学療法）と，化学療法が奏効した場合の外科的切除（conver-
sion）を目的とした切除不能例を対象とした化学療法（広義の術前化学療法）が存在
する。現時点では前者の報告はほとんどなく，本稿では，広義の術前化学療法も含め
て解説するが，今後は膵癌のように肝内胆管癌においても borderline と unresectable
の定義を明らかにする必要がある。
　切除可能例を対象とした術前化学療法のエビデンスは存在しない。ただし，今後の
治療成績向上のためには，切除成績が不良であるリンパ節転移症例や多発症例を対象
とした術前化学療法が期待される。その際，予後因子として注目されるリンパ節転移
の有無，肝内転移の有無，脈管侵襲の有無，腫瘍マーカーを選択基準として用いる必
要がある1）。また，切除可能例を対象とするために，術前化学療法後に切除不能とな
る可能性が存在する。まずは，安全性と治癒切除率を評価項目とした臨床試験の実施
が期待される。
　切除不能と判断された症例においても，化学療法により腫瘍径の縮小，脈管侵襲の
軽減，FDG-PET における所属，遠隔リンパ節の異常集積所見の消失を認め，切除不
能から切除可能への conversion の報告も散見される2,3）。本邦では，切除不能胆道癌に
対する化学療法後（ゲムシタビン単独療法）の conversion 率は 36.4％と報告されてい
るが，肝内胆管癌以外の胆道癌も含む後ろ向き解析である4）。なお，肝内胆管癌症例
における初回非切除の理由は 3 例が広範囲脈管侵襲，1 例が切除後残肝容積の不足で
ある。一方，最近の肝内胆管癌のみを対象とした検討では，conversion 率は 53％（39／
74）で，初回切除可能症例（82 例）の MST 25.7 カ月に対して conversion 症例の MST
は 24.1 カ月（p＝0.391）であり，無再発生存期間においても両群間で統計学的有意差
はない5）。これらの報告は，切除不能肝内胆管癌に対する化学療法の有効性を示唆す
るものではあるが，後ろ向き解析であり術前化学療法の意義を明らかにしたものでは
ない。
　今後，術前化学療法を確立するためには，外科的切除成績の向上を目的とした切除
可能例を対象とした術前化学療法と，conversion を目的とした切除不能例を対象とし
た化学療法を区別したうえで，前向き試験による検証が必要である。

術前化学療法は推奨されるか？
CQ
13

術前化学療法の有用性を支持するエビデンスはない。� （推奨なし）
推 奨
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 ▶解　説
　肝内胆管癌に対する手術後の治療成績の向上に，周術期補助療法が期待されてい
る。本稿においては，術後補助療法について述べる。肝内胆管癌に対する術後補助療
法の研究は，ほとんどが後ろ向き解析で，癌種として肝外胆管癌や胆囊癌を含む胆道
癌に対する研究と，肝内胆管癌のみを対象として行った研究に大別される。胆道癌を
対象として研究を行った場合は，肝内胆管癌としての層別解析は行われていないこと
が多い。術後補助療法は，化学療法，放射線治療，化学放射線療法，経肝動脈化学塞
栓療法，免疫療法，光線力学的療法の 6 つに分類されるが，化学療法以外はほとんど
エビデンスがないため，術後補助化学療法を中心に述べる。
　術後補助化学療法においては，ゲムシタビンを基軸とした治療法が最も多く，つい
でフッ化ピリミジン系製剤が使用されている。ほとんどが後ろ向き解析で，生存期間
延長効果については賛否あり，選択バイアスなどが調整された報告を検討しても，有
効性について結論めいたことを論じるのは難しい1,2）。後ろ向き解析を集めたシステマ
ティックレビュー3）においては，術後補助化学療法の有効性が示唆されているものの，
肝内胆管癌を対象とした解析ではなく，システマティックレビューで採用された論文
も背景因子などにバイアスが生じるような解析であり，エビデンスとしては弱い。
　少ないながら前向き試験や前向き比較試験も行われている。前向き試験のなかには
術後補助化学療法の忍容性や薬物動態を検討した報告もある4—9）。検討されたレジメ
ンは，ゲムシタビン単独療法，S-1 単独療法，ゲムシタビン＋シスプラチン併用療法

（GC 療法）である。一部のレジメンにおいては，術後補助化学療法では減量が必要と
報告されているが，ほとんどのレジメンにおいて術後補助化学療法としての忍容性は
確認されている。前向き比較試験では，肝内胆管癌のみを対象とした報告はなく，胆
道癌の一領域として検討されている10—15）。まず，術後補助化学療法としてのカペシタ
ビン単独療法が手術単独と比較して生存期間が延長することを示す目的で検討された
臨床研究（BILCAP 試験）においては，胆道癌を対象として行い，主要評価項目であ
る intention-to-treat 解析の集団における生存期間の延長は認められなかったが，per 
protocol set においてハザード比 0.75 で生存期間の延長が認められた13）。胆道癌に対
する術後補助化学療法における標準治療となる可能性があり，海外におけるガイドラ
インでも推奨された16）。ただし，執筆時点で本邦における保険適用はない。なお，肝
内胆管癌における効果について言及すると，本研究における肝内胆管癌は登録症例全

術後補助化学療法は推奨されるか？
CQ
14

忍容性が確認され，有効性が示唆されるレジメンがあることから術後補助化学療
法を考慮してもよい。� （弱い推奨）

推 奨
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体の約 20％であり，層別解析ではハザード比は 1 未満であったものの，統計学的有意
差は得られていない。続いて，ゲムシタビン＋オキサリプラチン併用療法の，手術単
独と比較した場合の，無再発生存期間の延長を示す目的で実施された臨床研究

（PRODIGE 12—ACCORD 18）においては，ゲムシタビン＋オキサリプラチン併用療
法の優位性は示されなかった14）。本研究では約 45％が肝内胆管癌であったが，層別解
析でも優位性は示されなかった。他の前向き比較試験としては，第Ⅱ相試験ではある
が，KHBO1208 試験で，ゲムシタビン単独療法と S-1 単独療法が比較されている15）。
P＜0.1 を有意とする仮説で検討症例数が設定された。S-1 単独療法群はゲムシタビン
単独療法群と比較して全生存はハザード比 0.477 であった（p＝0.0606）。ただし，第Ⅱ
相試験であること，肝内胆管癌の症例数は 40％であったことを考慮する必要がある。
　なお，胆道癌に含まれる胆管癌・胆囊癌・乳頭部癌を対象としてマイトマイシン
C＋5-FU の有効性を検証した Takada らの報告10），肝外胆管癌・乳頭部癌を中心とす
る傍乳頭部領域癌に対し 5-FU＋フォリン酸もしくはゲムシタビンの有効性を検証し
た ESPAC-3 試験11），肝外胆管癌を対象としてゲムシタビンの有効性を検証した
BCAT 試験12）においては，いずれも intention-to-treat 解析での有効性は示されなかっ
たものの，肝内胆管癌を対象に含めておらず，その解釈には注意が必要である。
　以上の報告をまとめると，肝内胆管癌を含めた胆道癌において，術後カペシタビン
単独療法が，前向き比較試験の per protocol set の解析においてのみ生存期間の延長
を示せたこと，術後ゲムシタビン＋オキサリプラチン併用療法の有効性が示せなかっ
たことが，最も信頼性の高いエビデンスである。また，術後補助化学療法を行うこと
が望ましい症例群の選出に関する報告はいずれも選択バイアスなどが大きく，質の高
いエビデンスは存在しなかった。
　現在進行中の臨床試験として術後S-1単独療法と手術単独を比較するASCOT試験17）

や，術後 GC 療法と手術単独を比較する ACTICCA-1 試験18）があり，いずれも結果を
まつ必要がある。
　以上から，肝内胆管癌術後における術後補助化学療法の忍容性は明らかであり，前
向き比較試験を含む一部の報告で術後補助化学療法により生存期間が延長することが
示されているため，術後補助化学療法の実施は考慮してよいものと考える。ただし，
明らかに intention-to-treat 解析で生存期間を延長することを示したレジメンは存在し
ないため，現時点では臨床研究として行うことが望ましい。
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 ▶解　説
　切除不能肝内胆管癌に対しては化学療法が推奨されている。化学療法に放射線治療
を追加することの優越性を示した前向き比較試験はこれまでにないが，遠隔転移を有
さない症例や局所病変による症状が問題となる症例を対象に局所治療としての放射線
治療が選択肢の一つとなる。定位放射線治療は多方向から放射線を照射し病変部に線
量を集中させることで正常肝への線量を抑えて有害事象を低減しながら抗腫瘍効果を
高めることができる照射方法であり，画像誘導放射線治療や呼吸移動対策技術の進歩
によって近年注目されている1）。
　肝内胆管癌に対する定位放射線治療についての過去の報告は，いずれも少数症例で
の第Ⅰ／Ⅱ相試験や後ろ向き研究ではあるが，概ね 80％程度の局所制御率を示してい
る1—6）。線量増加による腫瘍縮小効果の改善を示した報告もみられ，生物学的等価線量

（biologically equivalent dose）が，80～100 Gy（α／β＝10 の場合，1 回 2 Gy の通常分
割照射における 67～83 Gy に相当）を超えた場合にそれ以下よりも良好であったとし
ている3,4）。また腫瘍径の小さなものほど局所制御率が良好とする報告もある6）。本邦
においては原発性肝癌に対する定位放射線治療の保険適用が，直径 5 cm 以下であり
転移病巣のない病変となっていることにも留意が必要である。また，肝細胞癌や転移
性肝腫瘍に対する治療の経験から，5 cmを超える大きめの腫瘍に対する定位放射線治
療は加療後の残存肝機能の点でリスクが高い場合が多く，このような場合には，粒子
線治療を検討するのが妥当である。

 ▶参考文献
 1） Tse RV, Hawkins M, Lockwood G, et al. Phase Ⅰ study of individualized stereotactic body radio-
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 2） Kopek N, Holt MI, Hansen AT, et al. Stereotactic body radiotherapy for unresectable cholangio-
carcinoma. Radiother Oncol 2010; 94: 47—52. PMID: 19963295

 3） Tao R, Krishnan S, Bhosale PR, et al. Ablative radiotherapy doses lead to a substantial prolonga-
tion of survival in patients with inoperable intrahepatic cholangiocarcinoma: a retrospective 
dose response analysis. J Clin Oncol 2016; 34: 219—26. PMID: 26503201

 4） Shen ZT, Zhou H, Li AM, et al. Clinical outcomes and prognostic factors of stereotactic body 
radiation therapy for intrahepatic cholangiocarcinoma. Oncotarget 2017; 8: 93541—50. PMID:
29212171

切除不能肝内胆管癌に定位放射線治療は推奨されるか？
CQ
15

直径 5 cm 以下で転移病巣のない切除不能肝内胆管癌に対しては定位放射線治療
を考慮してよい。 （弱い推奨）

推 奨
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primary or recurrent cholangiocarcinoma. Radiat Oncol J 2014; 32: 163—9. PMID: 25324988
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 ▶解　説
　切除不能肝内胆管癌に対しては化学療法が推奨されている。しかし，治療効果が十
分とはいえず，さらなる薬剤の開発とともに，有効な局所療法の開発が望まれている。
粒子線治療は，肝細胞癌に対して本邦を中心に多くの論文が認められ，特に大型の腫
瘍や腫瘍塞栓などの理由で，他の治療法が適応困難な状態でも，高い局所効果と安全
性が報告されている。
　切除不能肝内胆管癌に対する粒子線治療の報告は，いずれも少数例での第Ⅰ／Ⅱ相
試験や後ろ向き研究であるが，大きさにかかわらず局所制御率は良好であり，長期生
存例も報告されている1—5）。科学的根拠をもって推奨可能な粒子線治療の線量分割方
法や総線量は定まっていないが，多くの報告で X 線治療と比較して高線量が投与され
ており，高線量群でより局所制御割合が良好であったとする報告がある4）。有害事象
として消化管障害や胆管炎が認められているが，重篤な有害事象の頻度は低率であ
る1—5）。
　今後，より高いエビデンスレベルの研究が必要であるが，現時点では肝内胆管癌に
対する粒子線治療は，大型の腫瘍でもおおよそ安全に施行可能で，有用性が期待され
る治療であると考えられる。なお，2020 年現在，本邦では肝内胆管癌に対する粒子線
治療は先進医療として実施されている。
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切除不能肝内胆管癌に粒子線治療は推奨されるか？
CQ
16

転移病巣のない切除不能肝内胆管癌に対しては粒子線治療を考慮してよい。
� （弱い推奨）

推 奨
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肝内胆管癌診療ガイドライン 2021年版
外部評価の結果

領域 No. 評価項目 評価

1． 対象と目的 1 ガイドライン全体の目的が具体的に記載されている。 １　２　３　４　５　６　７

2
ガイドラインが取り扱う健康上の問題が具体的に記
載されている。 １　２　３　４　５　６　７

3
ガイドラインの運用が想定される対象集団（患者，
一般市民など）が具体的に記載されている。 １　２　３　４　５　６　７

2． 利害関係者の
参加 4

ガイドライン作成グループには，関係する全ての専
門家グループの代表者が加わっている。 １　２　３　４　５　６　７

5
対象集団（患者，一般市民など）の価値観や希望が
調べられた。 １　２　３　４　５　６　７

6 ガイドラインの利用者が明確に定義されている。 １　２　３　４　５　６　７

3． 作成の厳密さ
7

エビデンスを検索するために系統的な方法が用いら
れている。 １　２　３　４　５　６　７

8 エビデンスの選択基準が明確に記載されている。 １　２　３　４　５　６　７

9
エビデンス総体（body of evidence）の強固さと限界
が明確に記載されている。 １　２　３　４　５　６　７

10 推奨を作成する方法が明確に記載されている。 １　２　３　４　５　６　７

11
推奨の作成にあたって，健康上の利益，副作用，リ
スクが考慮されている。 １　２　３　４　５　６　７

12
推奨とそれを支持するエビデンスとの対応関係が明
確である。 １　２　３　４　５　６　７

13
ガイドラインの公表に先立って，専門家による外部
評価がなされている。 １　２　３　４　５　６　７

14 ガイドラインの改訂手続きが示されている。 １　２　３　４　５　６　７

4． 提示の明確さ 15 推奨が具体的であり，曖昧でない。 １　２　３　４　５　６　７

16
患者の状態や健康上の問題に応じて，異なる選択肢
が明確に示されている。 １　２　３　４　５　６　７

17 重要な推奨が容易に見つけられる。 １　２　３　４　５　６　７

5． 適用可能性
18

ガイドラインの適用にあたっての促進要因と阻害要
因が記載されている。 １　２　３　４　５　６　７

19
どのように推奨を適用するかについての助言・ツー
ルを提供している。 １　２　３　４　５　６　７

20
推奨の適用に対する，潜在的な資源の影響が考慮さ
れている。 １　２　３　４　５　６　７

21
ガイドラインにモニタリングや監査のための基準が
示されている。 １　２　３　４　５　６　７

AGREEⅡの評価結果
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領域 No. 評価項目 評価

6． 編集の独立性
22

資金提供者の見解が，ガイドラインの内容に影響し
ていない。 １　２　３　４　５　６　７

23
ガイドライン作成グループメンバーの利益相反が記
録され，適切な対応がなされている。 １　２　３　４　５　６　７

ガイドライン全体
の評価

24 このガイドラインの全体の質を評価する。 １　２　３　４　５　６　７

25 このガイドラインの使用を推奨する。

推奨する

推奨する（条件付き）

推奨しない

1：全くあてはまらない，2，3，4，5，6，7：強くあてはまる（No. 1～23）
1：最も低い，2，3，4，5，6，7：最も高い（No. 24）
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略語一覧

BilIN biliary intraepithelial neoplasia 胆管内上皮内腫瘍
CT computed tomography コンピュータ断層撮影
EUS endoscopic ultrasound 超音波内視鏡検査
FDG 18F⊖fluorodeoxyglucose 18F⊖フルオロデオキシグルコース

GC療法 gemcitabine and cisplatin combination chemotherapy
ゲムシタビン＋シスプラチン併用
療法

GCS療法 gemcitabine/cisplatin/S⊖1 combination chemotherapy
ゲムシタビン＋シスプラチン＋S⊖1
併用療法

Gd⊖EOB⊖DTPA gadolinium⊖ethoxybenzyl⊖diethylenetriamine pentaacetic acid 肝細胞特異性 MRI 造影剤
GS療法 gemcitabine and S⊖1 combination chemotherapy ゲムシタビン＋S⊖1併用療法
HBs抗原 hepatitis B surface antigen B型肝炎ウイルス表面抗原
HCV hepatitis C virus C型肝炎ウイルス
ICGC International Cancer Genome Consortium 国際がんゲノムコンソーシアム
IPNB intraductal papillary neoplasm of bile duct 胆管内乳頭状腫瘍
MCN mucinous cystic neoplasm 膵粘液性囊胞性腫瘍
MDCT multi⊖detector row CT マルチスライス CT

MRI magnetic resonance imaging 磁気共鳴撮像法
MST median survival time 生存期間中央値
MWA microwave ablation マイクロ波凝固療法
NASH nonalcoholic steatohepatitis 非アルコール性脂肪肝炎
PET positron emission tomography 陽電子放出型 CT

RFA radiofrequency ablation ラジオ波焼灼療法
US ultrasonography 超音波検査
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