
【解　答】

細胆管細胞癌

解説：
　本症例は，頬粘膜癌の全身スクリーニング中に
発見された肝占拠性病変で，HBV感染の既往を認
める他は背景に肝疾患を認めない．画像所見では
動脈相で濃染するが，門脈相・平衡相まで造影効
果が遷延しており肝細胞癌としては非典型的であ
り，転移性肝癌の所見とも異なる．門脈相・平衡
相における遷延性の造影効果は豊富な線維性間質
の存在が疑われ，本症例では細胆管細胞癌が第一
に鑑別にあがり，腹腔鏡下 Spiegel 葉切除術が施
行された．病理学的に腫瘍は特徴的な器質化間質
をともない EMA 染色で腺腔内腔に沿った陽性所
見を示す典型的な細胆管細胞癌であり（Figure 
2），腫瘍辺縁部に好酸性胞体が豊富で比較的太い
索状配列ないし小胞巣状構築を示す肝細胞癌様の
領域も認めた（Figure 3）．背景肝はわずかに脂肪

化を認めるのみで，ほぼ正常の肝組織所見であっ
た．
　細胆管細胞癌（cholangiolocellular carcinoma；
CLC）は，1959 年に Steiner らによって報告され
たまれな原発性肝癌の 1 つであり1），細胆管（chol-
angiole）ないしは肝前駆細胞が存在するとされる
Hering 管由来であり，その一部に胆管細胞癌や肝
細胞癌類似の組織像をともなうことがある junc-
tional potential を有する腫瘍であることが報告さ
れている．病理学的には，異型に乏しい小型で類
円形の腫瘍細胞が，豊富な線維性間質をともない，
増生細胆管や Hering 管に類似する小管腔構造を
呈し，これらが互いに不規則に吻合するように増
殖する所見を認める（Figure 2）．増殖先端部では
腫瘍細胞が肝細胞索と連続している．肝内胆管癌
とは異なり，粘液産生は認めない．細胆管細胞癌
は，肝細胞と胆管細胞との双方に分化能を有する
肝幹・前駆細胞由来と想定されており，細胆管細
胞癌では一部に肝細胞癌あるいは肝内胆管癌に類
似した領域をともなうことが多いとされ，本症例
でも肝細胞癌類似の領域が認められた（Figure 

1.87
8.37
13.49
18.61
23.73
28.85
33.97
39.09
44.21
49.33
54.45
59.57
64.69
69.81
74.93
80.05
85.17
90.29
95.41
100.53
105.65
110.77
115.89
121.01
126.13
131.25
136.37
141.49
146.61
151.73
156.85
161.97
167.09
172.21
177.33
182.45
187.57
192.69
197.81
202.93
208.05

Figure　2.　細 胆 管 細 胞 癌 領 域 の 病 理 組 織 所 見　a）HE 染 色（ ×200），b）CK7 
（×200），c）CK19（×200），d）EMA（×200）．
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3）．免疫組織化学的には CK7，CK19 が陽性とな
り，とくに腺腔内面の膜に EMA が陽性となるこ
とが特徴的である（Figure 2）．
　2008 年 9 月に改訂されたわが国の原発性肝癌取
扱い規約（日本肝癌研究会編，第 5 版）では細胆
管細胞癌は独立した 1 つの疾患概念として分類さ
れており，現在の第 6 版でも同様である．一方
2010 年の WHO 分類では，いわゆる細胆管細胞癌
は混合型肝癌の stem-cell feature を示す subtype
の 1 つとして cholangiolocellular subtype に分類
されていたが，“stem-cell feature”の解釈が不明
確であり，2019 年の WHO 分類の改訂では肝内胆
管癌に含まれるようになった．現在，細胆管細胞
癌の臨床・病理学的分類をめぐり国内外で議論が
活発に展開されている．
　細胆管細胞癌におけるゲノム異常プロファイル
は十分に明らかではなく，Fujimoto らの胆管系
phenotype を有する肝癌 97 例の全ゲノム解析で
も，細胆管細胞癌の解析はわずか 2 例のみに過ぎ
ない2）．そこで筆者らは，本症例において細胆管細
胞癌領域と肝細胞癌類似領域とを，laser capture 
microdissection 法をもちいて組織を分取し，癌関
連遺伝子変異をdeep sequenceおよびdigital PCR
で解析した3）．その結果，典型的な細胆管細胞癌領
域では EGFR，PTEN，RB1，TP53，ERBB2 に変
異を認めた一方，肝細胞癌様領域ではKIT，BRAF，
PTEN，TP53，SMAD4の変異が検出され，COSMIC 

ID で一致するものはPTEN変異のみであった．ま
た，両領域とも肝細胞癌で高頻度に認められる
TERT promoter 変異は認めなかった．パスウェイ
解析では K-RAS module（BRAF，PTEN，EGFR，
ERBB2）に該当する遺伝子変異が最も多くみられ
た．したがって，本症例では初めに PTEN 変異が
共通した変異として惹起され，その後 K-RAS 
module を中心としたそれぞれ別の遺伝子変異が
加わることにより同一腫瘍内で病理学的に異なる
表現型を獲得した可能性が考えられ，典型的な肝
細胞癌とは異なる発癌過程が示唆された3）．
　原発性肝癌のなかでも，細胆管細胞癌のゲノム
情報はいまだ乏しく，分類学上あるいは腫瘍の起
源など不明な点が多い．最近，原発性肝癌の分野
では分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬に
よる新規治療法の開発が急速に進んでいる．今後
は，病理学的および分子遺伝学的亜分類に加えて，
腫瘍の微小環境をも加味した亜分類や，治療方針
を決定する際に臨床的に有用な亜分類の策定が期
待される．
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Figure　3.　肝細胞癌類似領域の病理組織所見（HE 染色 
×200）．
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