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要 旨

目的 : 胆嚢 ア デ ノ ミ オ マ ト
- シ ス と胆嚢癌と の 関連を多数例 の 患者集団にお い て 確認する こ

と, お よび
,

ア デ ノ ミ オ マ ト - シ ス に随伴する胆嚢癌 の組織発生を明ら か に する こ と で ある .

方法 : 新潟大学医学部附属病院第
一

外科及び そ の 関連施設 にお い て胆嚢摘出術を施行された

4 5 6 0 症例を対象と し た . 全て の 切除胆嚢は, 新潟大学第 一 病理 学教室に て 肉眼的, 組織学的に

検索された
. 胆嚢 ア デ ノ ミ オ マ ト - シ ス はそ の 肉眼形態 か ら

, 分節型 , 底部型
,
びま ん型に分類

された . また
, 胆嚢癌 の 高危険度群 に属すると推定された分節型 ア デ ノ ミ オ マ ト

- シ ス に つ い

て は
, 胆嚢癌発生 母地と し て重視されて い る化生上皮 の程度を, 輪状狭窄 ( a n n ul a r stri ct u r e)

より底部側粘膜と頚部側粘膜と に分け, 組織学的に検討した
.

成績 : 分節型 ア デ ノ ミ オ マ ト
- シ ス を有する胆嚢 に おける癌合併率 (2 2/ 3 3 4 ; 6 . 6 % ) は

,
分

節型を持た な い 胆嚢にお ける癌合併率 (1 8 1 / 4 2 2 6 ; 4 .3 % ) に比 し有意に高値 で あ っ た ( P -

0 .0 4 9) .
こ の

"

分節型と癌合併と の 関連
”

は, 6 0 歳以上 の 患者群 ( a - 2 5 0 3) に お い て
, より顕

著で あ っ た ( 1 5/ 9 6 ; 1 5 . 6 % に 対 し て 1 4 7/ 2 4 0 7 ; 6 .1 % , P < 0 .0 0 1) .

一

方, 底部型
,

びま ん型で
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は癌合併率 は低値 ( 各々 , 1 . 4 % , 0 % ) で あ っ た . 分節型 ア デ ノ ミオ マ ト - シ ス に合併 し た胆

嚢癌 (2 2 病変) は
,
全て 輪状狭窄より底部側粘膜 に発生し て い た . 分節型 ア デ ノ ミ オ マ ト

- シ

ス の 6 0 症例 で は
,
頚 部側 粘膜 に比 し底部側粘膜 に お い て 上 皮化生 が有意 に高度で あ っ た

( p = o .o o 3) .

結語 : 分節型 ア デ ノ ミ オ マ ト
- シ ス の底部側粘膜は前癌状態 で ある . 特に

,
6 0 歳以上 の 高齢

者に お い て
, 分節型 ア デ ノ ミ オ マ ト - シ ス の 癒合併率は高率 で ある . そ の 癖発生 に は底部側粘

膜の 上皮化生 が深く関与 して い る こ とが推測される .

K e y w o r d s : g allbl ad d e r
,

c a r ci n o m a
,

a d e n o m y o m at o sis
,

a d e n o m y o m at o u s h y p e rpl a si a
,

e p ith e -

1i al m e t apl a si a

緒 口

胆 嚢アデ ノ ミオ マ ト
- シ ス ( a d e n o m y o m at o si s)

は, 胆 嚢壁 の 肥厚を特徴と する良性疾患 で あり,

そ の 成因は 不明で ある 1) 2)
. 胆嚢 ア デノ ミオ マ ト

-

シ ス は, その 特徴的形態 か ら, 主 と して放射線

科医や 病理 医の 注目を集め て きた が 3) ‾ 5)
, そ の

臨床的意義 は明 ら か で は な い 6 ト 1 1)
. o o t a n i ら

は, 199 2 年に
, 分節型胆 嚢 ア デ ノ ミオ マ ト

- シ ス

にお い て胆嚢癌合併が高率で ある こ とを初め て報

告した 10)
.

し か し
, 癌合併率は高率でな い と の 報

告もあり 7)
,

ま た今日に至 るまで胆嚢 ア デ ノ ミオ

マ ト
-

シ ス にお ける癌の 組織発生過程 は明らか に

されて い な い
.

本研究の 目的は
, 胆嚢 ア デノ ミ オ マ ト - シ ス と

胆嚢癌と の 関連を多数例の 患者集団にお い て再検

討する こ と, お よび, ア デノ ミオ マ ト
- シ ス に随

伴する胆嚢癌の 組織学的発生母地 を明 らか にす る

こ とであ る .

対象と方法

19 87 年 9 月か ら 1993 年 12 月まで の 期間に
, 新

潟大学医学部附属病院第 一 外科および そ の 関連施

設 にお い て
, 胆嚢癌, 胆石症その 他 の疾患 により

切除され た胆嚢 4 56 0 症例を対象と し た . 男性は

2 031 例, 女性は 252 9 例であり, 年齢分布は 14 歳

か ら 9 4 歳 ( 平均 60 .1 歳) であ っ た . 対象例 を 6 0

歳末満と 6 0 歳以上 の 2 群 に分 けると , 60 歳未満

群 は 20 57 症例 ( 男性は 9 35 例, 女性 は 11 22 例) ,

60 歳以上群 は 2 503 症例 ( 男性は 109 6 例, 女性は

14 07 例) で あ っ た .

全て の切除胆嚢は新潟大学第
一

病理学教室 に て

肉眼的 , 組 織学的 に検索され た . 本研究の 対象

45 60 症例 は, 1 99 2 年に発表さ れた O ot a ni ら の 対

象症例 10) と は別の 患者集団であ る .

1 . ア デノ ミオ マ ト - シスの 定義 ･ 分類

胆嚢 ア デノ ミオ マ ト
- シ ス と は

, 肉眼的 には胆

嚢 の 壁 肥 厚 性 病 変 で あ り , 組 織 学 的 に は

R o kit a n s k y - A s c h o fE si n u s (R A S) の 増殖 と その

周囲の 崩 ･ 線維組織の 増生か ら構成さ れる病変で

ある 1) 2) 5) 1 0)
. 胆嚢 アデ ノ ミオ マ ト

-

シ ス は, その

肉眼形態か ら 3 型に分類される
1 0) ( 図 1) . 分節型

( s e g m e n t al ty p e) は
, 限局性の 壁肥厚性病変が輪

状狭 窄 ( a n n u l a r st ri ct u r e) を形成する こ と が特

徴で , 狭窄により胆 嚢内腔 が互 い に交通の ある 2

つ の 小部屋 に分 けら れて い る . すなわち, 決窄部

より頚部側 の 内腔 ( n e c k c o m p a rt m e n t) と, 狭窄

部より底部側 の 内腔 ( fu n d al c o m p a rt m e n t) で あ

る . 胆嚢壁 の 肥厚は頚部側に比 べ
, 底部側で高度

で ある . 底部型 (f u n d al ty p e) は, 胆嚢底部の 項

部に限局 した粘膜下腫癌様の 壁肥厚で
, そ の 中央

に僻状 陥凹 ( c e n t r al di m pl e) を伴う の が特徴で

ある . びまん型 ( d 此1 S e b ,p e) は
,

R A S の 増殖 と

その 周囲の 筋 ･ 線維組織の 増生 か らなる壁肥厚が

胆嚢全体に及 んで い る もの で ある . 分節型と底部

型 は しば しば同
一

胆嚢 に併存す る
1 0)

胆 嚢 の a d e n o m y o m at o si s と a d e n o m y o m at o u s

b y p e r pl a si a は 同義語で あ る
1) 2)

. 底部型 は1 o c al -

i z e d ty pe と も呼ばれ 1) 2)
,

a d e n o m y o m a と同義語
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図 1 胆嚢 ア デ ノ ミ オ マ ト -

シ ス の 分類

で ある1) 2)
. びまん型 は g e n e r ali z e d ty p e と も呼ば

れ5)
, c b ol e c y stiti s gl a n d ul a ri s p r olif e r a n s と同義語

で ある
3)

.

2 . 分節型 ア デ ノ ミ オ マ ト
ー シス お ける 上皮化

生の検討

胆嚢癌の 組織発生 を調 べ る た め, 本研究の 対象

4 56 0 症例の 中か ら 癌を合併 しな い 分節型 ア デ ノ

ミ オ マ ト
- シ ス 60 症例 を無作為 に抽出 し

, その

切除胆嚢に お ける上皮化生 の 程度を組織学的に検

討 した . 胆石合併は 43 症例, 非合併は 17 症例で

あ っ た
. 切除胆嚢か ら, 頚部か ら底 部まで を縦断

する 1 本の S w i s s r ol e 切片を作製した .

パ ラ フ ィ

ン 包埋 後, 数枚の 連続 薄切切片 (4 〃 m ) m 成

し
, 後述する各種染色 を行 っ た

.

胆 嚢 の 化生上 皮は
, 胃型 化生 ( g a s t ri c t y p e

m et a pl a si a ,
こ れは腺宿上皮化生 fo v e ol a r m et a pl a -

si a と
, 幽門腺化生 p yl o ri c gl a n d m et ap l a si a に亜

分類される) と
, 腸上皮化生 (i n t e sti n al m et a pl a -

si a) に分類される. 化生上皮の判定には
,
b e m a -

t o x yli n - e o si n 染 色 の 他 に
, 粘液 組織 化学 染色

( P A S , H I D - A B
,

C o n A - III) や 免疫組織化学染

Q
Q

3

o9
○

㌢ β

あぜ

びまん型

72 1

負 ( M U C 2
,

M U C 5 A C) を用 い た . 胆嚢頚部に先

天的 に存在する 胃型 の 腺上皮は, L aiti o ら の 診断

基準に 従 っ て 2) 1 2) 1 3)
, 胃型 の 化生上皮 と区別 し

た .

胆嚢上皮の 化生 の 程度 は
,

P ri c e
14) や Dix o n

15)

ら に より提唱 され た
,

"

慢性胃炎に おけ る腸上皮

化生 の程度 を定め た S y d n e y S y st e m

”

に従い判定

され た. すなわち, 切片上で の 全上皮領域長に対

す る化生上皮領域長 が占める割合によ っ て
, n o n e ,

m ild ,
m o d e r at e

,
m a rk e d の 4 段階に分類した . 切

片上 に化生上皮が 見ら れな い 場合は
"

n o n e

”

, 化

生 上 皮 が 全 体 長 の 1 / 3 未満 を 占 め る 場合 は

"

m il d
”

,
1 / 3 以 上 か ら 2/ 3 未満 ま で の 場 合 は

"

m o d e r at e

”

, 2/ 3 以上 の 場合は
"

m a rk e d
”

で あ

る ( 図 2 ) . なお, 今回の 化生上皮の 程度判定 は
,

胆嚢粘膜 で の 化生上皮は胃型化生上皮が大部分 を

占め るた め, 胃型化生 と腸上皮化生を 一 緒に判定

した
.

3 . 統計検定

胆嚢癌合併率の 検 定 に は x
2 検 定を, 化生程度

の 検定 に は K r u s k al - W alli s r a n k t e st を用 い た .
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表1 胆嚢癌合併率一年齢別 -

< 60 歳 ≧6 0 歳

分節型 ア デ ノ ミオ マ ト - シ ス 症例 ( n
- 3 3 4) 7/ 23 8 (2 .9 % )

千

1 5/ 9 6 (1 5 . 6 % )
‡

非分節型 ア デ ノ ミ オ マ ト -

シ ス 症例
*

( n - 4 2 26) 3 4/ 1 81 9 (1 .9 % )
十

1 4 7/ 2 40 7 ( 6 .
1 % )

辛

*
分節型 ア デ ノ ミ オ マ ト -

シ ス を持た な い 症例
†p - o .2 7 ( x 2 検定)
‡p < o .o o1 ( x 2 検定)

全 て の 検定 は S P S S 1 0 . OJ ( S P S S J a p a n l n c . ,

T o k y o) を用 い て 行われ た . 両側 P 値 o .o5 以下 の

場合に
"

統計学的有意差あり
”

と判定 した .

成 績

アデ ノ ミオ マ ト - シ ス は対象 45 6 0 症例の うち

5 68 症例 (12 .5 % ) に認 め られた . 内訳 は
, 分節

型 33 4 例, 底部型 21 2 例, びまん 型 2 2 例 で あ っ

た . 分節型 3 3 4 例 の 内 7 8 例 は底 部型 が併存 して

い た . ア デ ノ ミオ マ ト
-

シ ス の 胆石合併率は
, 分

節型 が 9 2 .8 % (3 1 0 / 3 3 4 例) , 底 部型 が 81 .6 %

(173 / 21 2 例) ,
びまん型 が 90 .9 % (2 0/ 22 例) で

あ っ た . 切除胆嚢 45 60 例 中 2 03 例 (4 .5 % ) が癌

を有 して い た
.

1 . 分 節型 ア デノ ミオ マ ト ー シ ス と胆嚢癌 との

関連

分節型 の 2 2 例, 底 部型の 3 例に 胆嚢癌が 合併

した . びまん型 に胆嚢癌は合併しなか っ た . 分節

型 ア デ ノ ミオ マ ト
- シ ス を有する胆嚢 にお ける癒

合併率 (2 2/ 3 3 4 ; 6 .6 % ) は
, 分節型 ア デノ ミオ

マ ト
- シ ス を持 た な い 胆 嚢 に お け る 癒合併率

(1 8 1/ 42 2 6 ; 4 . 3 % ) に比 し有意 に高率で あ っ た

(P - 0 .04 9) . こ の
"

分節型 と癌合併と の 関連
”

は
,

60 歳以上 の患者群 ( n
- 250 3) にお い て , より顕

著で あ っ た (15/ 9 6 ; 1 5 .
6 % に対 して 14 7/ 24 07 ;

6 .1 %
,

P < 0 .001
, 表 1) . 分節型 ア デノ ミオ マ ト

- シ ス に合併した胆嚢癌 (2 2 病変) は, 全て輪状

狭窄部より底部側粘膜 に発生 して い た . また
, 分

節型 アデ ノ ミ オ マ ト - シ ス に合併 した胆 嚢癌は
,

全て 胃型 の 粘液形質を有 して い た .

一

方,
底部型

,

びまん型 の 癒合併率 は低値 (各々 3/ 2 12 ; 1
.
4 % ,
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表 2 分節型 ア デ ノ ミ オ マ ト - シ ス 6 0 症例に おけ

る上皮化生 の 程度

上皮化生 の 程度別患者数

N o n e M ild M o d e r at e M a rk e d

底部側粘膜
* 0 3 9 1 4 7

頚部側粘膜 * 6 4 4 7 3

*
底部側と頚部側 の 境界 は輪状狭窄で ある.

p < o .o o 3 (Ⅰむtl Sk al- W al1is r a n k t e st)

0/ 22 ; 0 % ) であ っ た
.

2 . 分節型胆 嚢ア デ ノ ミオ マ ト
ー

シ ス に お ける

上皮化生

分節型 ア デ ノ ミ オ マ ト - シ ス の 6 0 症例 で は
,

上皮化生が頚部側粘膜 に比し底部側粘膜 で有意に

高度で あ っ た (P - 0 .0 03 ; 表 2) .

､

＼

考 察

o o t a n i ら は, 19 92 年に
, 分節型 ア デ ノ ミオ マ ト

- シ ス に お い て胆 嚢癌合併 が高率で あ る こ と を,

3 1 9 7 例の 連続症例を用 い て 示 し た 1 0)
. し か し

,

アデ ノ ミオ マ ト
- シ ス に おける癌合併率は高率で

な い と の報告もあり 7)
,

臨床的意義は定 ま っ て い

な い
. 今回 の検討で は, O o t a ni ら と異なる 4 5 6 0

例 と い う多数の 患者集団に お い て
,
分節型 アデ ノ

ミオ マ ト
- シ ス と胆嚢癌と の 関連

”

, 特に 60 歳以

上 の分節型 アデノ ミオ マ ト - シ ス 例 は胆 嚢癌合併

の 高危険度群で ある こ と を再確認する こ と がで き

た .

切除胆 嚢 に お け る胆嚢癌の 合併率は 0 . 8 % 1 6)

- 4 .5 % 17) と報告 さ れて い る . 自験例 で の 全切
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除胆嚢例で の 胆嚢癌合併率は
,

4 .3 % と高率報告

に属した
. そ の理 由と して は, 日本で は胆嚢癌の

発生率が高い こ と1 8)
, 日本の 中で も新潟県が胆 嚢

癌の 好発地域で あ る こ と1 9) 2 0)
, 医学部附属病 院

( 特定機能病院) と い う性質上, 当科 に消化器癌

患者が紹介され る機会が 多い こ と
, 等が挙げられ

よう . 分節型 アデ ノ ミオ マ ト - シ ス 症例 にお い て

胆嚢癌合併が高率であ っ た今回 の成績は, 胆 嚢癌

の 発生 が低率で ある本邦内で の他 県や, 諸外国と

も比較する必要があろう . しか し
, 新潟県と い う

同
一

集団の 中で
, 分節型 アデノ ミオ マ ト

- シ ス 症

例, 特に 6 0 歳以上 の 分節型 ア デノ ミオ マ ト - シ

ス 症例 は胆嚢癌合併 の 高危険度群 で あ っ た こ と

は
, 分節型 ア デ ノ ミオ マ ト

- シ ス その もの が胆嚢

癌発生 の 母地に な っ て い る こ とを示唆するもの で

あろう.

経 口胆嚢造影や胆道シ ン チ グ ラ フ ィ
- を用 い た

研究で は, 分節型 アデ ノ ミオ マ ト - シ ス の 底部側

内磨 か らは造影剤が排出され にくい こ とが報告さ

れて い る
2 1)2 2)

. これ は
, 分節型 アデノ ミオ マ ト -

シ ス で は輪状狭窄が存在するた め , 底部側 内腔で

胆汁う っ 滞が生 ずる こ と を示唆 して い る
2 1) ‾ 2 3)

M i ri z zi 症候群 9) 2 4) や陶器様胆嚢 2 5) に お い て も,

胆汁う っ 滞が胆嚢 における発癌を促進する可能性

が示 され て い る . 長期 間に わた る胆汁う っ 滞 と
,

その結果引き起こ される底部側粘膜の 化生性変化

により, 分節型 ア デノ ミ オ マ ト
- シ ス の底部側粘

膜 で は ( 特に高齢者で は) 胆嚢癌が発生 しや すい

と推測される .

底 部型 ア デ ノ ミ オ マ ト - シ ス の 増生 した R A S

部か ら発生 した胆 嚢癌の 報告 が散見 さ れ る 8) l l)

しか し
, 自験例に は ア デノ ミオ マ ト

- シ ス 自体か

ら発生 した胆嚢癌は存在しなか っ た . 底部型 アデ

ノ ミオ マ ト
- シ ス に胆嚢癌合併が高率であ る と の

報告 は なく , 自験例 で も底部型 ア デノ ミオ マ ト
-

シ ス で の 癌合併率は 1 .4 % と低率であ っ た . 現 時

点 で は, 胆嚢 アデ ノ ミオ マ ト
- シ ス の 3 型 の うち

,

分節型だけを前病状態と考える べ きであろう .

化生上皮が胆嚢癌の 発生 に深く関連する こ と は

広く知 られて おり2 6 ト 3 3)
, そ の 経路 は m e t a pl a -

si a - d y s pl a si a - c a r ci n o m a s e q u e n c e
2 7) 2 8)

や m et a -

pl a si a - c a r ci n o m a s e q u e n c e
3 1 ト 3 3) と表現されて

い る . 動物実験で は
, ｢胆汁う っ 滞が

, 胆嚢上皮

の ム チ ン糖蛋白の 量 を増加 さ せ
, 化生性変化を促

進する+ こ と が報告 さ れて い る
3 4) ‾3 8)

. 自験例

で も
,

分節型 アデ ノ ミオ マ ト
-

シ ス の 底部側粘膜

で は化生性変化( 胃型化生) が高度で あ っ た こ と

や
, 分節型 アデ ノ ミオ マ ト - シ ス に合併した胆嚢

癌 は胃型 の 粘液形質が全例 にみ ら れた こ とか ら
,

分節型 ア デノ ミ オ マ ト
- シ ス で は胆汁う っ 滞が底

部側粘膜 の 胃型化生性変化を引き起 こ し
, 同化生

上皮を母地と して胆嚢癌が発生する と推定されよ

う .

結 語

分節型 アデ ノ ミオ マ ト
-

シ ス の 底部側 粘膜 は前

癌状態 である . 特 に, 60 歳以上 の 高齢者に おい て

分 節型 ア デ ノ ミオ マ ト - シ ス の 癌合併率は高率で

あ る. そ の 発生発生過程は, 胆汁う っ 滞に より底

部側粘膜 の 固有上皮が胃型化生上皮に変化し
,

こ

の 化生上皮を母地 と して胆嚢癌が発生する と推測

さ れる .
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