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胆 道 癌 を め ぐ る 諸 問 題

Recent Problems on Biliary Tract Cancer

第488回新潟医学会

日 時 平成5年5月22日

会 場 新潟大学医学部 第Ⅱ講義室

司 会 山本正治教授 し衛生学)

演 者 遠藤和男 (衛生学), 小越和栗 摘芸んセンタ-新潟病院内科),筒井光広 (がん屯ソタ-新潟病院外科),

大橋泰博 (第 ･病理〕

発言者 阿部先生

司会 内科,外科,病理の各方面の先生方からお話を

伺いたいと思います.この胆道がんの研究ですが,昭和

59年に厚生省L･7)対が′LIOか年給含戦略研究が始まりまし

たが,新潟がん恕ソタ-の当時の院長の阿部療男先生が

班長になられまして始まったわけです.今年がちょうど

10年口を迎えました.今日お話いただく先生方は最初の

頃から,ずっと鯵離されて,共をこ研究を進めてきた仲間

てございます.自我自賛になると思いますけど,胆道が

んの研究は新潟が党んじております.これはE3本の中で

もそうですし,健界の中でも先んじております.研究者

の目からみれば私共は宝の山に座 している気がします.

今日は各専門の発生から最近の知見についていろいろと

お話を伺いたいと思います.最初は胆道がんの疫学と言

･'7ことで.遠藤先生にお原臥､します.
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1) 胆 道 が ん の 疫 学
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胆道がん,標準化死亡比,危険因子,

は じ め に

胆道がん く胆嚢がん及び肝外胆管がん)は,i990年

の入口動態統計において,がん全体の5.46%を占める

に過ぎない.しかし,新潟県は男女とも胆道がん死亡が

全国一であり,県内の死亡分布をこも特徴が認められる1).

昭和59年から始まった厚生省の ｢対がん10ヶ年絶食戦

略プロジェクト｣のうち,分野5の一つとして行われた

胆道がんのプロジェクト研究 (通称 ｢阿部班｣,｢赤井班｣

及び ｢小越洗｣)紘,当教室は昭和60年度から参加 して

きた3).

こしT)間.胆道が人の発生に関して ｢米作関連説.｣L卜や

Rept-intr･equeststo:KazuofI.Nl)OH.

rk,partmentofHygieneandPre＼･･enti＼で

Medicine.NiigataLTni＼･･ersitySchoo一

ofMedicine,Asahimachi-I)ori1,

NijgataCity.951,JAPAN.

7

出生コ-ホ- 卜分析,複合要因説

｢複合要因説｣5)を発表し,疫学の基本的な考え方に沿っ

て,記述疫学的及び分析疫学的な研究を進めてきた.今

回は,教室をこ蓄積されてきた成果について,疫学研究の

サイクル2)に沿って再検討を加えることにする.

Ⅰ. 記述疫学的研究

1. 空間的分布

(11 世界の胆道がんの標準死亡比1､6､

WHO から提供された1981-86年の資料に基づいて,

世界39か国の胆道がん死亡数かlT,.標準化死亡比 け1ド,

｢SMR｣と略す)を算出した.日東の男性はチリに続い

て第2位.女性はチ.),-ンガリー.東 卜仁′(当時工

別刷請求先: 〒951新潟市旭町通1番町

新潟大学医学部衛生学教室 遠 藤 和 男
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(36市郡別,昭和56-平成2年)

図3 胆嚢がん…計-の SMR分布図
(36番郡別,昭和56-平成2年)

図2 胆道が//L--/J'-･･-･･-しハSヽ･川 分布図
(36番郡別亨昭和56-平成2年)

図4 胆管が/i-汁-(･7)SMR分布図
(36市部別,昭和56-平成2年)
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チェコスロバキア (当時)に続いて第5位であった.

(2) 日本の都道府県別 SM況 l)

同 じく1981-86年の入口動態統計に基づいて,4硝終

遺府県別に SMR を算出 した.新潟県は男女とも第 1

位を占め,東北,裏日本に高率県が多かった.

(3)新潟県内の胆道がんの死亡分布

新潟県環境保健部の協力を得て,ま979-83年の5年間

について,新潟県内35番郡別をこ胆道がん SMR を計算

した結果,胆道がんは男女とも下越平野部に幾帝 してい

たま?F.今回は,厚生省統計情報部からデ-タの箆供を受

汁 , 19削-1990年の10年間について36市郡別の SMR

を再度計算 した.

図 1,2に示すように,男性ではそれほど顕著ではな

いが,女性では下越,越後平野部に有意に高率な市郡が

集積 している.全部位のがんでは下越だげでなく,上越

にも高率な市郡が存在 し,他の部位では目立った地域集

積性を示 してはいない.また,胆道がんの部位別にみる

ど,胆嚢がんの方が胆管がんよりも集硬性が明確である

(図 3,4).以上から,新潟県における胆道がんの地域

集積性は,女性及び胆嚢がんによって特徴づけられてい

ることが明確になった.

2.時間的分布

旧 年齢調整死亡率の推移7)

1985年の国勢調査入ロを基準とする,年齢調整死亡

率の推移をみると,1990年に胆道がんの男性は,冒,

柿,肝,結腸,罪,食道をこ続いて第7位,女性は争乱

柿,結腸,肝に続いて第5位を占めていた.

(2) 各部位のがん SMR の推移8)

1960年の国勢調査人口を基準として,1958-87年ま

での30年間を5年毎に区切って,がん SMRの推移を

算出すると,男女とも胆道がんの伸び率が第1位で,最

近25年間で男性では3.59倍,女性では3,95倍に増加 し

てし､た.

(3) 出生コ-ホ… 卜分析9)

同じく5年毎に全国の年齢階級別死亡率の推移を検討

すると,胆道がんの死亡は男女とも,正のコ-ホ- 卜効

果及び正の年齢効果18)を示 している.また,1891-95

年出生群からは,死亡が加速されていることがわかる.

しかし図 5に示すようをこ,縦軸に対数をとった場合,

直近の1926-30年出生群では,それ以前の出生群とコ-

ホ… 卜曲線が盛なり合ってみえるため,将来的には胆道

がん死亡率も頭打ちになると考えられる.ただし,入口

の高齢化は進むことから,躍患及び死亡の乗数は,当分

の間増加を続けると考えlL,れる,
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図 5 女性の出生コ-ホ- 卜分析

(縦軸に対数をとった場合)

3.宿主側の分布

吊 性別部位別胆道がん死亡率

胆道がんは,女性が優位な数少ないがんの一つと言わ

れている‖).1981-90年の全国のデ…タを基に,性及

び部位別の年齢階級別死亡率を図 6に示 した.どの年

齢階級においでも,男性では胆管が阻喪より高率であり,

女性では胆嚢の万が高率である,全体では,胆嚢 :胆管

の比はほぼ 1:1であり,新潟県でも同様である.

(2)胆道疾患の受療率と胆石症

胆石症が,胆道がん発生の大きなリスク･ファクタ-

の一つであることは,種々の研究で裏付けられている113~

症が特に多いではないl隼 また,図 7に示すように,

患者調査をこよる阻喪及び胆管疾患の推計受療率は,顕著

な増加傾向にあるとは言えない.

廟 食品騎入鹿との相関

線理府統計局 (当時)が1969,74年に襲施 した ｢全

国消費実態調査｣から15品目の食品購入慶を選んで,そ

れぞれ都道府県別の胆道がん SMR との相関分析を行っ

た.寮 1において,男女いずれかの SMR と少なくと

もlつ有意な相関を認めた項目について,主座標分析15､

を用いて図8に示 した.胆道がん SMR は,食塩,清

蘇,干麺及びタラコと関係が近く,パソ,-ふ,乳製鼠

牛肉及び鶏卵とは関係が遠いため,｢西洋化から取 り残
された食事｣という印象14)を裏付けた.
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図 6 性 ･年齢階鞭別胆道が人死亡率
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図7 胆嚢及び胆管疾患の推定受療率の推移

1'1昭和35-56年は3年移動-+'LL均値,昭和59,62及び平成2年

は単年値.

3)胆石症及び胆藤衆が独立して集計ざれたのは,昭和43年以

降である.

ⅠⅠ.分析疫学的研究

I.農薬使用量との相関

約500 穫輝の農薬の使用量との相関を調べてみると,有

意な正の相関を認めたものは,ブェノキシ糸の MCPA,

MCPB,ご7_丁二ルエー一千′L系の rnP.CNP及び Il二NB

胆道がん発生が ｢米づくり｣と関連 しているという仮 だげであり,そのうち最も疑わしいのは,我が国で開発

説3)を検討するため,都道府県別の胆道がん SMRと された CNPであった且即.
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養 l 胆道がん SMR (昭和60年)と食品購入量 (鰐入金額)との相関係数

食 品

楽 類
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*p<0.05, **p<0,鋸,車**p<0.001
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図 8 胆道がん SMR と食品購入量との主座標

分析

注 目 上:男性 SMR と昭和44年. ド:女性
SMR と昭和49年の購入量

2)蓑1の項 田で相関係数が正の場合はO,

免の場合は纏で示 した.

昭和49年購入量

-10∴i25-*

-.().066

0.539**

-0.156

〔1.507~***

し).L109**

-0,106
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0.622*鍵*

0.273

0.i)1･1

--0.:18.｢***

0.lJT(1

---0.1州1
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-().55()~***
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-0.016
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O.Li19**

0.196

-po.378~**

--∩ll.176

(LIニ汀**

0.(168

--0.50㌢***

0.353

0.lLqT

o.L159**

-0.367仰孝

0.627***

0.315*

ll

CNPの人体内における作用をこついては,未だに不明

な部分が多いが,分解物質について突然変異原性が認め

られること,環魁物質がマウスで肝がんを発生させるこ

と,また,以上の農薬の生成過程の不純物として,最強

の発がん性が指摘 きれている,ダイオキシンが混入 して

いる可能性のあること5)などからみて,今後 も検討を

重ねる必要性が大きいと考えられる,

望.遺伝免疫学的検討

従来から,胆道がんの発生について,腸チフス17),

肝吸虫症LR.等,宿主LT)免疫(･こ開通 した因子が示唆 され

てきた.また.移植免疫に関連 して近年.HLA LITl登要

件が指摘 されLている.そこで.胆道がん患者71名 し耶1.喪

がん39名,胆管がん32名)及び対照群40名ついて,HLA

LT)陽性率について検討 した.表 2に示 したLJL_おi),DR4

抗原の出現率は,胆嚢がん患者で61.5%}対照群 30申0

90と存意差 しp<0.05)が認め!:)わた19㌧

3.胆道がんの複合要因説

以上述べてきたように,胆道がんの発生については,

様々な要因が指摘されてきたが,輿-の要因では十分な

説明をすることが不可能であると考えられる.最近,大

腸がんLT)発がん20＼についても.多段階iこおける増悪因

子と抑制因子の作用機序が明らかにされてきている.

そこで,我々は胆道がんの発生についても,従来の

｢米作関連説｣魂)を発展させて,｢複合要因説｣を提唱した5).
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○胆嚢炎 ○粗食 ○環 壁汚染物 質 (農薬等) 潰 藤 牧太 陽 炎

図 9 胆嚢癌の成因をこ関する複合要因説 (仮説)

ER:エス トロゲン8レ女ブタ-,○:新潟県の阻喪癌の地域輿櫛性を規定すると考えら
れる要因の鼠み食わせ (新潟県の狼藤癌は,HLA,胆嚢炎,胆石症,粗食習慣を着する
者が,地域特有の環境賓弼 (農薬等)に暴露され,発生する疑いがある.)

蓑 望 HLA-DR 抗原の出現頻度

*節-0.00646(Fisherの直接計算法)

胆道がんの由無史をこついては,未だに暗中模索の域を脱

後も検討を深めるとともに,それぞれの相互関係につい

ても研究を進めていきたい.
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司会 どうもありがとうございました.遠藤発生が言

われましたが,病理の渡辺薬伸教授が新潟に来られてか

ら多くなったと貰うお話の前がありまして,乗は第三内

科の市田文弘教授が来られてから,多くなったのではな

いかということです.しかし,入口動態統計を見ますと,

それ以前から剰 怠り新潟は商いということが事実のよう

であります.それから新潟県の胆道がんは新潟平野に集

積していますが,これは胆轟がんをこよると,がんセソタ-

の加藤 清先生が外科の手術症例を用いて初めて確認さ

れたのです.それではこれから質疑応答に入りたいと思

います.何かご質問はありませんか?では,遠藤発生ご

意見を.

遠藤 チリは胆道がんの発生が高いので,病理の渡辺

英伸教授が以前からチリと交流を進めておられます.司

会の山本教授は一昨年,私は昨年チリ-参りまして,我々

も疫学の面から多少お手伝いしております.共通因子は

何かと言うことは難しいのですが,チリが火山国である

二よよ,それから Mapl止eheというイソデアンとの混

血の人種がいて,遺伝的にもアジア人に近いことがあげ

られると思います,なかなか難しいのですが,これから

共同研究を進めて行けば,ある程度の成果が期待できる

と思います｡チリの胆道がんをこついては,髄索がんが圧

倒的に多いこと.それかiT,女性が圧倒的に多く.E]本よ

りも若年のケ-スが多い事などが韓教であると思います.

司会 どうもありがとうございました.では,続きま

して胆道がんの内科ということでが人センター新潟病院

の小越先生からお話いただきます.


