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症 例 報 告
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要　　旨

　【目的】大腸癌肝転移と肝内胆管癌は両者ともに腺癌であり，画像検査や腫瘍マーカー等も類

似した所見を示すことが多い．今回我々は，術前に肝内胆管癌との鑑別が困難であり，切除標本

の免疫組織化学により診断可能となった胆管浸潤を伴う大腸癌肝転移の2例を経験したので報

告する．

　【対象・方法】対象となった2例はいずれも過去に大腸癌に対する根治手術を施行されてい

た．腹部CT検査で胆管浸潤を伴う肝腫瘤を指摘され，術前に大腸癌肝転移と肝内胆管癌との

鑑別は困難であった．切除標本の免疫組織化学により，両者の鑑別診断を行った．

　【結果】症例1：71歳，男性．直腸癌Stage　Iに対する手術施行後4年7か月の腹部CT検査
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で肝右葉に腫瘤を指摘された．肝内胆管後区域枝および尾状葉枝に拡張を認め，胆管浸潤が疑

われた．肝内胆管後区域枝および尾状葉枝に腫瘍栓を認め，肝右葉切除・尾状葉切除・肝外胆

管切除が施行された．

　症例2：75歳，女性．上行結腸癌Stage　nに対する手術後2年5か月の腹部CT検査で肝後

区域に腫瘤を指摘された．大腸癌肝転移を疑われ，全身化学療法を施行されたが反応性は明ら

かでなく，腫瘤の胆管浸潤も認められるようになったため，肝右葉切除・肝外胆管切除が施行

された．いずれの症例も，腫瘍細胞はCytokeratin（CK）7陰性，　CK20陽性を示し，組織学的に

大腸癌肝転移と診断された，

　【考察】胆管浸潤は肝内胆管癌に特徴的な画像所見とされている．今回経験した大腸癌肝転移

の2例はいずれも胆管浸潤所見が認められ，肝内胆管癌との鑑別は画像上困難であった．両者

の鑑別診断に際しては大腸癌既往に関する情報が重要であるが，大腸癌原発巣の切除から時間

が経過した異時性再発例や化学療法への反応性が乏しい場合，術前診断は容易ではない．

　大腸癌肝転移と肝内胆管癌の病理診断において，免疫組織化学の有用性が報告されている．

大腸上皮マーカーであるCK20と胆管上皮マーカーであるCK7の組み合わせにより正確な組織

診断が可能となる．2例ともCK7陰性かつCK20陽性であり，大腸癌肝転移と診断する強い根

拠となった．

　【結論】肝内胆管癌との鑑別が困難であった胆管浸潤を伴う大腸癌肝転移の2切除例を経験し

た．両者の鑑別診断にはCK7，　CK20に対する免疫組織化学が有用である．免疫組織化学による

正確な鑑別診断により，適切な薬物療法の選択が可能となる．

キーワード：大腸癌肝転移，肝内胆管癌，Cytokeratin，免疫組織化学

はじめに 症　例1

　大腸癌肝転移と肝内胆管癌との鑑別は，時に臨

床上問題となる．腺癌である両者は組織学的に類

似性が高く，画像検査や腫瘍マーカー等も類似し

た所見を示す．特に画像上胆管浸潤を呈する大腸

癌肝転移では肝内胆管癌との鑑別は困難である1）．

　近年，両者の鑑別にCytokeratin（CK）に対す

る免疫組織化学が有用とされ，大腸上皮マーカー

であるCK20および胆管上皮マーカーであるCK7

の組み合わせにより，正確な組織診断を得ること

ができることが報告されている2）．

　今回我々は，術前に肝内胆管癌との鑑別が困難

であり，切除標本の免疫組織化学により診断可能

となった胆管浸潤を伴う大腸癌肝転移の2例を経

験したので報告する．

　患者：71歳，男性．

　主訴：自覚症状なし，

　既往歴：2004年10月，直腸癌（TlbNOMO，　Stage

I）に対して低位前方切除が施行された，

　現病歴：2009年5月，直腸癌術後の経過観察を

目的として施行された腹部cr検査で肝右葉に径

35mm大の腫瘤影を指摘された．

　血液検査所見：血算及び生化学的検査ではγ一

GTP　4401U／1，　T－Bil　20mg／d1と高値を示した以外

に特記事項は認められなかった．腫瘍マーカーは，

血清CEA値23．5ng／ml，血清CA19－9値68U／n宜

と高値であった．ICG15分値は13％（K値α144）

であった．

　腹部造影CT検査所見：肝右葉に径35mm大

の低吸収腫瘤を指摘された．肝内胆管後区域枝お

よび尾状葉枝は腫瘤近傍で限局性に拡張してお

り，胆管浸潤が疑われた（図1a）．腫瘤は門脈前
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　　　　　　　　　図1　術前薩懐検査所見（症例1）

∋腹部造影CT検査．肝右葉に径35mm大の低級取腫瘤を認める（矢印）．

　肝内駆管後区域枝および尾状藥枝の肝内胆管拡張を認める（矢頭）．

b）ERCP検査、豚内胆管後区域枝の拡張と陰影欠損像を認め，胆管内腫瘍栓

　と考えられた（矢頭）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　麟磯　ξ職　景　　謹

　　　　繰難．灘灘灘

灘

　　　　　　　　　　　　図2　病理組織学的所見（症鯛1）

　齢c）は肝腫瘍の主病巣であり，腫瘍細胞はCK7陰性，　CK20隅性である．　d一幻は胆管

漫潤部であり，正常艇管1波樋，矢頭）はCK7湯性（e，矢頭），　CK20陰性ぽ矢頭）

を示す一方，胆管1波を置換性に進展する腫瘍細胞（d，矢印）はCK7陰性（e，矢印），

CK2◎陽性（f，矢印）を示している．

　a，⑳Hem蜘x擁n鴫鵬n　and　Wct斑a　Bluゼ璽染能．わ，司CK7染弦．　c，　f）CK20染色
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後区域枝分岐部に接し，浸潤も否定できないと考

えられた．

　ERCP検査所見：肝内胆響後区域枝の拡張陰影

欠損像を認め，胆管内腫瘍栓と考えられた（図曲）．

胆管前後区域枝の合流部は狭窄しており苦胆管漫

潤が疑われた．

　直腸癌の手術既往を有することから戚腸癌肝転

移が第一に疑われたが，画像所見からは肝内胆管

癌も否定できないと考えられた，腫瘤は単発であ

り，肝予備能は比較的良好であったことから2◎09

年8月閨道再建を伴う肝右葉切除術が施行された．

　芋術所見：門脈への浸潤を認め門脈合併切除が

併施された．また肝内胆管後区域枝および尾状葉

枝に腫瘍の漫潤を認め，尾状葉切除が追加された．

　切除標本肉眼所見1肝後区域に径35mm大の

黄白色の充実性腫瘍を認めた、肝内胆管後区域枝

および尾状藥枝に腫瘍栓を認めた．

　病理組織学的所見：肝腫瘍はad磯ocarcin◎騰

（誕櫨）であり，後区域～尾状葉の胆管枝に浸潤

し，腫瘍細胞が胆管上皮を置換性に上皮内進展す

る所見を認めた、腫瘍細胞はCK20陽性でCK7陰

性であった（図2），免疫組織化学の結果から大腸

上皮マーカーCK20が陽性であること，直腸癌原

発巣の組織像と類似していたことから蕊腸癌肝転

移と最終的に組織診断された．

症　倒蟄

　患　者：75歳，女性．

　主訴：自覚症状なし．

　既往歴：20⑪9年10月，ヒ行結腸癌（T3NOM◎，

S捷鍵肥に対して右半結腸切除を施行され，術

後半年閥UFT／UZEL療法を施行された．

　現病歴：20犯年3月，上行結腸癌術後の経過

観察を目的として施行された腹部CT検査で肝後

区域に腫瘤影を指摘された．上行結腸癌肝転移を

疑われ，UFr／UZEL療法を半年閲再施行された．

その間，病変は画像上不変であったが，2沮3年3

月に再検された腹部CT検査にて肝腫當の増大と

嚢胞性変化を認めた．

　遠1液検査所見：肝胆道系酵素驚は正常範囲内で

あった．腫瘍マーカーは，寵清CEA値蹴趣訂藤，

血清CA1ぽ9纏109U／mlと高値であった．

　腹部造影CT検査所見1肝後区域に径30㎜大

の腫瘤性病変を認めた．隔壁を伴う嚢胞状腫瘤で，

周囲の肝内胆管の拡張が認められた（図3且）．

　　　　　　　　　口3　術前醐像検査所見（症例2）

a）腹部造影㏄検査．肝後区域に径3◎m疏大の腫瘤性病変を認める（矢印）．

　腫瘤闇閥の肝内胆管に限局的な拡張を認める（矢頭）．

b）懸RCP検査肝後区域に多房性嚢胞状腫瘤を認める（矢印）．腫瘤と肝内胆管

　の交通が疑われる．
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　MRCP検査所見：肝後区域に多房性嚢胞状腫

瘤を認め，胆管との交通が疑われた（図3h）．画

像所見では大腸癌肝転移として典型的とは言え

ず，化学療法への反応性が乏しかったことから肝

内鴎管原発の悪性腫瘍が疑われた．2013年5月，

胆道再建を伴う肝右葉切除が施行された．

　手術所見：肝後区域Glis＄on鞘への浸潤が疑わ

れたため，肝右葉切除の方針となった．肝内胆管

右枝切離断端を術中迅速組織診断検査に提出した

ところ，上皮内癌陽性と判定されたため肝外湘管

切除が追加された．

　切除標本肉眼所見：肝後区域に境界明瞭な黄色

調の腫蕩を認め，多発する嚢胞性成分を含んでい

た、

　病理組織学的所見：腫瘍の中心部に粘液を含み，

辺縁に腫瘍綱胞を密に認め，組織学的にはad右no－

carc▲noma　wi血r限dnous　compo耽ntであった．腫

瘍細胞は免疫組織化学でCK7陰性，　CK20陽性，

MUC2陽性，　CDX2陽性であった（図4）．過去の

上行結腸癌原発巣の組織像と類似しており，免疫

　　　　　　　　　　図雀　病理組織学的所見（症例2）

腫瘍細胞（a，矢印）はCK7陰性，　CK20陽性，　CDX2謁性を示す．非腫蕩性肝内胆管

（a，矢頭）はCK7湯杵，　CK四陰性，　C《）X2陰性を示す．

　a）口E染色．b）CK7染色．　c＞CK2◎染色．　d）CDX2染色．
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組織化学でも同様の結果が得られたことから大腸

癌肝転移と確定診断された．

考 察

　大腸癌肝転移と肝内胆管癌は類似した画像所見

を呈する場合が少なくない．蒲田ら3）は，大腸癌

肝転移と肝内胆管癌のCT画像所見の比較検討を

行い，肝内胆管癌でより高頻度に認められる所見

として，単発・肝門部リンパ節腫大等に加え，胆

管への浸潤を挙げている．特に，大腸癌肝転移が

画像上限局的な肝内胆管拡張を示す頻度は0～

6％とされ4）5），稀な所見と言える．今回我々が経

験した大腸癌肝転移の2例は，いずれも限局性に

肝内胆管枝の拡張を認め，胆管浸潤が疑われ，肝

内胆管癌との鑑別は画像上困難であった．

　両者の鑑別診断に際しては大腸癌既往に関する

情報が重要な判断材料となる，しかし，大腸癌原

発巣の切除から時間が経過した異時性再発例や化

学療法への反応性が明らかでない場合では術前診

断は容易ではない．症例1は直腸癌に対する手術

後約4年半経過してからの肝腫瘤出現であり，原

発巣の進達度がSMでリンパ節転移を伴わない

Stage　Iであったことから考えても，直腸癌の肝

転移を強く疑う経過とは言えなかった．また，症

例2は大腸癌肝転移を疑われ全身化学療法を施行

されたが，経過中に肝腫瘤が増大傾向を示したた

め，肝内胆管癌との鑑別がより困難であった．

　術前に両者の鑑別がつかない場合，診断は切除

標本の病理組織学的所見に頼らざるを得ない．し

かし，胆管浸潤を伴う肝腫瘍の病理組織学的鑑別

は必ずしも容易ではないことがある．大腸癌肝転

移が画像上胆管浸潤所見を呈することは上述の通

り稀だが，病理組織学的には大腸癌肝転移の40％

に肝内胆管浸潤を認めたとする報告もあり6），診

断の根拠となる所見とは言い難iい．また，Riope1

ら7）が報告したように，基底膜を侵さず胆管上

皮細胞を置換性に進展する大腸癌肝転移では，肝

内胆管原発の高度異形成・上皮内癌との鑑別はさ

らに困難となる．

　大腸癌肝転移と肝内胆管癌との鑑別診断におい

て，免疫組織化学の有用性が報告されている1）2）．

CKは臓器・組織ごとに発現するサブタイプが異

なるが，大腸癌では消化管上皮マーカーとして知

られるCK20の発現が95．6％と高頻度で認めら

れる8）．また，Leongら9）は全ての大腸癌肝転移

においてCK20が陽性であったと報告している．

一方，CK7は胆管上皮に特異的とされ，　Zenら10）

は37例の肝内胆管癌切除例でほぼ全例がCK7陽

性であったと報告している，近年ではCK7と
CK20の組み合わせが有用とされ，　Ru皿ierら2）は

CK7陰性かつCK20陽性となる頻度は大腸癌肝転

移で81％，末梢型肝内胆管癌で0％，非末梢型肝

内胆管癌で7％であり，大腸癌肝転移としての特

異度は96％であったと報告している，大腸癌肝

転移巣が胆管上皮内進展を伴う場合でも肝内胆管

癌との鑑別は可能であり，CK7陰性かつCK20陽

性の場合，大腸癌肝転移とする診断の正確度は

95％である1）．今回経験した2切除例はいずれも

CK7陰性かつCK20陽性であり，大腸癌肝転移と

診断する強い根拠となった．特に，症例1では腫

瘍細胞の胆管上皮内進展を認め，通常のHE染色

での観察では肝内胆管癌との鑑別は困難であった

が，免疫組織化学の結果により大腸癌肝転移と診

断し得た．

　肝内胆管癌と大腸癌肝転移の正確な鑑別診断を行

うことは，適切な薬物療法を選択する上で重要であ

る．大腸癌肝転移に対してはFO田）X柵㎜

等に加え，bevad卿bや㏄輌b等の分子標的薬

を組み合わせた多様な薬物療法の選択肢が存在す

る．一方，肝内胆管癌に対してはcisplatinとgemc－

itabineの併用療法が選択される11）．正確な診断と

適切な治療方針の決定は，患者の予後に関わる極

めて重要な事項である，我々臨床医は，肝内胆管

癌との鑑別が困難な大腸癌肝転移症例が存在する

ことを銘記し，診療に臨まなければならない．

結 論

　胆管浸潤を伴い，画像検査所見や臨床経過から

は肝内胆管癌との鑑別が困難であった大腸癌肝転

移の2切除例を経験した．両者の鑑別診断には
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CK7，　CK20に対する免疫組織化学が有用である．

免疫組織化学による正確な鑑別診断により，適切

な薬物療法の選択が可能となるため，患者の予後

に関わる重要な事項であることを銘記すべきであ

る．
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