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研究成果の要旨 

 胆道がんに対する合理的な進展度診断法の確立のため、現状の把握と基礎研究を行った結果、術前 

進展度診断と術中胆管断端迅速病理診断のそれぞれにおいて、以下に示す多施設共同研究を実施して 

いる。 

１）術前画像診断において、今後中心的な役割を担うことが期待されるMD-CTの詳細な診断能の評価 

  を行うことを目的とした「胆管癌術前画像診断における前向き研究―MD-CTの水平方向進展度診断 

  能に関する多施設共同研究」。 

２）胆管断端迅速病理診断を再評価するために、共通認識となる判断基準のもとに胆管断端の再診断 

  を行い、その意義を解析することを目的とした「術中胆管断端迅速病理診断に関する多施設共同 

  研究」。 

１）は症例集積中であり、２）は再診断結果を解析中である。 
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総括研究報告 

 

１ 研究目的 

 本研究の目的は胆道がんに対する合理的な術前・術中

進展度診断法の確立にある。 

このうち胆管癌術前進展度診断に関しては、近年急速に 

進歩したMultidetector-row CT(以下MDCT)の診断能評価

を行うことを目的とした「胆管癌術前画像診断における

前向き研究―MD-CT の水平方向進展度診断能に関する多

施設共同研究」を作成した。また術中進展度診断に関し

ては、胆管切離断端の術中迅速病理診断の再評価を目的

とした「術中胆管断端迅速病理診断に関する多施設共同

研究」を作成した。同時に昨年度までの基礎研究にて作

成した班内判断基準の妥当性と信頼性の検討も行った。 

 

２ 研究方法と成果 

Ⅰ：術前進展度診断に関する研究 

【表題】胆管癌術前画像診断における前向き研究―MD-CT

の水平方向進展度診断能に関する多施設共同研究 

【目的】肝外胆管癌における MDCT の水平方向進展度診断

の診断能を明らかにする。 

【検査対象】肝外胆管癌切除予定症例のうち減黄処置前

に MD-CT 検査が可能である症例。 

1) 術前画像診断にて肝外胆管癌（Bp,Bs,Bm,Bi を主占

拠部位とするもの）と診断され、かつ手術適応があ

ると判断された症例 

2) 造影剤アレルギー、気管支喘息、腎機能障害、その

他造影 CTに禁忌となる疾患を有さない症例 

【MDCT の撮影・記録方法】 

使用ＣＴ：16DAS の MDCT、造影剤濃度：350mgI／ml 以上、

注入速度：100ml(3ml／sec)   

撮影タイミング  早期相 40s  門脈相 70s  後期相

180s（120～240s でも可） 

【MDCT の記録方法】 

水平断 1mm slice, 0.5mm interval の画像データを DICOM 

format に変換し、DVD-R もしくは DVD-RAM に記録する。

この時患者の氏名、施設登録番号等、患者個人を識別す

る情報は記録から抹消する。 

【症例登録】 

前記条件下に MDCT が撮影された症例において、切除術

の方針が決定後、手術日までの間に患者本人に研究内容

を説明し、文書にて同意を得る。同意が得られた症例に

おいて、胆管断端に肉眼的癌遺残を認めない切除が行わ

れた場合、手術後画像を記録したDVD-RもしくはDVD-RAM

を研究代表者へ提出する。データの提出を受けた研究代

表者は、識別番号を発行し症例登録番号とする。 

【画像診断医の設定】 

4 名の施設の異なる診断医をあらかじめ任命する。指

定した 4名の診断医のうちから、当該施設以外の 3名の

医師を選択し、提出された画像データと画像診断記載用

紙を配布する。 

【画像診断方法】 

1) MDCT よりえられたデータを元に、画像処理用ワーク

ステーション上にて MPR 画像を作成。モニターにて

至適断面を展開し胆管癌進展範囲を診断する。   

2) 腫瘤像、壁肥厚、壁濃染の 3 つの所見を胆管癌進展

の所見とする。 

【基準点の設定】 

以下の 3点を基準点として設定する。 

①胆管の十二指腸側末端 ②胆管と膵上縁の交流点 ③左

右胆管合流部 

【画像診断所見の記載方法】 

1） MDCTの画像をもとに胆管の模式図を作成し、腫瘤像、

壁肥厚、壁濃染の所見とそれぞれの所見の長軸方向

径を模式図にスケッチする。 

2） 癌進展範囲の肝側、十二指腸側先進部における基準

点からの距離を記載する。 

【切除標本の取り扱い】 

1） 切除標本取り扱い（固定方法、切り出し方法）は各

施設に任せるが、固定にあたっては胆管が可能な限

り縮まないように努める。 

2） 進展範囲とその周囲は 3-4ｍｍスライスにて切り出

す。 

【病理組織診断の記載方法】 

1） 術前画像診断、術中所見、切除標本肉眼所見を参考

に胆管の模式図を作成する。 

2） 病理学的癌進展範囲を上皮内、壁内区別してスケッ

チし、それぞれの長軸方向径(mm)を記載する。 

3） 胆管切離ライン・基準点と癌先進部からの距離(mm)

を記載する。 

【解析方法】 

1） 癌先進部の正診割合 

MD-CT 所見と病理組織標本からそれぞれ計測した癌先進

部の基準点からの距離の差が±5mm 以内の場合を正診と

定義し、正診割合とその 95%信頼区間を計算する。 

2）癌進展範囲の長軸方向径 

｢MD-CT所見上と病理組織標本上の長軸方向径の差は0で

ある｣という帰無仮説を対応のある t 検定により検討す
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る。また、MD-CT 所見上と病理組織標本上の長軸方向径

の比を求め、その 95％信頼区間を計算する。 

3）上皮・壁内進展と MD-CT 所見の相関 

MD-CT所見のうち壁肥厚（あり、なし）、壁濃染（あり、

なし）と上皮内または壁内進展の有無との関連をそれぞ

れχ2検定を用いて検討する。 

【目標症例数】35症例 

【研究実施期間】～2007 年 3月 

【今年度の成果】  

 2005 年 12 月までに参加全施設にて倫理審査委員会の

承認が得られ、2006年 3月までに5例の登録例があった。

登録例においては画像診断、病理診断ともに問題なく行

われている。 

Ⅱ：術中胆管断端迅速病理診断に関する研究 

 昨年度までの基礎研究にて、胆管断端迅速病理診断に

対する当班での判断基準（癌･Gray zone・良性・標本不

良）を作成した。今年度はまずこの判断基準の妥当性と

信頼性の検討を行った。 

【表題】胆管癌における班内判断基準を用いた術中胆管

断端迅速病理再診断の妥当性と信頼性の検討 

【目的】当研究班で作成した班内判断基準の妥当性と信

頼性を明らかにする。具体的には、すでに班内判断基準

による再診断が確定している標本を用いて、班内判断基

準による再診断に対する基準関連妥当性を、また信頼性

として評価者間信頼性を検討する。 

【方法】すでに班内判断基準による再診断が確定してい

る術中胆管断端迅速病理標本（迅速提出標本の永久固定

標本）から無作為に抽出した 120 標本（肝側 80標本、十

二指腸側 40標本）を別施設の 4人の病理医がそれぞれ独

立に鏡検し、班内判断基準を用いて再診断する。 

【解析方法】評価の基準診断に対する、感度、特異度、

一致割合、kappa 係数を各部位（肝側上皮・肝側壁内・

十二指腸上皮・十二指腸壁内）ごとに計算する。具体的

には、班内判断基準による再診断の 4カテゴリに対して

一致割合と kappa 係数を計算する。上記指標に対して、

全体のデータをプールしたものと、評価者ごとについて

それぞれ計算する（評価者内信頼性は、初回診断結果が

washout できないため本研究では測定しない）。 

【研究成果】妥当性の検討において、4 者の一致割合は

各 部 位 ご と に 73%,85%,78%,87 ％ 、 kappa 係 数 は

0.57,0.6,0.64,0.68 であった。信頼性の検討にて 4者間

そ れ ぞ れ の 一 致 率 の 平 均 は 、 各 部 位 ご と に

65％,84%,73%,85%、kappa 係数は 0.46,0.61,0.57,0.57

であった。これらの結果から判断基準の妥当性と信頼性

は十分なものと判断された。さらにこの研究を通して、

判断基準の周知を行うことができた。その上で次のステ

ップとなる多施設共同研究を行った。 

【表題】術中胆管断端迅速病理診断に関する多施設共同

研究 

【目的】共通認識による判断基準のもとに術中胆管断端

迅速病理標本の再診断を行い、その臨床的意義を明らか

にする。 

【対象】1994 年 1月から 2003 年 12 月までの、肝外胆管

癌（Bp,Bs,Bm,Bi を主占拠部位とするもの）切除例のう

ち最終胆管断端が術中迅速病理診断に提出された症例。 

【判断基準の統一】 

1）前述の妥当性と信頼性の検討から基礎研究にて作成し

た班内判断基準の周知を行った。 

2）再診断に苦慮する標本は、班会議時に提示し、病理コ

ーディネーターが診断を行い、これを最終診断とする。 

【再診断方法】 

1）当該施設の病理医により、胆管断端迅速病理検体の永

久固定標本を使用し再診断    を行う。共通認識の

判断基準に則り、胆管上皮と胆管壁内を区別し、癌、GZ、

良性、標本不良のいずれかの診断を行う。 

2）再診断にあったては、切除標本や既存の診断を参考に

しないで行う。 

3）同一断端にて複数回にわたり迅速病理診断がなされた

場合は、最終断端のみを再診断の対象とする。 

【調査項目】患者背景、腫瘍因子、治療因子、断端因子

（再診断結果）、再発形式、予後 

【解析方法】 

1）胆管断端再診断結果と予後との関連 

死亡日または最終確認日（生存の症例）のいずれかの

日を打ち切り日として、手術日からの観察期間を計算す

る。まず胆管断端再診断結果を含むすべての調査項目を

カテゴリ化し、全死亡と原病死をエンドポイントとして、

各調査項目の基準カテゴリに対する性と年齢で調整した

ハザード比を Cox の比例ハザードモデルを用いて上皮と

壁内別に算出する。次に、胆管断端再診断による良性群

を基準にして、交絡要因で調整したハザード比を算出す

る。 

2）胆管断端再診断結果と胆管断端再発との関連 

胆管断端再発日または最終確認日のいずれかの日を打

ち切り日として、手術日からの観察期間を計算する。胆

管断端再診断による良性群を基準にして、交絡要因で調

整した胆管断端再発リスクを Cox の比例ハザードモデル

により上皮と壁内別に算出する。 
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【今年度の成果】 

 2006 年 3月までに約 400 例の集積が完了している。来

年度には、この解析を行う予定である。 

 

３ 倫理面への配慮  

 本年度より実施している 2つのプロトコールは、共に

各施設の倫理審査委員会で審査・承認された後に施設長

の承認を得て実施されている。胆管断端迅速病理に関す

るプロトコールは、基礎研究と同様 retrospective な症

例の集積であり、症例の集積、解析、発表においては患

者個人の識別情報が完全にマスクされるよう整理番号の

みでの報告とすることによって倫理面に配慮している。

術前MDCT診断に関するprospectiveなプロトコールを実

施するにあたっては、患者様への説明文書を作成し、

informed consent をとり、承諾が得られた症例にのみ実

施している。また CTの記録時には患者個人の識別情報は

消去し、その後の診断用紙記載、患者の同定や照会は、

登録時に研究代表者が発行した識別番号を用いて行って

いる。 
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