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1. 世界における肝内胆管がんと肝外胆
管がんの動向

　国際的に肝内胆管がんの死亡率は増加し、
肝外胆管がんの死亡率は減少している 1~4)。
世 界 保 健 機 関（World Health Organiza-
tion, WHO）のデータベースを用いた諸国
の年齢調整死亡率（世界人口で調整）の報
告値を図 1、図 2 に示す 1, 2)。肝内胆管がん
の 1970 年代から 1990 年代における諸国の
死亡率の推定年間変化率は、男性が +6.9

± 1.5%、女性が +5.1 ± 1.0% である 4)。肝
内胆管がんの死亡率の増加には、画像診断
技術の向上や死因分類の変化が影響してい
る可能性があるが、これらが原因だとすれ
ば、新しい技術や分類が普及された後、死
亡率は横ばいになると推察される。しかし
日本を除く諸国で一貫した増加傾向がみ
られていることから、これらのみが原因
ではないと考えられる 2)。一方で、わが国
では 1990 年代から 2000 年にかけて死亡率
が急激に増加し、2000 年以降は顕著な増

第1部　論文集
総説

　わが国において、肝内胆管がんの死亡率および罹患率は諸外国と同様に増加傾向
であるが、女性の罹患率は 1990 年代後半から横ばいになってきている。一方、肝外
胆管がんの死亡率は男女共に 1990 年代前半まで増加した後、諸外国と同様に減少に
転じ、罹患率は男性で全観察期間を通して横ばい、女性で 1990 年代半ばまで横ばい
の後、減少に転じた。胆管がんのリスク因子である胆石症、胆管炎などの変化とあ
わせて動向を観察する必要がある。

世界および日本の
肝内・肝外胆管がんの動向とその要因

歌田真依1*　大野ゆう子 2　玉木朋子 3　祖父江友孝 4　圓藤吟史 5

放射線影響研究所　疫学部　1
大阪大学大学院　医学系研究科　保健学　2

三重大学　医学部看護学科　成人・精神看護学講座　3
大阪大学大学院　医学系研究科　環境医学　4

労働科学研究所　5
本研究は大阪大学大学院医学系研究科保健学に在籍時中に遂行したものである

要 旨

3



JACR Monograph No.21
第 1部：論文集

加がみられない。後述するように、わが国
における 1990 年代から 2000 年にかけての
死亡率の急増は、1995 年に国際疾病分類

（International Classification of Diseases, 
ICD）および死亡診断書が改訂されたため
であり、この人工的な変化が 2000 年以降
は収束し、死亡率が横ばいになったと推察
される。以上のことから、診断技術の向上
や死因分類の変化といった人工的な要因以
外に、肝内胆管がんのリスク因子に地域差
があり、わが国を除く諸外国の一貫した罹
患率の増加に影響している可能性がある。
　肝外胆管がんの 1970 年代から 1990 年代
における諸国の死亡率の推定年間変化率
は、男性が –0.3 ± 0.4%、女性が –1.3 ± 0.4%
である 4)。わが国の死亡率の動向は諸外国

と一致しているが、図 2 に示すように、肝
外胆管がんの死亡率が顕著に高い。この理
由は明らかでないが、肝外胆管がんの罹患
率は人種や民族で差があることから 5)、後
述するリスク因子の地域差に加え、遺伝的
素因が関連している可能性がある。
　一方、罹患率は、イギリスでは肝内胆
管がんは増加、肝外胆管がんは減少し 6~8)、
アメリカでは肝内胆管がんと肝外胆管がん
共に概ね増加している 3, 5, 9)。対象期間や年
齢調整の基準人口が異なるため、直接比較
することはできないが、それぞれの報告に
示された年齢調整罹患率のうち、値が本文
もしくは表中に明記されているものを表 1
に示す 3, 7-9)。

図1. 肝内胆管がんの年齢調整死亡率（文献1, 2のデータより著者作図）
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図 1. 肝内胆管がんの年齢調整死亡率（文献 1, 2 のデータより著者作図）
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2. 日本における肝内胆管がんと肝外胆
管がん

　人口動態統計を用いたわが国の 1985 年
から 2011 年までの肝内胆管がんおよび肝
外胆管がんの死亡率と Joinpoint 回帰によ
る推計値を図 3 に示す 10)。男女ともに、肝
内胆管がんの死亡率は増加傾向で、肝外胆
管がんの死亡率は 1992 年から減少傾向で
あることが示された。肝内胆管がん死亡率
の変化率をみると、1985 年から 1993 年ま
では男性で 4.3%、女性で 2.7% の増加であっ
た。その後、1995 年の急激な罹患率増加
に伴い、1993 年から 1996 年の変化率は男
性で 60.2%、女性で 57.6% と極めて高かっ
た。これは、1995 年に ICD 第 10 版（ICD-10）
が適用され、また死亡診断書が改訂された
ためである。これによって死亡原因のコー
ディングが変化し、肝硬変の死亡率が減少
し、肝および肝内胆管がんの死亡率が増加
するといった死亡統計への影響が報告され

ており 11)、ここで示した肝内胆管の死亡率
の急増も、この影響を反映している。1996
年以降は、男性では 1.8%、女性では 1.2%
増加した。一方、肝外胆管がん死亡率の変
化率は、1985 年から 1992 年までは男性で
4.1%、女性で 3.1% の増加であり、その後、
男性で –0.9%、女性で –1.9% の減少に転じた。
　肝内胆管がんと肝外胆管がんの死亡率
には、地域差があることが報告されてい
る。肝内胆管がんの死亡率は、男性では北
陸、女性では九州にわずかな集積がみら
れ 12)、肝外胆管がんの死亡率は北部や東部
で高い 13)。したがって罹患率にも地域差が
あると推察される。このような場合、日本
全国の罹患率を把握するために、全国がん
登録で日本全国のがん罹患情報が収集され
るようになるまでは、精度の高い地域がん
登録を用いて、全国がん罹患モニタリング
集 計（Monitoring of Cancer Incidence in 
Japan, MCIJ）の推計方法によって地域差
を補正する必要がある。長期間にわたり高
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図2. 肝外胆管がんの年齢調整死亡率（文献1のデータより著者作図）

図 2. 肝外胆管がんの年齢調整死亡率（文献 1 のデータより著者作図）
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精度を維持している 4 県（宮城、山形、福
井、長崎）の地域がん登録を用いて、1985
年から 2007 年までの日本全国の 2–3 年ご
との罹患率を MCIJ の方法に準じて推計し
た結果と Joinpoint 回帰による推計値を図
4 に示す 10)。肝内胆管がんの罹患率は男女
ともに増加傾向で、肝外胆管がんの罹患率
は男性では横ばい、女性では 1993–1995 年
から減少傾向であることが示された。肝内
胆管がん罹患率の変化率をみると、男性
では全観察期間中 9.1% 増加し、女性では
1985–1986 年から 1996–1998 年まで 12.9%

増加し、その後は横ばいであった。一方、
肝外胆管がん罹患率の変化率は、男性では
全観察期間中、横ばいであり、女性では
1985–1986 年から 1993–1995 年までは横ば
いで、その後 –6.3% の減少に転じた。

3. 肝内胆管がんと肝外胆管がんの罹患
率と死亡率に影響する要因

（1）リスク因子の変化
　肝内胆管がんと肝外胆管がんのリスク因
子は、胆石症、胆管炎、総胆管嚢胞、炎症

文献番号 国 部位 性別
7 England and Wales

肝内胆管 男性
女性

肝外胆管 男性
女性

8 England and Wales 2008年
肝内胆管 男性 1.84

女性 1.51
肝外胆管 男性 0.51

女性 0.39

3 USA
肝内胆管 男女計

9 USA 1976-80年 1981-85年 1991-95年
肝内胆管 男女計 0.32 0.34 0.62

0.67

1996-00年
0.71

期間と年齢調整罹患率
1999-01年

1.33
1.06
0.42
0.36

1997年
0.13

0.67

1986-90年
0.49

1990年
0.43

1973年

0.27
0.78
0.62

1971-73年
0.11
0.09
0.86

表 1. 肝内胆管がんおよび肝外胆管がんの年齢調整罹患率（文献 3, 7-9 より）
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図 3. 肝内胆管がんおよび肝外胆管がんの年齢調整死亡率（文献 10 より改変）
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性腸疾患、胆汁性肝硬変、アルコール性肝
疾患、糖尿病、甲状腺機能亢進症、慢性
膵炎など、多くが共通している 14~17)。一方、
肥満、非アルコール性慢性肝疾患、喫煙、
C 型肝炎ウイルス感染は、肝外胆管より
も肝内胆管により強い関連がある 14, 18)。特
に C 型肝炎ウイルス感染は、肝内胆管が
んの強いリスク因子であり 19, 20)、肝内胆管
がんの罹患率増加に影響している可能性が
ある。しかし、わが国でみられた肝内胆管
がんの罹患率増加の原因が C 型肝炎ウイ
ルス感染であるとすれば、男性の肝がんの
罹患率と同様に、1990 年代から減少に転
じると考えられる 21)。ただし、女性の肝が
んの罹患率は 1990 年代から横ばいであり、
C 型肝炎ウイルス感染の影響には男女差が
みられる 21)。また、発がんの潜伏期が異な
る可能性があり、今後も動向を観察する必
要がある。男女差がみられるリスク因子の
ひとつである肥満についてみると、体格指
数（Body Mass Index, BMI）が 25kg/m2
以上の肥満者の割合は、男性では 2010 年
まで増加傾向でその後横ばい、女性では減
少傾向にあり、2015 年における 20 歳以上
の肥満者の割合は、男性で 28.6%、女性で
20.3% である 22)。また、20 歳以上の喫煙者
の割合は男女共に減少傾向であるものの、
2015 年において男性で 32.2%、女性で 8.2%
と、男女差は大きい 22)。これらの肝内胆管
がんのリスク因子の男女差が、男性の罹患
率が増加している一方、女性では 1990 年
代後半から横ばいになっている要因のひと

つである可能性がある。他のリスク因子に
ついても検討を要する。

（2）診断技術の変化
　肝内胆管がんの罹患率増加の一因とし
て、CT や内視鏡的逆行性胆道膵管造影

（endoscopic retrograde cholangiopancrea-
tography, ERCP）などの画像診断の導入
による診断技術の向上が考えられる。しか
し、イギリスでは 1980 年代半ばからこれ
らの画像診断が導入されたものの、肝内胆
管がんの罹患率の増加率に変化はなかった
7)。したがって、診断技術の向上は罹患率
増加の一因ではあっても、これのみが原因
ではないといえる。

（3）Klatskin 腫瘍の分類
　肝門部胆管がんである Klatskin 腫瘍は、
肝外胆管がんとするか、肝内胆管がんと
するかの分類が難しい。Klatskin 腫瘍は、
国際疾病分類腫瘍学（International Clas-
sification of Diseases for Oncology, ICD-
O）の第 1 版では言及されておらず、1990
年に WHO から出版された第 2 版から形
態コード 8162/3 が与えられた。第 2 版で
は、Klatskin 腫瘍の局在部位が記載されて
いない場合、肝内胆管の局在コードである
C22.1 を用いるように示されていた。2000
年に改訂された第 3 版からは、肝内胆管
C22.1 と肝外胆管 C24.0 の 2 つが示される
ようになった 23)。日本で翻訳および出版
されたのは、第 2 版が 1994 年、第 3 版が
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2003 年である。この期間、Klatskin 腫瘍
が肝内胆管がんに分類され、肝内胆管がん
罹患率の増加、肝外胆管がん罹患率の減
少に影響を及ぼしている可能性がある 23, 24)。
ただし、わが国で 2014 年 10 月に発行され
た 2012 年改訂版の ICD-O 第 3 版では、「わ
が国のがん登録でのルール等の注釈」と
して、「クラッキン腫瘍は UICC TNM 分
類との関連から、原則として C22.1 の局在
コードとする」と明記され、肝内胆管を局
在部位とすることとしている。このように
Klatskin 腫瘍の局在部位の分類は変化して
おり、それぞれの期間における分類が罹患
率に与える影響を検討する必要がある。
　しかし、イギリスにおいて、ICD-O 第 2
版は 1995 年から第 3 版が導入される 2008
年まで用いられていたが、肝内胆管がんか
ら Klatskin 腫瘍を除外してもなお肝内胆
管がんの罹患率は増加し、肝外胆管がんに
Klatskin 腫瘍を含めてもなお肝外胆管がん
の罹患率は減少することが明らかになって
いる 8)。アメリカでも第 2 版が用いられて

いた 1992 年から 2000 年において、肝内胆
管がんから Klatskin 腫瘍を除外してもな
お肝内胆管がんの罹患率は増加すると報
告されている 25)。わが国における Klatskin
腫瘍の頻度や分類の影響は十分に検討され
ていないが、図 4 に示した肝内胆管がんの
罹患率の動向において、第 2 版が用いられ
ていた期間に顕著な変化はみられない。イ
ギリスやアメリカと同様であれば、肝内胆
管がんおよび肝外胆管がんの罹患率の動向
への影響は、大きくないと考えられる。

（4）化学物質への曝露
2013 年に、大阪の印刷会社の労働者にお
いて胆管がん罹患と死亡が頻発していると
報告され、オフセット校正印刷で用いる有
機溶剤である 1, 2- ジクロロプロパンやジ
クロロメタンの曝露が原因である可能性が
示された 26)。その後の研究により、1, 2- ジ
クロロプロパンの累積曝露との関連が示唆
されたものの、未だ特定されていない化学
物質が存在する可能性があり 27)、さらなる
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図 4. 肝内胆管がんおよび肝外胆管がんの年齢調整罹患率（文献 10 より改変）
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原因の究明が求められる。ただし、大阪府
がん登録を用いた研究によると、大阪府の
胆管がんの罹患率の動向に影響はみられず、
印刷会社がある地域において罹患率の集積
も認められない 28)。したがって、これらの
化学物質への曝露が罹患率および死亡率の
動向に影響している可能性は、極めて低い
と考えられる。

4. 将来の肝内胆管がんと肝外胆管がん
の動向

　肝内胆管がんの罹患率および死亡率は、
諸外国と同様に増加傾向であるが、女性の
罹患率は 1990 年代後半から横ばいになっ
ている。多くのリスク因子が肝内胆管がん
と共通する肝外胆管がんにおいて、女性の
罹患率が減少していることから推察すると、
肝内胆管がんの罹患率も将来的には男女と
もに横ばいになり、減少に転じることが予
想される。
　肝外胆管がんは、女性では罹患率と死亡
率ともに、1990 年前半のほぼ同時期から
減少に転じている。一方、男性では、罹患
率は横ばいであるものの、死亡率は女性と
同じく 1990 年前半から減少しており、早
期発見や治療技術の向上によって死亡率が
減少した可能性が考えられる。リスク因子
の変化と併せて、これらの要因を考慮し、
動向をみていく必要がある。
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