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は　じ　め　に

　我が国では，1992年にＣ型慢性肝炎に対してインター

フェロン（IFN）療法が保険許可され，現在に至るまで

pegylated IFNの開発，リバビリンの併用，投与量・期

間の工夫などにより，いわゆる難治症例（HCV serotype1

型の高ウイルス症例）に対しても約50％程度の SVR

（sustained virological response：治療終了24週間後

HCV RNA陰性化維持）が得られるようになった。当初

SVRが得られれば発癌リスクはほぼ消失すると考えら

れていたが，最近になり SVR後の肝発癌症例が散見さ

れている１）２）。一方，近年癌幹細胞（Cancer stem cell）

といった概念が確立されつつあり，肝臓においても混合

型肝癌や細胆管癌などは，肝前駆細胞（hepatic progenitor 

cell）由来の肝癌ではないかと推測されている３）４）５）６）。今

回我々は，SVR後に発症した細胆管癌成分に富む混合型

肝癌症例を経験したので，文献的考察を加え報告する。

症　　　　　例

　症　例：71歳，男性

　主　訴：上腹部痛

　家族歴：特記事項なし。

　既往歴：平成11年Ｃ型慢性肝炎に対して IFN治療を

受け，SVRと判定された。

　生活歴：喫煙10本／日，飲酒なし。

　現病歴：平成18年12月，上腹部痛主訴に当院受診され

た際，腹部超音波検査にて肝腫瘍が指摘され，平成19年
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１月精査入院となった。

　入院時現症：身長168cm，体重85kg，血圧138／84mmHg，

体温36.5℃，脈拍72回／分，眼結膜に貧血・黄疸なし，

腹部は平坦で圧痛なく肝脾は触知されなかった。

　入院時検査所見：AST 43IU/Lと軽度の肝機能障害

と，FBS 141mg/dl，HbA1c 7.4％と耐糖能障害を認め

た。HBVは既感染と思われ，HCV RNAの陰性化は維持

されていた。腫瘍マーカーは，PIVKA-Ⅱ 168mAU/ml

と上昇，AFP，CEA，CA19-9は正常範囲内であった（表

１）。

　腹部超音波検査：肝 S6に25mm大の分葉状の低エ

コー腫瘍として描出された（図１- a）。

　腹部造影 CT検査：同腫瘍は，動脈相で軽度の早期濃

染を呈し，後期相ではわずかに wash outされていた（図

１- b）。

　CTAP/CTHA：CTAPでは欠損像，CTHAでは一部

でコロナ様所見を伴う濃染像として描出された（図２）。

　上下部消化管内視鏡検査：直径３mm大の直腸腺腫を

認めるのみであった。

　以上の検査より，T2N0M0 cStageⅡの肝細胞癌と診

断し，平成19年１月25日肝 S6亜区域切除術が施行され

た。

　手術標本：25×25mm大の多結節癒合型の腫瘍で，褐

色調で膨張性発育を呈する領域と白色調で硬い領域が存

在していた（図３- a）。

　病理組織所見：肉眼上褐色調の領域は，mid trabecular 

patternを呈し，EdmondsonⅡ型の中分化型肝細胞癌の

所見であった（図３- b）。白色調の領域は，腫瘍細胞が

小腺管を形成し豊富な線維性間質を伴い，いわゆる antler 

表１  Laboratory data

mg/dl109TGPeripheral blood

U12.2ZTT/μl6300WBC

mg/dl141FBS×10
４
/μl456RBC

％7.4HbA1cg/dl14.1Hb

mg/dl0.2CRP％43.4Ht

×10
４
/μl20.3Plt

Viral markers

（－）HBs AgCoagulation

（＋）HBc Absec10.2PT

（＋）HCV Absec31.6APTT

（－）HCV RNA

Blood chemistry

Tumor markersg/dl7.9TP

ng/ml5.5AFPg/dl4.6Alb

mAU/ml168PIVKA-Ⅱmg/dl0.6T-Bil

ng/ml3.6CEAIU/l43AST

U/ml15CA19-9IU/l37ALT

IU/l174ALP

OtherIU/l56γ-GTP

％8.8ICG 15IU/l283LDH

mg/dl211T-Chol

図２
CTAP/CTHA；腫瘍はCTAPでは perfusion defectを呈
し，CTHAでは1st phaseで濃染され，2nd phaseで一部
コロナ様所見も見られた。

図１
� US；腫瘍は肝 S6に25mm大の分葉状の低エコー結節
として描出された。

� Dynamic CT；腫瘍は動脈相で軽度の早期濃染呈し，
後期相ではわずかにWash outされていた。
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patternを呈しており細胆管癌様であった（図３- c）。腫

瘍の中心部には，両成分の移行像も確認され，衝突癌の

可能性は否定的であった（図３- d）。

　免疫染色所見：肝細胞癌様領域は，肝細胞マーカーで

ある Cytokeratin（CK）8/18，HEP-PAR1は陽性（図

４- a，b），胆管細胞マーカーである CK7はごく一部で陽

性，CK19は陰性であった。一方細胆管癌様領域は，CK7

は陽性，CK8/18はごく一部で陽性，CK19，HEP-PER1

は陰性だった（図４- c）。EMAは細胆管癌に特徴的とさ

れる腺管内腔側の膜が染色されていた（図４- d）。PAS，

ムチカルミンといった粘液染色はいずれも陰性であった

（表２）。

　以上より，粘液産生を伴う典型的肝内胆管癌成分は認

められないものの，肝細胞癌，胆管系の癌の両者が明瞭

に区分され存在しており，最終的に混合型肝癌と診断し

た。

考　　　　　察

　Ｃ型慢性肝炎に対する IFN療法 SVR後の肝発癌に関

しては，IFN投与前より微小癌 fociが存在し緩徐に発育

した場合と，HCV RNA排除後に発癌した場合が考えら

れる１）２）。SVR後まもなく発症した肝癌症例は前者と思

われるが，本症例は SVR後７年と長期経過後に肝癌発

症しており後者の可能性が高いと思われる。これまでの

報告から，SVR後肝発癌の危険因子として，男性，高

齢，進行した肝線維化，アルコール多飲，ALT高値など

があげられている。本症例は，比較的高齢の男性症例で

あったが，飲酒歴はなく，背景肝は脂肪沈着が目立つの

みで線維化は軽微であった（図５- a）。近年，肝脂肪化

と肝発癌の関係についての研究が進んでおり，肝内の過

剰な活性酸素の存在が発癌に影響を与えているとの報告

もある７）。本症例でも酸化ストレスマーカーとされる8-

Hydroxy-2’-deoxyguanosine（8-OHdG）の過剰発現

が確認されており，発癌へ何らかの関与が疑われた８）（図

５- b）。尚，これまでの SVR後発癌の報告はほとんどが

通常の肝細胞癌であり，混合型肝癌の報告は非常に稀で

ある。

　近年の肝幹細胞（hepatic stem cell）に関する研究の

進展により，肝細胞と胆管細胞の両方向に分化可能な肝

前駆細胞（hepatic progenitor cell）由来の肝癌の存在

が明らかにされつつあり，混合型肝癌，細胆管癌，中間

型肝癌，CK19陽性肝細胞癌などがそれらに該当する腫

瘍とされている５）。比較的解析の進んでいる混合型肝癌

図４
��肝細胞癌様領域では，肝細胞マーカーの CK8/18，

HEP-PAR1が陽性だった。
��細胆管癌様領域では，胆管細胞マーカーの CK7が強
陽性で，EMAは腺管様構造の内腔側の膜で陽性で
あった。

表２  Immunohistochemical findings 

of the tumor cells　　　　

＊
HCC；hepatocellular carcinoma

�
CoCC；Cholangiolocellular carcinoma

CoCC
�様領域HCC

＊様領域
＋ /－＋CK8/18

2＋＋ /－CK7

－－CK19

－＋HEP-PAR1

2＋－EMA

－－PAS

－－Mucicarmine

図３
� S6亜区域切除後の手術標本の割面では，褐色調で膨張
性発育を呈する領域と，白色調で硬い領域が存在して
いた。
�褐色調の領域は，Mid-trabecular-patternを呈し，

EdmondsonⅡ型の中分化型肝細胞癌の所見だった。
�白色調の領域は，腫瘍細胞が小腺管を形成し豊富な線
維性間質を伴い，いわゆる antler-patternを呈し，細
胆管癌様であった。
�両領域の中心部では，移行像も認められた。
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や細胆管癌に関しては，前者は主として門脈域周辺，後

者は Hering管に存在する hepatic progenitor cellを起

源にしているとの報告もある。一方で肝細胞癌や肝内胆

管癌は，より分化した肝細胞前駆細胞～肝細胞や胆管細

胞前駆細胞～胆管細胞から発生したものと考えられてい

る。このような癌組織発生的な違いが認知され，原発性

肝癌取扱い規約第４版では細胆管癌は肝内胆管癌の特殊

型に分類されていたが９），第５版では独立した疾患とし

て肝細胞癌，肝内胆管癌，混合型肝癌などと並列に分類

されるようになった10）。多症例での検討から，混合型肝

癌の1／3の症例で細胆管癌成分が混在し，また細胆管癌

の大部分の症例で肝細胞癌成分が混在しているとさ

れ11）12）13），臨床病理学的にも各々の起源が類似しているこ

とが示唆されている。細胆管癌は，その多彩な病理組織

像から診断に苦慮する症例も多く存在しているが，本症

例の腫瘍の約半分を占める胆管癌様領域は，形態的にも

免疫染色の結果からも典型的な細胆管癌の像を呈してい

ると言える。肉眼上は肝細胞癌領域とは明瞭に区別され

ており混合型肝癌として矛盾しない像であるが，組織学

的には粘液産生を伴う肝内胆管癌成分は確認されておら

ず，厳密には取扱い規約上の混合型肝癌の定義を満たし

ているとは言えない10）。組織発生学的に考えても両者の

分類に苦慮する症例も少なからず存在すると思われ，混

合型肝癌は全原発性肝癌の0.68％と比較的稀な肝腫瘍

ではあるが14），更に稀とされる細胆管癌症例と合わせ，

今後も症例の蓄積および詳細な検討が必要かと思われ

る。

ま　　と　　め

　Ｃ型慢性肝炎に対する IFN療法 SVR後に発症した混

合型肝癌の１例を経験した。組織学的に肝細胞癌と細胆

管癌成分からなり，肝癌組織発生を考える上でも非常に

示唆に富む症例と思われた。
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図５
�非腫瘍部は，脂肪沈着が目立っていた。
�8-OHdG染色は陽性で，DNAの酸化ストレス損傷が示
唆された。


