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若年者肝細胞癌症例の検討

長崎大学第 2外科,4島 根医科大学

瀬川  徹   一 瀬 浩 郎  江 藤 敏 文

松元 定 次  元 島 幸 一  井 沢 邦 英
土屋 涼 一中

245例の肝細胞癌 (HCC)中 40歳未満の若年者症frllを13例 (53%)認 めたのでその特徴について検
討した。13421中肝疾患の既往,家族歴,HBs抗 原陽性の 3因子をいずれも欠 くのは 3711のみであった。
非若年者に比べ若年者 HCCで は肝硬変の合併率が53.8%と有意に低かったが,逆 に HBs抗 原陽性率
は66.7%と有意に高かった。血清 alpha‐fetoprotein値400ng/ml以上の頻度が75%と 有意に高 く, 3
分の 1の症例で10,000ng/ml以上の異常高値を示した。切除例の病理組織所見で両者に違いはなかっ
たが,若 年者 HCCの 核 DNA量 は anuep10idが80%を 占めていた。若年者 HCCは 非若年者に比べ進
行例が多い傾向を示したが,そ の予後に有意な差はなかった。非切除例の予後は不良であったが,切
除例では長期生存も得 られてお り,早 期発見 ・早期治療が望まれた。そのためには HBキ ャリアーの
厳重な経過観察が重要であると考えられた。
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緒  言

わが国における肝細胞癌 (以下 HCC)は 比較的高齢

者の発症が多 く1),dow grOwingな
経過をたどるもの

が多いつといわれている。これに対 し南 アフ リカの

HCCは 若年者発症4/1が多 く,rapid grOwingな経過を

たどるめなどわが国の HCCと はかな り異なった特徴

を有 している.わ が国の若年者 HCCは 南アフリカの

HCCと 類似 した点があるとの報告もあるがり,頻 度が

少ないためにその病態に対して統一 した見解は得 られ

ていない。今回われわれの教室で経験 した若年者 HCC

に対 して,そ の特徴を検討したので報告する。

対象および方法

1970年から1989年までの20年間に当教室で経験 した

245例の HCCを 対象 とした.こ の うち40歳未満の13例

(5,3%)を 若年者 HCCと した。年齢分布は10歳代 1

42j,20歳代 1例 ,30歳 代11例であ り,平 均年齢は33.7

歳であった.男 女比は約 311で あった。非若年者

HCCの 平均年齢は58.5歳であ り,男女比は約 4:1で

あった (Table l).

検討項 目として初発症状,背 景因子,併 存肝病変,

hepatitis B virus, liver cirrhosis, alpha-fetoprotein,
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Table l Subjects

l l a l e Fena I  e Total

J u v e n  i  I  e

10～ 19 1 0 1

20‐‐29 1 0 1

80～ 39 8 3

Hean Age    33,7 3

L o n

- j u v e n i  l e

40～ 49 4

50-59

60-69

70～ 9

l l c a n  ^ g e  5 8 . 5

血清 alpha、fetoprotein値(AFP),腫 瘍の肉眼的進行

度,切 除例における病理組織所見・腫瘍細胞の核 DNA

量,治療 と予後について検討 した。腫瘍細胞の核 DNA

量はパラフィン包埋組織 よりSchutteらの方法めに準

じて裸核単離細胞を得,Vindel,vら 。の方法によ り

Propidium 10dideで 染色 し, FACSCAN(Beckton

D i c k i n s o n 社製) を 用 い て1 0 , 0 0 0 個の細 胞 に つ き

DNAヒ ス トグラムを作製することにより測定 した。

有意差検定には χ
2検定を用い p<0.05を有意差あ り

とした。また生存率は Kaplan‐Meier法により算出し

た.
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結  果

1)初 発症状

若年者 HCCの 初発症状 としては腹痛が最も多 く,

53.8%を 占めていた。ついで全身俗怠感46.2%,腹 部

膨満感23.1%,食 思不振23.1%,黄 疸7.7%な どであ り,

全例なんらかの症状を有してお り無症状で発見された

症例はなかった。

2)背 景因子

肝疾患の既往歴のある症例を 6例 (46.2%)認 めた。

この うち 5例 は慢性肝炎 (1例 はすでに肝硬変として

治療中であった)で あり,残 り1例 には詳細不明であ

るが黄痘の既往を認めた。家族歴に肝疾患のある症例

は 5例 (38.5%)で あ り,うち 1例 には母の同胞に HCC

を認めた。飲酒歴は 2例 (14.4%)に 認めたが,輸 血

歴のある症例はなかった (Table 2).

3)併 存肝病変

若年者 HCCと 非若年者 HCCの 肝硬変合併率,HB

関連マーカーについて比較検討した。若年者 HCCで

は肝硬変を合併した症例が 7例 あり,合 併率は53.8%

であった。これは非若年者 HCCに おける肝硬変合併

率80.3%に 比較して有意に低値であった (p<0.05).

HBs抗 原陽性率においては,若 年者 HCCが 66,7%と

非若年者 HCCの 31.3%よ り有意に高率であった (p<

0.05).HBe抗 原陽性率では若年者 HCC 20%,非 若年

Table 2 Backgrounds of juvenile HCC patients

(CH i chronic hepatitis,LC:liver ciHhosis,HCC:

hepatocellular carcinoma)

l l e ' S e x P a s t  H  i  r t o r t Fa口ity H18tO「 ツ

1 u n c  I  e ,  a u n t  :  H C C

father:tC
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D a r ! n t s ,  b r o t h € r : C H

8 r o t h e r ,  b r  o t h € r  :  C l l .  u n c  I  e :  H U (

3

r o t h ! r :  L C

1

1 J r u n d i c .

Table 3 Liver cirrhosis and HBV markers in juve-

nile and nonjuvenile HCC Patients
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者 HCC 18.2%と 両者の間に差を認めなかった (Table

3).

4 )血 清 A F P値

治療前の血清 AFP値 が400ng/ml以上を示 したの

は若年者 HCCで は75%で あ り,非者年者 HCCの 45%

に比較 して有意に高値であった (p<0.05)。若年者肝

癌の うち 4例 (33.3%)は 10,000ng/mlを超える異常

高値を示した (Table 4).

5)腫 瘍進行度

肝癌取扱い規約によるstage分類で比較すると若年

者および非若年者 HCCの 間に有意差はなかった。し

かし若年者 HCCで は Stage IVが 53.8%と 過半数を

占め,進 行例が多い傾向を示した。これに関連して,

有意差はなかった ものの腫瘍破裂の頻度は非若年者

HCCで は6.5%に 過 ぎなかったのに対 して若年 者

HCCで は23.1%認 められた (Table 5).

6)病 理組織所見

若年者 HCC 5例 ,非 若年者 HCC 120例の切除症例

において病理組織学的に被膜形成 (fc),被膜浸潤 (fc‐

inf),門脈内腫瘍塞栓 (vp),肝 内転移 (lm)の 各因子

について検討 したが,両 者の間に有意な差は認めな

かった。Edmondson分 類で比較すると若年者 HCCで

はII型が 4例 (80%),HI型 が 1711(20%)で あった。

非 若 年 者 HCCで は I型 1,1%,II型 64.4%,III型

32.2%,IV型2.2%と若年者 HCCと 同様の傾向であっ

た (Table 6).

7)腫 瘍細胞の核 DNA量

若年者 HCC症 例 5例 について フローサイ トメ ト

リーによる腫瘍細胞の核 DNA量 を検討した。その結

Table 4 Serum alpha‐ fetoprotein of juvenile and

■Olliuvenile HCC patients

Table 5 Stage and incidence of tumor rupture
juvenile and nonjuvenile HCC patients

J u v e n i  l e ( n = I 2 ) uvcn i  le (n=205)

S t a l r l V :  R u D t u r e

J u v e n i  l e ( n = 1 3 ) 5381: 23.11

t l o n j u v e n i  l e ( n = 2 2 3 ) 31 .5 r  :  6 .  s t
ヤP(0.05
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Table6 Histopathological f indingsof juveni leand Fig.  B
nonjuvenile HCC patients

J u v e n i  l e ( n = 5 ) juvenile(n・120)

F c ( 十) 9001

fc―inf(■) 50.8耳

vp(+) 42 51

23.2】

Edoondson I

‖ 80所 64 4騒

32_21

Ⅳ

Fig. I Proidy pattern of juvenile HCC patients

D i  p t o i d : e . .  t o . 5
An. !p lo id :ca5e io . l
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Survival time of juvenile HCC patients

ttA:hepatic artery
HALthepatic artery lFgatlon
PVL:,o「tal vein ligatton

months

に有意な差は認めず, 3年 生存率は若年者 HCCで

23.1%,非 若年者 HCCで 22.3%であった (Fig。2).

若年者 HCCの 予後を治療法別に比較 した。肝切除

術式 として部分切除 2例 ,区 域切除 14/1,右葉切除 2

例が施行された。非切除症例に対する治療法は肝動脈

結繁 2 frl,門脈枝結繁 14/11,肝動脈 カニュレーション

による抗癌剤注入 1例 ,全 身抗癌剤投与 2例 ,無 治療

2例 であった。非切除 8例 の平均生存期間は約 3か 月

で全例 8か 月以内に死亡 した。一方,肝 切除術を行っ

た 5711中3例 は生存中であ り,平 均生存期間は約 3年

8か 月と比較的良好であった。また最長生存pllは初回

手術後 7年 8か 月の時点においても再発の兆候なく健

在であった (Fig。3).

考  察

わが国の HCCは 比較的高齢で発症す ることが多
い1)。その特徴 として臨床的に東南アジアや南アフリ

カの HCCに 比較 して HBキ ャリアーからの発症例が

少なく,肝 硬変を併存する例が多いことり,ま た s10w

growingな経過をたどる例が多いことみなどがあげら

れている。病理組織学的には被膜形成性で,膨 脹性発

育例が多いのとされている。

ところであが国では頻度の高 くないといわれている

若年者 HCCで あるが,第 9回 全国原発性肝癌追跡調

査報告の(以下全国集計)で は40歳未満の若年者 HCC

の頻度は31%で あ り,教室における若年者 HCCの 頻

度53%と 大きな差はなかった.こ の若年者 HCCが 非

若年者 HCCと は異なった性格を有 しているのではな
いかという指摘がなされている。.具体的には,HBs抗

原陽性率が高い。,AFP陽 性率が高 く異常高値例が多

０
０
つ
０
０
り
Ｏ
Ｌ
宮
Ｏ
Ｃ

Fig. 2 Cumulative survival curve of juvenile and
nonjuvenile HCC patients

果 DNA diploidは 1例 のみであ り, 4711(80%)は

aneup10idであった (Fig.1).

8)治 療および成績

若年者 HCCで は Stage Iの1例 とStage IIIの4例

の計 5例 に肝切除手術を施行 してお り,切 除率 は

38.5%で あった。非若年者 HCCの 切除率は515%で

あ り,若 年者 HCCに 比べてやゃ高いが両者の間に有

意な差は認めなかった。Kaplan_Meier法による累積

生存率の比較では若年者 HCCと 非若年者 HCCの 間

-  Juven i  le
- l lonjuveni le

Cannulation to HA      い ま預4 al,ve

PVL            I  I oead
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い。り.腫 瘍随伴症候群(PNS)合 併例が多い。1い,予 後

が不良である。11)などの報告がなされている。今回の

われわれの分析では肝硬変合併率,HBs抗 原陽性率,

AFP陽 性率において若年者 と非若年者 HCCの 間に

有意差を認めた。

志方 ら1のによるとわが国の HCCの 85%が 肝硬変を

伴ってお り,残 り15%の うち半数はごく軽いグリソン

輸の線維化を認め,残 りの 7～ 8%は 非癌部の肝臓に

何 ら特別な変化を認めなかった。教室例でも非若年者

HCCで は80.3%の 肝硬変合併率であ り同様の傾向を

示したが,若年者 HCCで は53.8%と 低値であった。南

ア フ リカの HCCの 肝硬 変 合 併 率 は50～60%と 報

告り1めされてお り,わ れわれの若年者 HCC症 例の値に

近かった。この原因として,若年者 HCCで は肝炎発症

より発癌までの時間が短いために肝硬変まで至 らな

かったためと考えられる.

全国集計では HBs抗 原陽性率 は22.4%で あ り,

年々低下 している。教室例においても非若年者 HCC

では32.1%で あった。しかし若年者 HCCで は66.7%

と高率であり,発 癌において HBウ イルスがより重要

な役割を果たしていると考えられた,

血清 AFP値 に関しては一般的に南アフリカや東南

アジアの HCCで は陽性率が高い1つ1'が
,日 本lωや欧

米1のでは陽性率は低いといわれている。若年者 HCC

では日本や欧米でも陽性率が高 く,異 常高値が多いと

報告されているゆり。教室例でも同様の傾向を示 し,若

年者 HCCの 3分 の 1が 10,000ng/ml以 上の高値を示

した。

若年者 HCCで は PNSの 合併率が高いと言われて

いる。1い。しかしわれわれの教室の若年者 HCCで は

PNSの 合併例は 1711もなかった。

全国集計によると全 HCC症 例中,初 発症状を有す

るのは47.7%と 半数以下であった。 し かし教室の若年

者 HCCに は無症状で発見されたものは 1例 もなかっ

た。しかも初発症状で最も多かったのは腫瘍による直

接症状 と考えられる腹痛であった。これらの事実より,

腫瘍進行度分類における有意差は認め られなかった

が,若 年者 HCCで は進行4/1が多い傾向にあると考え

られた。進行例が多い原因としては早期発見に対する

努力不足が大きいように思われた。多 くの症471はHB

キャリアーであ り,慢 性肝炎の存在が確認されている

にも関わ らず,若 年者であるために非若年者に比べ

HCCに 対する十分な検査が行われなかった と考えら

れる。さらに腫瘍破裂の頻度が高いことなどより腫瘍
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増殖速度が速い可能性は否定できないが,今 回は直接

比較検討できなかった。

切除例における病理組織学的検討では両者の間に違

いを認めなかった。しかしフローサイ トメトリーによ

る核 DNA量 の測定において,若年者 HCCで は aneu‐

p10idが80%を 占めた.こ れは祐森 らゆの報告による

53%よ り高値であ り,症 例数は少ないものの若年者

HCCが 非若年者 HCCよ り悪性度が高い可能性を示

唆するものと考えられた。

若年者 HCCは 予後不良
ll)といわれているが,今 回

の検討では切除率はやや低いものの,若 年者 HCCと

非若年者 HCCの 累積生存率には有意差はなかった。

非切除例では確かに短期間の間に全例死亡したが,切

除4/11では長期生存も得 られてお り,必 ずしも予後不良

であるとは思われなかった。

HBウ イルスと発癌の関係については多 くの研究が

なされているが,そ の機序はいまだ明らかにされてい

ない1り。わが国の HCCの 多 くが肝硬変を経て長い時

間をかけ発癌に至るのであるが,な ぜ一部の症例で早

期に発癌をきたすのかについては今後さらに検討して

いかなくてはならない。また B型 肝炎より慢性化しや

すい C型 肝炎 と発癌の関係についても検討の必要が

ある.しかし,現時点で若年者 HCCの 予後を改善する

最 も有効な方法は HBキ ヤリアーの厳重な経過観察

による HCCの 早期発見,早 期治療であると考えられ

た 。
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若年者肝細胞癌症例の検討

A Study of Juvenile Hepatocellular Carcinoma

Satoshi Kondo, Toru segawa, Katsuro Ichinose, Toshifumi Etoh, IGzuhide ura,
Teiji Matsumoto, Kouichi Motojima, Kunihide lzawa,

Tsukasa Tsunoda and Ryoichi Tsuchiya*
Second Department of surgery, Nagasaki university School of Medicine
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Clinicopathological analyses were performed on 13 cases of juvenile (less than 40 years old) hepatocellular
carcinoma (HCC), which were 5.3% of all HCC patients treated in our clinic. Only 3 patients lacked positive HBsAg
and a past history and family history of liver disease. Cirrhosis was present in 53.8% of thejuvenile HCC patients,
which was significantly lower than in nonjuvenile HCC patients. HBsAg was present in 66.7% of juvenile HCC
patients, significantly higher than in those with nonjuvenile HCC patients. Three-fourths of the juvenile HCC
patients had serum alphafetoprotein levels of more than 400 nglml, which was a significantly higher incidence
than in nonjuvenile HCC patients. There was no difference in histopathological findings between juvenile and
nonjuvenile HCC patients. Flow cytometry showed that 80% of the juvenile HCC patients were aneuploid in nuclear
DNA content' Though juvenile HCC patients tended to be more advanced than nonjuvenile HCC patients, there
was no statistical difference in outcome between the two groups. The outcome for patients with nonresected
juvenile HCC patients was very poor, but some patients with resection achieved long survival. It is necessary for
HB carriers to be followed up carefully for early diagnosis and treatment.
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