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多中心性発癌肝細胞癌症例の臨床病理学的検討

山梨医科大学第 1外科
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病理組織学的に,①比較的小さく高分化な肝細胞癌の多発例,②比較的小さく高分化な肝細胞癌と,

これより大きく低分化な肝細胞癌の併存711,③辺縁に分化度の高い肝細胞癌組織の残存した「nOdule‐

in―nodule」の形態をとる腫瘍の多発例および併存例,を 多中心性発癌症例 (MC)と みなし,最 近 5年

6か 月間に切除した45例の複数の病変を有する肝細胞癌症例を対象としてMCの 臨床病理学的特徴

を検討した。45例中,病 理組織学的にMCと 考えられた症例は10例 (22.2%)で , うち3例 は肝内転

移結節を伴っていた。肝内転移のみの32症例 (IM)で は,主 病巣の組織学的被膜浸潤 (75.0%),門 脈

侵襲 (56.3%)が 高頻度であったが,肝 内転移を伴わないMCで はそれぞれ,14.3%, 0%と 低頻度

であった。MCの 非癌部肝臓は慢性肝炎を呈する症例 (600%,IM=15,6%)が 多いものの,B型 ,

C型 肝炎との関係は明らかでなかった。MCの うち5例 で,主 病巣,副 病巣の核DNA量 を測定した。

24/11″こDNA indexに 差がみられた。
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はじめに

画像診断の進歩および肝切除症例の増加に伴って,

小型で組織学的に高分化な,発 癌初期の肝細胞癌 と考

えられる症例が多数発見されるようになった1)～。。こ

れに伴って,複 数の病巣を有する肝細胞癌症例の発見

も増加 している.さ らに,進 行肝細胞癌 と,い わゆる

初期の肝細胞癌 と考えられる高分化で比較的小さな肝

細胞癌の併存例,高 分化な肝細胞癌の多発例なども経

験されるようになってきている。高分化な肝細胞癌で

は転移はほとんど考えられないことから, これらは多

中心性発癌が示唆される症例 といえる。.

また,複数の病巣を有する肝細胞癌 と診断した場合,

これが肝内転移によるものか,多 中心性に発生したも

のかを知ることは,肝 細胞癌発生のメカニズムを知る

うえだけでなく,外 科手術を含めた肝細胞癌の治療方

針の決定に直結 した重要な問題である。 し かし,肝 細

胞癌切除後の経過観察中に発見された再発腫瘍の,経

皮的針生検による果時性多中心性発生の検討611まある

ものの,肝 切除症例において,同 時性多中心性発生421

と肝内転移例の臨床病理学的比較検討の報告はない。
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今回,わ れわれは教室で切除された複数の病巣を有

する肝細胞癌症例について,多 中心性発癌 と考えられ

た症例 と,肝 内転移 と考えられる症例の病理組織学的

所見を比較検討し,多 中心性発癌 と考えられた症例を

分類し,そ の特徴を明らかにすることを試みた。また,

多中心性発癌 と考えられる症例の うち,肝 細胞癌核

DNA量 の測定が可能な症例について,多 中心性発癌

の鑑別における核 DNA量 測定の意義をも検討した。

対象 と方法

1986年1月 から1991年6月 までの 5年 6か 月間に肝

細胞癌 と診断され,組 織診断の確定した複数の病変を

有する肝細胞癌切除症例は45例であった。その うち男

性は39例,女 性は 6例 ,平 均年齢は59.6歳であった。

肝臓内の腫瘍性病巣の うちで,最 大直径のものを主病

巣 とし,術 前,術 中および術後の画像診断および切除

標本から発見された,主 病巣 と連続性のない肝細胞癌

および肝細胞癌類似病巣を副病巣 とした。明らかな血

管腫や嚢胞は除外した。術中に新たに発見された病巣

は肉眼所見および術中超音波検査によるものであっ

た,副病巣のうちの非摘出腫瘤は,術 中針生検のを行い

診断を確定した。術後に発見された病巣は切除標本の

肉眼的検索,組 織学的検索によるものである。なお,

今回の検討でわれわれは,病 理組織学的に以下のよう
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ですべ て主病巣 の転移 と考 え られ た症 例 は32例

(71.1%),副 病巣が腺腫様過形成や再生結節 と診断さ

れたものがそれぞれ 1例 ,転 移巣 と腺腫様過形成の併

存例が 1例 であった。

2.多 中心性発癌 と診断された症例の病理学的特徴

今回多中心性発癌 と診断した10例の うち,Case lは,

上記の診断基準の①によって,Case 2～9は②により,

また Case 10は③により,多中心性発癌 と診断した.な

お,副 病巣の うち,Case 2の副病巣は,術 中超音波検

査で発見されたものである。Case 7～9の高分化で微少

な肝細胞癌および,Case 2の S71いの病巣は,摘 出標本

の組織学的検索で確認されたものである。

1)高 分化肝細胞癌の多発例 (Case l)

Case lでヤま, S7に, 2.7×1.8×2 0cnl(室ジ丙巣)と

24× 2.0×2 0cm(副病巣)の 2つ の既存の小棄構造を

破壊 していない,境 界不明瞭な黄色調の早期型りの腫

瘍を認めた (Fig。la)。主病巣は病理組織学的に,境

界が不明瞭で,内 部に核細胞質比 (N/C比 )お よび細

胞密度の増加 した Edmondson I型11)の
高分化な肝細

胞癌が認められた。腫瘍内には,非 癌部肝組織の島状

の残存が認められた (Fig。lb).副 病巣も主病巣とほ

ぼ同様の組織像を呈 していた。非癌部は慢性肝炎の像

を呈 していた。

2)主 病巣 より小 さく高分化な肝細胞癌の併存例

な所見を示す症例を,多 中,b性発癌症例と考えた.①

比較的小さく高分化な肝細胞癌の多発例。②比較的小

さく高分化な肝細胞癌と, これより大きく低分化な肝

細胞癌の併存例。③辺縁に分化度の高い肝細胞癌組織
の残存した「nOdule‐in‐nodule」の形態をとる結節の多

発例および併存711。一方,主 病巣の比較的近傍に存在

し, これより小さく,組 織型がそれと同じか, または

分化度が低い病巣は肝内転移と考えた。その他,肝 癌

に関する用語,病 理学的分類などは原発性肝癌取扱い

規約 (第2版)めに従った。

病理組織学的に多中心性発癌 と診断した症例の,

8ow cytOmet呼(FCM)に よる核 DNA量 の測定は,
パラフィン包埋標本を用いて以下の方法で行った。切

除標本のパラフィン包埋組織から,組 織学的所見と対

比して30″m～ 50μmの 切片を数枚切り出し,紀野らの

方法911こより,脱パラフィン処理,ユ タノール親水化処

理,ペ プシン処理後ナイロンメッシュを通しRNase

処理を行い,prOpidium lodide(PI)で染色し,測 定

に用いた。

結  果

1.対 象症4/1の病理学的分類

複数の病変を有する肝細胞癌切除症例45例の うち,

病理学的所見から10例 (22.2%)が 多中心性発癌症例

と考えられた (Table l).副病巣が病理組織学的検索

∞
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ｏ

Table 1 Clinicopathological findings of 10 cases with multicentric hepatocellular carcinoma
(HCC) resected.
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Fig. 1 a) Cut surface of the resected liver of case

1. Two yellowish tumors without capsule are

observed. The margin of the tumors are unclear.

T1 : main lesion, T2: sublesion
b) Histological findings of the main lesion (T1)

of case 1. well-differentiated HCC with replacing
growth is observed. (HE x 100) Histological

findings of the sublesion (T2) show as similar as

those of T1.

(Case 2～ 9)

Case 2では,主病巣であるS8の腫瘍は,大きさ2.0×

1.5×1.5cmの 黄白色で被膜の形成のみられる単結節

型の腫瘍で (Fig。2a)組織学的には,偽 腺管構造の形

成を伴った Edmondson II型の肝細胞癌であ り被膜浸

潤,血 管侵嚢は認められなかった (F七.2b).S7の 副

病巣は,被 膜の形成はみられず,既 存の小葉構造を破

壊 していないが,境 界の比較的明瞭な,大 きさ1.2×

1.2×1.2cmの 早期型の腫瘍であった(Fig.3a).組 織

学的に,細 胞密度が増加し,N/C比 の増大した細胞が

不規則な細索状構造 (thin‐trabecular pattem)を呈

し,一 部に偽腺管構造の形成を認める高分化な肝細胞

癌であった (Fig.3b).非腫瘍部肝組織は慢性肝炎の

像を塁していた。

Case 3,4,5,6も Case 2と同様の発生様式と判断

53(801)

Fig. 2 a) Cut surface of the main lesion (S8) of
Case 2 shows an encapsulated, yellowish single
nodular tumor.
b) Histological findings of the main lesion show
Edmondson's grade II HCC with pseudoglandular
pattern. (HE x200)

された。

Case 7は,肝 内転移を伴った進行肝細胞癌 と徴小な

高分化な肝細胞癌の併存例であった。前および後区域

にわた り,9.4×8.0×8.Ocmの 多結節癒合型の腫瘍を

認め,中 央は壊死に陥っていた。被膜外への浸潤が著

明で,多 数の肝内転移巣を認めた (Fig。4a).病 理組

織学的に主病巣は Edmondson HI～IV型 の肝細胞癌

で,高 度の被膜浸潤,血 管侵襲を認めた (Fig.4b),

主病巣 と離れた S5に,転移とは考えにくい直径0.5cm

の不規則な細索状構造を塁 し一部に偽腺管形成を伴っ

た Edmondson I型の高分化な肝細胞癌が存在 してい

た(Fig.5a,b).非 癌部肝組織は慢性肝炎を呈 してい

ブti.

Case 8は肝内転移を伴った進行肝細胞癌に,多 数の

微少な高分化な肝細胞癌が併存 した症例であった。主

病巣は,直 径3.Ocmの Edmondson III型の肝細胞癌

で,肝 内転移が認められた。 こ れとは別に,肝 硬変の

再生結節を背景に,N/C比 の増加した果型性のある小

封ま3:S主主主主三章:
基る冒3S量:畳畳置
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Fig. 4 a) Cut surface of the resected liver of Case
7. A large multinodular fused type tumori) and
many satellite nodules are found.
b) Histological findings of the main tumor of
Case 7 show poorly differentiated HCC
(Edmondson's grade IV). (HE x200)

の病巣からそれぞれ4cm以 上離れた S7に認め られた

(Fig.9).こ の病巣は,N/C比 が大きく,好 酸性の増

加した胞体を持つ異型性のある小型の細胞の集合で,

境界は不明瞭であった。微小な高分化な肝細胞癌 と診

断した.肝 臓は肝硬変の像を呈 していた。

3.多 中心性発癌421と肝内転移allとの病理組織学的

'ヒ壱疫

多中心性発癌 と診断された10症例 (Case l～10)の

うち主病巣の肝内転移を有するCase 7,8,9を 除 く7

症例 と,肝 内転移のみの32症例における組織学的被膜

浸潤 (fc‐inf)および門脈侵襲 (vp)の 有無を比較検討

した。多中心性発癌症例群では,主 病巣の被膜浸潤は

7例 中 2例 (283%)に 認められ,門 脈侵襲は認めな

かった。副病巣は fc(―)か fc‐inf(―)で, さらに vp0

であった.一 方,32例 の肝内転移のみの症例群では,

fc,inf(十)が24例(75.0%),vpl以 上が18例(56.3%),

被膜浸潤または門脈侵襲は29例 (90.6%)と 高頻度に

認められた。また,非 癌部肝組織を比較 してみると,

Fig. 3 a) Cut surface of the sublesion (SZ) of
Case 2. No capsule formation is seen.
b) Histological findings of the lesion show well-
differentiated HCC (T). Tumor cells show a thin
trabecular pattern. NC: Non-cancerous liver.
(HE x200)

型の細胞が一部は偽腺管構造を形成 し,境 界不明瞭に

集合した病巣が散在性に多数存在した (Fig.6)。「de

novo」型発癌を示 した高分化な肝細胞癌 と診断した。

Case 9もCase 8と同様の発生様式を示 していた.

3)辺 縁 に高 分 化 な肝 細 胞 癌 組 織 の残 存 した

「nOdule‐in‐nbdule」の形態をとる結節 と2つ の高分化

な肝細胞癌の併存例 (Case 10)

Case 10では,主 病巣は S6の2.9×1.3Xl,4cmの 黄

色の多結節癒合型腫瘤で(Fig.7),組 織学的に中心部

は凝回壊死を呈 し,一 部にEdmondson II型肝細胞癌

の残存を認め,辺縁部には Edmondson I型 の肝細胞癌

を認めた (Fを.8a)。 S8の副病巣は,境 界不明瞭な,

16× 1.5×1.4cmの 黄色の早期型腫瘍で(Fig.7),組

織学的には N/C比 の増大 した小型の細胞が,細 索状

に配列 した高分化な肝細胞癌であ り,被 膜を有せず,

周囲との境界は不明瞭であった (Fig.8b)。さらに,

肉眼では確認できず組織学的にのみ認識される最大径

0.2cmの 異型性の強い細胞の集合した病巣が,S6,S8
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Fig. 5 a) Low power view of the small lesion
(S5) of Case 7 which is not regarded as metas'

tasis of the main tumor. (HE x40)

b) High power view of the small lesion shows

well-differentiated HCC with pseudoglandular

Dattern. (HE x200)

Fig. 6 Many small atypical foci are observed in
the non-cancerous liver of Case 8. Individual
hepatocytes in these foci were small with cellular
atypia and high nuclear/cytoplasmic ratio
(&lmondson's grade I). (HE x200)

55(803)

Fig. ? Cut surface of the resected liver of Case 10.

T1 : main lesion of 56 ; T2 : sublesion of 58; C:

liver cyst; M: heat degeneration by microwave

tissue coagulater

Fig. 8 a) The marginal area of the main lesion of

Case 10. Well-differentiated HCC (Edmondson's

grade I) with fatty change is seen. (HE x200)

b) Histological findings of the sublesion of Case

10 show well-differentiated HCC. A thin

trabecular pattern is observed. (HE x200)
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ていた。しかし,最 近の臨床成績では,Stage IVで も

積極的な可及的腫瘍摘出手術によって予後が比較的良

好である症例が認められるようになってきた。この原

因の 1つ に,多 結節性の肝細胞癌症例のなかには肝内

転移によるものと,多 中心性に発生したものが存在す

ることが考えられ, これは肝細胞癌の治療方針決定に

直結 した重要な問題である。つまり,肝 細胞癌の進行

した状態 と考えられる前者に対 しては,肝 臓全体ある

いは全身に対する治療が,そして後者の場合,特に個々

の結節が早期の段階にある時は,積 極的な切除やエタ

ノール注入療法など,局 所に対 しての治療が主眼とな

る。さらに肝内転移か多中心性発癌かの判定とともに,

肝細胞のいかなる状態が多中心性発癌に至るかを知る

ことは,肝 切除後の患者の治療や経過観察を行 う上で

重要 と思われる。

肝細胞癌においては,以 前から多中′b性 発癌が示唆

されている12)13)。以前は,組織像を異にしている不連続

な肝細胞癌結節が,同 一肝臓内に 2個 以上存在してい

る場合に多中″b性 発癌 と半J断されていた1".最近では,

肝細胞癌の多 くは初期の段階では高分化な組織像より

なり,発 育とともに分化度を減 じてゆくことが明らか

となっており14),高
分化な肝細胞癌では転移は形成 し

にくいと考えられている。.し たがって,高分化な肝細

胞癌の多発例や,高 分化な肝細胞癌 とそれより大型で

低分化な肝細胞癌 との併存例では,多 中心性に発癌 し

た可能性が示唆される。また,「nodule‐in‐nodule」の

形態をとり,辺 縁に分化度の高い癌組織の残存 した結

節の多発711や併存例も,そ れぞれの結節がその場で別

に発癌 した状態と考えられるため,多 中心性発痛 と考

えられる。また,今 日の検訂でも,肝 内転移allでは主

病巣の被膜浸潤,門 脈浸潤が高頻度に認められ, これ

らを基盤に転移が形成されることが示唆された。 し た

がって,被 膜浸潤や脈管侵襲の認められない肝細胞癌

の多発例では,多 中`Ь性発癌の可能性も念頭におかな

ければならないものと考えられた。

多中″b性 発癌であるという確定診断のためには,そ

れぞれの腫瘍が異なった癌細胞クローンであることを

証明しなくてはならないが,B型 肝炎ウイルス(HBV)

の感染のあ る患者では,HBV‐ DNAの 肝細胞癌核

DNA内 への組み込みパターンから,分 子生物学的に

多中″b性 発癌が判定可能なものもある1"1の
。今回われ

われが検討した症例の うち, この方法により,適 切な

標本の得 られた Case 3で 多中心性発癌が証明され

た1の。一方,最近では,FCMを 用いた肝細胞癌核 DNA

Fig. 9 Hist01ogical IIndings Of the slna11 leslon

(S7)of Case lo.Replacing growth Of smalitumor

celis with nuclear atypism is demOnstrated

(HE× 200)

Case 7,8,9も 含めた多中心性発癌症例群では10例中

6例 (60.0%)は 慢性肝炎を, 4例 (400%)が 肝硬

変の像を呈 していた.一 方,肝 内転移症4/11群では,32

例中19211(59.4%)が 肝硬変を, 8例 (250%)が 肝

線維症を, 5例 (15.6%)が 慢性肝炎の像を呈 してい

た。したがって,多 中″b性 発癌症例では,非 癌部肝組

織が慢性肝炎を呈する症4/11が有意に多い傾向が認めら

れた (p<0.05,χ 2検定,Yates補 正)。また,患 者の

年齢,および B型 または C型 肝炎ウイルス感染の右無

についての比較では,一定の傾向は認められなかった。

4.多 中心性発癌frllの核 DNA量 の測定

核 DNA量 の測定は,Case 2,3,4,6の 主,副 病巣

と,Case 10の 主病巣 とS8の病巣および, これらの症

421の非癌部肝組織で行った (Table l).

Case 2,3,4:非 癌部肝臓,主 病巣,副 病巣ともに

単一の GOGl peakを有 し,DNA index(D.I.)は とも

に1,0を示す diploidで,2つ の腫瘍間で差は認められ

なかった。

Case 6:非 癌部肝臓,主 病巣は D.I.1.0のdip10id

で,S2,S5の 副病巣は DI が それぞれ1.89,1.28の

aneuploidであ り, 3つ の腫瘍間で差が認められた。

Case 10:肝 硬変部,S6の 主病巣は,DI が 10の

diploidであった。Ssの副病巣では,肝 硬変部,主 病巣

とは算きなった aneuploid patternを 示 し, D.I. ヤま1.38

であった。

考  察

原発性肝癌の肉眼的進行度(Stage分類)ゆでは,腫瘍

の数は判定項 目として重要であ り,腫 瘍が複数で

Stage IVに属する症frlJの予後は悪いものとみなされ
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量の差による鑑別も検討されている1ゆ
。そこで,今回わ

れわれは FCMで の検討を試みた。検索 しえた 5症 例

の うち, 2例 では D.I`に差がみられたが,Case 3を含

めた他の 3例 は,病 理組織学的分化度が異なっていた

にもかかわらず,すべての病巣が dip10idで,D.Iに 差

がみられず,多中心性発癌か否かの本法での鑑別には,

限界があることが示唆された。今後,肝 内転移例 も含

めた肝細胞癌核 DNA量 の詳細 な検討が必要 と考 え

る.

今回われわれが検討 した複数の病変を有する肝細胞

癌切除例45例の うち,多 中心性発癌 と考えられた症例

は10例 (22.2%)で , この うち 4例 は,切 除標本の病

理組織学的検索で併存病巣が初めて発見された。Case

8,9の 微少な病巣および Case 10のS7の病巣は組織学

的にのみ認識 された小 さな肝細胞癌であ り,「pre‐

clinical」な肝細胞癌のきわめて初期の像 と考えられ

る。この病巣の病理学的特色は,高 分化な癌細胞の境

界不明瞭な集合 ということであり,中 野らの報告
1のと

一致するものであ り,肝 細胞癌の初期像を病理学的に

検索するうえでも,貴 重な症例であった。また,Case

8,9の 微少な肝細胞癌は,多 発性に,い わば 「一斉蜂

起的」に発生していた。このことは発癌機序のみなら

ず臨床的にも重要な問題を含んでお り,同 様の発生様

式を示す症例の詳細な分析が急務であると考えられ

る.さ らに,残存肝の組織学的検索が可能であるなら,

画像的に診断不可能な小腫瘍が存在する可能性は高

く,多 中心性発癌症例はさらに多 くなるものとみられ

る。

多中心性発癌例の非癌部肝組織は,肝 内転移例 と比

較 して慢性肝炎の所見を示す症frlが有意に多い傾向が

みられた。 こ れは,炎 症刺激が持続 し,壊 死再生の繰

り返 される肝組織での発癌が示唆 されるもの と考 え

る。

今後,多 結節性の肝細胞癌を一元的に扱 うのではな

く,そ れぞれの病巣が肝内転移巣か多中心性発癌病巣

なのかに配慮し,発 生様式をふまえて検討してゆくこ

とが肝細胞癌治療の向上につながると考える。

本研究の一部は車両競技公益資金記念財団の援助によっ

た。記して謝意を表する。
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Clinicopathological Analysis of Multicentric Hepatocellular Carcinoma in
Cases with the Resected Multinodular Tumors

Masanori Matsuda, Masayuki Yamamoto, Masatoshi Mogaki,Jun Itakura and Yoshiro Matsumoto
First Department of Surgery, Yamanashi Medical College

Multicentric occurrence of hepatocellular carcinoma (IICC) has come to our attention. The multicentricity was
diagnosed by histological examination as follows: 1. multiple relatively small welldifferentiated HCC (SW-D HCC);
2. SW-D HCC combined with larger and less differentiated HCC; 3. multiple HCC showing a "nodule.in-nodule"

appearance with an HCC of poorer differentiation within well-differentiated HCC (NN-HCC), or NN-HCC combined
with another HCC. Among 45 HCC cases with intrahepatic multinodular lesions 10 (22.2%) were diagnosed as cases
with multicentric HCC (MC). Three of them were accompanied by intrahepatic metastases. Histological capsular
infiltration (75.0%) and portal vein invasion (56.3%) were frequent in the main lesions of the cases with only
intrahepatic metastatic lesions flM), but they were less detected (L4.3%,0% respectively) in 7 MC anses without
intrahepatic metastasis. Non-cancerous liver of 6 MC cases (60.0%) showed chronic hepatitis, while this histological
finding was recognizd only 5 (15.6%) cases in IM group. There is no close correlation with hepatitis B and,/or C
virus infection in either group. Flow cytometric analyses were performd in 5 MC cases. DNA indices of the main
lesion and the sublesion revealed a difference in 2 of 5 cases.
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