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肝細胞癌を併存した早期の無症候性原発性胆汁性肝硬変症の 1例
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肝細胞癌を合併した非常にまれな抗 ミトヨン ドリア抗体陰性の早期の無症候性の原発性胆汁性肝硬

変症の 1例 を報告する。症例は71歳の男性で,近医で肝細胞癌を指摘され当院に手術 目的で紹介入院.

入院時自覚症状なく黄疸,貧 血を認めず。腹部所見で心富部に手舎大の腫瘤を触知するほか異常所見

なし.血 清学的検査では胆道系酵素が上昇し,HBs抗 原陰性,HCV抗 体陽性だった。腫瘍マーカーは

正常範囲内だった。免疫学的検査では IgMの みが軽度高値を示 したほか正常であった。腹部超音波検

査,コ ンピューター断層撮影,血 管造影にて肝左葉外側区域の直径7 0cmの 肝細胞癌 と診断し,肝 左

葉外側区域切除術施行.病 理学的検査では,腫 瘍部は高分化型の Edmondson H型 の肝細胞癌で非腫

瘍部には細胆管の増殖 と中等大以下の小葉間胆管に炎症像のみられるstage 2の早期の原発性胆汁性

肝硬変症 と診断.経 過順調で現在外来通院中である。
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はじめに

原発性肝細胞癌は程度の差はあれ約80%に 肝の線維

性変化を呈してお り,高 頻度に肝硬変を発生母地 とし

ている。一方,中 年以降の女性に好発し,慢 性肝内胆

汁 うっ滞を主病像 とする自己免疫性肝疾患である原発

性胆汁性肝硬変に併存 した原発性肝細胞癌は極めて頻

度が少ない。今回,わ れわれは原発性肝細胞癌を併存

した非常にまれな抗 ミトコン ドリア抗体陰性の早期の

無症候性原発性胆汁性肝硬変症を経験 したので報告す

る。

症  例

患者 :71歳,男 性.

主訴 :肝機能障害.

家族歴 :特記すべきことなし.

既往歴 :昭和30年胃漬瘍で胃切除.昭 和32年痔核根

治術.

現病歴 :平成 2年 1月20日近医で痔核にて粘膜切除

術を受けた時,胆 道系酵素の上昇を伴 う肝機能障害を

指摘された。精査の結果肝左葉に肝細胞癌様の腫瘤像

が判明し,平 成 2年 2月 27日手術 目的で当院外科に紹

介となった。
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hepatocellular carcinoma

入院時現症 :身長159cm,体 重49kg,体 温36.7℃,

血圧140/6811mHg,脈拍68/min,意識清明,眼験結膜,

眼球結膜に黄疸なく貧血なし,皮 膚嶺痒感なくそのほ

か肝疾患に特徴的な皮膚所見なし.表 在 リンパ節を触

知せず,心 肺所見に異常なし。

腹部所見 :腹部平坦,心 寓部に手舎大で表面平滑,

弾性硬,辺 縁鈍な可動性のある肝の腫瘤を触知し同部

に圧痛を認めた。陣,腎 は触知せずその他の異常所見

もなかった。

入院時検査所見 :末梢血検査は正常.血 液生化学検

査では,血 清 トランスアミナーゼが軽度上昇し血清総

ビリルビン値は1.2mg/dlと正常であった。胆道系酵

素も上昇 していた。腫瘍マーカーは 2・fetOproteinを

含め正常範囲内であった。HBs抗 原陰性,HCV抗 体陽

性であった。免疫学的検査では,抗 ミトコン ドリア抗

体,抗 平滑筋抗体,抗 核抗体 ともに陰性で IgMの みが

軽度高値を示 した (Table l).

腹部超音波検査 i S3区域に7.0×7.0×6.Ocm大 の

境界明瞭で内部がモザイク様パターンを示す球形の腫

瘤があり,肝 表面より突出していた。肝内および肝外

胆管の拡張所見は認めなかった (ng。 1).

腹部 コンピューター断層撮影 :S3区域に境界明瞭

で内部不均一な7cmの 球形の腫瘤があ り,そ の他は陣

腫を認ある以外異常所見はなかった (晩 .2).
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HematO10gical data

RBC  457× 104/ml

Hb      13.lg/dl

Hct     42.2%

WBC  63× 103/ml

Plt   19 3 X 104/ml

Blood Chemistry

Table 1 Laboratory data

Fig. 1 An abdominal ultrasound demonstrated a
pattern in the left lobe of the liver
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7.0-cm mass with mosaic

Fig. 2 Enhanced CT showing the mass with irreg-
ular enhancement in the left lobe of the liver.

腹部血管造影 t肝左葉外側下区域に結節性の腫瘍濃

染像を認めた。

以上より,肝 左葉外側下区域の肝細胞癌の診断で平

成 2年 3月 14日全身麻酔下に開腹術を施行した。

手術所見 :肝左葉外側下区域に内臓面に突出し表面

に薄 く肝実質をかが り被膜で包 まれた径6.Ocm大 の

腫瘤を認めた。腫瘤は左葉内側区域近 くまで達 してい

たが外側下区域に限局していた。脈管は圧排されてい

たが浸潤を認めず門脈内,肝 静脈内に腫瘍塞栓は認め

TP

alb

GOT

GPT

T‐Bil

D‐Bll

ALP

γ‐GTP

LAP

TTT

ZTT

Ch‐E

ICG

LDH

CPK

S‐Amy

TG

7 5g/dl

428g/dl

411U/′

301U/′

1.2 1ng/di

O.3 mg/dl

9161U/′

1151U/′

285G.R.U

46M.U

180K.U

7,6801U/′

91%

3171U/′

421U/′

1291U/′

58 mg/dl

T-Cho 139 mgldl

BUN 11.3mg/dl

Cr 0.7 ms/dl

Serological data

CRP 4.8 mgldl

HBsAg negative

HCVAb positive

Tumor marker

a-fetoprotein

6.1 nglml

CEA 1.4 nglml

CAr9-9 11 U/ml

Immunological data

IgM

AMA

ASMA

ANA

Ceruloplasmin

254 mg/dl

237 mg/di

10×

10×

281U/ml

38 1ng/dl

178 1ng/dl

67 mg/dl

Ｇ

Ａ

Ｃ

Ｆ
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Fig. 3 Resected tumor with a capsule was 6.0x
5 . 8  x  5 . 5 c m .
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Fig. 4 Histology of
the hepatocellular
(H-E staining)

the hepatic tumor showing
carcinoma. (Edmondson II)

Fig. 5 Degenerative bile ducts compressed by an
intense inflammatory infiltrate in non-neoplastic
liver. (PBC stage 2) (H-E staining)

ず,Scheuer分 類1)のstage 2の早期の原発性胆汁性肝

硬変症であった (Fig.5).

術後経過 i術後は良好に経過 し,皮 膚掻痒感,黄 痘

などは出現しておらず現在外来で経過観察中である。

考  察

原発性胆汁性肝硬変症 (primary biliary chirrosis:

PBC)は ,中 年以後の女性に好発し不可逆的な過程を

とる慢性肝内胆汁 うっ滞を主病像 とする自己免疫性肝

疾患と考えられている。約90%に 抗 ミトコン ドリア抗

体 (anti‐mitOchondrial antibody:AMA)陽性を示 し

他の自己免疫疾患を併存 しやすいが,肝 細胞癌 (he_

patocellular carcinoma:HCC)を併存することはま

れ とされている.第 9回 全国原発性肝癌追跡調査報

告分によるとHCCの 手術例と剖検例をあわせた2,641

例中1,969例(74.6%)に肝硬変が併存し164例(6.2%)

に肝線維症がみられた。程度の差はあれ約80%に 線維

性変化を呈 してお り,高 頻度に HCCは 肝硬変を発生

母地 としていることがわかる,し かし,PBCに 併存し

た HCCは 極めて頻度が少ない。われわれの検索 しえ

た範囲では欧米では12例ω`7),本邦では自験例を含め

9例 りヽ 1のしか報告されていない。PBCに HCCの 発生

の少ない理由として PBCが 女性優位の疾患であるこ

と,肝 硬変 とい う病態が PBCの 末期になってはじめ

て出現することが考えられている。第 1の理由は HCC

は圧倒的に男性に多 く女性に少ないことより女性がお

よそ90%を 占めるPBCで は必然的に HCCの 頻度が

少なくなる。次に PBCで は肝硬変像は末期になって

出現 し,しかも肝硬変発現からの生存年数が平均約5,5

年間と短いことから肝硬変からHCC発 生までの時間

なかった。他区域の肝表面は凹凸なくその他 とくに異

常所見はなかった,他 臓器への浸潤は認めず肝門部 リ

ンパ節の腫脹はなかった。以上の所見より肝左葉外側

区域切除術を施行した。       ・

摘出標本 :腫瘍は6.0×5.8×5.5cmで L,St,Hl,

Eg, Fc(十 ), Fc‐Inf(一 ), Sf(一 ), So, N(一 ),

Vpo, Vvo, Bo, INIo, Po, Tヽ V(― ), Zo, Stage II,

Hrl(L),Roで 相対的治癒切除であった (Fig。3).

病理所見 !腫瘍部の組織学的診断では好酸性で索状

パターンを示す Edmondson II型の肝細胞癌であった

(Fig.4).非 腫瘍部では細胆管の増殖 と中等大以下の

小葉間胆管に炎症像がみられ,強 拡大では胆管上皮細

胞自体の変性および浮腫を伴った基底膜の破壊 とリン

パ球 と形質細胞を中″いとした炎症性細胞の浸潤がみら

れるが, bridging flbrosisやseptal ibrosisヤまみをうれ
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的要因が乏しいためと考えられる。男性の頻度に関し

て Meliaらりは PBcで 死亡 した思者について死因を

分析 し男性 の33%が HCCで あ り女 性 で は 5%が

HCCで 死亡したとして,確 かに PBCの HCCの 発生

は極めてまれであるが,男 性例では女性に比べ頻度が

比較的高 く,肝 硬変をきたしてからの生存期間を考慮

すると,通 常の肝硬変での HCC発 生頻度 と大 きな差

異のない成績であるとしている。一方,本 邦では昭和

63年度研究報告11)によると女性765例中 4例 (0.5%),

男性94例中 1例 (11%)で あるから彼 らの報告よりか

なり低頻度である.市 田らりが指摘 しているが欧米の

報告例 と本邦の報告例で生物学的特性が異なるように

欧米 と日本ではその発生にも違いがあるのかもしれな

ヽヽ.

次いで PBCに おいて HCCの 発生がまれである理

由として Malletらゆは PBCで は銅が肝細胞内に蓄積

されこの蓄積された銅が HCCに 抑制的に働 くためで

はないかと考察している。自験例も血清銅は178mg/dl

と上昇していた。

PBCの stageについて報告例3卜t101を検討するとほ

とんどが HCC発 現時 Scheuerの分類Dで stage 4であ

ることか ら,HCCに 先行す る一般型肝硬変 と同様

PBCに おいてもHCCの 発現が肝硬変の終末像 と考

えられている。本邦では自験例のような stage 2の早期

PBCの 例は他になく,欧 米でもGluskinらいとTerris

らのの 2例 のみである。Malletら511ょPBCで は再生結

節の形成が不定で, しかもそれが病態の末期になって

やっと起 こることからPBCの HCC発 生がまれであ

ることの理由としている。また高木 らゆも一般型肝硬

変症では旺盛な再生力を有する母地 としての肝細胞が

あるのに比べ,PBCで は肝細胞の再生結節形成の不完

全さとともにその再生力の弱さを指摘している。 自 験

例では HCV抗 体が陽性であったことから従来肝細胞

癌を併存 しにくい早期 PBCに 肝細胞癌が併存 したの

は HCVの 関与が大きいかと思われる。一方最近の研

究よりTaraoら 1のは PBCと 健常肝,慢性活動性肝炎,

代償性肝硬変 と比較 しPBCに おいて最 も肝容積が増

大 し肝細胞 の DNA合 成 の元進 がみ られ,と くに

stage 2で最高であったとしている。また,Nakanurna

ら1ゆは早期の PBCに nodular hyperplasiaがみ られ

たと報告 し,荒川ら1つも肝の過形成変化を伴った PBC

の 1例 を報告 している。これらのことからPBCで は

肝細胞の増生が弱いとい うよりむしろ最 も強いのでは

ないかと考えられ,自験例ではstage 2の時期の細胞増
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殖の元進がなんらかの形で発癌に関与 した可能性 も考

え られ る。柴 田 ら1めに よる と男 性 で は無 症候 性 で

stageの早期のものが多 くAMA陰 性の場合慢性肝炎

として診察 され PBCを 発見 されずにいる可能性があ

ることを指摘 してお り,自 験例 もAMA陰 性で術後の

病理組織標本で初めて PBCと 診断 されている。 した

がって HCCの 肝炎併存例 と診 断 された中に早期 の

PBC併 存例が見落 とされていた可能性があると思わ

れる。

また PBCは 免疫異常を伴い多 くの 自己免疫疾患を

合併すること,そ して これ らの自己免疫疾患では他の

悪性新生物の発現す る頻度が高いことか ら免疫異常が

HCCの 発現 に関与 してい るので はないか とす る報

告
6ル)もあるが, 自験frjでは AMA,抗 核抗体,抗 平滑

筋抗体がすべて陰性であ りIgMが 軽度高値 を示 した

以外ほ とんど正常であった ことから免疫異常か らの発

癌の関与については強い示唆は得 られなかった,以上,

PBCの 報告が年 々増加 しその病態の解明,治療手段の

必要性が益 々高まっているが,PBCに おける HCCの

発現を考える上で自験例は非常に貴重な症例 と考えら

れる。

本症例は第32回日本消化器病学会大会で発表した,
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A Case of an Early Histologic Stage of Asymptomatic Primary Biliary Cirrhosis
Complicated with Hepa.tocellular C,arcinoma

Isamu Sano, Naoki Kawagishi, Michio Abe, Takashi Tsuchiya, Takahiro Satomi,
Motonobu Arai, Takao Kunori, Syuuichi Watabe,Junzou lto,

Yukinori Sasaki and Kaori Koyama
The Department of Surgery, Iwaki Municiptal Iwakikyouritsu General Hospital

We report a very rare case of an early histologic stage of asymptomatic primary biliary cirrhosis (PBC) with
hepatocellular carcinoma (HCC), in which antimitochondrial antibody (AMA) was negative. A 7l-yearold man was
diagnosed as having HCC in another hospital and was sent to this hospital to have an operation for HCC. During
the course of illness, he complained of no symptoms and there were neither icterus nor cutaneous signs of chronic
liver disease. The aMomen was soft and no masses were palpable er(cept for a palm-sized mass in the epigastric
area. The laboratory data showed high elevation levels of serum ALP, 7-GTP and LAP. I{BsAg was negative and
HCVAb was positive. Serum alphafetoprotein and CA19-9 were within normal limitis. Immunological examination
showed slightly increased serum IgM, but AMA, ANA and ASMA were negative. Abdominal ultrasonography, CT
and angiography revealed a 70 cm mass in the lateral segment of the left hepatic lobe. He underwent laparotomy
and lateral segmentectomy. Histologically, the tumor was a moderately well-differentiated HCC @dmondson II).
The non-neoplastic area around the tumor showed inflammatory changes consistent with precirrhotic PBC in stage
2. The patient had an uneventful postoperative course and was doing well 20 months after surgery.
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