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肝細胞癌を併存した肝原発悪性混合腫瘍の 1例

斎藤

石黒

正木

はじbに

肝原発悪性混合腫瘍は上皮系由来組織と間葉系由来

組織からなり,多 くは乳幼児期に見られ,成 人におい

ては非常にまれである。今回我々は肝原発悪性混合腫

瘍に肝細胞癌が併存した極めて稀な症例を経験したの

で若干の文献的考察をカロえて報告する。

症  例

患者 :75歳 ,男 性

主訴 :特記すべきことなし.

既往歴 :5年 前よりC型 慢性肝炎,糖 尿病.

家族歴 :特記すべきことなし.

現病歴 :5年 前よりC型 慢性肝炎の診断にて近医

で投薬治療を受けていた,1994年 12月17日,同 院で施

行された腹部超音波検査にて肝外側区域の腫瘤を発見

され,当 院内科を紹介された。精査の結果,肝 S3の胆

管細胞癌および S5の肝細胞癌と診断され,1995年 2月

21日,手 術目的で当科に転科となった。

入院時現症 :体格は中等度で貧血,黄 疸なく,表 在

リンパ節は触知しなかった。また胸 ・腹部理学的所見

に異常を認めなかった。

入院時検査所見 :生化学検査で軽度の膠質反応の上
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肝原発悪性混合腫瘍に肝細胞癌を併存した極めてまれな症例を経験したので報告する。

患者は75歳の男性. 5年 前より慢性肝炎にて近医で加療されていたが,腹 部超音波検査で肝外側区

域の腫瘤を指摘され当院を紹介された。腹部超音波および computed tomography検 査で肝 S3お よび

S5に腫瘤像を認め,肝 生検で S3の病変は胆管細胞癌,S5の 病変は肝細胞癌と診断された。肝機能を考

慮して S3の病変に対して亜区域切除,S5の 病変に対しては術後にpercutaneous ethanol illiectiOn

therapyを施行した。術後の病理組織学的検討では S3の病変は大部分が紡錘形細胞を主体とした肉腫

成分で,部 分的に肝細胞癌成分と腺癌成分が認められた。以上より,S3の 病変は上皮系および間葉系

由来の組織からなる肝原発悪性混合腫場と診断された.成 人の肝原発悪性混合腫瘍は本邦報告24例と

極めてまれであった。
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昇を認め,ま た ICG停 滞率は20%と 延長 していた。腫

瘍マーカー (CEA,CA19 9,AFP,PIVKA 2)は 全

て正常範囲内で,そ の他の検査所見 も異常 を認 めな

Fig。 1 7生bdo■linal ultrasOnOgram sho、 ved  a

hypoechic tumor覇 ′ith ha10 0f 32×26mln in size in

the left lateral segment of the liver
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Fig. 2 a) Abdominal enhanced CT showed a well

circumscribed low density area with peripheral

enhancement in the left lateral segment of the

Iiver. b) Abdominal portal CT showed shadow

defects in the left lateral segment and right

anterior segment of the liver

a

b

Fig. 3 Selective celiac arteriogram showed irreg-

ular circumscribed lesion in the left lateral seg-

ment of the liver.

かった。

腹部超音波所見 :肝 S3に32mm× 26mmの 周囲に
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Fig. 4  A/1acroscopic view of the resected specimen

shOwed a white solitary tun30r Of 4 3 X 3 2cna in

SlZe

Fis. 5 Microscopic examination revealed that the

tumor consisted of epithelial and mesenchymal

elements. (a) The mesenchymal cells were spin-

dle shaped and proliferated over the whole

tumor. (b) Hepatocel lular carcinoma and
cholangiocarcinoma were scattered in the mesen-
chymal cel ls. (H.E staining, x200)

b

ハローを伴い,内 部エコーが低レベルな腫瘤像を認め

た (Fig.1)。 ま た,肝 S5に も12mm× 8mmの 同様な
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Table l Cases Of Fnalignant mixed tumor of the liver in adult in the」apanese literature

N o Reporter Year Age Site Form Histology' Therapy Prog-
NOSIS

Metastasis

1 Imai M Solitary fat, carti lage, bone marrow,
gonad, blood vessel, epidermis
sweet gland, bronchial and oral
mucosa

( ― )

2 Ojima M R Sol i ta ry sarcoma, osteoid f0rmation.
spindle cell sarcoma

( ― )

3 5 ] F R Solitary spindle sharped cell
carti lage, bone

diaphragm, lung,
mesentery

4 Ogata F L 4ヽultiple spindle sharped cell,
carti lage, connective tissue

chemotherapy ５Ｍ

ａｔｈ
lung, stomach,
diaphragm

5 Ohmori 1977 F R Solitary blood vessel. fat, connective tis-
sue, grandular epitheliunr

kidney, lung, bone

6 Ohmori 1977 M L Solitary hepatocellular carcinoma,
anglosarcoma

ileum, peritoneum

7 M′ada 1977 M R Solitary
:智替縄弊路結↑g器鶴と

Sがn,no therapy ‐Ｍ

ｅａｔｈ
( ― )

8 Oribe 1983 M R Solitary spindle cell sarcoma, chon-
drosarcoma, squamous cell car-
cinoma, adenocarcinoma

subsegmentectomy 4M
living
rt lobe of the liver

9 KishimOtO 1984 M L Solitary hepatocellular carcinoma,
spindle cell sarcoma

chemotherapy 2 4ヽ
death

( ― )

Kawarada 1984 L Sol i ta ry spindle cell sarcoma, squamous
cell carcinoma u,ith keratiniza-
t ron

extended ll
lobectomy

20M
living

( ― )

Kawarada M R Multiplc epithelium, spind)e sharped cell exploratory
Iaparotomy
chemotherapy

2MI
death

peritoneum

Shibata 1985 M R Solitarv rhabdomyosarcoma,
hepatocellular carcinoma

operation

13 Naka 1986 M R Sol i ta r r f ib rosarcoma,  hepatoce l lu la
carclnoma

death diaphragm

1 4 Naka 1986 21 M R Solitary f ib rosarcoma,  hepatoce l lu la r
carc inoma,  mater ia l  o f  b i le
duct

extended rt.
lobectomy

17 4ヽ
death

( ― )

Nakajima M H Solitary h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a ,
cholangiocarcinoma
material of osteosarcoma, spin-
dle cell sarcoma

chemotherapy death lung, kidney,
diaphragm, lymphnode

16 Naka j ima 1987 M R Solitary h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a ,
cholangiocarcinoma, material of
osteosarcoma, spindle cell sar-
coma

chemotherapy diaphragm, peritoneum

17 Yamagiwa 1990 M Solitary spindle sharped cell, epithelium extended It
lobectomy

38 1ヽ
death

Yamagiwa 1990 M R 4ヽultiple carti lage, bone, striated muscle
fiber, spindle sharped cell, epith-
elium

exploratory
laparotomy

2M
death

peritoneum
retroperitoneal invasion

Sakai L Solitary aoenocarclnoma, anglosarcoma lateral
segmentectomy
chemotherapy

‐３Ｍ
ｄｅａｔｈ

lung, liver, mesentery

T可 i Solitary extended rt.
Iobectomy

15 4ヽ
1iving

( ― )

Kitamura M Solitary h e p a t o c e l l u l a r  c a r c i n o m a ,
adenocarcinoma, spindle cell
sarcoma, rhabdomyosarcoma,
osteoid formation. fibroma

no therapy 4M
death

( 一 )

Shouno F R Solitary grandular epithelium, osteoid
formation

extended rt.
lobectomy ９Ｍ

理
diaphragm

Arakawa M material of hepatoblastoma,
osteogenic sarcoma, chondrosar-
coma, embryonal sarcoma

operation living ( ― )

Saito M L Solitary hepatocellular  carcinoma,
ch01angiocarcinOma,spindle cell

subsegmentectomy ‐ＯＭ
ｄｅａｔｈ

lymphnode, lung
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腫瘤像を認めた。

腹部 computed tomography所 見 :造影 computed

tomography(以下,CTと 略記)で肝 S3に リング状に

周囲が造影され,内 部が low denstyな腫層像を認め

た(Fig,2a).門脈造影 CTで は肝 S3および S5に陰影

欠損像を認めた (Fig。2b)。

Didital subtraction anglography所見 :2生3ヤこ不整

な血管増生を伴うリング状の腫瘍濃染像が認められた

(Fig. 3)。

肝生検 :S3の病変は結合織を伴った腺管構造が認

められ胆管細胞癌と,S5の 病変は肝細胞癌と診断され

た。

以上より,肝細胞癌と胆管細胞癌の重複癌と診断し,

1995年3月 3日 ,手 術を施行した。

手術所見 :開腹すると乙型の高度な肝硬変を認め,

S3に鵞卵大の腫瘤を認めた。また8aリ ンパ節も鵞卵大

に腫大し転移と思われた.手 術は高度な肝硬変を認め

たため,S3の 亜区域切除と腫大したリンパ節の摘出に

とどめた。S5の病変に関しては術中に施行した生検に

て高分化型肝細胞癌と診断した。

摘出標本 :腫瘤は4.3×3.2cm,乳 白色,充 実性で,

肝表面からやや突出していた (Fig。4),

病理組織学的所見 :紡錘形細胞を中心とした肉腫部

分が大部分であるが,そ の中に胆管細胞癌の腺管構造

部 と肝細胞癌の索状配列部が隣接 して認められた

(Fig.5)。アルシアン・ブルー染色像では腺管構造部に

粘液が認められた。以上より,肝 原発悪性混合腫瘍と

診断された。また,8aリ ンパ節には紡錘型細胞の束状

増生が密に認められ,肉 腫部分の転移と考えられた。

術後経過 :術後経過は良好であり,S5の 病変に対し

て術後 2臣]percutaneous ethanol illiection therapy

を施行したが, リ ンパ節転移,肺 転移を併発し術後10

か月で死亡した。

考  察

肝原発悪性混合腫瘍 (以下,本 症 と略記)は ,上 皮

系由来組織および中胚葉系由来組織より構成される腫

瘍で,多 くは幼少時にみられ,成 人例は極めてまれで

ある。本邦では1934年 にImaiが 第 1例 目を報告して

以来,我 々が検索しえた範囲では,自 験例を含めて24

例の報告が認められるのみであるll~l働.さ らに,肝 細

胞癌併存例の報告は織部らの報告と本症例の 2例 のみ

で極めてまれであるの。

本症の本邦報告例の要約をTable lに 示した。年齢

は21歳～91歳で,平 均年齢は55.3歳であった。性別で
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は24例中男性18471,女性 6例 (男 :女 =3:1)と 男

性に好発していた。腫瘍発生部位については肝右葉15

例,肝 左葉 7例 と肝右葉より発生するものが多く認め

られた。発生形態としては単発20例,多 発 3例 と単発

性のものが多く認められた.肝 硬変の合併は17例中 8

例 (471%)に 認められ,肝 細胞癌の肝硬変合併に比

べて低率であった。腫瘍の構成成分を織部らの分類の

に従い分類してみるとspindle cel sarcoma様 成分

(connective dssueを含む)を 23例中18例 (82.3%),

a d e n o c a r c i n o m a 様成 分 ( e p i t h e l を含 む) を 1 2 例

(522%),chondrOsarcoma様 成分 (cardlageを含む)

を 7 例 ( 3 0 _ 4 % ) , o s t e O i d ( b o n e を含 む) を 6 例

( 2 6 1 % ) , s q u a m O u s  c e l l  c a r c i n O m a 様成分 を 2 例

(8.7%)認 めた。転移については記載の明らかな23例

中13例 (56_5%)に 認められ,そ のうち肺転移が 6例

と最も多く認められた。

臨床症状は肝細胞癌と同様,心 筒部あるいは右季肋

部痛,腹 部膨満感,発 熱,腹 部腫瘤などが認められ,

本症に特徴的な症状は認められなかった。また,血 液

検査や各種の画像検査においても特徴的な所見に乏し

く,本症の術前診断は極めて困難と考えられる.実 際,

本症例を含め術前診断がついたものは 1例 も認められ

なかった。一方,術前診断の試みとして KもhimOtoら ゆ

は本症報告例の CT所 見を検討し,本 症は,肝 細胞癌

や他の肝原発悪性腫瘍あるいは他臓器からの転移性腫

瘍に比べて石灰化の頻度が高く, このことが術前診断

の助けになるのではないかと述べている.さ らに,中

ら1いは本症は肝細胞癌や肝芽腫に比べて angiography

上,hypovascularで あることが特徴であると述べてい

る。

本症に対する治療としては手術および化学療法が行

われているが,一 部の症例を除き,大 部分が 1年以内

に死亡し予後は極めて不良で,現 在のところ有効な治

療法は確立されていない。

本症の発生機序としては,(1)肉 腫 と癌腫の衝突,

(2)癌 組織による間質組織の悪性化誘導,(3)腫 瘍細

胞の多分化能,(4)癌 組織の肉腫様変化などが考えら

れているが不明な点も多い。

以上のように,本 症は診断方法や有効な治療法の確

立など多くの問題点があり,ま た発生機序など不明な

点が多く,今 後症例を集積し詳細に検討していく必要

があるものと考えられた。
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An extremely rare case of malignant mixed tumor of the liver in an adult with hepatocellular
carcinoma is reported. A 74-year-old man was admitted with a liver tumor that had been discovered by
ultrasound scanning in another hospital. Abdominal enchanced computed tomography (CT) revealed a
well-circumscribed low density area with peripheral enhancement in the left lateral segment, and
abdominal portal CT revealed shadow defects in the left lateral segment and the right anterior segment.
Hepatic angiography revealed a hypervascular lesion with a tumor stain. Biopsies teken from the lesion
in the left lateral segment showed cholangiocarcinoma, and in the right anterior segment showed
hepatocellular carcinoma. Because of severe liver cirrhosis, subsegmentectomy was performed in the left
anterior lateral segment, and percutaneous ethanol injection therapy was performed for the tumor in the
right anterior segment after surgery. A macroscopic view of the resected specimen showed a white
solitary tumor of 4.3 x 3.2 cm in size. Microscopic examination revealed that the tumor consisted of
epithelial and mesenchymal elements. The mesenchymal cells were spindle shaped and proliferated over
the whole tumor in which hepatocellular carcinoma and cholangiocarcinoma were scattered. The path-
ologic diagnosis was malignant mixed tumor of the liver in an adult with hepatocellular carcinoma.
Twenty-four cases of malignant mixed tumor of the liver in adults reported in the Japanese literature
were reviewed.
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