
はじめに

肝細胞癌と肝内胆管癌が肝内の異なった部分に

同時に存在する重複癌は比較的まれである．今回，

C型肝炎に対するインターフェロン療法著効後に

発生した重複癌の 1切除例を経験したので報告する．

症 例

患者：68 歳，男性

主訴：なし．

既往歴：63 歳：小脳出血にて手術．65 歳：虫垂

切除術，ヘルニア手術．

現病歴：1995 年 8 月，肝機能障害を指摘され精

査の結果，C型慢性肝炎と診断された．1999 年 12

月中旬から 6か月間インターフェロン（IFN）療法

が施行されたが，効果がみられなかったため，2000

年 8 月中旬から 2か月半，再度 IFN療法が施行さ

れ，HCV-RNAが陰性化し，著効と判断された．

2002 年 8 月，腹部超音波検査・CT検査にて肝腫

瘍が疑われ，8月中旬当院当科紹介入院となった．

入院時身体所見：結膜に貧血，黄疸なく，表在

リンパ節は触知しなかった．腹部は平坦軟で圧痛

なく，肝脾腎は触知しなかった．右下腹部に手術

瘢痕あり．下腿浮腫は認めなかった．

入院時検査所見：入院時検査データは Table 1

に示す．

腹部MRI：肝 S8 ドーム下に径 2.5cm大の，T2

強調で淡い高信号域，T1強調で低信号域を示す腫

瘤を認めた．同部位の dynamic MRI では，早期相

で強く造影され（Fig．1），晩期相ではリング状に

造影効果を認めた．門脈相では濃染像を認めず，

典型的な肝細胞癌の所見であった．一方，S2 内側

に径 1.5cm大の腫瘤陰影を認めた．同部位はT1

強調およびT2強調で低信号域を呈し，造影後も

明らかな変化を認めず，肝内胆管癌が疑われた．

血管造影検査：S8 に右肝動脈からの強い腫瘍

濃染像を認め，S2 には左肝動脈本幹からの細い枝

が流入血管と思われる淡いリング状の腫瘍濃染像

を認めた（Fig．2）．S8 の腫瘤はCTAPにて門脈

血流欠損域として描出され，右肝動脈からのCTA

では早期相で強く造影され（Fig. 3A），晩期相でリ

症例は 68 歳の男性で，1995 年に C型肝炎と診断された．2000 年にインターフェロン療法に

よりC型肝炎ウィルスは消失した．その後もHCV-RNAは陰性であったが，2002 年 8 月に肝

S2 および S8 に腫瘍を指摘され，肝細胞癌の診断のもと経カテーテル的肝動脈塞栓術（tran-

scatheter arterial embolization：TAE）が行われた．しかし画像上，S2 腫瘍は肝内胆管癌を疑

い，また同部位のTAEの効果も不十分であったため，外側区域切除および S8 部分切除を行っ

た．切除標本の病理組織学的検索では，S8 は肝細胞癌，S2 は肝内胆管癌であり，重複癌と診

断された．C型肝炎ウィルス消失後同一肝内の異なる場所に発生した肝細胞癌と胆管細胞癌の

重複癌はまれなので報告する．

＜2004 年 2 月 25 日受理＞別刷請求先：岡本 直子

〒113―8519 東京都文京区湯島 1―5―45 東京医科

歯科大学外科系診療科

日消外会誌 37（8）：1401～1406，2004年

症例報告

C型肝炎ウィルス消失後に発生した肝細胞癌と

肝内胆管癌の重複癌の 1切除例

東京医科歯科大学肝胆膵外科，同 病理部＊

岡本 直子 寺本 研一 高松 督

落合 高徳 入江 工 野口 典男

川村 徹 有井 滋樹 猪狩 亨＊



Table 1　Laboratory data on admission

BBCCBC

Alp 356 U/lTP 6.2 g/dlWBC 5,000 /μl

T. Bil 0.4 mg/dlAlb 3.4 g/dlRBC 427×104 /μl

D. Bil 0.1 mg/dlBUN 11 mg/dlHb 13.1 g/dl

T. chol 178 mg/dlCre 0.6 mg/dlHt 40.8 %

TG 93 mg/dlUA 6.0 mg/dlPlt 40.3×104 /μl

Glu 98 mg/dlNa 142 mEq/l

CRP 0.9 mg/dlK 4.3 mEq/lPT 9.5 s

AMY 162 IU/lCl 103 mEq/lPT（%） 97.3 %

Ca 9.8 mg/dlAPTT 36.4 s

ICGR15 12.5 %P 4.0 mg/dl

LDH 215 IU/lTumor markers

HCV-RNA negativeAST 23 IU/lAFP 5.3 ng/ml

ALT 36 IU/lPIVKA-� 22 AU/ml
γGTP 151 IU/lCEA 2.3 ng/ml

CA19―9 22.3 U/ml

ング状濃染像を認め，肝細胞癌に特徴的な所見で

あった．一方，S2 の腫瘤は，CTAPでは病変を含

む大きな区域全体の門脈血流欠損域を呈し，P2

の閉塞，さらに腫瘍より末梢側の肝内胆管の拡張

を認めた．また，同部位は左肝動脈からのCTA

にて区域性に造影されているが，早期相から晩期

相にかけてリング状に造影される腫瘍を認め，肝

内胆管癌の可能性が考えられた（Fig. 3B）．リンパ

節腫大を疑われる所見は認めなかった．同時に

TAEも施行された．TAE後の CTでは，S8 への

リピオドールの集積は比較的良好であったが，S2

Fig. 1 Magnetic resonance imaging（MRI）revealed

two mass lesions；hypervascular tumor at S8 and

hypovascular tumor at S2.

Fig. 2 Angiography showed tumor stain at S8, and

ring-enhancement at S2.

Fig. 3 （A）CT arteriography from the right hepatic
artery revealed an enhanced lesion in the early

phase at S8.（B）CT arteriography showed a ring-

enhanced lesion in the early phase at S2.
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への集積は不十分であった．

手術所見：2002 年 8 月 27 日，肝細胞癌（S8），

肝内胆管癌（S2）の術前診断のもと，肝外側区域

切除術，S8 部分切除術および胆�摘出術を行った．
肉眼的術後診断は，肝細胞癌（S8，2.5cm，Vp0，

Vv0，Va0，B0，T2，N0，M0，Stage II），肝内

胆管癌（S2，2.5cm，Vp2，Vv1，Va0，B0，T3，

N0，M0，Stage III）の重複癌であった．

切除標本：S8 の腫瘍は，大きさ 2.5cm×2.0

cm×2.0cm，単結節型，被膜形成明瞭であった．一

部は黄色調でTAEにより壊死しており，辺縁に

は viable ないわゆる green hepatoma を認めた

（Fig. 4A）．S2 の腫瘍は，大きさ 2.5cm×2.5cm×

2.5cmで腫瘤形成型＋胆管浸潤型であった．割面

は灰白色，被膜形成はなく，腫瘍は臍部血管索周

囲に進展していた（Fig. 4B）．

病理組織学的所見：S8 の腫瘍は，細胞異型の低

い索状配列を認め，高分化型肝細胞癌と診断され

た．TAE後の変化と思われる壊死部の周囲は線維

化となり，偽胆管を多数認めた．組織学的診断は，

高分化型肝細胞癌，単結節型，eg，fc（＋），fc-inf

（－），sf（＋），s0，vp0，vv0，va0，b0，im0，

p0，sm（－）であった（Fig. 5A）．一方，S2 の腫

瘍は，胞体の広い敷石状細胞の胞巣が主体で，肝

小葉内，神経周囲への浸潤を認め，太い胆管での

非腫瘍上皮とのフロント形成もみられ，胆管浸潤

型の肝内胆管癌と診断された．浸潤傾向が強く，

左肝静脈内腔まで浸潤を認めた．一部壊死を伴っ

ているものの，TAEの効果はほとんど認められな

かった．組織学的診断は，低分化型肝内胆管癌，

腫瘤形成型＋胆管浸潤型，ig，fc（－），sf（－），

s1，vp2，vv1，va0，b1，im0，po，sm（－）で

あった（Fig. 6A）．背景肝は，肉眼的にも偽小葉形

成を認めるが，表面の凹凸は目立たなかった．組

織学的にも，門脈域の細胞浸潤はわずかで，小葉

内の変化も目立たなかったが，門脈間，門脈中心

静脈間の架橋状肝壊死を認め，肝硬変の状態で

あった．IFN療法の効果で肝硬変の進行が抑えら

れているものと考えられた．

特殊免疫染色では，S8 の腫瘍はCK7（Fig. 5B），

CK19，AFP，CA19―9，CEA，すべて陰性，S2

の腫瘍はAFP，CEAは陰性，CK7（Fig. 6B），CK

19，CA19―9（Fig. 6C）が陽性であった．

術後経過：経過良好で退院，外来にて経過観察

中だが，現在まで（2004 年 2 月）に再発を認めて

いない．

考 察

原発性肝癌は，主として肝細胞癌と胆管細胞癌

とに分けられるが，まれに両者が同一肝臓内に同

時に存在する場合がある．これを，肝癌取扱い規

約第 3版（1992 年 2 月）では混合型肝癌として分

類している．Allen ら1）は混合型肝癌を，�肝細胞

Fig. 4 Surgically-removed specimens.（A）The tu-

mor at S8 was a simple nodular type with an appar-

ent tumor capsule. A part of the tumor showed ne-

crosis due to transarterial chemoembolization

（white arrow）, and viable greenish cells remained

at the marginal area（black arrow）.（B）The tumor

at S2 was mass-forming type with periductal infil-

tration . The tumor had no capsule and invaded

around the umbilical cord.
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癌と胆管細胞癌が，同一肝臓において，異なる部

位から別々に発生し，それぞれは単一の細胞型か

らなるもの，�肝細胞癌と胆管細胞癌が隣接して
存在し，それぞれは別個の細胞型からなるが，発

育するにつれて両者が混じりあったもの，�単一
腫瘍で，組織学的に肝細胞癌と胆管細胞癌の両者

が密接に組み合わさり，それらが同一部位から発

生したものとして説明できるもの，の 3つの type

に分類している．肝癌取扱い規約第 3版でもこれ

に準じて，�を重複癌，�を combined type，�を
mixed type と規定している．第 4版では，�，�
をまとめて混合型肝癌としているが，�はやはり
重複癌として定義している．本症例は，S8 に肝細

胞癌，S2 に胆管細胞癌を認め，重複癌に分類され

る．混合型肝癌の中ではmixed type が多く，重複

癌はまれである．本邦における重複癌切除例の報

告は，我々の検索しえた範囲では，自験例を含め

て 11 例であったが（Table 2）1）～10），インターフェ

ロン治療後の症例は本例のみであると考えられ

た．11 例の平均年齢は 62.5 歳で，すべて男性で

あった．ウィルスマーカーは 11 例中 8例でHCV

Fig. 5 （A）Microscopic findings with hematoxylin-
eosin staining. The S8 tumor showed the thin trabe-

cular pattern with low grade atypia , being diag-

nosed with well-differentiated hepatpocellular carci-

noma.（B）The S8 tumor was not stained by cy-

tokeratin 7.

Fig. 6 （A）Microscopic findings with hematoxylin-
eosin staining. The S2 tumor was diagnosed with

poorly-differentiated cholangiocellular carcinoma ,

composed of pavement-shaped cancer cells with

large cytoplasmas, and invaded to the trunk of the

left hepatic vein and the perineural tissues.（B）The

S2 tumor was stained by cytokeratin 7.（C）The S2

tumor was stained by CA19―9.
A

A
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Table 2　Reported cases of the double cancer

Associated Liver
DiseaseCCCHCCCA19―9

（U/ml）
AFP

（ng/ml）
HCVAb/
HBs AgAge/SexAuthorsYearCase

CHS7, S6, S5S7？（－）？/（－）53/MMitsui19861
LCPosterior segAnterior seg？864.1？/？57/MFuruta19872

active CHS4Lateral seg15629（－）/（－）59/MFunabashi19943
CHS8S65004,500（＋）/（－）56/MTaniguchi19944
LCLateral segS81,30020.4（＋）/（－）69/MSato19955

mild LCLateral segS65283.9（＋）/（－）73/MOhwada19956
LCS8S8151.713.8（＋）/（－）65/MOiya20007
CHS8, S8S597（＋）/（－）60/MOgata20008
LXS5S4, S5, S768.61,813.9（＋）/（－）64/MKaneko20019
CHS4S1, S457462（＋）/（－）63/MAriizumi200210
LCS2S822.35.3（＋）/（－）68/MPresent Case200411

陽性，6例が肝硬変の所見，腫瘍マーカーはAFP

が 7例で上昇，CA19―9 が 6 例で上昇を認めた．自

験例では腫瘍マーカーは正常範囲内であった．混

合型肝癌の診断は，特に combined type，mixed

type で困難なことが多い．今回の症例では，血管

造影検査では，2つの腫瘍が肝細胞癌，胆管細胞癌

に典型的な所見であった．さらに切除標本では，

S8 の腫瘍は，高分化型肝細胞癌，S2 の腫瘍は低分

化型肝内胆管癌であり，それぞれの腫瘍間は非癌

組織であったことから重複癌と診断した．免疫組

織化学的染色も補助診断として用いられる．

Goodman ら11）は，AFPは混合型肝癌の肝細胞癌

部分で 29％が陽性を示すが，胆管細胞癌部分では

陽性例が存在しないと報告している．本症例にお

いては，肝細胞癌の部分ではAFP，CEA，CA

19―9 ともに陰性であったのに対して，胆管細胞癌

の部分では，AFP，CEAは陰性であったがCA

19―9 が陽性という結果であった．

今回我々が経験した症例は，インターフェロン

（IFN）療法によりC型肝炎ウィルスが消失した後

に，肝細胞癌を発症した例であった．本邦におけ

る肝細胞癌の多くがC型慢性肝炎から肝硬変を

経て発生すると報告されている．その発癌機序は

まだ解明されていないが，ウィルスによる持続的

な肝細胞の炎症が一因であると推測されてい

る12）．C型慢性肝炎が肝細胞癌発症の危険因子で

あることは，周知の事実であるが，そのリスクは

15,000 倍とも報告されている13）．近年，肝内胆管

癌もC型慢性肝炎から高率に発症することが指

摘されており，そのリスクは肝細胞癌ほど高くな

いものの，1,000 倍と報告されている13）．また，C

型慢性肝炎に対して IFN療法が行われるように

なったが，著効例においても肝細胞癌発生が低率

であるが認められ，1～2％と報告されてい

る12）14）～16）．本症例では，IFN療法を行った結果，

HCV-RNAが陰性化したにもかかわらず，その 1

年 8か月後に肝細胞癌の存在が確認された．本例

のような症例では，発見時期と腫瘍径の関係から，

IFN開始時にすでに微小肝細胞癌が存在してい

た可能性が考えられた．また，一般的にウィルス

消失後 5年以内の発癌が多いとされている

が12）14）～17），最長で 8年目に肝細胞癌を発症した症

例の報告があり18），著効例であっても，IFN治療

後長期にわたる経過観察が必要であると考えられた．

本論文の要旨は第 787 回外科集談会（平成 14 年 12 月，

東京）にて発表した．
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A Case of Double Cancer of Hepatocellular Carcinoma and Cholangiocellular
Carcinoma after Disappearance of Hepatitis C Virus

Naoko Okamoto, Kenichi Teramoto, Susumu Takamatsu, Takanori Ochiai, Takumi Irie,
Norio Noguchi, Tohru Kawamura, Shigeki Arii and Toru Igari＊

Department of Surgery, Division of Hepato Biliary Pancreatic Surgery,
Tokyo Medical and Dental University School of Medicine

Department of Pathology, Tokyo Medical and Dental University School of Medicine＊

A 68-year-old man diagnosed with chronic hepatitis C in 1995 responded to interferon（IFN）therapy, which
eliminated serum HCV-RNA in 2000. Twenty months thereafter, two tumorous lesions at S2 and S8 of the
liver were detected by computed tomography. Angiography showed a hypervascular tumor at S8 and a hy-
povascular tumor at S2. In August 2002, transcatheter arterial embolization（TAE）was unsatisfactory for the
tumor at S2. We finally diagnosed hepatocellular carcinoma at S8 and cholangiocellular carcinoma at S2. Left
lateral segmentectomy and partial resection of S8 was done in August 2002. Pathologically, the tumor at S8
was hepatocellular carcinoma and that at S2 was cholangiocellular carcinoma. Concomitant hepatocellular and
cholangiocellular carcinoma is rare. We herein report a case of double cancer after disappearance of the hepa-
titis C virus.
Key words：hepatocellular carcinoma, cholangiocellular carcinoma, double cancer
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