
はじめに

原発性肝癌の特殊型として fibrolamellar carci-

noma（FLC）が存在する．FLCは通常型肝細胞癌

（hepatocellular carcinoma；HCC）と比べ 10～20

歳台の若年者に多く，肝硬変などの基礎疾患のな

い肝に発生するなどの特徴がある1）～3）．欧米では

原発性肝癌の 1～2％を占めるとされているが本

邦では極めてまれである．今回，我々は 24 歳の女

性に発生したFLCに対し肝右葉切除術を施行し

た．本邦報告例の集計を含め文献的考察を加え報

告する．

症 例

患者：24 歳，女性

既往歴：特記すべきことなし．

家族歴：特記すべきことなし．

現病歴：平成 15 年 1 月職場の健康診断で施行

された腹部超音波検査にて肝右葉の腫瘤性病変を

指摘され当院に紹介された．

入院時現症：身長 156cm，体重 43kg，血圧 118�
72mmHg，脈拍 84�分，体温 36.7℃．黄疸，貧血は
認めず，腹部は平坦，軟で肝脾は触知しない．

入院時検査所見：HBs 抗原，HCV抗体はとも

に陰性で ICG R15：3.4％と肝機能は良好であっ

た．腫瘍マーカーはAFP：4ng�ml，PIVKA-II：
28mAU�ml と正常範囲内で，その他血液生化学所
見には異常は認めなかった．

US：S7�8 に中肝静脈に接する最大 65mmの腫
瘤像を認めた．内部エコーは不均一で点状の hy-

perechoic spot も見られた（Fig. 1）．

CT：S7�8 に多結節状の約 5cmのmass lesion
があり，plain CTではやや low density を示し，

dynamic study で強い早期濃染を示すが中心性瘢

痕の部分は増強効果を認めない（Fig. 2）．

MRI：T1 強調画像でやや低信号，T2強調画像

ではほぼ等信号で一部高信号を示す腫瘍は，

SPIO-enhanced MRI では取込みを認めず著明な

高信号を呈するが中心性瘢痕の部分は低信号と
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なっている（Fig. 3）．99mTc―フチン酸シンチでは肝

右葉の腫瘍に一致して欠損像を呈した．以上より，

FLCの診断のもと平成 15 年 3 月 31 日に手術を

施行した．

手術所見：肝右葉 S7�8 に手拳大の腫瘍を認め
たが多発病変，リンパ節腫脹，腹膜播種や腹水は

認めなかった．手術は肝右葉切除術およびリンパ

節郭清を施行した．原発性肝癌取扱い規約の肝細

胞癌の項に準じて記載するとAP，St，H2，

Eg，Fc（－），Sf（－），S0，N0，Vp0，Vv2，

Va0，B0，IM0，P0，SM（－），NL，T3，M0，

Stage III，Hr2，D（＋），治癒度Bであった．

摘出標本：切除肝重量は 1,050g で非腫瘍部に

は肝硬変は認めなかった．腫瘍は最大径 6.6cm，黄

緑色調を呈し，多結節集簇性であり被膜形成は見

られず，腫瘍の一部には中心性瘢痕が認められた

（Fig. 4）．

Fig. 1 Ultrasonography shows a 65mm sized het-

erogenous mass with hyperechoic spot adjacent to

middle hepatic vein.

Fig. 3 （a）T1-weighted MRI shows low intensity mass.（b）T2-weighted MRI shows
iso-intensity mass with partial high intensity area.（c）Superparamagnetic iron ox-

ide（SPIO）-enhanced MRI shows high intensity tumor and low intensity central

scar.

Fig. 2 （a）A plain CT shows a low density mass in
the right lobe of the liver.（b）At the arterial phase

of contrast-enhanced CT, the mass is well enhanced

except for a central fibrous scar.
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病理組織学的所見：強い好酸性を示す大型，多

角形で，一部に pale body を有する腫瘍細胞が層

状の膠原線維により区画されておりFLCとの診

断が確定した（Fig. 5）．

術後経過：術後一過性の高ビリルビン血症を認

めたが保存的に改善し，術後第 9病日に退院した．

以後外来にて経過観察を行っているが術後 1年現

在再発は認めていない．

考 察

FLCは 1956 年に Edmondson1）が第 1例目を報

告，1980 年に Craig ら2）が“Fibrolamellar carci-

noma of the liver”として 23 例を，Berman ら3）が

“Hepatocellular carcinoma；Polygonal cell type

with fibrous stroma, an atypical variant with a fa-

vorable prognosis”として 12 例を報告しその臨

床病理学的特徴について記載している．病理組織

学的には腫瘍細胞は多角形，好酸性の豊富な胞体

を有し，しばしば pale body が認められる．このよ

うな腫瘍細胞が層状の太い膠原線維束により小巣

状に区画されているのが最大の特徴である．病理

組織学的に鑑別すべき疾患としては硬化型肝細胞

癌が挙げられるが，これはHCCと同様に肝硬変

などの基礎疾患のある中高年男性に多い点，癌細

胞が小型で好酸性に乏しい点などから鑑別可能で

ある．

本症は臨床的には肝硬変や慢性肝炎の合併のな

い若年者に多く，発生頻度に男女差は認められな

い．欧米では原発性肝癌の 1～2％を占めるが2），

東南アジア，アフリカでの発生は少ないなどHCC

とは異なった特徴を有する．発症初期にはほとん

ど無症状であり発見時には 10cmを超える巨大な

腫瘤を形成していることも少なくない．特異的な

症状はないとされるが，時に腫瘍細胞が高いアロ

マターゼ活性を示し女性化乳房を引き起こすこと

が有るとの報告4）5）も有り，若年者の女性化乳房を

見たら本症も念頭に置き検査を行うべきであろ

う．

Fig. 4 Macroscopic findings of resected specimen.

The tumor showed multinodular appearance with-

out capsule formation and yellowish green in color.

The surrounding non-tumorous liver parenchyma is

not cirrhotic. Note the central fibrous scar（arrow

head）.

Fig. 5 Histological finding of the surgical specimen．

（a）The tumor tissue consisted of polygonal-shaped

cells with eosinophilic cytoplasm and occasionally

pale body（arrow heads）.（b）Fibrous stroma are

arranged around these neoplastic cells in a lamellar

fashion.
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Table 1　Reported cases of Fibrolamellar carcinoma in Japan

PrognosisCirrhosisHBs/HCVElevated tumor markerHepatectomySize（cm）Age/SexYearAuthorcase

A/4m－ND/NDex-APND10/M1984Nakano8）1
A/15m－＋ /NDAFPPR456/M1986Yoshida9）2
D/25m－－ /ND―817/M1987Taniura10）3
D/5y－－ /NDAML2512/M1987Sasaki11）4
AWDND－ /NDAP1718/M1988Inoue12）5
A/1y－－ /NDAPhuge10/M1990Wada13）6
D/9y－ND/NDMLfist size36/M1990Kaneko14）7
D/56m－－ /NDML1842/M1990Haratake15）8
A/6m＋－ /NDAFPPR1.936/F1991Imai16）9
ND－－ /NDAFPAP1523/M1991Futoe17）10
ND－－ /NDAP357/M1992Tanaka18）11
ND－－ /－AFPPR1029/M1993Yoshikawa19）12

AWD/7y－－ /－PIVKA-�AM14.521/M1993Hirokawa20）13
AWD/66m＋－ /＋AFPC1.856/M1993Okada21）14
A/3y－－ /－ex-ML719/M1994Tanaka22）15
A/1y－－ /－DUPAN-2APM1336/F1994Tanaka22）16
ND＋＋ /－ML＋ C429/M1994Takahashi23）17
ND－＋ /－AFPAP7.552/M1994Takeuchi24）18
A/7m－－ /－ex-ML10.315/M1995Beppu25）19
D/1d＋－ /－AFP―5.530/F1995Nemoto26）20
ND－－ /－AP12 8/F1995Hamasaki27）21
AWD－ND/NDAPM3015/M1996Murai28）22
AWD－－ /－AP1025/F1999Hiramatsu29）23
AWD－－ /－CA19―9M915/F1997Sato30）24
A/48m－－ /－AFPML3.552/M1998Okano31）25
A/8m－－ /－ex-ML1217/F1998Yamazaki32）26
AWD－－ /－PIVKA-�ML622/F1999Tomimuro33）27
A/7m－－ /－PIVKA-�ML10.521/M1999Yamaguchi34）28
AWD－－ /－AFP, PIVKA-�AP1018/M2000Horie35）29
A/18m－－ /－PIVKA-�ex-AP10.527/F2000Nojiri36）30
A/7m－－ /－ferritinML1114/F2001Kishimoto37）31
D/11yNDND/NDAML＋ Chuge14/M2001Imura38）32
ND－－ /－AFP, PIVKA-�ex-ML12.516/M2001Magata39）33
ND－－ /－AFP, PIVKA-�L564/M2001Takeshita40）34
ND－－ /－AFP, PIVKA-�ML1058/M2001Kitabayashi41）35
A/3m－－ /－AFPex-AP448/M2001Hasegawa42）36
AWDND－ /－AFP, PIVKA-�, CA19―9―1431/M2001Okada43）37
NDND－ /－PIVKA-�, CEANDND26/M2001Kodama44）38
ND＋－ /＋ND370/F2002Fujita45）39
A/6m－－ /－PIVKA-�, ferritinAP712/F2002Yamada46）40
A/16m－－ /－CA125AP646/M2002Yoshimi47）41
ND－－ /－ex-AP1420/M2002Noda48）42
AWD－－ /－AP1424/F2002Toyama49）43
AWD/2yNDND/NDAP1414/M2002Miyauchi50）44
A/10m－－ /－AFPAPM1315/F2002Yoshinaga51）45
ND－－ /－L419/F2002Oshima52）46
ND－－ /－PIVKA-�AP1229/M2002Oshima52）47
ND－－ /－ND3.533/F2003Kojima53）48
ND－－ /－ML1531/F2003Yonehara54）49
NDNDND/NDPIVKA-�ex-ML1016/F2003Itou55）50
NDND－ /－AM1527/M2003Karino56）51
A/10m－－ /－AP6.624/F2004present case52

ND；not determined nor mentioned, AP；right lobectomy, ML；left lobectomy, ex-AP；extended right lobectomy, ex-ML；extended 
left lobectomy　AML；left tri-segmentectomy, APM；right tri-segmentectomy, AM；central bisegmentectomy, C；caudate 
lobectomy, L；lateral segmentectomy　PR；partial resection,  A；alive, D；died of the disease, AWD；alive with disease, y；year, 
m；month, d；day
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分子遺伝学的病因はまだ解明されていないが，

Wilkens ら6）は FLCの原発巣および転移病変での

染色体変異を調べたところ，原発巣では染色体変

異はほとんど無いが転移病巣ではHCCに近い染

色体変異が見られたとしている．再発巣がHCC

の組織像を呈したり7），FLCの中にHCCの組織

型への移行像を示したとする報告と考え合わせる

とFLCが遺伝子変異を重ねるとHCCに移行す

る可能性もあるものと思われる．

本邦報告例は我々が医学中央雑誌およびNa-

tional Library of Medicine（NLM）を検索した範

囲では 52 例見られたが，肝硬変を有していたり，

高齢の患者に発症したものなど，非典型例も含ま

れていた（Table 1）8）～56）．本邦における第 1例目

は 1984 年に中野ら8）が 10 歳の男児に発生した 1

例を報告しているが，1990 年の金子ら14）の報告は

まだFLCの概念の成立していない 1972 年に

HCCとして左葉切除を施行され 9年後に腹膜播

種，肺肝転移，リンパ節転移により死亡した症例

の剖検報告になっている．最近は本邦においても

報告例が増加しているが以前はFLCと認識され

ぬまま加療されていた症例も少なくなかったと思

われる．

腫瘍マーカーではAFPが陽性を示す症例は

10％以下であるとされる2）．本邦報告例では 48

例中 15 例がAFPの上昇を認めているが，このう

ち 3例は B型あるいはC型肝炎ウィルスのキャ

リアでFLCとしては非典型例である．PIVKA-II

は 52 例中 13 例で上昇していた．この他ビタミン

B12 結 合 能，血 清 neurotensin，α1-antitrypsin
などが上昇するとする報告もあるが多くの症例で

は測定されておらず，どの程度の割合で上昇して

いるのか不明である．

画像診断上鑑別すべき疾患としては，肝硬変の

ない若年者に発生すること，中心性瘢痕の存在な

ど で 酷 似 し て い るFocal nodular hyperplasia

（FNH）が挙げられる．鑑別上のポイントはFNH

には網内系細胞が存在するがFLCには腫瘍細胞

のみが存在する点にある．したがって99mTc―フチ

ン酸シンチ，99mTc―スズコロイドシンチではFNH

は正常肝同様の取り込みを認めることが多いが

FLCは欠損像として描出される．SPIO-enhanced

MRI では網内系を有する正常肝細胞は SPIOを

取り込み信号強度が落ちるためにFLCは強く

enhance されるが，FNHでは軽度の enhance が

観察されるのみである57）．また，FNHの中心性瘢

痕は血管成分が豊富であるのに対しFLCでは瘢

痕組織により構成されている．このため造影CT

やMRI では FNHの中心性瘢痕は造影効果を認

めるがFLCでは造影されない点，T2強調MRI

で FNHの中心性瘢痕は高信号を示すのに対し

FLCでは低信号を示す点58），FNHではまれな中

心性瘢痕の石灰化がFLCではしばしば見られる

点などが鑑別上重要である59）60）．

FLCに対する治療の第 1選択は外科切除であ

る．FLC症例の 65％に肝門部，肝十二指腸靱帯な

どにリンパ節転移が画像上明らかであること61），

リンパ節転移再発のために再手術を余儀無くされ

ている症例が存在すること29）62）から手術は肝切除

に加えリンパ節郭清を十分に行う必要がある．

Table 1に示した本邦報告例のうち，初回手術時

にリンパ節郭清を行ったと記載のあるのは，本症

例以外では case10，28，40，41，42 の 5 例のみ

である．術後のリンパ節再発も少なからず報告さ

れているが，再発病巣の切除により長期生存して

いる症例も有り62），再発例に対しても適応を選び

切除術を行うべきである．本症は若年者が多いた

め切除不能でも病変が肝に限局している場合は肝

移植の適応である63）．なお，転移再発例に対する

有効な化学療法は確立されていない．

従来，FLCは HCCと比べて比較的予後が良い

疾患とされてきたが，最近の報告64）では，FLCと

HCCの間に診断時の進行度，切除率，無再発生存

率，化学療法への反応性に差は見られなかったと

している．さらに同報告では主に欧米の文献 25

編を review し FLC82 例を集計した結果，病変が

肝に限局していたのは 40 例で術後再発無く生存

しているのは 29 例，担癌生存中が 12 例，原病死

が 39 例であったとしている．本邦における報告

52 例では，死亡症例は 6例，切除不能あるいは再

発により担癌生存している症例が 11 例，予後に関

する記載の無いものが 18 例である．無再発生存の
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17 例も多くは症例報告がなされた時点までの状

態でその後の再発の有無は分からず，本邦におけ

るFLCの正確な生存率は不明である．FLCは若

年者に生じることを考えると予後は決して楽観し

てよいものとは言えず，本症例も厳重な経過観察

が必要であると考えている．
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A Resected Case of Fibrolamellar Carcinoma in a 24 Years Old Woman：
A Case Report and Review of Japanese Cases

Hiroshi Yokomizo, Kenji Yamaguchi, Michio Hifumi1）, Kouji Hayashi, Toshihiko Hirata,
Hirotsugu Terakura, Takaaki Yamane, Tetsu Kawaguchi1）, Seiji Fukuda2）and Hidenobu Matsukane

Department of Surgery, Japanese Red Cross Kumamoto Hospital
Department of Gastroenterology, Japanese Red Cross Kumamoto Hospital1）

Department of Pathology, Japanese Red Cross Kumamoto Hospital2）

We report a case of hepatic fibrolamellar carcinoma（FLC）, a case that is rare in Japan. A 24-years-old woman
was referred for further examination of a 6-cm tumor in the right lobe of the liver found in mass screening ul-
trasonography. At the arterial phase of contrast-enhanced CT, the tumor was well enhanced except for a cen-
tral scar. Superparamagnetic iron oxide（SPIO）enhanced MRI showed a high-intensity tumor suggesting FLC.
Right hepatic lobectomy was done. Histological findings of the surgical specimen showing eosinophilic large
neoplastic cells surrounded by fibrous stroma arranged lamellarly confirmed the diagnosis of FLC. FLC is a
distinct clinicopathological variant of Hepatocellular carcinoma, which occurs in non-cirrhotic liver of young
patients. Hepatectomy for surgical treatment of FLC should be accompanied with regional lymphadenectomy,
because FLC frequently associates with lymph node metastasis. We also review 52 FLC cases reported in Ja-
pan.
Key words：fibrolamellar carcinoma, hepatocellular carcinoma
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