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症例は 71 歳の女性で，C型肝硬変の経過観察中，肝外側区域から肝外へ発育する 11cm大の
肝細胞癌（hepatocellular carcinoma；以下，HCC）および腹膜播種結節を認めた．前医で肝動
脈塞栓術が施行されたのち紹介された．急速に発育し腹腔内破裂を来したHCCと診断し，肝外
側区域部分切除，脾・胃壁・左横隔膜合併切除，右横隔膜下播種結節切除を施行した．切除標
本の病理組織学的検索で肉腫様HCCと診断した．切除後 2か月の CTで腹膜播種再発を認め
た．全身状態を考慮し経過観察としていたところ，術後 4か月目のCTで，腫瘍はかなりの部分
自然退縮した．自然退縮は約 4か月間持続したが，その後は再度急速に増大し，最後は胃への
直接浸潤による消化管出血で失った．この間，一部の再発巣は完全消退のままであった．一般
に，肉腫様変化を来したHCCは急速に発育し不良であり，本症例のように自然退縮を来すこと
は極めてまれと考えられた．

はじめに
肉腫様変化を伴った肝細胞癌（hepatocellular

carcinoma；以下，HCC）は，一般的に急速な経過
をたどり，その予後は不良である１）．今回，我々は
破裂した肉腫様HCCの切除後に腹膜播種再発巣
が一時的に自然退縮した興味ある経過をたどった
症例を経験したので報告する．

症 例
患者：71 歳，女性
主訴：上腹部痛
既往歴：33 歳，子宮筋腫手術．このとき輸血歴

あり．56 歳，C型肝炎を指摘された．糖尿病のた
め 70 歳よりインスリン導入．
嗜好歴：飲酒なし．喫煙なし．
家族歴：特記すべきことなし．
現病歴：2003 年 2 月，前医にてC型肝炎の経過

観察中にCTで肝外側区域に 1.5cm大の造影効果
を有する腫瘤を指摘された（Fig. 1）．2003 年 5
月，上腹部の激痛があり，CTでこの腫瘤が急速に

増大していることが診断され，前医で肝動脈塞栓
術（transcatheter arterial embolization；以 下，
TAE）が行われた．以上の経過の後，当院に紹介
入院となった．
入院時現症：身長 155cm，体重 54kg．貧血黄疸

なし．38.3 度の熱発を認めた．胸部に特記すべき所
見なし．上腹部に圧痛を伴う腫瘤を触知した．
入院時検査所見：炎症反応の上昇，肝逸脱酵素

の上昇，蛋白合成能の低下，凝固能の低下を認め
た．HCV抗体陽性であった．腫瘍マーカーはAFP
と L3 分画が高値であった（Table 1）．
腹部造影CT（当院初診時）：肝外側区域左端か

ら肝外へ突出する 11×9cmの腫瘍を認めた．この
腫瘍は辺縁不整で，造影早期より辺縁に造影効果
がみられ，後期相では低吸収となった．腫瘍の一
部にはリピオドールの不完全な集積を認めた．ま
た，右横隔膜下には播種を疑う結節を認めた．肝
表面には軽度の腹水を認めた（Fig. 2）．
以上の諸検査から，本例は典型的ではないもの

の，HCCが肝外性に急速に発育し破裂したものと
診断した．術前評価で，Child-Pugh 分類は C（10
点），肝癌取扱い規約（第 6版）による肝障害度は
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Table 1 Laboratory data on admission

IU/L210AST/μL10,440WBC
IU/L238ALT/μL333×104RBC
IU/L438ALPg/dL10.5Hb
IU/L392LDH%30.1Ht
mg/dL1.2T.B./μL11.9×104Plt
IU/L80ChE
IU/L83T-cho（－）HBs-Ag
g/dL6.3TP（＋）HCV-Ab
g/dL2.3ALBng/mL23.3AFP
%59PT%47.4AFP L3

MAU/mL31PIVKA-I I
%35ICGR15ng/mL3.8CEA

0.085KICGU/mL37CA19―9
U/mL66CA125

Fig. 1 Contrast enhanced CT at the previous hospi�
tal revealed a hypervascular tumor（white arrow）, 
1.5 cm in size, in the left lateral segment of the 
liver.

Fig. 2 Contrast enhanced CT on admission showed 
a hypovascular irregular tumor, 11 cm in maxi�
mum diameter, with lipiodol deposits in the left up�
per abdomen（white arrows）. A peritoneal dissemi�
nated tumor was also found in the right sub�
phrenic space（gray arrow）.

Bであった．いわゆる幕内基準２）からすると，腹水
の存在のため肝切除の適応外であったが，経過か
らするとこの腹水は腫瘍破裂による血性腹水であ
り，かつ腫瘍の大部分は肝外に発育していたため，
肝切除量はわずかであり耐術可能と判断した．
手術所見：2003 年 6 月に手術を施行した．非腫

瘍肝は完成された肝硬変であり，腹腔内には 300
mLの血性腹水を認めた．腫瘍は肝外側区域左端
から発生し，その大部分が肝外性に発育していた．
この腫瘍は脾門におよび，左横隔膜，胃漿膜に浸
潤していた．また，右横隔膜下に播種結節を認め
た．以上の所見から，肝外側区域部分切除，脾合
併切除，左横隔膜・胃部分切除，右横隔膜下播種
結節切除を施行した．手術時間は 3時間 47 分で
あった．出血量は 856g であり，術中に濃厚赤血球
2単位，新鮮凍結人血漿を 8単位使用した．
切除標本固定後割面：肝外側区域左端から肝外

に大きく突出し，脾門にいたる乳白色で多結節の
腫瘍を認めた．被膜，隔壁の形成は認めなかった．
腫瘍の最大径は 11cmであり，横隔膜に浸潤を認
めた（Fig. 3）．また，右横隔膜下の播種結節も同
様に被膜・隔壁を有さない乳白色の結節であっ
た．
病理組織学的検査所見：ヘマトキシリン・エオ

ジン（以下，HE）染色では，この腫瘍は小型の異
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Fig. 3 Cut surface of the resected tumor：Partial re�
section of the left lateral segment of the liver with 
combined resection of the spleen, stomach wall 
and diaphragm was performed. A huge multinodu�
lar whitish tumor without capsular formation origi�
nated from the left lateral segment of the liver and 
grew extrahepatically.

型紡錘細胞の密な増殖からなる肉腫様の部分
（Fig. 4a）と，N�C比が高く，辺縁比較的明瞭な細
胞質を有する上皮様細胞の部分（Fig. 4b）が混在
していた．上皮様細胞が見られる部位での免疫染
色では，Hep Par-1 は陰性であったが，上皮系マー
カーであるEMA，AE-1�3 および CAM5.2 が陽
性となった．また，間葉系マーカーである
Vimentin も強陽性を示した．いっぽう，肉腫様細
胞の部分ではVimentin が強陽性を示したほかに
α-SMAおよびAE-1�3 が一部で陽性を示した．し
か し，CK 7，CK 19，CK 20，S-100，HHF 35，
Desmin，α-SMA，Myo D1 による免疫染色は上
皮様細胞の部位と肉腫様細胞の部分のいずれにお
いても陰性であった．以上の所見から，病理組織
学的には上皮系性格と間葉系性格を併せ持つ極め
て低分化ないし未分化な癌腫の形態を有し，かつ
免疫組織学的検索のすべてにおいて明確な分化を
示さなかったことに臨床所見を併せ肉腫様変化を
来したHCCと診断した．
術後経過：術後 2週後の造影CTでは，残肝，腹

腔内には腫瘍は存在しなかった．しかし，術後 2
か月目の造影CTで，肝切除を行った局所（40×33
mm），正中創直下（50×28mm）および右横隔膜下
（25×15mm）に播種再発を認めた（Fig. 5a）．患者

の全身状態および肝機能を考慮し，積極的な治療
は一切行わず，対症療法のみで経過を観察した．
経過中に頻回に熱発を来したため，非ステロイド
系抗炎症剤（以下，NSAID）を投与した．ところ
が，術後 4か月目の造影CTでは，すべての再発巣
が自然退縮していた．さらに，術後 5か月目の造
影CTでは，右横隔膜下の再発巣は完全に消退し，
肝切除局所の再発巣もわずかに認識できる程度
（22×16mm）まで縮小していた．正中創直下の再
発巣は縮小するも，他の病巣よりは縮小は少な
かった（39×24mm）．しかし，術後 7か月目以降
には，残存播種結節は再度増大傾向に転じた．患
者は肝性脳症を繰り返すようになり，最後は播種
結節が胃へ浸潤し，同部位からの消化管出血によ
り術後 11 か月で失った．なお，死亡直前のCT
においても右横隔膜下に再発した播種結節は完全
消退を維持した状態であった（Fig. 5b）．また，術
後の腫瘍マーカーは，AFPは一旦正常化し，その
後は 3.0～13.9ng�mLの範囲で上下し，PIVKA-II
は，100 MAU�mL前後を推移した．

考 察
悪性腫瘍の自然退縮はまれな病態であり，Ever-

son ら３）はこの現象を治療を行っていないか著明
な効果を発揮することが不十分と思われる治療を
行っている時に，腫瘍が部分的，ないしは完全に
消失するもの，と定義している．また，その発生
頻度についてCole４）は，悪性腫瘍の 60,000 から
100,000 分の 1程度であり，悪性黒色腫，悪性リン
パ腫，神経芽細胞腫，腎細胞癌などで多いと報告
している．一方，HCCに関しては，その頻度は前
述疾患ほどは多くなく，Pubmed で「HCC」「spon-
taneous regression」をキーワードとして 2000 年
から 2004 年までに自然退縮したHCCを集積し
た文献を検索した結果，過去の症例を含めた最多
症例数の検討を行ったKato ら５）は，自身の 2例の
報告を含め，英文報告は 47 例としていた．
HCCの自然退縮の成因はいまだもって明らか

にはされていないが，いくつかの推測がなされて
いる．Kato ら５）が集計したものによると，1）腫瘍
浸潤や腫瘍栓により動脈ないしは門脈の血流を
失って 2次的に腫瘍梗塞が発生するもの，2）消化
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Fig. 4 Microscopic findings of the resected specimen showed both sarcomatous（a）and 
epitherial components（b）.（HE, ×100）

Fig. 5 Follow up CT：Contrast enhanced CT two months after the surgery（a）revealed 
recurrent tumors near the liver stump（white arrows）, beneath the midline wound（gray ar�
rows）, and in the right subphrenic space（arrowhead）. CT five months after operation（b）
showed marked regression of the tumors.
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管出血や腫瘍の急速な増大により肝が乏血状態お
よび乏酸素状態に陥るもの，3）免疫機能が経過中
に関与するもの，4）腫瘍を増殖させるような物質
（アンドロゲンや飲酒，喫煙）を中止したことによ
るもの，などがあげられる．本症例では，再発播
種結節の多くは急速に増大しており，このため腫
瘍の内部で乏酸素状態が発生し，壊死を来して退
縮した可能性があると考えられる．また，本症例
はしばしば高熱を発していた経緯があった．Stoel-
ben ら６）は，感染が生じた後や高熱が出現した時の
免疫機能が退縮の過程に関与している可能性を推
測している．本症例では，残念ながら免疫機能を
調べていないが，高熱を繰り返した既往は腫瘍免
疫の何らかの関与を疑わせる．近年，悪性腫瘍の
中で，サイクロオキシゲナーゼ 2（以下，COX-2）
が高発現し，発癌過程で重要な働きを果たしてい
るものがあるとの報告７）～９）があり，またNSAID
のなかにはこのCOX-2 に対する阻害作用がある
ものがあることが知られている．HCCと COX-2
との関連性についての報告も散見され，Hu８）は，
COX-2 の過剰発現は肝細胞の発癌に強く相関し，
COX-2 抑制物質はHCCの増殖を効果的に抑制す
ると報告し，Kondo ら９）は，非腫瘍肝組織における
COX-2 の発現の増加がHCC症例の無病生存率を
有意に低くすると述べている．本症例は術後も原
因不明の熱発を繰り返しており，頻回にNSAID
を使用していたことから，COX-2 阻害作用が腫瘍
の退縮に関与していた可能性も推測される．
HCCの肉腫様変化は，HCCの約 4～13％に見

られると言われている１０）．肉腫様HCCは腹膜播
種，リンパ節転移，全身転移を起こしやすく，そ
の予後は極めて不良で，初発症状からの生存期間
は平均 6か月との報告１）もある．HCCの肉腫様変
化は無治療肝癌に発生することは少なく，TAE
や経皮経肝エタノール注入療法などの治療後に多
く発生する１１）１２）．最近では，ラジオ波焼灼後に発生
したとの報告１３）も散見される．HCCの肉腫様変化
の機序に関しては明らかとはなっていないが，積
極的な抗癌治療によりHCCの形質変化が生じた
と推測するものが一般的である１）１１）～１３）．本症例の場
合，初回肝腫瘍指摘から急速増大を確認するまで

の 3か月間は無治療で経過していた．また，経過
中に突然の上腹部痛を経験しているが，この時点
で腫瘍はすでに急速に増大，破裂した可能性が考
えられる．さらに，前医におけるTAEから切除ま
での期間が短いことから，本症例では腫瘍自身が
はじめから肉腫様変化を起こしていた可能性が考
えられる．
本症例のHE染色における病理組織学的検索で

は，典型的なHCCの像は認めなかった．また，HE
染色で腫瘍の一部に上皮由来の形態を示す像があ
り，かつ免疫組織学的検索において，上皮系性格，
間葉系性格のいずれも示された．しかし，免疫染
色で肝細胞由来であることも胆管細胞由来である
ことも示されず，特定の肉腫への分化も証明され
なかった．本症例を肉腫様変化を示すHCCとす
るためには，腫瘍の一部にHCCの成分が本来証
明されるべきである１）．その意味では，本症例の組
織型を spindle cell carcinoma とすべきであろう
という意見もあろう．しかし，これはどの組織型
にも分類不能な場合にいわば除外診断的に使われ
ることが多い命名である．本腫瘍はC型肝硬変を
基礎として発生していること，AFP上昇，L3 分画
上昇が認められること，画像上多血性腫瘍であっ
たことなどの臨床的特徴を加味すると，総合的に
は肉腫様変化を示すHCCとするのが最も妥当で
あると考えられた．
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Spontaneous Regression of Sarcomatous Hepatocellular Carcinoma
―Report of a Case―

Kazuya Matsunaga, Katsuhiko Uesaka, Atsuyuki Maeda,
Hideyuki Kanemoto and Hiroyoshi Furukawa＊

Division of Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery and Division of Diagnostic Radiology＊,
Shizuoka Cancer Center Hospital

A 71-year-old woman treated for hepatitis C liver cirrhosis was diagnosed with hepatocellular carcinoma
（HCC）11cm in size in the lateral hepatic segment showing extrahepatic growth with a peritoneal dissemi-
nated nodule. Following trancatheter arterial embolization elsewhere, she was referred to us and underwent
partial resection of the left lateral segment with combined resection of the spleen, stomach wall, and left dia-
phragm, and resection of the right subphrenic disseminated nodule under a preoperative diagnosis of rup-
tured HCC. The pathological diagnosis was sarcomatous HCC. Two months after complete resection, recur-
rent disseminated peritoneal nodules were detected in CT, which showed spontaneous regression without an-
ticancer therapy in CT four months after surgery. This phenomenon continued for four months and the pa-
tient died of gastric bleeding due to direct invasion to the stomach. Sarcomatous HCC generally grows very
rapidly and spontaneous regression such as in this dismal case is considered quite rare.
Key words：sarcomatous hepatocellular carcinoma, spontaneous regression, peritoneal dissemination
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