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症例は 64 歳の男性で，B型肝硬変経過観察中に肝腫瘤性病変を発見され入院した．血清
AFP，PIVKA-II 値が高値を示し，腹部CT，MRI で肝 S8a，S8c に腫瘤性病変を認めた．造影
では S8c の結節は後期相まで濃染が持続し非典型的であったが，多発肝細胞癌と診断し手術を
施行した．病理組織学的，免疫組織学的に S8a の腫瘍は肝細胞癌，S8c の腫瘍は細胆管細胞癌で，
重複肝癌と診断された．肝細胞癌と細胆管細胞癌の重複肝癌の報告例は少なく，文献的考察を
加え報告する．

はじめに
細胆管細胞癌（cholangiolocellular carcinoma；

以下，CoCC）は，Steiner と Higginson により初
めて記載されたまれな原発性肝癌である１）２）．日本
原発性肝癌取扱い規約第 5版３）では異型に乏しい
小型類円型の腫瘍細胞が増生細胆管やHering 管
に類似する小管腔構造を示す腫瘍であると定義さ
れ，肝臓の stem cell としての性格が近年注目され
ている細胆管細胞由来の癌と考えられている．
肉眼的には肝内胆管癌（intrahepatic cholangio-

carcinoma；以下，ICC）に似るが，ICCと異なり
粘液産生はなく，約半数に慢性肝疾患を合併して
一部に肝細胞癌（Hepatocellular carcinoma；以
下，HCC）様組織像を伴うことも多いとされてい
る．取扱い規約第 5版３）では 4版４）での ICCの亜型
との位置付けから独立した疾患としての記載に変
更された．今回，我々はB型肝硬変を背景に同一
肝内にHCCと CoCCが同時発生した重複肝癌の
切除例を経験したので報告する．

症 例
症例：64 歳男性

主訴：特になし．
既往歴：18 年前に肝機能障害を指摘されたが，

その後，精査は受けずに放置．
現病歴：2008 年 9 月，偶然に施行された血液検

査上肝機能障害を指摘され，B型肝炎との診断に
てエンテカビル 0.5mg�day を投与されていた．経
過観察のため施行された腹部CT上，肝前区域に
2cm大と 1.5cm大の二つの腫瘤性病変が認めら
れ，2009 年 1 月に当院紹介入院となった．
入院時現症：身長 170.5cm，体重 65.8Kg，貧血，

黄疸を認めず，入院時身体所見上，異常所見を認
めなかった．
入院時血液生化学的検査：肝胆道系酵素の軽度

上昇を認め，腫瘍マーカーはAFP 39.7ng�ml，
PIVKA-II 202mAU�ml と高値を示した．肝炎ウイ
ルスマーカーはHBs-Ag（＋），HBs-Ab（－），HBc-
Ab（＋），HBe-Ag（－），HBe-Ab（＋），HCV-
Ab（－）であった．また，ICG検査ではR15 8.9％，
K値 0.1987，肝アシアロシンチではHH15 0.7161，
LHL15 0.86286 であり肝障害度はAであった．
腹部超音波検査所見：S8a と S8c に境界が比較

的明瞭な 15mm大，20mm大の低エコー結節が描
出された．
腹部CT所見：肝は表面凸凹不整，左葉の腫大
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Fig.　1　Abdominal CT with contrast（Tumor in 
sub-segment 8c of the liver）
a：The nodule is enhanced in the early phase
（arrow）.
b：The enhancement of the nodule is persisted 
until the late phase（arrow）.

Fig.　2　Resected specimens of the liver sub-segment 
8c
The tumor in the sub-segment 8c is whitish elastic 
hard tumor with irregular margin.

と右葉の軽度の萎縮があり，肝硬変の像を呈して
いた．S8a には径 15mm大で造影早期相で濃染さ
れ造影後期相でwash out される境界明瞭な結節
を認めた．また，S8c には 22mm大で造影早期相
で強く濃染され造影後期相まで濃染が持続する比
較的境界明瞭な結節を認めた（Fig. 1）．
腹部MRI 所見：S8a の結節はT1強調像でや

や low intensity，T2 強調像で high intensity を呈
し，ガドリニウムによる造影では早期相で強く造
影され，後期相では辺縁部を残し内部はすみやか
にwash out された．S8c の結節はT1強調像で
low intensity，T2 強調像で high intensity を呈し，
造影では濃染が早期相から後期相にかけて持続し

た．
S8c の結節は造影パターンがやや非典型的で

あったが，背景肝の状態，腫瘍マーカーの上昇を
含めて多発肝細胞癌と診断し，2009 年 2 月肝前区
域切除術を施行した．
切除標本所見：S8a の結節は径 17×15mm，黄

色調で割面に柔らかく膨隆する多結節癒合型の腫
瘍であった．一方，S8c の結節は径 22×18mm，白
色充実性でやや硬く被膜を有さない腫瘍であった
（Fig. 2）．
病理組織学的検査所見：S8a の腫瘍には異型細

胞が索状構造を形成しながら増殖する所見が認め
られた．一方 S8c の腫瘍では，小型細胞が異型小
腺管を形成しながら増殖し，線維増生を伴う所見
が認められ，非腫瘍部との境界では肝硬変再生結
節に腫瘍細胞が入り込み置換性の増殖を認めた
（Fig. 3）．非癌部の肝臓は再生結節を認め，ウイル
ス肝炎後肝硬変に合致した像であった．
アザンマロリー染色では，S8a の腫瘍は線維性

被膜を有し，腫瘍内部は染色されなかった．一方
S8c の腫瘍は被膜を有さず，細かな染まりを腫瘍
内部に認め，腫瘍内部に線維成分を豊富に含む腫
瘍と考えられた（Fig. 4）．
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Fig.　3　Findings of histpathological examination
The tumor in the sub-segment 8c has the structure 
of compact cords resembling cholangioles with 
miniature lumina and was diagnosed as CoCC.（a：
low magnifi cation）（b：high magnifi cation）

a

b

Fig.　4　Findings of histpathological examination
（Azan-Mallory stain）
The tumor in the sub-segment 8c was shown as a 
fi brous tissue rich tumor without capsule.

Fig.　5　Findings of immunohistochemical staining of 
the tumor（Hep-Par1 stain）
The tumor in the sub-segment 8c was not stained 
with Hep-par 1.（low magnifi cation）

免疫組織学的検査所見：S8a の腫瘍はHep-
Par1 による免疫染色で陽性所見を示した．一方，
S8c の腫瘍はHep-Par1 による染色は陰性であり
（Fig. 5），CK7 陽性（Fig. 6a），EMAは腺管内腔表
面で陽性であった（Fig. 6b）．また，粘液産生は認
めなかった．以上より S8a の腫瘍はHCC，S8c
の腫瘍は CoCCと診断した．術後経過は良好であ
り 25 病日に退院し，現在術後 8か月無再発生存中
である．

考 察
CoCCは組織学的には細胆管細胞類似の癌細胞

が小管腔構造を呈する癌である３）４）．細胆管細胞は
肝細胞索と小胆管の移行部であるHering 管の小
型の卵形の細胞であり，肝臓における幹細胞

（stem cell）あるいは前駆細胞（progenitor cell）と
して肝細胞，胆管細胞両者に分化することが可能
であると考えられている５）～７）．
CoCCはこの stem cell 由来の癌である可能性

が指摘されており８），一部にHCCまたは ICCの組
織像を伴うことが多いという特徴を有している．
CoCCの病理組織所見の典型像は，原発性肝癌

取扱い規約第 5版によれば，異型に乏しい小型，
類円型の腫瘍細胞が，豊富な線維性間質を伴い，
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Fig.　6　Findings of immunohistochemical stainings 
of the tumor
a：The tumor in the sub-segment 8c was stained 
with CK7.（low magnifi cation）
b：EMA stain showed localized positivity on apical 
surface of the tubules.（low magnifi cation）

a

b

増生細胆管やHering 管に類似する小管腔構造を
呈する．それらの小管腔構造は互いに不規則に吻
合するように増殖して増殖先端部では腫瘍細胞が
肝細胞索と連続する，とされている３）４）７）９）１０）．また，
胞体はH-E 染色で好酸性に染まり ICCと異なり
粘液の産生を認めない１１）．免疫組織化学的染色で
は，CK7，19 が陽性となり，胆管細胞の性格を有
し，肝細胞のマーカーであるHep-Par1 は陰性で
あることが多い．EMA染色では腺腔内面に膜状
の染色が認められる１０）．などの報告がある．本症例
においてはこれらすべての所見が合致し，典型的
なCoCCと考えられた．また，伊澤らの報告によ
れば，CoCCの臨床像は中高年男性に多く，肝炎ウ

イルスマーカー陽性が多いなど臨床的背景は
HCCと類似し，多くの場合が慢性肝疾患に発生し
た腫瘤形成性腫瘍であり１１）～１５），本症例では，臨床像
も典型例に一致していた．
画像所見の典型像は不明であるが，造影CTで

は早期動脈相より濃染を示し，後期平衡相まで淡
い濃染が持続する多血性腫瘍として描出され，腫
瘍サイズの増大に伴い，多血性である腫瘍の一部
が乏血性に変化するという報告がある．これら造
影所見の変化はCoCCの進展による多彩な組織
像を反映するとされる１１）．
HCCと CoCCが同時発生した重複肝癌の報告

は，医中誌webでキーワードを「肝細胞癌」，「細胆
管細胞癌」，「重複肝癌」として，PubMed にて「He-
patocellular carcinoma」，「cholangiolocellular car-
cinoma」，「Double hepatic cancers」として 1983～
2009 年までの期間で検索しえたかぎりでは本例
を含め 3例しかない１６）１７）．しかしながら，先に述べ
たようにCoCCはその背景因子がHCCと共通し
ており，今後その概念の普及とともにこのような
症例の報告が増加することも考えられる．また，
肝癌の発生に際して，慢性肝障害による組織破壊
の修復過程で肝細胞，胆管細胞の両者へ分化する
能力のある細胆管細胞が種々の分化段階で癌化す
れば，本症例のような典型的なCoCC以外にもさ
まざまな形の肝癌の発生を認める可能性があると
考えられ，従来HCC，ICCまたは混合型肝癌と診
断されてきた結節の中にもそのような発生過程に
より形成された腫瘍が含まれていないか今後のさ
らなる検討が必要であると思われた．
HCCと CoCCが同時発生した重複肝癌の報告

は世界的にも報告例が少なく，本症例は希少性か
らも大変貴重な症例と考えられるため報告した．
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A Resected Case of Double Primary Hepatic carcinomas-hepatocellular Carcinoma
and Cholangiolocellular Carcinoma
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Yoshinao Tanahashi, Yasuhiro Okabe, Takamasa Tokoro,

Yoshikazu Mizoguchi＊ and Atsushi Sugioka
Department of Surgery and Department of Pathology＊, Fujita Health University School of Medicine

We report what is, to our knowledge, only the third reported case of double hepatocellular carcinoma（HCC）
and cholangiolocellular carcinoma（CoCC）. A 64-year-old man with positive hepatitis B virus（HBV）liver cir-
rhosis hospitalized for hepatic lesions had elevated plasma AFP and PIVKA-II. Abdominal computed to-
mography（CT）and magnetic resonance imaging（MRI）showed hypervascular nodules at S8a and S8c, neces-
sitating partial hepatic resections. Histologically, the S8a tumor was HCC and the S8c tumor CoCC.
Key words：CoCC, double hepatic cancer, HCC
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