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染色体解析が予後の予測に有用であった多発性筋炎/

皮膚筋炎合併B型 慢性肝炎に発症 した肝癌切除例

出[法 子*,西 村 貴 文**,西 田 直 生 志***,柳 田 敦 子****

波 多 野 悦 郎****,羽 賀 博 典*****,福 田 善 弘*

AccumulationofChromosomalAlterationsCanPredicttheDiseaseAggressiveness

andthePoorPrognosisinHepatocellularCarcinoma
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Abstract:Itiswellknownthatprognosisofhepatocellercarcinoma(HCC)isnotfavoritea>mparedto

othertypesofhumancancersandabunchofgeneticandepigeneticalterationsareinvolvedduring

devclopmc飢ofIhistumor.WeprcsenthereaboutoneHCCpaticntwithchronichepa[itisBand

polymyositis/dermatomyositis.Initially,hehadasurgicalresectionfortreatmentofHCCbecause

[umorwassolitaryandcurablefori['ssize,butshowedanaggressivediseasecoursethereaRer.We

analyzedthechromosmnalalterationsofthisHCCtissueusingpolymerasechainreaction-based

methodsandfoundseveralchromosoma且altera[ionsincludingbssesonl6q,17p,whidiwere

repor[cdlyassociatcdwidepoorprognosisofthisdiscasc.Hedicdoneycarakcrsurgicaltrcatmcnt

becauseoCintrahcpaticandlymphnodcrccurrcuccinspiteofvarioustrcatmcnlsforHCC.Thisresult

suggestedthataccumulationofchromosomalalterationscouldbeausefulpredictorfordisease

aggressivenessandpoorprognosisaftercura$vetreatmentofHCC.

Keywords:肝 細 胞 癌(肝 癌),B型 慢 性 肝 炎,多 発性 筋 炎/皮 膚 筋 炎,染 色 体 異 常,予 後

は じ め に

癌の発生,進 展には多 くの遺伝子,染 色体の異常が

蓄積 し,多 段階的に成長 してい くことが明らかになっ
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ている。我が国での肝細胞癌(肝 癌)の 発生母地はB

型肝炎 ウイルス,G型 肝炎ウイルスによる慢性肝炎お

よび肝硬変が大部分を占めてお り,我 々を含めて多 く

の研究者が分子生物学的手法により,そ の機序の解明

が試みられているL2)。 一方で,肝 癌の診断,治 療は

目覚ましく進歩 し,2cm以 下の小肝癌が多 く発見さ

れラジオ波焼灼療法や外科的切除が行われている。

しかし,肝 癌では治療後の局所再発,転 移再発や多

中心性再発などが きわめて多 く,予 後不良の癌の一つ

である。外科的根治術後の転移再発の予後因子 として

腫瘍の生物学的悪性度があげられるが,そ の評価方法

は形態的診断のみならず,分 子生物学的診断に基づ く

必要がある。われわれは肝癌肝切除後あるいは肝移植

後の術後再発 を予知,予 後予測する目的で染色体解析

を行 ってお り3,4;,多発[生筋炎/皮膚筋炎合併B型 肝炎

患者 に単発の肝癌が発症 し,肝 癌切除後急速に再発,

進展 をみた症例を分子生物学的観点か ら検討を行っ

た。

症 例

症 例;33歳,男 性(1996年 当 時)

主訴;特 に な し(肝 障 害 の 精 査)、
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表1肝 臓外来初診時所見
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超 音 波 エ コ ー,CT,MRI;外 側 区 に30mm肝1「[L管 腫

家 族 歴;母 親 がB型 肝 炎 ウ イル ス(HBV)キ ャ リァ

で あ っ た。

既 往 歴;199i年7月(15歳 時)全 身 倦 怠 感,肩 が 上

が らな い,し ゃが ん だ後 立 ち上 が れ ない な どの 筋 力低

下 に よ り他 院 で 多 発 性 筋 炎 ノ皮 膚 筋 炎(polymyositis,

PM/dcrmatomyositis,DM)と 診 断 され,ス テ ロ イ ド

治療(プ レ ドニ ゾ ロ ン2.5mg〆 日)が 行 わ れ て い た。

現 病 歴;1991年(zs歳 時)に 京 都 大 学 医 学 部 附 属 病

院 免 疫 外 来 に 紹 介 され,4,5年 間ALTは ほ ぼ正 常

で あ っ たが,1996年(33歳 時)に プ レ ドニ ゾ ロ ンの 増

量,そ の後 の減 量 巾 に肝 障 害 が み られ 肝 臓 外 来 に紹 介

され た。

肝臓外来初診時

肝 臓 外 来 初 診 時 の 検 査 デ ー タ を 表1に 示 す 。AST

1541U/1,ALT4R61U/且,yGTPHIIU/1と 高 値 で,

HBVマ ー カ ー で はHB:抗 原(+),HBe抗 原(+),

HBVDNA-polymerase4,420c.Pmと 高 増 殖 状 態 で

あ っ た 。CPK521U/1,Ndolase13.41U/1と 筋 炎 は 比

較 的 落 ち 着 い て い た 。 α フ ェ トプ ロ テ イ ン(AFP),

PIVKAIIの 腫 瘍 マ ー カ ー は 陰 性 で あ っ た 。 超 音 波 エ

コ ー,cT,MRIで は 外 側 区 に30mmの 肝 血 管 腫 を

み と め た 。

経 過

京 大 病 院初 診 時 の1991年 か ら20031年 の 肝 癌 発 生 まで

の 約12年 間 の 経 過 を 示 す(図1)。 肝 障 害 出 現 後

PM/DMに 対 して プ レ ドニ ゾ ロ ン7.5mg/日 を継 続投

与 され て い たが,B型 肝 炎 ウ イル ス の 増 殖,ト ラ ン.ス

ア ミナ ーゼ の上 昇 を繰 り返 して い た 。 そ の 間HBe抗

原 か らHBc抗 体 へ の セ ロ コ ンバ ー ジ ョンが 短 期 間 み

られ た。 そ の た め この ま まセ ロ コ ンバ ー ジ ョン に至 る

の で は な い か と期 待 し,ま た イ ン ター フ ェ ロ ン治療 な

ど は行 わず 経 過 観 察 と した 、経 過 中AFPは シ ュ ー ブ

の 際 に一 過 性 に上 昇 が み られ てい たが,2003年1月 に

持 続 的 にAFPの 上 昇 が み られ,GTに て 血 管 腫 以 外

に肝 右 葉 前 区域(S5)に20mm強 の 肝 癌 の 存 在 が 疑

わ れ た。 単 発 で あ る こ と,胆 嚢 に接 して い るた め,ラ

ジ オ 波 焼 却 術 は 困 難 と考 え ら れ,外 科 転 科 と な り,

2003年4月14日 に肝S4,S5部 分 切 除 術 が 施 行 さ れ

た 。

表2に 術 前 デ ー タお よび最 終 病 理 診 断 を示 す 。

病理学 的診断

巾分 化 癌 と充 実 性 の増 殖 を示 す 低 分 化 肝 癌 が 被 膜 内

に混 在 し,出 血 を伴 っ て い た。 標 本 中2-3筒 所 で 被

膜 周 囲 の小 血 管 に脈 管 侵 襲 が 疑 われ る部 分 を認 め た 。

ま た,被 膜 外 浸 潤 もみ ら れ た 。Gradei-zの 中分 化

癌 の部 分 とGradc3の 低 分 化 癌 の 部 分 が 確 認 され,全

体 と して低 分 化 型 と診 断 され た(図2,a,b,c)。

非 癌 部 組 織 所 見 はAIF4で あ っ た(図2,d)。

染色体解析方法

イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン トに 基 い て 手 術 時 に 採 取 お

よ び 凍 結 保 存 を 行 っ た 肝 癌 組 織 に つ い てPhenol-

Chloroform法 に よ りDNAを 抽 出 し,22の 常 染 色 体

お よ びX染 色 体 を 網 羅 す る400の マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト

に 対 応 す るPCRプ ラ イ マ ー(ABIPRISMLinkage

MappingSetVer.2.5,AppliedBiosystems,Foster

City,CA)を 用 い て 既 報5〕の よ う に 染 色 体 異 常 の 検 索

を 行 っ た 。 電 気 泳 動 に はABIPRISM310Genetic

Analyzes(AppliedBiosystems),デ ー タ 取 り 込 み に は

Genescan3.i.2(AppliedBiosystems)を 用 い た 。 ア レ

ル 不 均 衡 の 判 定 に は 癌 細 胞 の2種 類 の 長 さ のPCR産

物 の ピ ー ク面 積 比 を非 癌 肝 組 織 の ピ ー ク 面 積 比 で 補 正

し0.70を カ ッ トオ フ値 と し た 。 ア レ ル 不 均 衡 が 認 め ら

れ た マ イ ク ロサ テ ラ イ トは 更 に 正 常 型 を 示 す マ イ ク ロ

サ テ ラ イ トを 内 部 基 準 と し た 比 較 二 重PCRを 行 い,
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図1免 疫外来初診時 より肝癌 発症 までの経過

表2術 前デー タお よび最終 病理診 断

CLildPush分 類

Plc

AFP

HRc抗 原

HBe抗 体

術 式

病 理

取 扱 規 約

A

lL4万/厚1

3,4S8ng/ml

陽1生

陽 性

肝 部 分 切 除 術(S4,5)

H叩at〔sclhユIAICACCIn〔ana,p〔xslydiRcmntia[cd,vpl,vv〔1,vaO,ho.imO,sm一,lc(AIF4;

単 純 結 節 型,ss,H=,z.5×z.〔}×z.Ocm,S〔,,N〔},Vp〔,,VvO.Va〔,,B〔,,IM〔},P〔,,SM〔).1.C

T2NOMOStageii,Hr〔,ao,o,D一,CurA2

染 色 体 の 欠 失 ま た は 重 複 を 判 定 し た9。

染 色 体 解 析 の 結 果 は,(+:重 複,一1欠 失,p:

単 腕,q=長 腕)+Ip,一Ip,+Iq,+z,一3p,一

斗,一9p}一9q,一nR-11q,一 且5q,一16,一

17p,+19qと 多 く の 染 色 体 で 重 複,欠 失 な ど の 異 常

が 認 め ら れ た 。

術 後 経 過

本例 の術 後 のAFPの 推 移 と治療 経 過 を 図3に 示 す 。

術 後 約2ヶ 月 後 に は 肝 内 再 発 が あ り,肝 動 脈 塞 栓 術

(TAE;transcatheterarterialembolization),抗 癌 剤 持

続 肝 動 脈 注 入 療 法 等 を繰 り返 し行 っ たが,1年 後 に死

亡 した。

考 察

B型 肝炎にみられる単発の肝癌に対 して肝切除術の

予後は良いと言われている。 しか し,今 回の症例は,

単発かつ比較的小 さな肝癌であったにもかかわらず,

術 後2ヶ 月 で肝 内再.発が み られ,そ の 後 も各 種 治 療 に

も関 わ らず 急 速 に進 展 し術 後1年 で 死 亡 す る とい う極

め て予 後 の悪 い経 過 で あ り,こ の 原 因 と して 肝 癌 の 生

物 学 的悪 性 度 が 考 え られ た。 これ まで は病 理 組 織 学 的

診 断 に基 づ く こ とが 多 か っ たが,近 年 分 子 生 物 学 的 手

法 の進 歩 に よ り遺 伝 子,染 色 体 の 面 か ら解 析 が す す め

られ て い る。 肝 癌 で高 頻 度 に異 常 が み られ る染 色 体 異

常1よ 一lp,一 トlq,一 くLq,一6q,一8p,十8q,一9p,

一IOq
,一L3q,一L6p,一16q,一17pな どが 報 告 さ

れ て い るz;。 この う ち,Nishidaら は特 に13q,16q,

17pの 欠 失 は肝 癌 の進 展 や転 移 に 関 わ る こ と を報 告:,〕

して お り,本 例 で も76q,17pの 欠 失 が 含 ま れ て お

り,悪 性 度 が 高 い もので あ っ た と考 え られ る。 さ ら に

染 色体 異 常 の合 計 数 は肝 癌 根 治 術 後 の 転 移 再 発 の 予 後

因子 で あ る斗)。

Nishimuraら51は 高 分 化 肝 細 胞 癌 の 切 除 例 に お い て

本症 例 と同様 の手 法 を用 い て染 色 体 異 常 を検 討 し,腫

瘍 径 が大 き くな る ほ ど異 常 染 色 体 数 が 増 加 す る こ と を
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図3肝 癌 手 術 か ら再 発 ・死 亡 まで の経 過 術 後 再 発 に対 し て肝 動 脈 塞 栓 術 〔TAE>,肝 動 脈 抗 癌 剤 注 入 療 法

〔TAI>,抗 癌 剤 持 続 肝 動 脈 注 入 療 法(肝 動 注),ラ ジ オ 波 焼 灼 術 〔RFA:radioGequencyablation)を

行 っ たが,1年 後 に死 亡 。

見 出 し た 。 各 染 色 体 で の そ れ ぞ れ の マ ー カ ー の 異 常 の

合 計 数(EACL:estimatedal)csautchromos()malloci)

と腫 瘍 径 の 関 係 をみ て み る と,サ イ ズ が 大 き くな る に

つ れ てEACL数 も増 加 傾 向 を 示 して い る(図4)。 本

例 で は2.5cmと 腫 瘍 径 が 小 さい に も か か わ らず,

EACLはi7sと 高 分 化 肝 癌 に お け る 予 測 値 の 斗倍 以 上

高 く,こ の こ とか ら も悪 性 度 が 高 い こ とが 示1唆 され

る。
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出[,他:染 色体解析 が予後の予測 に有用 であった多発性筋炎/1皮膚筋炎合併B型 慢性 肝炎 に発症 した肝癌切 除例
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●:本 例EACLス コア:1S8

文献5}よ り引 用 し,本 例 を加 え た 。EACL;異 常 マ ー カー の 合 計 数

末梢 血 巾肝 癌 細 胞 の 存 在 をAFPmRNA検 出 に よ り

検 討 したKomedaら6}の 成 績 で はAFPmRNA陽 性 細

胞 が既 にス テ ー ジ1,nの 早 期 の 症 例 にお い て も10%

に検 出 され て い る。 この こ とは早 期 の 肝 癌 で あ りな が

ら肝 内,肝 外 転 移 を きたす 症 例 を この 方 法 で 予 測 す る

こ とが で きる.口∫能 性 を示 してお り,本 例 で もス テ ー ジ

Hで あ っ たが 術 前 に既 に血 中 に肝 癌 細 胞 が 存 在 して い

た可 能性 が 示 唆 され る。

今 後 この よ うな染 色 体 異 常 の 解 析 や 血 中 癌 細 胞 の 検

出 な ど を組 み合 わせ た分 子 生 物 学 的 手 法 に よ り,肝 癌

の悪 性 度 診 断,予 後 予 測 が よ り止 確 に行 わ れ,癌 の 個

別化 治 療 に応 用 され る こ とが 期 待 され る。
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