
Japanese Society of Pediatric Hematology/Oncology

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pediatrio 　Hematology ／Onoology

OP9 ．1 OP9 −2

小児 肝腫瘍 に お け る β
一カ テニ ン 異常 の 検 討 肝 芽 腫 の 治療戦 略、特 に 進行 ・難 治例 の 外科 治療につ い て

山 岡 裕 明
D、檜山 英 三

L〕、西村 真
一郎

2）、小林 正 夫
2〕

黒岩 実
1〕、鈴 木 則夫

［）、嶋 田 明
2）、設楽 利二

コ〕、林 泰秀
z｝

広 島大学病 院　小 児外 科
1，、広 島大学病 院　小 児科

2｝
群 馬 県 立小 児 医 療 セ ン タ

ー外 科
1）、群 馬 県 立 小 児 医療セ ン

ター血 液腫瘍科
！）

【目的】小児 の 肝 腫瘍 の うち、悪 性鍾 瘍 の 大 多数 は肝 芽 腫 で

あ る。肝 芽腫 は、神 経芽細胞 腫、腎芽 腫 に比 べ 、発現 ・
予 後

な どに 関す る 分 子生 物学 的解 明 は、以前 は
一

定 の 見解 が得 ら

れ て い な か っ た。こ こ 数年 β
一

カ テ ニ ン の 異 常が 報告 され て

以来、分子 生物 学的検 索が積極 的 に行わ れ て きて お り、我 々

の 経 験 した 肝 腫 瘍症 例 に お け る β
一カ テ ニ ン の 検 討 を行 っ た

の で 報告す る 。

【方法】手術 に て 採 取 し た肝腫 瘍 20例 23 検 体 よ り DNA を

抽 出 し、β
一カ テ ニ ン の hot　spot で ある exon 　3 を含む領域を、

PCR 法 を用 い 電 気泳動に て deletionを検 出 し、　 deletionの 無

い もの は、exon 　3 領域 をダ イ レ ク トシ
ー

ク エ ン ス 法に て 検索

を行 っ た e また、免疫染 色 は 対 照 と して 成 人 の HCC 症 例 4

例 を加 え、抗 β
一

カ テ ニ ン 抗体 に よ る 免疫 染色 を行 っ た 。

【結 果】肝 芽腫 16症例 中、6例 に large　deletionを認 め た。良

性 齬 で あ る he   gi。endthelioma 、肝 過 誤 腫、　 focal　n。dular

hyperplasiaに は、β
一カテ ニ ン の 異常 を認 め なか っ た c　Large

dele亡ion を 認め な い 症 例 に お い て は、肺転 移 を伴 わ な い 2 例

に point　mutation を認め、16例 中 8例 に 遺伝子 異常 を認 め た。
ま た、肺転 移 を 伴 う症例 3 例 は、β

一カ テ ニ ン の 遺伝 子異 常

は 認 め な か っ た。免 疫染 色 で は、肝 芽腫 18 例全 例 に 核 の 染

色 を認 め、対 照 と した 成 人 の HCC 症 例 4 例 は、核 の 染 色 は

認 め な か っ た。
【考 察】肝 芽腫 の 分 子生 物 学的解 明 にお い て 、未 だ 責任 領域

は 特定 さ れ て い な い が 、β
一

カ テ ニ ン の遺 伝子 異 常の み で は

原 因は特 定 で きず、他 の 遺伝子解 明が 必要 で あ る と考 え られ

た。肝 芽腫 症例 は、全 例免疫 染色 で 核 が染色 さ れ、対 照 と し

た成 人 HCC 例 は 核 が 染 色 され な い た め 、臨床 上 の 鑑別 に有

効 で あ る と 考えられ た。今回、肝 芽腫症例 で、16例 中 8例
に β

一
カ テ ニ ン 遺伝 子 の 異常 を認 め た。こ の β

一カ テ ニ ン 遺

伝子 異常 を認 め た 8 例中 7例が 生存 して お り、β
一

カ テ ニ ン

遺伝子 異 常 は 化学 療法 に 奏効 し、予後 が期待 で きる もの と考

え ら れ た 。 当科で 経 験 した 肺転 移 例 は 3例 で は あ る が、β
一

カ テ ニ ン 遺伝 子 異常 を認 め ず、β
一カ テ ニ ン 遺伝 子 異常 が あ

れ ば 肺転 移 は 起 こ し に くい 可 能性が 示唆さ れ た。

【は じめ に 】JPLT−1の 経験 よ り得 られ た 予 後 不 良 因子 は 切 除

不 能 （両葉の 多発、大血 管 へ の 進展） と遠隔 転移で ある。過

去 24 年間に 当施設 で 治療 を行 っ た肝芽腫 例 を検 討 し、治 療

方針 に つ き考 察 す る 。　 【対 象 1 自験 肝 芽腫 は 11例 で 、18

trisomy と肝切除前の 計 2 例 を除い た g 例を検討 対象 と した。
男 女 比 は 4 ：5 で 、年 齢 は 6 月〜4 歳 に 分 布 し、術 前病 期 は

1 期 ：1、2 期 ：4、3 期 ：2、4 期 ：2 例で あっ た。　 【結 果】
合 併疾 患 は 1 例 に 胆 石症 が 、他 の 1 例 に 思春 期早発 症が 認 め

られ、術 前 合併症 は 2 例 に 腫 瘍破 裂 が 見 られ た。1 例 は保 存

的 に治 療 され、他 の 1 例 は 開腹 生 検 時 に発見、止 血 され た。
9 例全 例 に 化学療 法が行 わ れ た。4 例 は術 後の み、他 の 4 例

で は 術 前 ・後 で 施行 され、残 りの 1例 は 両 葉 多発例 で あ っ

た （腫瘍 死 ）。両 葉 多発例 を 除 き、8 例 に 肝 切 除が 行 わ れ た。
4例 は

一
期 的 に 原発 巣が摘 除 され、術後 化学 療法が施 行 され

た。うち 1 例 は術 後肺 転移 が 明 らか とな り、2 回の 転 移巣 切

除後 に ABMT を施行 し、治療 終 了 後 6 年 間無病 生 存 中で あ

る。他 の 1例 （腹膜 播種 が 存 在） も術後 に 2 回の 腹 腔内再 発

を来 したが、再 発巣 切 除 ＋PBSCT で AFP は正常 化 し治癒 が

期待 され る。　 Ddayed 　pri  y　operadon が 施 行 さ れ た 4例 の

術 前 病期 は 2、3A、3B．　4 で あ り、全 例 で 原発 巣 の 摘 除が 可

能で あ っ た 。 2 期 （HCG 産生 腫 瘍 ）、4 期 （下 大静脈に腫 瘍塞栓）

症例 は腫 瘍破 裂 を合 併 し、後 者 は 原発巣摘 除 と同 時 に下 大 静

脈 （rVC ）の 腫 瘍塞栓 も摘 除 され た 。 こ の 例 は術後 2 年で AFP

が再 上昇 した こ とか ら IVC 内の 腫 瘍 再 発 が判 明 し、再 度 腫

瘍 塞栓摘除が行 わ れ AFP は 順 調 に 下降 して い る 。 今後 BMT

（PBSCT ） を施行 す る 予定 で ある。【考 察】肝切 除 （原発巣 切

除）後に 再発 ない し転移 を来 した 3 例 中 2例 は 腫瘍破裂 や血

管 内腫 瘍塞栓 な どの risk 　factorを有 して い た。残 る 1例 （病

期 2）で は 2 回 の 術後 肺転 移 に対 して 積 極 的 な治療 （化 学 療

法 と切除 ＋BMT ）に て 救命する こ とがで きた。腹腔 内の 2 回

再 発 例 に お い て も切 除 ＋PBSCT に て 治 癒 が期 待 され る 。両

葉 多発 例 に対 して は 肝 切 除 の 適応 は な く、SIOPEL−1報告 に

もあ る よ うに prim 肛 y　Lr （肝移 植）の 適応 と考 え ら れ る 。【結

語】risk　factorを有する 肝芽腫症例 で は厳重 な術 後の 経過観

察 が 必要 で あ る 。術 後 の 局所再 発 や肺転移 に対 して も積 極 的

な切除 とBMT （PBSCT ＞を含め た 集学 的治療 に て 治癒が 期待

で きる。切 除不 能例 や残存 再発 例、特 に前 者 に対 して は 今後

LT が 治療 選択肢 に な る で あ ろ う。
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