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RASSFIA メチ ル化 の 2 つ の 遺伝子 異常が関与 し

て い る 可能性が推測 され た．

18．肝芽腫にお けるア レ イ CGH の解析 ：予後診断
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緒言 ：肝芽腫 に は 化 学療法の 有効性 を 施行 前に評

価する 指標，ある い は予後 因子が求め られ て い る．

わ れ われ は，肝芽腫 の 分子 生物学的特徴を解明し，

腫瘍の 悪性度 や患者 の 予後予 測が で きる診 断シ ス

テ ム の 構築を 目指 し，arrayCGH を用 い て 解析し

た ．

対 象 ・方法 ；解析症例は ，JPLT に登 録 され た肝

芽腫 58 症例で，非 腫瘍関連死 亡症例と肝細胞癌

症例は除 い た．カル フ ォ ル ニ ア 大学サ ン フ ラ ン シ

ス コ 校 で 作成 した arrayCGH を用 い ，　 whQle 　ge−

nome を カ バ ーした解像度約 IMb
，
2464 の BAC

clone を搭載して い た．

結果 ： カラ
ー行列から，肉眼的に染色体の 増減が

2 染色体以下 の 群 ・Silent群 と，そ れ以 上 の 群 ・

Aberrant 群に 分け た．ゲ ノ ム ア レ イ の 解析結果

か ら，1）Silent群，　 Aberrant 群 の 間 に は 病期 ・

βカテ ニ ン の 変異有無 ・化学療法の 有無 月齢，

組 織型 などの 割合 に 統計学的有意差は み られ な

か っ た が，Silent群 には 高分化型 が，　Aberrant群

に は低分化型 が多 い 傾向で あ っ た．2）Silent群は

Aberrant 群と 比 較 し て 統計学的有 意 に予後 良好

で あ っ た． 3）Silent群 は，1q　Gain の 頻度 が 高

か っ た．4）Aberrant群にお い て は ，1q の Gain／

Loss に加 え て ，　 lp　Lc）ss ，2 番 ・20 番 染色 体の

gain が 高頻度に み られ た．

考察 ； 1）肝芽腫に おい て ，カラ
ー行列 に よ る染色

体の 増減 パ タ
ーン を用 い る こ と で

， 予後診断が 可

能 で あ る こ とが判明 した．2）肝芽腫 で は ，ゲ ノ ム

異常が ほ とん ど見 られず に発症 して い る 症例 が比

較的多 く存在 し，小 児 だか ら こ そ，環 境因子 など

に よ る さまざ まなゲ ノ ム 異常が まだそ れ ほ ど生じ

て な い こ と が 予 想 され る．こ れ ら の こ とか ら，腫

瘍化 の 過程で は ，lq　gain が 早期に 関与 し，1q の

Gain ／Loss に加え て ， 1p　Loss ，2 番 ・20 番染色

体 の gain が悪性化 に 関与す る可能性が 示唆 され

た．した が っ て
， 早 期 に 出現す る ゲ ノ ム 異常領域

を解析す る こ と は，肝芽腫の 成因，あ る い は悪性

化の メ カニ ズ ム を解 明す る こ と に 役立 つ と考え ら

れ た．

19．小 児肝腫瘍 の 診 断お よ び予 後因子 と して の

　　β一カ テ ニ ン 異常

　　　　　　　　　　 山 岡　裕明，檜山　英三

　 　　　　　　 　　　（広島大学病院　小 児外科）

　 　　　　　　 　　　 西村真
一

郎，小林 　正 夫

　 　　　　　　 　　　　　　 　　 （同　小 児科）

　小児悪性肝腫瘍の ，β
一カテ ニ ン 遺伝子 （CTN

NBI ）異常 に つ い て検索 した ．1986 年 12 月か ら

2004 年 11 月 まで に 経験 した 小 児悪 性肝腫瘍 17

例 と，肝良性肝腫瘍 4 例を対象 とし，肝切 除時に

採 取凍結 した 腫瘍標本よ り DNA を抽 出した．

　 CTNNB 　I の 異常は ，　 hot　spot と され る exon 　3

を PCR 法 に て 欠失 を検索 し，欠失の 認めな か っ

た症例 で は exon 　3 をシ ー
ク エ ン ス解析 した．ま

た，β
一カテ ニ ン，E 一カドヘ リン，サ イ ク リン D1

の 発 現 を．免疫染色 にて検 討 した，

　肝芽腫 で は，CTNNB1 異常が 高頻度 に認 め ら

れ ．CTNNB1 遺伝 子に 異常 を認 めな い 症例 に お

い て も，β
一
カ テ ニ ン の 核へ の 蓄 積を認め た．以

上 か ら，β
一カテ ニ ン 染色 に よる核 で の 蓄積 は，

小 児肝悪性腫瘍 ， 特に 肝芽腫の 臨床診断 に有用 で
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あ る と考 えた ，また
， β

一
カテ ニ ン と サ イ ク リン

D1 の 細胞膜で の 発現は，悪性肝腫瘍 の 予 後因 子

となる可能性が 考え られ た ，

20．末梢血幹細胞 移植後 に 2 回の 再発 を きた した

　　肝 芽腫の 1例

　　　　　岸本 　朋子，柴 田　真理，新川　友子

　　　　　　　　　　　樋 凵　万 緑，吉岡 　　章

　　　　　　　　　（奈良県 立医科大学　小 児科）

　　　　　　　　　　　金廣　裕道，中島　祥介

　　　　　　　　　　　　　　　（同　小児外科）

匚症例］1 歳 8 か 月，男児，

［経過］2003 年 10 月に腹部腫瘤で 発症．径 12cm

の 肝腫瘍 と肺転移を認 め，AFP は 22．7 万   ／m1 ，

生検に て PRETEXT 　III，　stagelV 肝芽腫 と診断 し

た．CITA2 ク
ー

ル と ITEC1 ク
ール 施行 し，肺転

移巣は ほぼ 消失，AFP は 1．4 万   ／m1 まで低下 し

た，原発 巣に 対 し拡大肝右葉切 除術 を施行後，

ITEC2 クール施行 し，　 HiMEC にて 末梢 血幹細胞

移植 を行 い AFP は 正 常化 した． しか し移植後 2

か月と 5 か月に残肝再発 と肺 へ の 再 々 発を認め た，

肝部分切除術と 肺部分切 除術 を 各 々 CITA
，
　 CPT −

11 単剤 に て 術前化学療法施行後 に行 っ た．再 々

発術後に は ，CPT −11十CDDP ，　 CPT −11十CBDCA

をそ れぞれ 2 ク
ー

ルず つ 施行 し 2005 年 4 月 に 治

療終 rした ．

［結語 ］再 発 後，化 学療法 の 強度は 弱めた が現在 ま

で再発は認め て いな い ．肝芽 腫 の 治療 には化 学療

法の 工 夫に加え，外科 的切除が 必須 で あ ると考え

られ た．

21．auto 　PBSCT 後 も肺 ・肝 内転移巣 の 残 存す る

　　 PRETEXT 　IV肝芽腫の 1例

　　　　　柳澤　真弓，村松　秀城，渡辺　修大

　　　　　　　　　　　松本　公 一
，加藤　剛 二

　　　　　　　　　　　 （名古屋 第一
赤 十字病院

　　　　　　　 小 児 医療セ ン ター　血液腫瘍科）

【症例】5 歳　男児　出生歴 に低出生体重な し．家

族歴 に 家族性ポ リポーシ ス （祖母 ・父） あ り．

【経過】2005 年 2 月発症の PRETEXT 　IV の 肝芽

腫 の症例．初診時 CT にて 肝左葉 の 原発巣お よび

多発性肝内転移 巣，多発性両肺転移巣を認めた．

AFP 異常 高 値 （168000 　ng ／mL ），
お よ び腫瘍生

検 の 病 理 検 査 よ り肝 芽 腫 （well 　differentiated

type）と診断 した，以後 JPLT2 プ ロ トコ
ー

ル に準

じて CITA （CDDP ＋THP −ADR ）3 コ
ー

ス ，　 ITEC

（IFO 十THP −ADR 十VP −16十CBCDA ）2 コ
ー

ス の 化

学療法を施行し た．肝 内転移巣 ・肝原 発 巣 の 著明

な縮小 を認 めた が ，肺転移巣 は画像上 変化が み ら

れ な か っ た．2005 年 7 月，原発巣摘出術 と し て

肝外側 区域切 除術施行．2005 年 8 月に TEPA ＋

L −PAM の 前処置で 自家末梢血造血幹細胞移植 を

行 っ た．消化管合併症 （多量 の 下痢）が 見 ら れ た

が．生着 と と も に改善 した．移植後 day30 ，　day

44 に 多発性肺 転移巣 に 対 し肺 部分 切除術 を施行

した．術後 AFP の 漸増が 見 られた た め，2005 年

10月 よ り CPT −11（40mg ／m ヲday × 3days ／week ）

の 投与を行 っ て い る，現在 AFP 値は 100ng ／mL

前後で安定 して い るが ，2005 年 11 月 の CT で複

数の 肝 内転移巣残存 を認めて い る．今後 の 治療 方

針に つ い て考察す る，

22．肝 芽腫再発の 2 例
一

肝芽 腫 に おけ る化学療 法

　　に つ い て の 考 察

　　　　　朴　 　明子，嶋田　　明，小笠原水穂

　　　　　　　　　　　設楽　利 二
， 林　　泰秀

　　　（群 馬県 立小児 医療セ ン タ
ー

　血 液腫瘍科）

　　　　　　　　　　　鈴木 　　信，鈴木　則夫

　　　　　　　　　　　　　　　　　（同　外科）

　　　　　　　　　　　　　　　　　鈴木　政夫

　　　　　　　　　　　　　　　（同　心 臓外科）

　　　　　　　　　　　　　　　　　平 戸　純子

　　（群馬大学大学院医学系 研究科 　病態病理学）

【症例 1】 1 歳 6 ヶ 月男児 ，AFP 　400 ，000ng ／m1 ，

肝芽腫 stage 皿 A と診断し，肝右葉切 除術施行後，

CDDP と THP に よ る 化学療 法を施行 した が，治

療終 r後 2 回再発 を繰 り返 した．自家骨 髄移植 を

併用 した大量化学療法を施行 した が ，移植後 2 ヶ

月時 に AFP の 上 昇 と と もに右 肺下 葉に単発 の 結

節 とし て 再 発 した．胸腔鏡下腫瘍摘出術 を施行後

AFP は 正常化，　 CPT −11 に よる 治療 を 3 コ ース 施

行 し，寛解 を維持 し て い る ．
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