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研究成果の概要（和文）：フランスの研究グループにより確立され，WHO分類2010年版に掲載された免疫組織化
学的分子病理学的診断法（新診断法）を日本の症例に応用したところ，明瞭な診断成績が得られ，有用であるこ
とが判明した。そして，この新診断法の応用により，日本の肝細胞腺腫症例や限局性結節性過形成症例の特徴が
明らかになった。
すなわち，日本の肝細胞腺腫症例は性差がなく，背景因子としては経口避妊薬は少なく，肝内血行異常が多いこ
とが判明した。さらに。肝細胞腺腫と限局性結節性過形成は組織所見としては相異が少なく，分子生物学的，免
疫組織化学的手法によって鑑別されることが判明した。

研究成果の概要（英文）：A molecular and immunohistochemical methods (the new method) for the 
diagnosis of hepatocellular adenoma was established by the French research group and was published 
in the WHO Classification of 2010. This new method was proved to be applicable for the Japanese 
hepatocellular adenoma and focal nodular hyperplasia cases. This new method also clarified the 
characteristic features of Japanese hepatocellular adenoma cases.
The Japanese cases do not have sex difference. Intrahepatic abnormal circulation was more frequent 
risk factor than oral contraceptives. Hepatocellular adenoma and focal nodular hyperplasia showed 
very similar morphplogical features. These two lesions were differentiated only by the new 
diagnostic method.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来，日本では，肝細胞腺腫の危険因子である経口避妊薬の服用者が少ないことから，肝細胞腺腫患者はきわめ
て少ないと推測されてきた。しかし，WHO分類2010年版での分子病理学的，免疫組織化学的診断法(新診断法)の
応用により，日本にも肝細胞腺腫患者が相当数存在することが判明した。また，肝細胞腺腫の診断が容易になっ
たことで，日本の肝細胞腺腫患者の特徴（欧米との相異＝性差，経口避妊薬服用歴等）が明らかになった。
以上のことは，日本の肝細胞腺腫患者を正しく診断し，適切な臨床的対応をするうえで，きわめて有意義である
と考えられた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 日本では，肝細胞癌の臨床的，病理学的研究が盛んであり，これまで世界をリードしてき
た。 
(2) しかし，肝細胞腺腫の研究は，あまりなされておらず，欧米諸国に大きくおくれをとって
いた。その理由は，肝細胞腺腫の危険因子とされる経口避妊薬の服用者が日本では非常にすく
なく，日本には肝細胞腺腫患者はきわめて少ないと考えられ，また，肝細胞腺腫の確定診断も
困難であったためである。 
(3) 2010 年の WHO 分類において，肝細胞腺腫の病理学的診断法として，新たに分子病理学
的・免疫組織化学的診断法（新診断法）が記載された。この診断法は主としてフランスの研究
グループの実績によるものである。 
(4) 以上の理由により，日本でも，新診断法による肝細胞腺腫の確定診断が可能かどうか，確
認し，日本の肝細胞腺腫の実態を調べる必要がでてきた。 
 
２．研究の目的 
(1) 上記の新診断法を用いて，日本での肝細胞腺腫の病理学的診断を行い，日本の症例に使用
可能か否かを検証する。 
(2) そして，その診断結果を欧米のデータと比較し，日本の肝細胞腺腫例に欧米例と異なる特
徴があるか否かを検証する。 
(3) 新診断法で確定診断され，分類された，肝細胞腺腫の各亜型の画像所見と EOB-MRI造影
剤トランスポーターの免疫組織化学的発現率を調べる。このことは，癌化の可能性が高い亜型
が画像で推測するという目的に使用しうる。 
(4) 以上の検討から，日本での肝細胞腺腫の病態を明らかにし，今後の資料に役立てる。 
 
３．研究の方法 
(1) これまでに集積された，良性肝細胞性結節(肝細胞腺腫または限局性結節性過形成と新診
断法では鑑別できるとおもわれる結節性病変)を免疫組織化学的に診断する。それらの肝細胞腺
腫例につき，できるだけ分子病理学的に遺伝子変異をしらべる。 
(2) 診断された肝細胞腺腫の各亜型と限局性結節性過形成例の臨床データを調べる。そして，
それらのデータを欧米のものと比較する。 
(3)  新診断法で確定診断され，分類された，肝細胞腺腫の各亜型の画像所見と EOB-MRI 造
影剤トランスポーターの免疫組織化学的発現率を調べる。 
 
４．研究成果 
(1)新診断法は日本の症例にも応用可能であることが判明した。34 例の肝細胞腺腫(HCA)例は、
以下の 4 つのサブタイプと 2 つの混合性のサブタイプに分類された：10 のＨ-HCA（29%）、10
の I-HCA（29%）、7つの b-HCA（21%）、2つの b-HCA/H HCA（6%）、2つの b-HCA/I HCA（6%）と 3
つの u-HCA（9%）。 
(2)上記の症例において 1)，男女比は 18:16 で性差はほとんどなかった。経口避妊薬の使用歴は
非常にすくなかった。さらに症例を追加し，限局性結節性過形成と比較したデータでは，限局
性結節性過形成と肝細胞腺腫ともに肝内血行異常の合併の関与が多かった。これらの事実：性
差，経口避妊薬，肝内血行異常の併存頻度は欧米のデータと異なっていた。 
(3)上記(1)でのサブタイプと EOB-MRI 造影剤トランスポーターの免疫組織化学的発現率をしら
べると，β-catenin 活性化型 HCA（b-HCA）では，トランスポーターの発現減弱が他のサブタイ
プに比較して，有意に低いことが判明した。このことは，b-HCA を画像的に診断しうる可能性
を示唆する。b-HCA は，癌化の頻度が高いサブタイプといわれており，これは臨床的に有意義
な知見と考えられる。 
(4) 先天性門脈体循環シャント患者 4名のなかに肝細胞腺腫や限局性結節性過形成を生じた症
例を報告した。その中には限局性結節性過形成内に b-HCA を生じた症例が含まれており，限局
性結節性過形成の腫瘍化を示唆する症例であった。このほかにも限局性結節性過形成内に肝細
胞腺腫を生じ，さらに肝細胞癌が生じた症例も経験した（現在投稿準備中）。また，肝細胞腺腫
内に肝細胞癌を生じた症例の報告も行った。 
(5)日本の肝細胞腺腫に関して，下記のような発生原因や病態を推測できるデータを得た。 
 日本の肝細胞腺腫は肝内血行異常に起因するものが多く，まず過形成病変となり，それが遺
伝子変異をきたして良性腫瘍＝肝細胞腺腫となる。その肝細胞腺腫の一部は悪性転化して肝細
胞癌となりうる。また，肝内血行異常が直接肝細胞腺腫の発生原因ともなりうる。 
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