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研究成果の概要（和文）：肝細胞腺腫(HCA)は肝に発生する良性の腫瘍で、日本での頻度は少なく、疫学的なデ
ータも明らかではない。高分化肝癌とHCAの鑑別は組織像のみでは困難で、また、ある種のHCA亜型は悪性化と関
連し、HCA研究の重要性は増している。本研究では、肝切除手術が多数の全国の病院にアンケートを送付し、日
本での頻度および亜型分類を調査した。回答率は約80%であった。回答の中の30%弱が「HCA症例あり」、70％強
は「HCA症例なし」の回答であった。手術検体で病理学的にHCAの診断が確認された症例は117例で、性別、年齢
や臨床的背景等を検討した。収集したHCAに対して亜分類を検討し、一部は遺伝子異常を検索した。

研究成果の概要（英文）：Hepatocellular adenoma (HCA) is hepatic benign neoplasm, which has been 
estimated to have a lower prevalence in Japan than in Western countries, though definitive data are 
as yet lacking. Importance of HCA research is increasing because that histological feature is 
difficult in differentiating between HCA and well differentiated hepatocellular carcinoma and one 
subtype of HCA has potentiality to malignant transformation. We endeavored to ascertain the HCA 
prevalence in Japan, in this study. We sent a questionnaire survey to hospitals, 402 in total, 
conducting large numbers of liver operations. The response rate was approximately 80%. In the 
replies, experience of HCA case was approximately 30%. Definitive HCA cases in surgically resected 
liver was 117, in which gender, age and clinical background was examined. Subtype was 
immunohsitochemically determined. In some cases, genetic abnormalities were investigated.

研究分野：人体病理学、実験病理学

キーワード： 肝細胞腺腫　WHO分類　疫学調査　病理診断　臨床病理学的研究　免疫組織化学的研究　分子病理学的研
究
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１．研究開始当初の背景	
本邦における肝腫瘍の大部分は肝細胞癌 
(hepatocellular carcinoma、HCC)であり、肝細
胞腺腫（hepatocellular adenoma, HCA）は、欧
米に比して、本邦を含むアジアではまれであ
る。HCAは、他の肝結節性病変、特に高分化
型の HCC や、肝良性結節性病変では比較的
高頻度である単純性結節性過形成 (focal 
nodular hyperplasia, FNH)との鑑別が必要であ
るが、これまでは組織像のみで診断が成され
ていた。しかし、2010年の消化器系腫瘍WHO
分類 (WHO Classification of Tumors of the 
Digestive System)では、遺伝子異常に基づく
HCAの亜分類が記載され、分類が免疫染色を
用いた表現型と関連していることより、広く
用いられるようになり、HCAの確定診断上も
有用で高く評価されている。また、HCAの多
くは良性であるが、β-cateninの活性化を有す
る亜型は悪性化の高危険群である事が指摘
され、亜分類の臨床的な重要性が指摘されて
いる。 
	
	
２．研究の目的	
HCA研究は新しい局面を迎えているが、本邦
では研究報告や症例報告は少数にすぎず、本
邦における HCA の総括的な研究はさらに乏
しい。本邦における HCA の疫学や病態、画
像診断、自然経過や予後は明らかとは言い難
く、HCAの病態を解明する事を目的とした総
合的な研究が必要と考えられる。特に、欧州
や北米では 10万人に 3-4人と明瞭な数値とし
て報告されているのに対して、本邦における
頻度はこれまでに報告がない。先進国として、
本邦の頻度を解明することは重要で、診断の
観点より、外科と病理診断科が主体となり調
査をする必要があると考えられる。本研究は、
HCA の日本における疫学調査を施行し、未
だ報告されていない本邦での頻度の解明、亜
型各分類の頻度、進歩著しい画像診断法にお
ける特徴、組織構築より鑑みた発生機序の検
討、さらに遺伝子異常に関する分子病理学的
研究、等を施行し、本邦における HCA の病
態解明を目的とする。	
	
	
３．研究の方法	
（１）HCA症例調査をまずアンケート形式で
全国の大学、研究施設、地域基幹病院にお願
いする。HCAの場合、針生検検体での診断は
困難であるために、外科手術例で、病理学的
に診断された症例の全国頻度を調べる。当該
症例に関し、臨床的なデータ、画像所見、組
織像を収集し、解析する。なお、本研究に関
しては倫理委員会での承認を受けた。承認番
号は（２５−４−１）および（１９６−１）。 
 
（２）HCAと診断された症例に対しては、臨
床データや可能な限り標本の収集を行い、肝
臓病理専門家複数人による組織標本検鏡を

施行する。 liver fatty acid-binding protein, 
glutamine synthesase, β-catenin, serum amyloid 
A, C-reactive protein等の抗体を用い、自動免
疫染色装置で免疫染色を施行し亜型を決定、
解析する。HCAの鑑別疾患として、肝結節病
変の FNH, FNH variantや高分化型 HCC症例
に対しても同様の検討を施行する。亜型と臨
床データの関連性に関して統計学的解析を
行う。 
 
（３）遺伝子解析が必要と考えられた症例に
関しては、切片の腫瘍部位より HCA 腫瘍組
織を切り出し、DNAを抽出・増幅、核酸配列
を決定し、遺伝子の異常の有無を検討する。
データを解析し、欧米の結果と比較検討し、
本邦に特有な所見の有無、等を検索する研究
を施行する。 
	
	
４．研究成果	
（１）日本における HCA疫学調査 
①方法：日本における HCA のアンケート調
査を 2014 年から 2016 年にかけて実施した。
大学医学部あるいは医科大学の付属病院、国
立病院機構、日本赤十字病院、肝切除術を多
数施行しているその他の基幹病院、合計 402
施設にアンケートを送付した。その他の基幹
病院の選択には朝日新聞出版の「手術数でわ
かるいい病院 2013 全国＆都道府県別ランキ
ング」の「肝胆膵がん」の手術数が掲載され
ている病院を参考にした。HCAの確定診断は
針生検では困難であることより、手術で腫瘍
が切除された症例を調査対象として、各施設
の外科・消化器外科及び病理診断科の 2科に
調査を依頼し、一部の施設は、手術症例を経
験した内科や病理診断科へ依頼した。 
 
②結果：送付 402 施設の内、327 施設より回
答をお寄せいただいた。施設回答率は 81.3%
で、高い数値と考えられた。回答いただいた
施設の地域ごとの数は、北海道 17、東北 20、
関東 74、中部 63、近畿 54、中国 38、四国 13、
九州 48であった。 
	

	
	

回答をいただいたこれらの病院の病床数合
計は約 185,000 で、平均病床数は約 566 とな
る。厚生労働省の 2014 年の統計報告では、



日本の総病院数は 8,493、総病床数は
1,568,261と記載され、回答いただいた病院の
日本の総病院数に対する割合は約 4%、病床
割合は約 12%になる。回答いただいた病院ご
との調査年数には差があり、最短 1年、最長
64 年、平均 12 年であった。複数科に依頼し
たことによる施設内の重複症例を除く作業
を行い、集計した。 
	 回答いただいた施設のうち 30%弱の施設
が「HCA 症例あり」で、残り 70％強の施設
は「HCA症例なし」であった。「HCA症例あ
り」の回答では、針生検で診断された症例や
画像診断により症例ありと回答された HCA
が 21例、外科手術症例で、組織学的に HCA
疑いと記された症例は 23 例で、組織学的に
HCAと確定された症例は 117例であった。 
	 組織学的に確定された 117症例の内訳は次
の如くである。地域ごとの HCA 症例数は、
北海道 3、東北 2、関東 44、中部 23、近畿 21、
中国 6、四国 2、九州 16 であった。男性 50
例、女性 67 例、年齢は 15 歳から 81 歳まで
で、平均 41.2歳。年代別分布は、10歳代, 約
9%; 20歳代, 約 22%; 30歳代, 約 17%; 40歳代, 
約 26%; 50歳代, 約 10%; 60歳代, 約 7%、70
歳代, 約 8％、80歳代, 約 1％であった。 
	

	
 
これらの症例の背景因子として、糖原病 12
例（10.3%）、糖尿病 10例（8.5%）、高脂血症
7例（6.0%）、肥満 14例（12.0%）、経口避妊
薬や anabolic steroid 等の薬剤服用暦 20 例
（17.1％）、飲酒暦 13 例（11.1%）であった。
組織学的に確定された 117症例の内、免疫染
色で亜型が検討された症例は 81 例(69.2%)で
あった。HNF1α-inactivated HCA は 22 例
(27.2%)、β-Catenin-activated HCAは 6例(7.4%)、
Inflammatory HCA は 36 例 (44.4%) 、
Unclassified HCAは 17例(21.0%)であった。81
例の検討では、これらの subtype と上記の臨
床的背景因子との間には統計学的に有意差
を有する項目は認められなかった。 
 
③疫学調査における考察：欧米でのHCAは、
人口十万人当たり約 3-4 人と評価され、日本
での頻度はそれより少ないと考えられてき
た。ただ、これまで組織学的に確認された症
例の全国調査はほとんど知られていない。日
本での HCA の頻度はやはり稀ではあるが、
今回のアンケート調査結果から、断定はでき

ないものの、これまで考えられてきたほど極
端に低頻度でもない可能性も浮かんでくる
ものと思われる。われわれの上記データでは、
日本と欧米との間に幾つかの類似点・相違点
が挙げられる。最も異なる点は、欧米では
HCA の 85％は若い女性に発症し、男性や老
人は稀とされているが、日本では男性や老人
の HCA は稀ではないと考えられる。次に、
薬剤に関連した症例が欧米では高頻度であ
るが、日本での薬剤服用歴が判明している症
例は約 17％と高頻度ではなかった。断定はで
きないが、原因の一つとして経口避妊薬の服
用が欧米よりも低いことと関連している可
能性が考えられる。他方、Chang CY.等は、
最近の欧米における男性症例の増加、経口避
妊薬歴のない症例の増加を指摘し、肥満やメ
タボリック症候群が HCA 危険因子である可
能性を示唆している。これらの他に、HCAの
危険因子としては飲酒、血管性疾患、糖原病
等の遺伝性疾患が知られている(Pilati C.等)。4
種の亜型に関する欧米での頻度は、HNF1α- 
inactivated HCA, 35-50%; β-Catenin- activated 
HCA, 10-15%; Inflammatory HCA, 45-60%; 
Unclassified HCA, <10%と 2010年のWHO分
類では記載され、本邦では Inflammatory HCA
が最多、次が HNF1α-inactivated HCA で、高
頻度の２つの亜型の順位は同様であった。今
回のアンケートの集計では Unclassified HCA
が β-Catenin-activated HCAより高い頻度にな
った。しかし、他の型に完全には合致しない
症例が Unclassified HCAに分類されていると
考えられ、免疫染色の再検討や、遺伝子学的
な検討を加えることにより、他の亜型に変わ
る可能性が完全には否定困難と考えられる。
GS のびまん性発現が見られても、β-Catenin
を用いた検索で核の異所性発現が認められ
なかったため、Unclassified HCA に分類せざ
るをえなかった症例を我々も数例経験し、今
後の検討課題の一つと考えている。今回のア
ンケートデータを基に、日本の HCA に関し
て、どこまで明らかにすることができるか、
統計学の専門家を交えてさらに検討を進め
たいと考えている。 
	

	
 
④疫学調査における謝辞：アンケートにご返
信いただいた次の施設の先生に篤く御礼申
し上げます。 
北海道がんセンター、手稲渓仁会病院、函館
五稜郭病院、浦河赤十字病院、札幌厚生病院、



札幌医科大学附属病院、北海道大学病院、北
海道医療センター、北海道消化器科病院、栗
山赤十字病院、旭川赤十字病院、旭川医療セ
ンター、旭川厚生病院、旭川医科大学病院、
帯広厚生病院、釧路赤十字病院、北見赤十字
病院、市立秋田総合病院、秋田赤十字病院、
秋田大学医学部附属病院、あきた病院、岩手
県立中央病院、岩手医科大学附属病院、盛岡
赤十字病院、弘前病院、弘前大学医学部附属
病院、青森病院、八戸赤十字病院、福島赤十
字病院、脳神経疾患研究所附属総合南東北病
院、竹田綜合病院、福島労災病院、東北大学
病院、仙台赤十字病院、仙台オープン病院、
仙台医療センター、山形県立中央病院、山形
大学医学部附属病院、公立置賜総合病院、東
京慈恵会医科大学附属病院、都立駒込病院、
順天堂大学医学部附属順天堂医院、東京医科
歯科大学医学部附属病院、日本医科大学付属
病院、東京大学医学部附属病院、都立墨東病
院、がん研有明病院、昭和大学病院、大森赤
十字病院、東邦大学医療センター大森病院、
日本赤十字社医療センター、東京医療センタ
ー、東京医科大学病院、慶應義塾大学病院、
国立国際医療研究センター病院、東京女子医
科大学病院、聖路加国際病院、日本大学医学
部附属板橋病院、武蔵野赤十字病院、杏林大
学医学部付属病院、都立多摩総合医療センタ
ー、災害医療センター、東京病院、村山医療
センター、聖マリアンナ医科大学病院、済生
会横浜市東部病院、横浜市立大学附属病院、
横須賀共済病院、横浜市立市民病院、横浜市
大センター病院、相模原共同病院、海老名総
合病院、湘南鎌倉総合病院、湘南藤沢徳洲会
病院、横浜栄共済病院、神奈川県立がんセン
ター、横浜医療センター、小田原市立病院、
北里大学病院、秦野赤十字病院、東海大学医
学部付属病院、千葉県がんセンター、千葉医
療センター、千葉大学医学部附属病院、千葉
東病院、千葉西総合病院、新東京病院、国立
がん研究センター東病院、君津中央病院、土
浦協同病院、筑波大学附属病院、古河赤十字
病院、水戸赤十字病院、水戸医療センター、
栃木県立がんセンター、栃木医療センター、
獨協医科大学病院、済生会宇都宮病院、芳賀
赤十字病院、那須赤十字病院、自治医科大学
附属病院、さいたま赤十字病院、埼玉医科大
学病院、埼玉医科大学国際医療センター、埼
玉医科大学	 総合医療センター、埼玉病院、
小川赤十字病院、西埼玉中央病院、防衛医科
大学校病院、埼玉県立がんセンター、深谷赤
十字病院、高崎総合医療センター、前橋赤十
字病院、済生会前橋病院、群馬大学医学部附
属病院、原町赤十字病院、西群馬病院、沼田
病院、七尾病院、東長野病院、川西赤十字病
院、信州上田医療センター、飯山赤十字病院、
信州大学医学部附属病院、諏訪赤十字病院、
安曇野赤十字病院、まつもと医療センター	
松本病院、甲府病院、裾野赤十字病院、県立
静岡がんセンター、静岡赤十字病院、静岡県
立総合病院、聖隷浜松病院、浜松医科大学医

学部附属病院、浜松赤十字病院、磐田市立総
合病院、豊橋医療センター、豊橋市民病院、
厚生連安城更生病院、刈谷豊田総合病院、名
古屋第一赤十字病院、中部労災病院、社会保
険中京病院、名古屋医療センター、愛知県が
んセンター中央病院、東名古屋病院、名古屋
大学医学部附属病院、名古屋第二赤十字病院、
名古屋市立大学病院、豊田厚生病院、藤田保
健衛生大学病院、岐阜県総合医療センター、
岐阜市民病院、岐阜大学医学部附属病院、岐
阜赤十字病院、大垣市民病院、高山赤十字病
院、岐阜県立多治見病院、福井県立病院、福
井大学医学部附属病院、あわら病院、福井病
院、金沢医科大学病院、石川県立中央病院、
金沢大学附属病院、金沢医療センター、石川
病院、富山大学附属病院、富山県立中央病院、
富山赤十字病院、富山病院、立川綜合病院、
厚生連長岡中央綜合病院、長岡赤十字病院、
新潟市民病院、県立がんセンター新潟病院、
新潟大学医歯学総合病院、市立四日市病院、
三重中央医療センター、三重大学医学部附属
病院、伊勢赤十字病院、滋賀医科大学医学部
附属病院、大津赤十字病院、滋賀県立成人病
センター、長浜赤十字病院、東近江総合医療
センター、紫香楽病院、済生会中津病院、北
野病院、大坂市立総合医療センター、大阪府
立成人病センター、大手前病院、大阪警察病
院、大阪赤十字病院、大阪市立大学医学部附
属病院、大阪府立急性期・総合医療センター、
市立豊中病院、大阪府済生会吹田病院、大阪
大学医学部附属病院、大阪医科大学附属病院、
守口敬任会病院、関西医科大学附属枚方病院、
大阪南医療センター、近畿大学医学部附属病
院、市立堺病院、大阪労災病院、岸和田徳洲
会病院、市立岸和田市民病院、ベルランド総
合病院、京都第二赤十字病院、京都第一赤十
字病院、京都大学医学部附属病院、南京都病
院、京都医療センター、舞鶴赤十字病院、舞
鶴医療センター、奈良県総合医療センター、
奈良県立医科大学附属病院、和歌山県立医科
大学附属病院、南和歌山医療センター、神戸
大学医学部附属病院、神戸市立医療センター
中央市民病院、西神戸医療センター、神戸医
療センター、関西労災病院、兵庫県立西宮病
院、明和病院、兵庫医科大学病院、姫路医療
センター、高松赤十字病院、香川大学医学部
附属病院、徳島大学病院、徳島赤十字病院、
東徳島医療センター、高知病院、高知赤十字
病院、高知医療センター、高知大学医学部附
属病院、愛媛県立中央病院、松山赤十字病院、
四国がんセンター、愛媛医療センター、鳥取
県立中央病院、鳥取赤十字病院、米子医療セ
ンター、島根大学医学部附属病院、島根県立
中央病院、浜田医療センター、岡山済生会総
合病院、岡山大学病院、岡山赤十字病院、川
崎医科大学附属病院、岡山医療センター、松
田病院、中国中央病院、福山医療センター、
福山市民病院、尾道市立市民病院、JA 尾道総
合病院、三原赤十字病院、庄原赤十字病院、
広島記念病院、市立広島市民病院、広島赤十



字・原爆病院、広島市立安佐市民病院、県立
広島病院、広島大学病院、呉医療センター、
中国労災病院、JA 連廣島総合病院、東広島医
療センター、広島西医療センター、岩国医療
センター、柳井医療センター、下関医療セン
ター、関門医療センター、山口赤十字病院、
山口宇部医療センター、山口大学医学部附属
病院、小野田赤十字病院、小倉記念病院、北
九州市立医療センター、小倉医療センター、
九州病院、産業医科大学病院、済生会福岡総
合病院、九州医療センター、九州がんセンタ
ー、福岡東医療センター、福岡市民病院、九
州大学病院、福岡大学病院、福岡赤十字病院、
飯塚病院、久留米大学病院、大牟田病院、嬉
野医療センター、唐津赤十字病院、佐賀大学
医学部附属病院、長崎病院、長崎みなとメデ
ィカルセンター	市民病院、長崎大学病院、
日本赤十字社長崎原爆病院、佐世保市立総合
病院、日本赤十字社長崎原爆諫早病院、長崎
川棚医療センター、熊本医療センター、熊本
大学医学部附属病院、熊本再春荘病院、済生
会熊本病院、熊本赤十字病院、熊本南病院、
大分赤十字病院、大分医療センター、別府医
療センター、西別府病院、大分大学医学部附
属病院、宮崎大学医学部附属病院、鹿児島厚
生連病院、鹿児島大学病院、指宿医療センタ
ー、鹿児島医療センター、南九州病院、豊見
城中央病院、沖縄病院、沖縄赤十字病院、琉
球大学医学部附属病院	
 
（２）免疫組織学的及び遺伝子学的検討 
免疫組織学的検討で他の 3型の決定的な所見
が得られなかった HCA 症例の亜型は
Unclassified HCA に分類せざるを得ない。そ
れが遺伝子学的にも正しいかどうかを確認
する目的で、Unclassified HCAの 2症例を用
いて検討した。ホルマリン固定パラフィン包
埋組織標本からHCAの腫瘍組織を切り出し、
DNAを抽出した。HNF1α-inactivated HCAと
Inflammatory HCA の代表的な原因遺伝子で
ある HNF1A, IL6ST 遺伝子の突然変異を hot 
spotを中心に、PCRダイレクトシーケンス法
で検索した。今回調べた範囲ではそれらの遺
伝子突然変異は認められなかった。更にその
中の Unclassified HCAの 1例に対しては、出
来るだけ多数の遺伝子における異常の有無
を検索する目的で、HCAの遺伝子変異として
報告されている HNF1A, CTNNB1, IL6ST, 
JAK1, GNAS が含まれる 409 がん関連遺伝子
の解析が可能な kit を用いて、次世代シーク
エンス法（NGS）にて施行した。その結果、
HNF1A, CTNNB1, IL6ST, JAK1, GNASに変異
は見られなかったが、それ以外の領域で、変
異が検出された。その遺伝子変異が他の症例
でも検索されるかどうか、検討が必要で、今
後の検討課題である。さらに、β-Catenin- 
activated HCA 症例の遺伝子突然変異に関し
て現在検討中である。 
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