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Abstract：We herein report a patient with hepatoblastoma who was born at 29 weeks and one 

day of gestation with a birth weight of 507 g, thus presenting as an extremely low birth weight 

infant.　The patient received oxygen for 320 days at the neonatal intensive care unit.　His care 

continued at the outpatient clinic because of low body weight gain until he was thereafter found 

to have an abdominal tumor when he was 12 months old.　The histology was poorly differenti-

ated（fetal and embryonal）type hepatoblastoma, and the clinical stage was Ⅲ according to the 

Pre�Treatment Extent of Disease System by the International Society of Pediatric 

Oncology.　He received a liver transplant from his mother because chemotherapy was 

ineffective.　 He died 10 months after the transplantation because of a relapse of the 

tumor.　The incidence of hepatoblastoma is higher among low birth weight children than those 

born with a normal birth weight.　A lower birth weight correlates with a higher incidence of 

hepatoblastoma.　The administration of oxygen, which is necessary for the low birth weight in-

fants, is thought to be related to the occurrence of hepatoblastoma.　As a result, low birth 

weight infants with a high risk of developing hepatoblastoma therefore need a careful follow�up.
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　要旨：症例は１歳男児．在胎２９週１日，出生体重 ５０７g，双胎第一子として出生した．生後より体重増加

不良で経過観察中，１
　

 歳時に腹部膨満に気付かれ肝芽腫と診断した．肝芽腫と診断されるまでに延べ３２０

日間の酸素投与を受けていた．診断時は病期Ⅲの進行例で，組織学的にも予後不良とされる低分化型（胎
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は　じ　め　に

１９９７年に池田らが低出生体重児と肝芽腫の関連を初め

て報告１） して以来，低出生体重児に発症した肝芽腫の報

告例が散見されるようになった．特に超低出生体重児に

おける肝芽腫が増加しており，肝芽腫発症リスクは成熟

児の３７.６倍であったと報告されている２）．また，低出生

体重児に発症した肝芽腫は診断時には既に進行している

例が多く，予後不良とされている３）．今回我々は出生体

重 ５０７g の超低出生体重児に発症した肝芽腫例を経験し

たので文献的考察を加えて報告する．

症　　　　　例

患者：１歳０か月，男児．

主訴：体重増加不良，腹部膨満

出生歴・既往歴：人工授精にて妊娠成立した二羊膜二

絨毛膜性双胎の第一子で，在胎２９週１日に本児の発育停

止により緊急帝王切開にて出生した．出生体重 ５０７g で

あった．未熟肺に対して人工肺サーファクタントの投与

及び人工呼吸管理を施行された．また，日齢１より著明

な腹部膨満がみられ，胎便栓によるイレウスと診断し保

存的治療で軽快した．体重増加不良のため日齢２２９まで

入院加療し，退院後も慢性肺疾患のため在宅酸素療法を

行っていた．酸素投与は延べ３２０日間，利尿剤投与は２０

日間である．

現病歴：体重増加不良で経過観察中，１
　

 歳時に腹部膨

満の精査のため前医へ入院し，肝芽腫を疑われ当科へ紹

介入院した．

入院時現症：身長 ５８.２cm（－７.７SD），体重 ４,５０６g

（－５.３SD）と発育遅延を認めた．顔色不良で腹部は膨隆

し，右季肋下に正中を越える縦径約 ９cm の辺縁不整で

やや硬い腫瘤を触知した．脾腫は認めなかった．尿道下

裂の所見を認めた．

入院時検査所見：血液検査所見では，軽度の貧血を認

め AST，ALT および LDH が高値であった．α�feto-

protein（AFP）８３６,６００ng/ml，protein induced by 

vitamin K absence�Ⅱ（PIVKA�Ⅱ）６,８２７mAU/ml 

と異常高値を認めた（表１）．

腹部超音波検査では肝の S２，S３，S４ にかけて内部不

均一な腫瘤を認めた（図 １A）．腹部造影 CT では肝左

葉に肝実質より低吸収値を呈する横径 １０４mm の巨大な

腫瘤があり，肝右葉の一部にも肝内転移と考えられる低

吸収領域を認め腫瘍は３区域に及んでいた（図 １B）．

入院後経過：検査所見から肝芽腫を疑い，開腹腫瘍生

検術を施行した．病理診断は低分化型（胎児・胎芽型）

肝芽腫であった（図２）．検索した範囲では転移巣は無

く，病 期 分 類 は International Society of Pediatric 

Oncology（SIOP）の Pre�Treatment Extent of Dis-

ease System（PRETEXT）分類で病期Ⅲと判断し，日

本小児肝癌スタディーグループ（JPLT：Japanese 
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児・胎芽型）肝芽腫であった．化学療法に抵抗性で完全切除は困難であり，転院後母親からの生体肝移植

術を受けたが再発し死亡した．1997年に低出生体重児と肝芽腫の関連が報告されて以降，特に超低出生体

重児において肝芽腫発症例の報告が増加している．発症には酸素投与が影響を及ぼすとされる．周産期医

療の進歩により低出生体重児の予後が改善したが，肝芽腫発症リスクを持つ低出生体重児では，肝芽腫の

発症を念頭に置いた経過観察が重要である．

キーワード：肝芽腫, 超低出生体重児, 酸素, 経過観察　

表１　入院時検査所見

生化学末梢血

 7.1g/dlTP 13,300/μlWBC
  　4g/dlAlb　   409×104/μlRBC
. 19mg/dlBUN　  9.9g/dlHb
 0.3mg/dlCr　 31.1％Ht
 0.5mg/dlT�Bil　 76.2×104/μlPLT
.175IU/lAST凝固検査
. 76IU/lALT　　  90％PT 活性
.704IU/lLDH　 1.07INR
.595IU/lALP　 47.8secAPTT
.181IU/lγ�GTP腫瘍マーカー
.446mg/dlTC836,600ng/mlAFP
 2.8mg/dlCRP　6,827mAU/mlPIVKA�Ⅱ



Study Group for Pediatric Liver Tumor）の JPLT�

２ プロトコールに準じて治療を開始した．Cisplatin

（CDDP）と Pirarubicin（THP�ADR）による化学療

法（CITA）１コース目への反応は良好で，AFP が著明

に低下した．２
　

 コース施行後腹部 CT にて腫瘍は縮小し

ていたが，AFP は初回と比べ僅かしか低下しなかった．

投与量を増して３コース目を行ったが効果は認めなかっ

た．このため４コース目の化学療法を変更し Ifosfa-

mide（IFO），Pirarubicin，Etoposide（VP�１６）およ

び Carboplatin（CBDCA）による治療（ITEC）を施行

したが，やはり効果は無かった．化学療法に抵抗性で，

その後 AFP が上昇し CT で腫瘍の増大が確認された

（図３および図４）．

一期的腫瘍切除は困難であり，生体肝移植を行う目的

で入院１６９日目に転院した．１
　

 歳６か月時に母親からの

生体肝移植術を受け，一旦寛解状態に至ったものの，１０

か月後に再発のため死亡した．

また，双胎の第二子については定期的に経過観察して

いるが現在まで肝芽腫の発症は認めていない．

考　　　　　察

肝芽腫は乳幼児期に好発する肝悪性腫瘍である．本邦

では日本小児がん全国登録に年間２０例から３０例ほどの登
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図２　腫瘍生検組織像（HE 染色）
クロマチン濃染の核を持つ N/C 比の高い大型の腫瘍細胞と，比較的豊
富で蒼白な細胞質を持つ中～大型の細胞が混在し，塊状の細胞壊死像と
膠原線維様の間葉成分がみられる．

A B

図１　入院時画像検査
　　　Ａ：腹部超音波検査．肝の S2，S3，S4 にかけて内部不均一な腫瘤（

△

）を認める．
　Ｂ：腹部造影 CT．肝左葉に肝実質より低吸収値を呈する最大横径 104mm の巨大な腫瘤

（

△

）を認め，肝右葉の一部にも低吸収域（�）を認める．
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A

C

B

図４　化学療法前後の腹部 CT 所見
　　　Ａ：化学療法前．肝左葉を占拠する巨大腫瘍（

△

）を認める．
　　　Ｂ：化学療法２コース終了後．腫瘍は著明に縮小している．
　　　Ｃ：化学療法４コース終了後．Ｂと比較し腫瘍はやや増大している．

図３　臨床経過と AFP の経時的変化



録があり，その登録率から推計すると，年間発生率は約

５０例程度と考えられる．肝芽腫の発症因子として従来か

ら先天性疾患や環境因子，染色体異常などが関与してい

る可能性が示唆されている．

１９９７年に池田らが低出生体重児に肝芽腫が高率に発症

していることを報告し１），その後アメリカの Children’s 
Cancer Group における検討４） でも池田らの報告が支持

された．これまでの疫学的研究からは，出生体重が小さ

いほど肝芽腫発症のリスクが高く，病期の進行した肝芽

腫は在胎週数の短い児に発症していることが明らかに

なっており，酸素の投与期間が肝芽腫発症の関連因子で

あると考えられている３）．低出生体重児の未熟な肝細胞

に出生後の長期酸素投与による活性酸素障害が加わるこ

とが発症機序の仮説である５）６）．

一般的に肝芽腫の最大の予後因子は外科的完全切除の

可否であるとされる．JPLT�１ の報告では一期的切除が

可能な病期Ⅰ，Ⅱの生存率は９５％以上であるのに対し，

一期的切除困難で先行化学療法が必要な病期ⅢA，ⅢB，

Ⅳの生存率はそれぞれ７４％，５０％，３９％と低い７）．また，

JPLT � ２の中間報告でもPRETEXT�Ⅰ，Ⅱ，Ⅲの原発

巣完全切除率が９１％，２
　

 年生存率が９０％であるのに対

し，PRETEXT�Ⅳはそれぞれ３３％，７５％と低い８）．極

低出生体重児に発症した肝芽腫の予後については，池田

らによると病期ⅢBあるいはⅣの進行症例が３３％を占

め，一般の肝芽腫に比べて進行例の割合が多く完全切除

率も低かったと指摘し，２
　

 年生存率は全体で４２％と低い

ものであった３）．

本症例は出生時より呼吸障害があり，肝芽腫発症リス

クと考えられている酸素投与を延べ３２０日間施行されて

いた．また，低出生体重児の肝芽腫は進行例であるとい

う諸家の報告２）３） にも合致し，肝芽腫と診断された時に

はすでに PRETEXT 分類の病期Ⅲと進行例であり，化

学療法に抵抗性で不幸な転帰を辿った．

完全切除に至らない進行例の肝芽腫が予後不良である

ことは明らかであり，肝芽腫の治療成績の向上には早期

発見が重要である．因果関係はまだ不明な点も多く仮説

の域を出ていないが，肝芽腫発症のリスクとして複数の

報告３）１０）１１） で指摘されている酸素投与は低出生体重児を

管理する上で欠かせないものである．低出生体重児にお

ける肝芽腫の予後を改善するためには，肝芽腫の合併を

念頭に置き早期診断に努めなくてはならない．小泉ら

は NICU 退院後の患者のフォローアップ外来において，

超低出生体重児に対し AFPを３カ月毎，腹部超音波検

査を６カ月毎に，４
　

 歳になるまで行っている９）．我々の

施設においても，肝芽腫発症リスクのある症例は，この

方法に準じて NICU 退院後の外来で定期的に経過観察

を行っている．

今後，低出生体重児における肝芽腫スクリーニング法

が確立されると共に，臨床的及び基礎的研究により肝芽

腫発症のメカニズムが解明され，予後改善に反映される

ことが望まれる．
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