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Abstract
A 59-year-old man was admitted to our hospital due to liver dysfunction and a high fever. On abdominal 

computed tomography, multiple hypodense nodules were found to be distributed diffusely in the liver, 

of which multiple liver abscesses were highly suspected. Despite administering appropriate treatment, 

disseminated intravascular coagulation with multiple organ failure occurred, and the patient died on the third 

day. An autopsy was performed, and tumor involvement of the liver and other organs was observed. After a 

histological examination and immunohistochemical studies, undifferentiated hepatocellular carcinoma was 

diagnosed. Undifferentiated carcinoma of the liver is often accompanied by a tumor fever as a paraneoplastic 

syndrome. Although there are no specific imaging findings, the tumor is often hypovascular, making it difficult 

to differentiate from a liver abscess. Despite being an extremely rare disease, undifferentiated carcinoma of 

the liver is of clinical importance, since it has a poor prognosis and may present a critical clinical course. As a 

result, febrile patients with hepatic masses should be treated with caution in consideration of the possibility of 

such diseases.
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は　じ　め　に

肝原発の未分化癌は極めてまれであり，原発性肝腫瘍
のうち約 0.5% とされている 1）．病理組織学的には小形
円型核を有する腫瘍細胞が，特定の分化を示さずに，充
実性に増殖する癌腫と定義されている2）．肝未分化癌は，
造影 CT検査で古典的肝細胞癌のような特徴的な造影パ
ターンを呈さず，診断は困難である．また，予後不良の
症例が多く，早期診断のバイオマーカーの同定が希求さ
れている．今回，我々は，発熱を伴ったびまん性未分化
癌の一剖検例を経験したため，報告する．

症　　　　　例

症例：59 歳　男性．
主訴：発熱．
既往歴：3年前に左口腔底扁平上皮癌に対し，左口腔

底拡大切除術施行．
嗜好歴：飲酒歴　焼酎 1升 /日，喫煙歴　40-60 本 / 日．
現病歴：2週間程前より発熱，感冒様症状を認めてい
た．近医より抗菌剤 CAMの投与にて経過観察されてい
たが改善せず，1週間前に前医を受診した．前医にて施
行された血液検査にて白血球数（WBC），CRPの上昇を
認めた．腹部造影 CTでは肝臓全体に比較的小型の低吸
収腫瘤が多発しており，多発肝膿瘍の診断で，抗菌剤
TAZ/PIPCの投与が開始された．抗菌剤開始後も発熱，
炎症所見が改善しないため，当院紹介入院となった．
身体所見：身長 165cm，体重 66.7kg．意識レベル

GCS 12（E3V4M5）．体温 35.2℃，血圧 145/90mmHg，
脈拍 102/ 分，尿量 200ml/ 日，呼吸数 22/ 分．全身皮膚：
黄染，眼球結膜：黄染，心音呼吸音：異常なし，肝：右
肋弓下に 3横指触知，腹部：弾性，軟，圧痛なし．
血液検査所見（表 1）：WBC 26,900/μL，CRP 25.8 mg/

dLと炎症反応高値を認めた．総ビリルビン 11.7 mg/
dL，AST 1,043 U/L，ALT 170 U/Lと著明な肝障害を認

要旨：59 歳男性．肝障害と発熱の治療のために当科に入院した．腹部 CTで肝内びまん性低吸収域を認めた
ことから，多発性肝膿瘍として加療を行われたが，多臓器不全，播種性血管内凝固症候群を合併しており，
第 3病日に死亡した．剖検所見では，肝全体および他臓器に腫瘍が多発していた．免疫組織学的染色では，
腫瘍細胞は明らかな分化傾向を示さず，肝原発未分化癌と診断した．肝未分化癌はしばしば腫瘍随伴症候群
としての腫瘍熱で診断される．特異的な画像所見はないとされるが，肝内に乏血性腫瘤の形態を呈すること
が多く，このような画像的特徴と相まって，肝膿瘍との鑑別が困難となりうる．肝未分化癌はきわめて稀な
疾患であるが，予後不良で急激な経過をたどることもあるため，肝腫瘤を有する発熱患者では，肝未分化癌
も念頭に，注意して診療にあたる必要がある．

キーワード：�未分化癌，発熱，腫瘍随伴症候群，肝膿瘍

表 1 入院時検査所見

血算 生化学検査 ウイルスマーカー
WBC 26900 /μL TP 5.3 g/dL HBsAg （-）
Hb 9.5 g/dL Alb 2.6 g/dL HBcAb （-）
Ht 31.1 % BUN 86 mg/dL HCVAb （-）
Plt 3.7 万 /μL Cre 2.34 mg/dL 腫瘍マーカー
骨髄球 0.5 % UA 18 mg/dL CA19-9 189 U/mL
桿状核好中球 7.5 % AST 1043 U/L CEA 2.9 ng/mL
分葉核好中球 89.5 % ALT 170 U/L AFP 0.9 ng/mL
リンパ球 1.5 % LDH 10101 U/L DCP 596 mAU/mL
単球 1 % ALP 3115 U/L sIL-2R 3225 U/mL 
異型リンパ球 1 % γ-GTP 484 U/L
凝固線溶系 ChE 72 U/L
PT 23.5 Na 143 mmol/L
凝固活性 30 % K 4.4 mmol/L
PT-INR 1.89 Cl 103 mmol/L
APTT 55.9 sec T-bil 11.7 mg/dL
Fbg 506 μg/mL T-Cho 137 mg/dL
FDP 67 μg/mL TG 171 mg/dL
D-dimer 29.4 μg/mL HDL-Cho 2 mg/dL

CRP 25.8 mg/dL
DCP: Des-γ-carboxy prothrombin
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めた．HBs抗原陰性，HBc抗体陰性，HCV抗体陰性
であった．BUN 86 mg/dL，Cr 2.34 mg/dLと腎障害の
合併を認めた．腫瘍マーカーは CA19-9，des-γ-carboxy 
prothrombin （DCP），可溶性 IL-2 受容体の上昇を認めた．
腹部ダイナミック CT（図 1）：肝は腫大し，内部には
淡い境界不明瞭な 5mmから 30mm大の低吸収域が多発
していた．造影早期相では，多発する腫瘤は造影されず，
造影門脈相，後期相においても造影効果は見られなかった．
入院後経過：臨床経過および画像検査から，多発肝
膿瘍，肝原発リンパ腫等が鑑別対象に挙がり，MRIで
の精査を検討したが全身状態が悪く，追加検査は施
行できなかった．全身性炎症反応症候群（Systemic 
inflammatory response syndrome: SIRS）診断基準は，
WBC，呼吸数，脈拍数の 3 項目が陽性であり，SIRS

と診断された．また，急性期播種性血管内凝固症候群
（Disseminated Intravascular Coagulation: DIC）スコア 7
点であり，SIRSを背景とした DICの発症と，それに伴
う多臓器不全と判断した．しかし，原因が特定できず，

対症療法として補液，ステロイド投与，DICに対する治
療を行った．しかし，治療への反応が見られず，意識障
害，多臓器不全が急速に進行し第 3病日に死亡した．肝
腫瘤の質的診断を主目的として剖検を行った．
剖検所見：開腹時，肝両葉のほぼ全域に 5mmから
30mmの黄白色調結節が無数に観察された．割面では，
境界明瞭な小結節が多発しており，内部には種々の程度
の出血や壊死が観察された．複数の断面を作成したが，
いずれの結節にも胆汁産生を示唆する緑色調部は観察さ
れなかった．背景には明らかな肝硬変の所見はなかった
（図 2）．当該結節は短紡錘形または類円形核を有する腫
瘍細胞から成り，これらが充実性に増殖していた．ま
た，腫瘍細胞の粘液産生所見は観察されなかった．各切
片において，古典的な肝細胞癌や肝内胆管癌，悪性リン
パ腫の組織所見は観察されなかった．免疫組織化学的に
は，肝細胞分化マーカーである HepPer1 と Glipican3 は
陰性，Glutamine synthetaseは部分的に陽性であった（図
3）．腫瘍内部の血管内皮は CD34 陽性であった．また，

図 1	 腹部ダイナミック造影 CT
	 a） 単純，b） 動脈相，c） 門脈相，d） 静

脈相：肝臓には 5～ 30mm大の境界不
明瞭な病変がびまん性に認められた．
これらはいずれも造影効果はなかった．

図 2	 剖検肝の肉眼像
	 肝臓組織には黄白色調の小結節がびまん性に

分布していた．

びまん型肝未分化癌の一例　（福田・他）
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胆管細胞分化マーカーである EMA，CEA，CA19-9 はい
ずれも陰性であった．上皮系マーカーであるサイトケラ
チン（AE1/AE3）抗体で認識されるケラチンが腫瘍細
胞の胞体で軽度陽性であった．その他，悪性リンパ腫の
マーカーである LCA，CD3，CD20，扁平上皮マーカー
である p40，p63，サイトケラチン 5/6 はいずれも陰性
であった．また，間葉系マーカーや内分泌細胞マーカー
のいずれも免疫組織化学的には陰性であった．以上の結
果をふまえ，肝原発の未分化細胞癌と診断した．背景肝
には，軽度のアルコール性肝線維症を伴っていた．本腫
瘍の細胞増殖能は高く，MIB-1標識率は約80%であった．
IL-1，IL-6，TNF-α，G-CSFを抗体とした免疫染色を追
加したが，いずれも陰性であった．また剖検時において，
腫瘍は肝門部リンパ節，肺（右中葉，両側下葉），胸骨，
脊椎骨に転移していた．

考　　　　　察

腫瘍総論では，未分化癌は特定の組織への分化像が認
められない癌腫と定義されている．肝未分化癌は原発性
肝腫瘍の中でも極めて稀であり，その発生頻度は肝原
発の上皮性腫瘍の 0.5％以下とされている 1）．したがっ
て，実臨床で本組織型に遭遇する頻度は極めて低いと予
想される．岡井らは，嚢胞様変化を伴う乏血性腫瘍の 1
例を報告した 3）．その腫瘍組織は，比較的小型で円型の
細胞からなり，シート状に配列するも特定の構造や分化
を伴わない点で，本症例と一致する．このように，腫瘍

細胞が特定の細胞または構造の分化を示さないため，ヘ
マトキシリンエオジン染色では診断が確定できない．そ
のため，補助的に免疫組織化学的染色が追加されるこ
とが多い．本症例では上皮性マーカーである Glutamine 
synthetase染色，サイトケラチン染色はわずかに陽性と
なったものの，明らかな肝細胞や胆管細胞への分化は示
さなかった．肝内胆管癌の可能性や既往の口腔底扁平上
皮癌転移巣の可能性をすべて除外し，ようやく未分化癌
の診断に至った．
本症例の初発症状は発熱であり，血液検査で炎症反応
の上昇を認めた．画像検査でも肝膿瘍が鑑別に挙げられ
たため，抗菌剤による治療が開始された．結果的には本
症例の発熱は肝膿瘍などの感染症によるものではなく，
腫瘍随伴症候群のひとつである腫瘍熱であったと考えら
れる．笠木らは，本症例のように当初は肝膿瘍を疑われ
て抗菌剤投与が行われたものの，肝腫瘍切除術後に解熱
した肝未分化癌の症例を報告している4）．また堀本らも，
同様に抗菌剤の反応が乏しく，肝腫瘍切除術後に炎症反
応が沈静化した肝未分化癌の症例を報告している 5）．こ
のように発熱や炎症反応上昇を呈した症例において，肝
未分化癌と肝膿瘍の鑑別は臨床上ときに困難または不可
能となる．一般的に肝細胞癌に伴う代表的な腫瘍随伴
症候群の発生頻度は，高カルシウム血症 1.3%，低血糖 

0.8%，高コレステロール血症 2.9%，多血症 1.0% であ
り，腫瘍熱は 1%未満と報告されている 4）-7）．腫瘍熱を
来す場合には，本症例のように分化度が著しく低いもの
や肉腫様変化や腫瘍内壊死を伴う症例に多いとされてい

図 3	 腫瘍の病理組織像と免疫組織化
学的染色像

	 腫瘍の境界は明瞭であり，腫瘍
細胞は短紡錘形または類円形を
呈し，核は多形性に富み，N/
C比が高かった．細胞の一部は
グルタミン合成酵素およびサイ
トケラチンを発現していた．ま
た，ほとんどの細胞で Ki-67 陽
性であった．悪性リンパ腫を示
唆する免疫染色はいずれも陰性
であった．

	 a）H&E染色（× 40），b）H&E
染色（× 20），c）  H&E染色（×
400），d）  Glutamine synthetase
染色（× 400），e） サイトケラチ
ン（AE1/AE3）染色（× 200），
f） Ki-67 染色（× 200），g） LCA
染色（× 200），h） CD3 染色（×
200），i） CD20 染色（× 200）．
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る 8）-9）．本症例は，著明なWBC増多症，高 CRP血症，
発熱が認められた．Harimotoらは腫瘍による IL-8 産生
により発熱を来した症例を報告している 10）．本症例も
腫瘍の産生する炎症性メディエーターの関与を考え，
IL-1，IL-6，TNF-α，G-CSFの免疫染色を追加したが，
いずれも陰性であり，これらの関与を証明することはで
きなかった．
次に肝未分化癌の造影 CT所見であるが，多くは単発
で比較的大型であり，腫瘍周囲は不整な形をしており，
造影効果のない腫瘤形態を呈するとされている．しかし，
これらの所見は報告によってまちまちであり，特異的な
画像所見はない．本症例の様に，小型な低吸収腫瘤が肝
両葉にびまん性に発生している例は Nakasukaらが報告
した 1例のみであった 11）．肝未分化癌は通常，乏血性
の腫瘤として発見されるが，その所見は多様であるため，
画像所見のみで診断を確定することは困難であり，病理
組織学的検索を必須とする．
肝未分化癌の予後は概して不良である．治癒切除が可
能であった症例の中には，8年という長期間の生存が確
認できた症例もあるが 12），多くは発見時には切除不能
であるか，切除できても再発や転移のために早期に死亡
している．本症例も急激な経過をたどっており，診療に
際しては細心の注意を払う必要がある．また，近年では
次世代シークエンサーの登場により様々な癌腫において
全ゲノム解析が行われ，臨床応用が始まっている．しか
しながら，希少癌である肝未分化癌での特異的なゲノム
変異は報告されていない．予後の向上のためにも，症例
の集積とともに，今後の展開が望まれる．

結　　　　　語

剖検によって，はじめて肝原発未分化癌と診断された
一例を経験した．肝原発未分化癌は本例のように臨床所
見より肝膿瘍として診断，治療されることがある．発熱
を伴う多発肝腫瘤の鑑別には，きわめて稀ではあるが肝
未分化癌も考慮する必要がある．
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