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Fontan術後に肝細胞癌を発症した左心低形成症候群の15歳例
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要 旨

Fontan関連肝疾患（FALD; Fontan-associated liver disease）のひとつに肝細胞癌が知られ
ている．術後遠隔期の発症で，若年成人以降の報告が大半を占める．蛋白漏出性胃腸症および鋳
型気管支炎を合併し，Fontan術後13年に肝細胞癌と診断された小児例を報告する．症例は15
歳男性．左心低形成症候群に対して，2歳0ヵ月に開窓つき Fontan手術を施行された．3歳に
蛋白漏出性胃腸症を発症し，左肺動脈狭窄に対するステント留置後に一旦寛解した．6歳に鋳型
気管支炎を発症した．7歳に外科的に左肺動脈拡大術および開窓部拡大術を施行した．その後は
経皮的に開窓部の拡大および体肺動脈側副血行路のコイル塞栓を反復した．15歳に肝臓超音波
検査で S5/8領域に21 mm大の不均質な腫瘤を確認し，肝生検にて高分化型肝細胞癌と診断され
た．Fontan循環不全の例では，より早期から肝細胞癌発症を念頭に置いた肝臓超音波検査を定
期的に施行することが重要である．

キーワード： フォンタン術後症候群，肝細胞癌，フォンタン手術，フォンタン循環破綻，左心低
形成症候群

I．緒言
Fontan術後遠隔期に，Fontan関連肝疾患（FALD; 

Fontan-associated liver disease）をきたしうることが
知られている．Fontan循環では二心室循環に比較し
て，中心静脈圧の上昇をきたしやすく，心拍出量が低
下しやすい特徴を有する．そのため，肝内の中心静脈
域のうっ血と門脈域の虚血を生じ，FALDを惹起する
と考えられている．FALDには，肝線維化，肝硬変，
肝細胞癌（HCC: hepatocellular carcinoma）が含ま
れ，FALD-HCCは Fontan術後の1.15‒1.3%に発症す
る1, 2）．FALD-HCCの報告は若年成人以降が大半を占
めており，10代での発症例は稀である．今回我々は，
蛋白漏出性胃腸症（PLE: protein-losing enteropathy）
および鋳型気管支炎（PB: plastic bronchitis）を合併
し，Fontan術後13年という早期に FALD-HCCと診
断された10代例を経験したので報告する．

II．症例
15歳男性
【診断】左心低形成症候群（HLHS: hypoplastic left 
heart syndrome）
【現病歴】胎児診断されたHLHS（僧帽弁閉鎖／大

動脈弁閉鎖）で，日齢4に RV-PA shuntを用いた
Norwood術，生後5ヵ月に両方向性 Glenn術を受
け，2歳0ヵ月に18 mmの心外導管を用いた開窓つき
Fontan手術に到達した．3歳に PLEを発症し，左肺
動脈狭窄に対するステント留置後に一旦寛解した．6
歳に PBを発症した．7歳に外科的に左肺動脈拡大術
および心外導管開窓部の拡大術，大動脈弓再形成術を
施行した．術前に中心静脈圧12 mmHg，左肺動脈狭
窄部圧較差3 mmHgであったものが，術後は中心静
脈圧10 mmHgとなり圧較差は消失した．動脈血酸素
飽和度は，術前95.3%，術後93.1%であった．その
後は経皮的に開窓部の拡大および体肺動脈側副血行路
のコイル塞栓を反復し，PBの再燃，寛解を繰り返し
た．開窓部の拡大を反復する過程で，動脈血酸素飽和
度は低下し10歳以降は80%台で推移した．中心静脈
圧は一時的に15 mmHgとなることはあったものの持
続はせず，概ね12～13 mmHgで推移した．PLEに
ついては11歳より再度血清アルブミン値の低下がみ
られたものの，14歳には正常化していた．14歳に施
行した自発呼吸下での予定心臓カテーテル検査にて
大動脈弓に圧較差30 mmHgの狭窄を認めた．このと
き右室収縮期圧129 mmHg，拡張末期圧10 mmHg，
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中心静脈圧12 mmHg，心拍出量4.15 l/min/m2，動脈
血酸素飽和度84.9%であった．15歳に施行したスク
リーニング肝臓超音波検査で，S5/8領域に21 mm大
の不均質な腫瘤を指摘された．1年10ヵ月前の検査で
は同部位の腫瘤の指摘はなかった．
［生活歴］飲酒歴なし．喫煙歴なし．
［内服］アンブリセンタン2.5 mg/day，セレキシパグ
0.8 mg/day，エナラプリルマレイン酸塩2 mg/day，フ
ロセミド60 mg/day，スピロノラクトン75 mg/day，
ワルファリンカリウム1.2 mg/day
【現症】身長147.1 cm，体重37.5 kg, BMI 17.3，血
圧108/49 mmHg，心拍数96/分，呼吸数15/分，SpO2 
85%（室内気）であった．口唇および爪床チアノー
ゼがあり，ばち状指がみられた．心音は II音が単一
で Levine3度の収縮期雑音を胸骨左縁第2肋間に認め
た．腹部は平坦かつ軟で，肝臓を4 cm，脾臓を2 cm
触知した．大腿動脈の拍動は良好に触知した．頭頚部
および下腿に浮腫はみられなかった．
【検査所見】
［血液検査（Table 1）］軽度の血清アルブミン低値，
AST正常，ALT正常，ビリルビン正常，γGT高値，
総コレステロール低値，軽度の血小板低値を認めた．
B型肝炎および C型肝炎の感染は否定的であった．
AFPは正常範囲であった．肝線維化マーカーとして
は，III型プロコラーゲン N末端ペプチド（P-III-P）
および4型コラーゲン7Sが高値で，ヒアルロン酸と
Mac-2結合蛋白糖鎖修飾異性体（M2BPGi）は正常で
あった．
［胸部 X線］心胸郭比48%，肺血管陰影は右で増強，
左で減弱し左右差を認めた．右を中心に肋間動脈等の
体肺動脈側副血行路塞栓後のコイルを多数認めた．胸
水なし．肺野に異常結節影は認めなかった．
［心電図］洞調律，心拍数87/分，QRS軸-120度，PR
時間160 ms, QRS幅129 ms，右室負荷所見を認めた．
［心エコー］右室内腔面積変化率32%，三尖弁逆流軽
度，狭窄なし，右室流出路に狭窄なし，大動脈弁逆

流なし，上行大動脈に最大流速3.2 m/sの狭窄，遠位
大動脈弓に最大流速5.1 m/sの狭窄あり．心外導管の
開窓部に留置されたステント2箇所は開存維持してお
り，流速1.7 m/sであった．
［肝臓超音波（Fig. 1）］ S5/8領域に21×16×18 mm大
の腫瘤を認めた．高輝度を呈し内部は不均質で類円形
で，境界は明瞭であった．そのほかに，肝全体に斑状
高輝度スポットが多数分布していた．肝右葉で VTQ
（virtual touch quantification）2.05 m/secであった．
ソナゾイド造影エコーでは S5/8領域の腫瘤に動脈相で
濃染がみられた．後血管相での欠損の指摘はなかった．
［Gadolinium-ethoxybenzyl-diethylenetriamine pen-
taacetic acid（Gd-EOB-DTPA）造影MRI（Fig. 2）］
 S5/8に1.8 cm大の結節，その内側に0.8 cm大の結節
を認めた．いずれの結節も T1WI in-phaseにて肝実
質と等信号，out-of-phaseで信号抑制を示し，脂肪の
含有が示唆された．Dynamic造影MRIでは，早期相
で肝実質と同等ないしより強い異常増強効果を示し，
後期相では wash outを示した．また，肝細胞相では
いずれの結節にも造影効果の欠損が見られた．さら
に，肝細胞相における背景肝実質では5 mm以下の微
小な濃染結節が多発しており，FALDに関連した結

Table 1　Laboratory data.

Fig. 1　Ultrasound image.
Ultrasound imaging of the liver shows a hetero-
geneous mass of 21 mm in segment 5/8.
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節性過形成を反映した所見と思われた．
［ダイナミック CT（Fig. 3）］肝辺縁の鈍化，脾腫，
肝内の不均一の造影効果を認めた．肝 S5/8被膜下に
早期相で濃染し門脈相から平衡相にかけて wash out
される腫瘤を認め，他に同病変の内側，肝 S7/8ドー
ム下，S6に同様の早期濃染および wash outされる結
節が複数個みられた．
［エコーガイド下肝臓針生検（Fig. 4）］ S5/8領域の腫
瘤を標的に採取した．全体的に脂肪化が目立ち血管の
拡張がみられた．Hematoxylin‒Eosin染色にて小型
化し核細胞質比が高い細胞が索状に配列し，細胞密度
が増加していた．核の大きさははほぼ均一であった．

背景の肝組織との間に比較的明瞭な境界をもって高い
細胞密度と細胞異型を呈しており，高分化型肝細胞癌
と診断した．
【経過】肝外転移や脈管侵襲を伴わない肝細胞癌と診
断した．Child-Pugh分類については，ワルファリ
ンの影響があるものの6点で Grade Aと判断した．
S5/8領域の2つの腫瘤以外に病変を有する可能性を否
定できなかったことと Fontan循環不全の全身状態を
考慮して，治療方法として肝切除を選択しなかった．
全身麻酔下にまず経動脈性門脈造影下 CT（CTAP）
および肝動脈造影下 CT（CTHA）を施行し（Fig. 5），
S5/8領域の集簇した2つの腫瘤を除いて治療対象とな

Fig. 2　Gd-EOB-DTPA enhanced magnetic resonance images.
A 1.8-cm nodule is observed in segment 5/8, and a 0.8-cm nodule is observed inside the 1.8-cm nodule. Both 
nodules show isointensity to the surrounding parenchyma in T1WI in-phase and hypointensity in the out-of-
phase, suggesting fat content. Dynamic-enhanced MRI shows that the nodules are enhanced in the arterial 
phase, washed out in the delayed phase, and show low signal intensity in the hepatobiliary phase. Gd-EOB-
DTPA, Gadolinium-ethoxybenzyl-diethylenetriamine pentaacetic acid.

Fig. 3　Dynamic-CT images.
Axial slices of the dynamic CT show that the tumor is enhanced in the arterial phase and washed out in the 
delayed phase. CT, computed tomography.
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る病変がないことを確認した上で，同腫瘤に対して
肝動脈化学塞栓療法（TACE）を施行した．右肝動脈
前区域枝より分枝する A5分枝をmain feederと判断
し，マイクロカテーテルで同分枝を選択して，抗癌剤
エピルビシンとイオダイズドオイル（リピオドール®）
を混合して作成したエマルジョンを注入後，さらに多
孔性ゼラチン粒（ジェルパート®1 mm粒）にて塞栓
した．続いて A8より分枝する feederを同様に塞栓し
た．TACEの11日後に全身麻酔下にラジオ波焼灼療
法（RFA）を追加で施行し根治的治療を目指した．
これらの治療については放射線科医および消化器内科
医により合併症なく施行された．治療に際しては一時
的にワルファリンカリウムを中止してヘパリン化を
行った．現在術後1年が経過しており，3カ月毎に超
音波，CT, MRIのいずれかの画像検査および AFPの
測定を反復し，再発の有無を継続して評価している．
治療した S5/8領域の腫瘤およびその周辺に再発を示唆
する所見を認めず，術前にMRIおよび CTにて指摘
されたその他の微小結節に変化のないことを確認して
いる．AFPは3 ng/mlと正常範囲にあり，術前に高値
を示していたγGTは57 U/Lに正常化，4型コラーゲン
7S 7.4 ng/ml, M2BPGi 0.52と悪化の所見はない．

III．考察
二心室修復が困難な先天性心疾患において，血行
動態を安定させて低酸素血症を改善させるため，
Fontan循環を目指すのが現在の一般的な治療方法で
ある．本症例のような左心低形成症候群の生命予後改
善につながり，10年，20年を越える長期生存を得ら
れるようになってきた．一方で術後遠隔期の合併症が
課題であり，本症例では PLE, PB, FALD-HCCを合
併した．Fontan手術に関連した肝障害である FALD
には，肝線維化，肝硬変，HCCが含まれる．Fontan
循環に特徴的な，中心静脈圧の上昇，心拍出量の低下
が，肝内の中心静脈域のうっ血と門脈域の虚血をもた
らし，FALDを惹起すると考えられている3）．FALD-
HCC診断時年齢の中央値は30‒32.5歳と報告されて
おり 4, 5），一般的な HCCと比較すると若年である．
一般的なHCCの発症には，B型肝炎ウィルスおよび
C型肝炎ウィルス，アルコール摂取や肥満などの生活
習慣の影響が大きく，HCCの大半を占めている．こ
れらは慢性炎症から肝硬変，HCCに進展する．一方
で，FALD-HCCの発癌機序はそれらとは異なると考
えられ，肝硬変を合併しない FALD-HCCも多い．
Rodriguez De Santiagoら6）は FALD-HCC 65例を含

Fig. 5　CT during angiography.
CTAP revealed both segment 5/8 tumors with perfusion defects. CTHA revealed both tumors with enhanced 
image. CT, computed tomography; CTAP, CT during arterioportography; CTHA, CT during hepatic angiography.

Fig. 4　Percutaneous liver biopsy.
Percutaneous liver biopsy with ultrasound revealed well-di�erentiated hepatocellular carcinoma (left; hematoxylin 
and eosin staining, 20× objective and right; hematoxylin and eosin staining, 40× objective).
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むシステマティックレビューで，20例（31%）に肝硬
変の合併がなかったと報告した．一方で Sagawaら4）

は FALD-HCCの合併疾患として，多脾症，PLE，
肝硬変が高かったと報告し，FALDを有する患者で
は，術後10年に0.8%，20年に2.9%，30年に13.3%が
FALD-HCCを発症した．
本症例では，PLEおよび PBを合併しており，い

わゆる Fontan循環不全の症例であった．前述した
FALDを惹起すると考えられている中心静脈圧の上
昇と心拍出量の低下に注目すると，発症1年前に施行
した心臓カテーテル検査の結果からは，中心静脈圧
12 mmHgと Fontan循環としては必ずしも高値では
なく，心拍出量も4.15 l/min/m2と維持されていた．
経時的にみても，心臓カテーテル検査結果上，長期に
わたる中心静脈圧の高値や心拍出量の低下は否定的で
ある．しかしながらこれは PLEおよび PBを発症し
たために，心外導管開窓部の作成および拡大，体肺動
脈側副血行路の塞栓術を反復することで，中心静脈圧
を低く維持すること，心拍出量を保つことを期待した
結果であり，治療介入を反復する中での中心静脈圧や
心拍出量の変動については十分な評価ができていな
い．また安静臥床下での心臓カテーテル検査のみの
評価であり，日常の労作時に中心静脈圧や心拍出量
がどう変化していたかは不明である．Ohuchiら7）は
Fontan術後遠隔期死亡と高心拍出の関連を示した．
本症例の心拍出量は4.15 l/min/m2と高値であり，体
血管抵抗は15.3 U·m2で経時的に低下していた．高心
拍出を呈する Fontan循環不全の血行動態となってい
た可能性がある．また本症例では，開窓部の右左短絡
を反映して動脈血酸素飽和度が84.9%と低値であっ
た．前述したように肝内の中心静脈域のうっ血と門脈
域の虚血，すなわち組織の酸素供給の低下が FALD
を惹起するのならば，低酸素血症が組織の酸素供給を
より悪化させ FALD-HCCの誘因となる可能性を否定
できない．また FALD-HCC発症時点において肝硬変
の合併はみられず肝硬変から進展したHCCとは言え
ない．本症例においては Fontan循環不全が FALD-
HCC発症に関連した可能性が示唆されるものの，
FALD-HCC発症のリスク因子については未だ不確か
であるのが現状である．
続いて FALDの診断および重症度評価について述べ

る．一般的な肝疾患の領域においては，肝線維化の重症
度評価や肝硬変の診断のために複数のスコアリングシ
ステムが用いられている．Emamaulleeら8）は FALD
における高度の肝線維化には，血小板低値，ビリルビン
高値，APRI（aspartate aminotransferase-to-platelet 
ratio index）高値，FIB-4（fibrosis-4） index高値が
相関したと報告した．また Baekら9）は Fontan術
後の肝硬変では，Forns index高値，APRI高値，

AST/ALT ratio高値であったと報告した．本症例で
は，血小板低値および Forns index高値を認めたもの
の，ビリルビン，APRI, FIB-4 index, AST/ALT ratio
については有意な変化を認めなかった．過去の報告を
みても血清学的検査およびスコアリングシステムから
の FALDの重症度分類およびリスク層別化は困難であ
る．また肝臓超音波検査にて測定される VTQなどの肝
硬度については，Fontan術後の肝うっ血の程度，中心
静脈圧の影響を受け，肝線維化の程度を判断するには
難しく，やはりリスク層別化は困難であるといえる．
肝癌診療ガイドラインには，C型慢性肝疾患患者，

B型慢性肝疾患，および非ウィルス性の肝硬変患者に
対して肝細胞癌の定期的スクリーニングが推奨されて
おり，3～6カ月間隔での肝臓超音波検査，腫瘍マー
カー測定が施行される10）．FALDに関しても同様に
早期発見に主眼を置く必要がある．Rodriguez De 
Santiagoら6）は下記のようなスクリーニング方法を
提唱している．Fontan術後10年，あるいは Fontan
循環不全例においてはより早期に，肝臓超音波検査お
よび造影 CTあるいはMRI, AFPを測定する．肝に
結節を認めない場合には，6カ月ごとに超音波検査お
よび AFPの測定を反復する．肝に1つ以上の結節を
認める場合，Fontan術後患者に典型的なものであれ
ば，3カ月毎に超音波検査および AFPを測定する．
典型的な結節でない場合には FALD-HCC鑑別のため
に肝組織生検を実施する．Fontan術後患者に典型的
な肝結節とは，すなわち限局性結節性過形成様であ
り，（1） MRIで均一の信号を示す，（2） T1強調，T2強
調画像で軽度の高信号あるいは等信号を示す，（3）拡
散強調像で軽度の高信号あるいは等信号を示す，（4）
後期動脈相で高信号あるいは等信号を示す，（5）門脈
相あるいは平衡相で等信号にまで減衰する，（6）フォ
ローアップで増大しない，（7） AFP正常，（8）多発性
および末梢性に分布する特徴を有する．本症例では
前回の肝臓超音波検査から1年10カ月が経過してお
り，前述の推奨間隔よりも空いていた．早期診断のた
めには定期的なスクリーニング検査が非常に重要であ
る．AFPについては，本症例では正常範囲であった．
FALD-HCCの21.7‒26%で正常であったと報告され
ており 5, 6），AFPは参考にはなるものの画像検査の位
置づけが大きいといえる．
治療に関しては，肝癌診療ガイドラインには肝予備
能 Child-Pugh分類 Aあるいは Bで肝外転移および
脈管侵襲がなく，腫瘍数1～3個，腫瘍径3 cm以内で
ある場合には，根治的治療の適応であり肝切除または
焼灼療法が推奨されており，肝切除と焼灼療法の治療
効果は同等との位置づけになっている10）．今回我々
は，S5/8領域に集簇した2つの腫瘤以外に病変を有す
る可能性を否定できなかったことから，侵襲性も加
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味した上でカテーテルによる動脈造影下 CTと TACE
を同時に施行する方針をとり，続いて RFAを追加し
て根治的治療を目指した．FALD-HCCの治療に関
しては，外科的切除や RFAなどの根治的治療，移植
登録，TACE，薬物療法，best supportive careが報
告される．1年生存率は50%と報告されている 5, 6）．
FALD-HCCの治療方針を一般的な肝癌診療と同等に
扱うことには議論の余地があり，FALDが肝予備能
に与える影響をどのように考えるか，Fontan循環不
全への治療の侵襲性はどの程度か，という点が課題で
ある．早期診断により根治的治療を目指せることが予
後改善につながる可能性があり，定期的スクリーニン
グの重要性を支持する．

IV．結語
Fontan術後13年，15歳に肝細胞癌を発症した例を
報告した．Fontan術後遠隔期の合併症のひとつであ
る FALD-HCCは生命予後を左右する重篤な疾患であ
る．Fontan術後10年，あるいは Fontan循環不全の
例ではより早期から，肝細胞癌発症を念頭に置いた肝
臓超音波検査を定期的に施行することが重要である．
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Fontan-related hepatocellular carcinoma in a 15-year-old 
patient with hypoplastic left heart syndrome: A case report
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Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is known to arise from Fontan-associated liver diseases 
(FALD) after Fontan surgery. A 15-year-old male patient with hypoplastic left heart syn-
drome was diagnosed with HCC. He underwent fenestrated extracardiac total cavopulmo-
nary connection at age 2 years and developed protein-losing enteropathy at age 3 years that 
temporarily remitted after stenting for left pulmonary artery stenosis. However, he developed 
plastic bronchitis at age 6 years and underwent surgical left pulmonary artery enlargement 
and re-fenestration for an extracardiac conduit at age 7 years. At age 15 years, liver ultraso-
nography revealed a heterogeneous mass of 21 mm in the S5/8 region, which was diagnosed as 
a well-differentiated HCC on liver biopsy. In cases of Fontan failure, it is especially important 
to perform regular liver ultrasound examinations to diagnose HCC at an earlier stage.

Key words : Fontan-associated liver disease, hepatocellular carcinoma, Fontan operation, failed 
Fontan-type circulation, hypoplastic left heart syndrome
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