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1. は じめに

成人の原発性肝癌の自然経過は,診 断が確定してから

死亡する迄の時間で評価すると平均 3～ 5カ 月と短い

が,各 種の治療法の進歩に伴ってその生存期間は著しく

改善されてきた。とくに切除療法の適応がある際には5

年以上の生存例もみられるようになり
め
, 原発性肝痛の

治療法としては最も望ましい方法と思われる。しかし乍

ら,原 発性肝癌は進行癌で診断されることが多く,か つ

肝硬変が高頻度に併存するために,切 除療法の適応が限

られ,適 応があっても手術危険度が高く遠隔成績もまた

不良である。

このような観点から本論文 では原発性肝癌の切除適

応の障害となっている肝硬変を併存する症例を 中心に

retrosPectiVeな立場から過去の自験例を検討し,原 発性

肝癌に対する肝切除の適応決定に関して考察を行った。

また肝切除後の肝再生促進因子としてインスリン, グル

カゴンが注目されているがつのり°0, こ れらの物質の補

充投与により,予 備力の低下した硬変肝の病態の改善を

はか り硬変合併肝癌の手術適応を拡大する目的で2, 3

の基礎実験を行った。

2. 臨 床例の検討

対象とした症例は1963年より1979年6月 までの16年6

カ月間にわれわれが経験した原発性肝癌切除例52例で,

その内訳は男46例"女 6例 で,硬 変併存例は35例 (67.3

%),非 併存例15例 (28.8%),コ ランジオーマ2例 (3.8

%)で あった。

切除術式別に分類すると表 1の ごとくで,硬 変非併存

例に対しては主要肝葉切除がすべて行われているのに反
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表 1 原 発性肝癌切除例 52例

1963～1979 東大第 1外科

切除箭式

配空〔+)

右 = 切 臨

右素区鳴下切俸

,

1左 毒 切 際

左奏外電切検

図 1 原 発性肝癌切除後の累積生存率

(ヨランシオーマ2例を除く50例)

行後年数

し!硬 変併存例では,右 葉区域下切珠および右業後区域

切除などが12例あ り,こ れは硬変併存肝癌に対する早期

発見,早 期治療の努力が反映されているものと考えられ

る。なおヨランジオーマの 2例 には硬変は併存 していな

かった.

手術成績に関して肝癌切除後の累績生存率曲線を示し
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たのが日 1である.硬 変併存の有無および60日以内に死

亡した症例を手術死と仮定して,こ れら手術死症例を含

めた群と除外した群をおのおのプロットして示した。硬

変併存群のほうが累積生存率は低い傾向が認められ,ま

た両群とも手術死を除外すると値はやや高くなるが,そ

の差は統計学的にはいずれも有意ではない。手術死を除

外した5年累積生併存率は硬変存例では4.9%, 非 併存

例では30.3%,手 術症例を含めると, 前者で4.0%, 後

者で17.3%であった。

従来,硬 変併存例に対する区域切除以上の肝切除は肝

機能検査上でみかけ上正常値に近い症例を中心に行われ

てきているが,こ れらの個々の検査法では肝予備力まで

は評価できないと思われる。そこでこれら肝機能検査値

と ICG Rmaxぉ ょび Lineality lndexをとりあげて検

討した (図2).ICG Rmaxと 諸種肝機能検査値 との相

関をみるために,積 軸に Rnax,維 軸に KIcc,ブ F卜 F

図2 1 C C  R m a xと 肝機能との相関
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リルビン値をおのおのとって,最 近両者を計測し得た14

例についてブロットしてみると,い ずれも有意の相関々

係は認められず,こ のことからも単一の肝機能検査値か

ら手術適応に関する肝予備力の手がかりを得ることは困

難である。

肝予備力の指標として,わ れわれはこれまで耐糖能に

関連する因子として OGTTに おける負荷 1時間後およ

び 2時間後の血糖値の比を Linearity lndexと表現し,

ICG Rmaxと 共に肝予備力の表現法 として検討してき

たが,1978年度に両者を■lj定し得た17例の原発性肝癌症

例を検討してみると,図 3に示すごとくLinearity lndex

が0。9以上, Rmaxが 1.0以上の症例が成績良好 であっ

た,

肝予備力の指標とされる Rmaxの が非癌部の機能を反

映している傍証として,Rmaxを 硬変肝の病理組織学的

所見と対比検討した。Rmaxを 1,OmJkg/min・以上2.0

までを軽度低下群, 0.5から1.0を中等度低下群, 0.5以

下のものを高度低下群として,手 術中に得られた切除標

本と対比してみると,軽 度低下群では線維の増加も軽度

で肝細胞の変性や壊死もなく細胞浸潤もほとんど認めら

れなかった.中 等度低下群では線維の増加がみられ,軽

度の細胞浸潤もみられるようになる。これが高度低下群

になると線維の増生はきわめて著明となり,典 型的な偽

小業の完成,肝 細胞索の乱れ,肝 細胞の変性壊死,著 明

な細胞浸潤が観察された。典型的な高度低下例の所見を

一括すると表2の ごとくで,高 度の線維の増殖と強い細

胞浸潤が共通して認められ,ほ かに肝FtrR胞の変性ならび

に壊死がいろいろの程度に認められた。このことから,

肝の予備力の判定には硬変の形態と共に組織学的にみら
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表 2 Rmax高 度低下例 (Rmax≦ o.5)非 痛

部肝組織所見

T.M. YS T.S M.K, NN.

線 維 増 殖 単 ‥ 十 単

肝 細 胞 の 変 性 + 十 榊 十 キ

肝 細 胞 の 壌 死 十 十 キ + ‖

細 胞 滉 潤 ‥ + 料 十 ‥

Kup付o「細胞増加 キ + 十 十 ‖

れる細胞浸潤,線 維の増生,壊 死巣の範囲が関係してい

るものと思われる。

3.肝 再生に関する基礎的実験

われわれは切除適応の拡大という立場からこれまで肝

再生を修飾しつよめる因子としてのインスリン,グ ルカ

ゴンの重要性を検討してきたがゆり
, この体液性因子に

より予備力の低下した硬変肝の病態改善をはかり,硬 変

併存肝癌の手術適応の拡大を企図して次のごとき実験を

行った.

体重120～150gmの ウイスター系維ラットを DAB配

合低蛋白飼料で4～ 5カ 月間飼育し,図 4に示すごとき

実験硬変肝を作製した。

DAB硬 変ラットの膵内分泌機能を知るために, 早期

空腹時 の門脈血中のインスリン濃度 を ull定すると (田

5),正 常ラットと DAB硬 変肝ラットでは両者の間に

差を認めなかったが,経 日糖負荷による分泌元進反応は

DAB硬 変肝ラットで遅延する傾向がみられた.

肝における有効門脈血流量の指標として 取Crを ラベ

ルしたマイクロスフェアを回盲静脈 よりと入し, 肝に

捕捉された
田Crマ イクロスフェアの量を計測すると,

DAB硬 変肝における有効門脈血流量は正常肝の約60%

にまで低下していた。
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図 5 経 ロブドウ糖負荷による門脈血中のインスリ

ン濃度の変化

血
NORMAL  ADAB‐ CiRRHOS'S

図 6 正 常肝および DAB硬 変肝のエネルギー

充足率

この2つ の実験成績から, DAB硬 変肝では, 肝再生

を促進する門脈内因子であるインスリン, グルカゴンが

有効に肝細胞に到達し難い状況にあることが推定され

る。

つぎに DAB硬 変肝の病態をエネルギー代謝および核

酸代謝面より検討した。ヌクレオチ ドプールからみた肝

細胞エネルギーレベルの指標であるエネルギー充足率は

正常肝に比しDAB硬 変肝では有意に低下していた (図

6)。(P<0・05).

70%肝 切除前後の肝細胞 ミトコンドリアの ATP生 成

能の経時的変化を比較してみると, DAB硬 変肝は肝切

除前から低下しているのみならず,肝 切除後の機能元進
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図9 70%肝 切除24時間後の残存席の DNA合

成能

MeanttSEM

図7 70%肝 切除に伴う,肝 Mt.の ATP生

成能の経時的変化

図8 70%肝 切除に伴う,肝 Mt.の Cyt.系酵

素量の経時的変化
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も正常肝に比し減弱遅延する傾向にあった (図7).

ミトヨンドリアの電子伝達系の酵素であるチ トクロー

ム系酵素量の70%肝 切除前後の変化をみると,正 常肝で

は肝切除後 1週, 2週 と軽度の増力H傾向がみられるの

に反し,DAB硬 変肝ではむしろ減少傾向を示した (図

8 ) .

再生能 の直接的指標 で あ る70%肝 切除24時間後 の

DNA合 成能を トリチウムチミジンの残存肝細胞核 DNA

への取 り込みでみると,図 9に示す如く DAB硬 変肝に

おいて著明に低下しており,円 滑に残存肝の再生をいと

なみえない状態にあると考えられた。

NORMAL DAB‐ CiRRHOSiS

卜P<0.ol引

図10 DAB硬 変肝切除後におけるインスリン,
グルヵゴン投与の効果-70%肝 切除24時間後
の残存肝 Mt.の ATP生 成能

このようにDAB硬 変肝においては,エ ネルギー代謝,

核酸代謝は共に障害されていることが明らかになったの

で,こ れらにインスリン,グ ルカゴンを経静脈的に投与

し,残 存肝に潜在する肝予備力の賦活をはかる目的でイ

ンスリンおよびグルカゴン投与の効果を70%肝 切除24時

間後のミトヨンドリアの ATP生 成能から観察した,図

10に示すごとく,対 照群に比してインスリン投与群では

有意に改善し Φ<0・05),グ ルカゴン投与群でも改善傾

向が認められた。

70%肝 切除24時間後の残存肝細胞 DNAへ の トリチウ

ムチミジンの取 り込みは,図 11に示すごとく対照群に比
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図1l DAB硬 変肝切除後におけるインスリン,
グルカゴン投与の効果-70%肝 切除24時間後
の残存肝の DNA合 成能一

MeanttsEM

して,イ ンスリン投与群およびグルカゴン投与群はとも

に有意に増加した (P<0,02,P<0.02).

以上より,DAB硬 変肝の肝切除後の再生過程におい

てインスリン,グ ルカゴンの投与は残存肝細胞のエネル

ギー代謝障害,核 酸代謝障害の改善に有効であることが

示唆された,  ″

4.考  察

原発性肝癌に対する手術適応に関しては,年 齢,全 身

状況,理 学的所見,肝 機能模査,肝 の機能的予備力,肝

硬変併存の有無,腫 瘍の解剖学的位置などの要因によっ

て決定されるが,と くに硬変併存症例においては,機 能

的予備力および再生能の低下が術後の肝不全の発症や切

除量の制約に密接に関連している。

硬変併存例に対しては従来から一般肝機能検査値が多

角的に評価されてきた1°。われわれも併存する肝硬変の

程度が中等度以上でないこと,慢 性活動性肝炎が併存し

ないこと,肝 機能に著しい異常がないこと,す なわち総

質白6.5g/dl以上, アルブミン3.5g/dl以上, プ ロトロ

ンビン値60%以 上, ヨ リンエステラーゼ0.8以上, 膠質

反応正常域,ICC 15分 値20%以 下,Rmax O.4以 上など

を切除適応の必要条件としているが, これらの中でもプ

ロトロンピン値とコリンエステラーゼはより重要と思わ

れ,ま たヨレステロール値が異常低値を示す症例は機能

の荒廃を示唆して切除の適応にはならない。

しかしながら, これら肝機能検査値と肝の予備力を表

現する ICC Rmaxと の間には,今 回の経験では有意の

相関関係を認めることができなかった。すなわち一般的

肝機能検査法は肝の機能の状態は表わし得ても肝の予備

99(99)

力を適確に表現していない可能性がある。

一方 ICC Rmaxと 耐糖能試験とを相関させて考慮す

ると肝の機能的予備力は一層よく表現されるものと考え

られ,手 術成績ともよく一致する。

これら Rmaxを 測定し得た症例につき, その病理組

織像を対比してみると, 前述のごとく Rmaxの 低下に

つれて肝組織の変化が著明となる事実が観察された。す

なわち硬変肝の程度の判定には硬変の形態とともに細胞

浸潤や壊死巣の範囲が肝の予備力と密接に関連があると

考えられる.し たがって衰2に示したごとく,今 後これ

らの症例を累積検討してゆくことにより,非 癌部の組織

学的所見の内容を計量化することにより,肝 の障害の程

度や肝の機能的予備力の推定評価が可能となり,肝 切除

の耐術の指標の 1つにすることができると考えられる。

一連の DAB硬 変肝による基礎実験 では,DAB硬 変

肝では肝切除前にすでにエネルギー充足率の低下, ミト

ヨンドリア機能の抑制,チ トクローム系酵素の減少がみ

られ,エ ネルギー代謝が障害された状態にあることを示

している。また, 70%肝 切除後 では ミトヨンドリアの

ATP生 成能の元進は正常肝に較べて滅弱遅延し, また

長期的にみるとチ トクローム系酵素量はむしろ減少傾向

を示 し, 肝再生の直接的指標 である肝切除24時間後の

DNA合 成能は著しく正常に比し低下していた。これら

の事実は DAB硬 変肝が肝切除後の代謝負荷に対して十

分適応できず,円 滑に残存肝の再生を営み得ない状態に

あることを示している.

このような病態に対して肝再生促進困子としてのイン

ス リン,グ ルカゴンを肝切除後に補充投与し有効な成績

が得られたことは,術 後肝予備力の賦活と再生の促進と

いう意味で外科臨床につながる重要な意味をもつ。すな

わち,肝 予備力の低下 した硬変肝切除後におけるインス

リンおよびグルカゴシの補充療法の可能性が示唆され,

硬変合併肝癌の切除適応の拡大をはかることも可能であ

ると考えられるからである。

5。 結  論

1.過 去16年間において,わ れわれが経験した52例の

原発性肝癌切除例 について,retro守eCtiVeな立場か ら

検討を行った。硬変併存率は67.3%で , 5年 累積生存率

は硬変合併例で4.0%, 非 併存例で17.3%で あったが,

手術死亡例を除外すると, おのおの4.9%, 30。3%で あ

った。

2.予 備力を含めた肝切除の耐術の指標として,一 般

肝機能検査のほかに ICC Rmax,Linealitt lndexの有

用性を指摘し, 肝予備力はまた Rmaxと の関連から非
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癌部の組織像の面からも評価できる可能性を示唆 した。

3.硬 変合併肝癌の肝切除適応の拡大 とい う立場か

ら,DAB硬 変肝において基礎実験を行い, 硬 変肝切除

後のインス リン,グ ルカゴン療法の有用性と,こ れによ

り臨床上残存肝再生の促進と肝不全の防止に貢献するこ

とを述べた,
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