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原発性肝癌切除4/1のうち5cm以 下の単発癌をsmallliver cancer(9例)と 径2～5cmの 癌 (23例に

わけ, これにStage I癌(24例)を 加えて,病 理学的所見と予後の関係を検討して以下の結果を得た。

1.Sma11liver cancerおよびStage I癌は早期の癌と考えられ,切除後の 1生率,2生 率はsmall liver

cancerで100%,79%,Stage I癌 では94%,69%で あった。2.被 膜浸潤は腫瘍径に関係なく60～70%

にみとめられた。3.脈 管侵襲は被膜浸潤(十)例の約半数にみとめられた。4.被 膜浸潤(一)のStage

I癌は核出術によっても予後良好で,永 久治癒が期待された.5.浸 潤癌は腫瘍径が少さくても再発が

あり,脈 管侵襲を考慮した系統的亜区域切除とTW(一 )が 必要と考えられた。

索引用語 !早期肝癌,sma11 liver cancer,肝癌の被膜浸潤,肝 癌の遠隔成績

緒  言 見動機,予 後因子,切 除上の問題点,遠 隔成績を臨床
一般に癌腫瘍が小さく,限 局している時期は早期癌   病 理学的に検討し,早 期肝癌の概念,治 療方法につい

と考えられ, 胃癌,食 道癌などでは取扱い規約上にそ  て 考察した,

の概念が記載されており,切 除によって永久治癒が期 対象 と検討方法

待されるが,原 発性肝癌では早期癌についていまだ定   1977年 12月から1984年12月までの約 7年間に経験し

説が得られていない.以 前は最大径5cm以 下の癌を細  た 原発性肝癌切除例は表 1のごとく肝細胞癌94例,胆

小肝癌 (minute cancerD分)と した報告があったが,細   管 細胞癌 9例,肝芽腫 2例,肝嚢胞癌 1例の計106例で

小肝痛はすでに進行癌であるとする意見が多いの～ゆ,   あ ったが, この94例の肝細胞癌のうち,比 較的小型の

原発性肝癌取扱い規約いでは単発で最大径2cm未 満の  癌 としてA群 :small liver cancer 9例,B群 :最大

癌を smallliver cancerと し,Ts,1,2,SO,N(一 ),V。 ,

BO,IM。,P。,M。 を Stage I癌としてお り,と もに限

局性の癌 と考えられる。

本報告ではこれまで当教室で切除した原発性肝細胞

癌94例の うち,単 発で5cm以 下の比較的小さな癌を最

大径2cm未 満 (small liver cencer)と2～5cmの 2群

にわけ, これにStage I癌を加えた 3群 について,発
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表 1

原発性肝務切除例
( 1 9 7 7 1 2～ 1 9 8 4 1 2岡 大・1外)

肝 細 胞 お  -  0 4

阻菅細胞語     0

肝 弁  腫 … …  2

肝 毒 胞 活    1
106

対 象  例 (肝細胞癌 )

A Sma‖ Hver ca          9
(最大径(2●n,lM。)

Bや や大 きい痛  …  … …… 23
(最大径2～5。nllMo)

C  S t a g e  I 痛 … …… … … 2 4
(TS,1.2,SON(― )VoBoPolMo M。 )
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径2～5cmの 単発 (IMO)癌23例,お よびC群 :Stage

I癌24例の3群 を対象に検討を行った。A群 およびC

群は原発性肝癌取扱い規約611こょり肝内転移はない

(IMO)が,腫瘍最大径が2～5cmと なると高率に肝内転

移がみられるため,今回はIM。の症例を選んでB群 と

した。A群 とB群 の間には症例の重複はないが,C群

(24例)に はA群 (9例 ),お よびB群 の一部 (9例 )

がぶくまれている。

これら3群について肝癌の発見動機,治 療法,遠 隔

成績を検討した。また腫瘍の臨床病理学的特徴とくに

被膜浸潤,脈 管侵襲と再発の関係について検討し,早

期肝細胞癌の考え方,治 療方法について考察した。

成  績

1.診 断

肝硬変の併存がA群 では全例(100%),B,C群 では

96%に みられ,発 見の動機は,肝 硬変併存例では,食

道静脈瘤手術中に偶然発見された 1例を除き,他 の全

例が肝障害の追跡中にAFPや US,CTで 発見 され

た。肝硬変のない2例は手術中 (肝嚢胞,胆 石症)に

偶然発見されたものであった。HBs Ag(十 )の頻度は

A群 0%,B,C群 おのおの13%と低率であった。AFP

値は3群 とも発見動機の1/3以上を占めていたが,その

値は200ng/dl以下のものが60%以 上であり,値 は低く

てもその上昇傾向が診断のきっかけとなった (図1).

2.治 療法

治療法はHrOの 小範囲切除がA群 で100%,B群 で

52%,C群 で88%と最も多く,こ の他にB群 ではHrs

3例,Hr1 2例 ,Hr2 6例 があり,C群 ではHr1 2

例,Hr2 1例 があった。古い症例では肝動脈結熱を附

加したものがあったが,最 近では術前 Liplodol‐Tran‐

sarterial embolization(L‐TAE)(ま たはこれに

Transportal embolization(TPE)附加)を 原則とし

ている (図2).

3.遠 隔成績

取扱い規約的によると手術後30日以内死亡を直接死

亡としているが,術 後肝不全例は術後 1カ月を超えて

から死亡する例もあるつため,本 報告では術後 3カ 月

以内死亡を手術死とし, 3カ 月以上生存例を耐術例と

した。 3群 の耐術例の累積生存率は図3の ごとくで,

A群 (sma11 liver cancer)では 1生率100%, 2生 率

79%と最も良好であり,C群 (Stage I癌)で は 1生率

94%, 2生 率69%で , これに次ぎ,B群 (径2～5cm,

IMO)は 1生率 (86%)に おいてC群 よりやや不良で

あった。生存率の算出から除外した術後 3カ 月以内の

図 1  診  断
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早期死亡をみると,A群 では早期死亡はなく,B,C群

ではおのおの30%,12%の 死亡例があったが, これら

は切除安全基準の確立されていなかった古い症例で,

切除範囲の大きい例であった。死因は肝不全が10例中

7例 と最も多く,そ の他呼吸不全 2例,食 道静脈瘤出

血 1例であった (図3)。

4,臨 床病理学的検討

1)腫 瘍の進展度

3群の腫瘍進展度を比較すると表 2の ごとくであっ

た。腫瘍径が2～5cmに なると単発pllでもVp(十)が23

例中 2例 (9%)に ,S(十 )が 11例 (48%)に みられ,

A,C群 に比べ予後不良因子と考えられ遠隔成績に反

映された,sma11liver cancerではTs以 外の因子は0
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図3 遠 隔成績

1 耐締例の累積生存幸(西3)

%   (3カ
月以内死亡を除く)

2術 後3カ 月以内の早期死亡

0ア0(0%)

B 720(30%)

Ce/24(13%)

であった。A群 とC群 はT因 子の他は0で,肉眼的に

は限局性癌と考えられ,腫 瘍の大きさ,周 囲浸潤傾向

が予後に影響する因子と考えられた。

2)被 膜形成 (fc)および被膜浸潤 (fc‐inf)

(1)腫瘍径と被膜浸潤

組織学的に被膜形成はA群 で89%,B群 で83%,C

群で91%に みられ,腫 瘍径との関係はみられなかった

(図4)。次にA,B群 について腫瘍最大径と組織学的

被膜浸潤 (fc‐inf)の関係をみると図5の ごとくで,被

膜浸潤は腫瘍径の大きさと関係なく,sma11liver can‐

cerにおいてもfc,inf(十)5例 ,fc(一 )1例 とすで

に67%が 浸潤型発育を示した。径3cm以 上の例でも

fc,inf(十)と (一)は ほぼ同数であった。fc(一)と
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図 4 被 膜形成および被膜浸潤
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図5 腫 瘍最大径と被膜浸潤 (A,B群 )

fc,inf(十)を合わせた浸潤型はA群 では67%,B群 で

は56%,C群 では71%と なり,約60～70%が 浸潤型発育

を示していた。

(2)肉眼的および組織学的被膜浸潤

被膜浸潤について肉眼的所見と組織学的所見を対比

すると図4の ごとくであった。肉限的所見についてみ

るとFc‐Inf(一)の非漫潤型はA,B,C群 の順に多く,

腫瘍径の小さいほど多い傾向があるかにみえるが,組

織学的にみると各群間に大差はみられず,肉 眼的半J定

は誤りやすいことを示していた。

(3)被膜浸潤と予後

Stage Iの耐術例について,被膜浸潤(Fc‐Inf,fc‐inD

の有無および,肝切離面における癌浸潤(TW)と 再発,

予後の関係をみると図 6の ごとくであった。肉眼的

Fc‐Inf,TWと 予後にははっきりした傾向は得られな

かったが,組織学的fc‐inf,TWと 予後の間に興味ある
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図 6 被 膜浸潤と予後

臨床病理学的検討からみた早期原発性肝細胞癌

(Stage I,耐術症例)

('85.3.)

Fc・inf(+),Fc(―)

(8'|||1埋暮協 彦!=il嘱密畳亭晟)

図 7 腫瘍径とFc‐inf,vの 関係 (A,B群 )

(3=蟹寝段)

結果が得 られた.す なわち fc―inf(一 )の 7例 は TW

(一)4例 ,TW(十 )3211の 全例が生存 してお り,再

発は 1例 のみで TWが (十)で も (―)で も3年 以上

の長期生存が得 られた。再発生存中の 14/1は左外側区

域の腫瘍切除 8カ 月で右後区域に SOLが 発見 され

た.fc‐inf(十)お よび fc(一)の 浸潤型では TW(一 )

でも8例 中 5例 に再発がみられた。

(4)脈 管侵襲

組織学的脈管侵潤 (v)は A群 (smalHiver cancer)

にも9例 中 2例 (22%),C群 (Stage I癌)で は24例

中 4例 (17%)に み られたが,B群 では23例中 8例

(35%)と 高頻度にみられた。A,B群 について腫瘍径

および被膜浸潤 との関係でみると,図 7の ごとくfc‐

inf(一)で は v(十 )は 1例 のみで,他 はすべて v(一 )

であったのに比べ,fc(一 ),fc‐inf(十)の 浸潤型では

v(十 ),(一 )は ほぼ同数で,腫 瘍径が3cm以 上では v

(十)8例 ,v(T)4例 と腫瘍径の大きい例にv(十 )

がやや多い傾向を示した。v因 子 と予後の関係をみる

とv(一 )の方がやや予後良好の傾向であった。すなわ

日消外会誌 18巻  12号

ち v因 子は重要な予後因子の 1つ ではあるが,被 膜浸

潤の方が脈管浸潤に先行すると考えられた。

考  察

原発性肝癌の予後決定因子は癌進展度 と合併する肝

硬変の程度である.癌 進展度については肝痛取扱い規

約では T,S,N,V,B,IM,P,Mを Stage決定因子 と

してあげているが,Stage I癌 は Ts,1,2以外の因子は

(一)で あ り,small liver cancerもわれわれの経験 し

た 9症 例では Ts以 外の因子はすべて (一)で あった。

しか し,単 発で も腫瘍最大径が2～5cmに なるとVp

(十)が 9%に ,S(十 )が 48%に みられた。山崎ら分は

細小肝癌27切除4/1で肉眼的に 3例 に,組 織学的には

76.9%に 門脈内腫瘍栓がみられたとのべてお り,竜 ゆ

は門脈内腫瘍栓は腫瘍径が3cm以 下では10%,3.1～ 5

cmで は41%に みられたとしているごとく細小肝癌は

早期の癌 とはいい難い。遠隔成績からみても,幕 内らい

は腫瘍径別の生存率を算出し,4～ 5cmに なると非常

に不良になることを報告してお り,わ れわれの症例で

も腫瘍径2～5cmの 群は small liver cancerおよび

Stage I癌よりも生存率が低かった。
一方,小 型でも多発の癌は多中心性発生の可能性が

常に疑われるが,病 理学的検討からは肝内転移 と考え

られることが多 く1い
,神 代

IDは2cm未 満の肝癌でも割

検711で門脈腫瘍侵襲は単発で38.4%で あるに比べ,多

発では80%に みられたと報告してお り,多 発癌は早期

癌 とはいい難い。

そこで sma11 liver cancerおよび Stage I癌が限局

性癌 と考えられるが,腫 瘍発育が膨張性か浸潤性か,

すなわち被膜周囲浸潤および脈管浸潤の有無が重要な

因子となる。広岡ら12)は
最大径3cm以 下の小肝癌16例

についての組織学的検討で被膜形成は875%に みられ

た と報告 しているが,本 報告では被膜形成は small

liver cancerで89%で 腫瘍径 との関係はみとめられな

かった,被 膜浸潤については sma11 liver cancerでは

60%ゆ,3cm以 下では85.7%121,細小肝癌では76%。な

どの報告があるが,本 報告では fc(― )と fc‐inf(十)

を合わせた漫潤型は small liver cancerで67%,径

2～5cm群 で56%,Stage I群 で72%と ほぼ同頻度であ

り,腫 瘍径 との関係でみても腫瘍径が増大するほど被

膜浸潤が増加するとい う傾向はみられなかった。被膜

外漫潤のある場合,被 膜外への浸潤距離が切除上 TW

または twと して問題になるが,わ れわれの組織学的

検討では,正 常組織への癌漫潤範囲は肉眼的に癌境界

部 と半」断される部 よりlcm以 内に とどまっていたこ

腫

る

最

大

径

耐 ( ―) | の ○ ∽

I W ( | ) | 。O '
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とからTWと してlcmを 確保すればよいと考えられ

た。しかし健常肝組織を腫瘍全月に三ってlcmつ けて

切除することは,肝 表面の癌では容易であるが,深 部

の癌ではこれに接する脈管の切除が必要となり,大 量

の健康肝組織を犠性にしなければならなくなり残存肝

機能が問題となる.腫 瘍核出術(TW(十 ))でも再発し

ない症例のあること,TW(十 )切除例の再発形式が必

ずしも,局 所再発ではないこと,残 存肝機能に余裕の

ないことなどから核出術,limited operationl。10の意

義が検討されている。被膜浸潤のない症例では核出術

でも癌は取 りきれているはずである。本報告でもfc‐

inf(一)の 症例はTWが (十)で も (―)で も予後は

良好であったことがこれをうらづけるが,fc‐infを手

術時に判定することが必要である。われわれは切除時

に腫瘍の割面をよく観察し,迅 速凍結標本で判定する

方法をとっている。Fc―inf(十)の場合,核 出術では腫

瘍の残存の可能性が高く局所再発もみられることから

TWを (一)に する努力が必要であろう。組織学的脈

管侵襲について広岡ら1分は径3cm以 下の腫瘍でも

75%に みとめられるとのべているが,本 報告では,単

発の5cm以 下の腫瘍で30%に みられ,fc‐inf(一)症例

では 1例のみで他はすべてfc‐inf(十),fc(― )の 浸

潤型発育の症例にみられ,浸 潤型腫瘍の約半数にみと

められた。すなわち,非 浸潤型ではv(一)と考えてよ

く,浸 潤型では脈管浸潤を考慮した系統的な区域切除

が必要となる。

遠隔成績からみると,本 報告では耐術例の1生率,

2生率はsmall liver canterでは100%,79%,Stage

I癌では94%,69%で ,Stage II以下の生存率19に比べ

て良好であり,肝 細胞癌切除例の全国追跡調査成績1い

や,他 施設の成績1の～1りに比べても良好であり,早 期の

肝癌と考えられ, とくにfc‐inf(一)の非浸潤型に永久

治癒が期待できた。fc(一)お よびfc‐inf(十)の 浸潤

型では一見,治 療切除ができたようにみえても再発が

あり,手 術操作中に腫瘍細胞のもみ出し。2いを防止す

ると共に他の集学的治療 (術中門脈内待」癌剤注入,

TAE。 21)またはTAEttTPE併 用肝切除,外 科的塞栓

術2つの併用,腫瘍内ニタノール注入2920など)を加える

必要があるが,術前にfc,infを判断することは困難で,

術前にはfc‐inf(十)と してTAEま たはTAEttTPE

施行をルーチンとしている。

小型肝癌の発見動機は本報告例では肝硬変追跡中の

AFP上 昇とUS,CTで あった。とくにAFPは 200ng/

di以下の低値を示すものが多くその上昇傾向をとら
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えることが重要であった。HBs Agは sma11 liver can‐

cerでは全例 (一)で あ り,進 行癌の頻度 (50%2つ,

40。7%2めなど)と異なっていた。早期肝癌発見の手段 と

してはAFPの 上昇 と超音波検査が有用 と考 えられ

る。

結  論

1977年12月から1984年12月の間に切除した94例の原

発性肝細胞癌の うち,比 較的小型の5cm以 下の単発癌

を smallliver cancer(A群)9例 と最大径2～5cmの

癌 (B群 )23例 にわけ,こ れに Stage I癌(C群 )24例

を加え, これら3群 について腫瘍の臨床病理学的所見

と切除法および予後 との関連を検討して次の結果を得

り(1,      1

1.small liver cancerおよび Stage I癌は早期の癌

と考えられ,切 除後の 1生 率, 2生 率は sma11 liver

cancerでは100%,79%,Stage I癌 では94%,69%で

あった.

2.被 膜浸潤は腫瘍径に関係なく60～70%に み とめ

られた。

3.被 膜浸潤 (一)の Stage I癌は核出術によっても

予後良好で,永 久治癒が期術された。

4.浸 潤癌は腫瘍径が小さくても再発が多 く,脈管侵

襲を考慮した系統的亜区域切除とTW(一 )が必要で,

集学的治療の併用が望まれた。
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