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肝細胞痛切除44例での再発を,病 期や肝癌取扱規約での各因子について検討した。再発に有意に関

連するものはStage,手術での根治性,門脈腫瘍塞栓,腫瘍径であった。肝切除容量では,小範囲切除

術であるHrO,Sで 有意差はないまでも再発が低い傾向にあった。被膜形成や組織学的な被膜浸潤の有

無については,再発と関連はみられなかった。再発例にはTAE,肝 動脈内注入化学療法,再切除術が

行われた。再発に対する治療例と非治療例との間には生存率に有意差を認め,廷命効果が認められた。

肝細胞痛に対する肝切除術では,肝 癌の進行度に応じた適切な術式が重要であり,さ らに早期に再発

を診断,治 療することが廷命効果につながる。
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はじめに                     1

肝硬変併存肝癌では肝予備能の低下のために小範囲

の肝切除術を余儀なくされる。しかし,被 包性の肝細

胞癌では,部 分肝切除術によっても長期生存する例が

みられる。一方,比 較的小さな肝細胞癌でも,門 脈や

肝静脈などへの脈管侵襲をみることがあり,術 後早期

より肝再発や肺,骨 などへの血行性転移がみられる。

再発肝癌に対する治療には,一 般的にはtranscath‐

eter arterial embolization(TAE)や持続動注療法な

どの化学療法,放 射線療法,温 熱療法が行われる。し

かし,最 近では,術 前肝予備能の詳細な検討や手術術

式の進歩,術 後患者管理能力の向上によって,再 切除

術の報告1ン)が増えつつある。さらに肝硬変合併肝癌で

は多中心性発癌の可能性もいわれており,再 切除術に

よる治療が有効な症例もみられる。

肝細胞癌再発に関して,手 術術式や病期などとの関

連について検討し,さ らに再発に対する治療成績につ
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いて報告する.

1.再 発例の検討

A.対 象

金沢大学第 2外 科において,昭 和61年12月までの11

年間に切除した肝細胞癌59例中,姑 息手術 3例 と術後

早期死亡12例をのぞいた44例について検討した。

肝硬変併存例は34例であり,非 併存例は10例であっ

た。施行された手術は,肝 硬変併存例では, 3区 域切

除術が 1例 , 2区 域切除術が 5例 , 1区 域切除術が 6

例,亜 区域切除術および部分切除術が24例 (うち 2例

で再切除術施行)で あった。肝硬変非併存例では, 3

区域切除術が 1例 , 2区 域切除術が 5例 , 1区 域切除

術が 1例 ,亜区域および部分切除術が 3例 であった(表

1).

表 1 肝 細胞癌の切除術式

H r O , S Hrl Hr2 Hr3

肝硬変合併

肝硬変非合併

24Ⅲ

3

1

1

(Ⅲ再切除術 2例 を含む)
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再発は44211中24例に認め,肝硬変併存例24例中19例,

および非合併例10例中 5例 に再発を認めた。再発まで

の期間は最短で1.5月,最 長 2年 9カ 月であった。再発

までの平均期間は10.7±9.7月(M ttSD)で あり,肝 硬

変併存例では10.8±9.3月,肝硬変非併存例では12.6土

11.2月であった.再 発部位は,肝 内に再発するものが

最も多く204/11を占め,次 いで肝と肺への転移を認める

ものが 3例 であり, さらに 1例 で脳,肝 ,肺 への転移

を認めた.肝 以外への転移を認めた 3例 では,他 臓器

への遠隔転移を認める前に肝への転移を認めた。

以下,肝 細胞癌の病期や肝癌取扱規約による各因子

と再発率との関連について Kaplan,Meier法 に準じて

検討した。再発曲線の比較にはWilcoxon testが用い

られた。

1)stageと 再発率

肝癌取扱規約に基づき,stage別 に再発率を検討し

た。立age Iでは, 6カ 月再発率が43%, 1年 再発率

が24.0%で あり, 2年 6カ 月以降は再発を認めなかっ

た。stage IIでは 6カ 月再発率は112%,1年 および 2

年再発率はおのおの44.4%,556%で あり, 2年 9カ

月に再発した 1例 をみた。stage III,IV ll例では 6カ

月再発率は73%で あり,全 例が 3年 以内に再発した.

stage I,II間 には再発率に有意の差を認めなかった

が, stage Iと stage III, IV (p<0 01), stage IIと

stage III,IV(p<0.05)では,有 意差を認めた(図 1).

2)手 術の根治性と再発率

治癒手術と非治癒手術とで再発率を検討すると,非

治癒手術では 6カ 月および 1年再発率は62%,74.6%

であり,全 例が 2年 6カ 月以内に再発していた。これ

に対し,治 癒手術では 6カ 月, 1年 , 2年 再発率はお

のおの6.5,284,48.2%で あり,再 発率は非治癒手術

に比べて低 く,ま た 3年 以降での再発を認められな

かった。再発までの最長期間は 2年 9カ 月であり,治

癒手術と非治癒手術の間には再発に有意の差を認めた

(p<0,01)(図 2),

3)肝 切除量と再発率

肝切除量と再発との関連を見ると,再 発は 2区域以

上切除術で 8例 (非再発 3例 ), 1区 域切除術 4例 (非

再発 301J),亜区域以下の肝切除術で12例(非再発14例)

であり,肝 切除量の大きいもので再発を多く認めた,

そこで,再 発率を小範囲切除術である亜区域切除術

および部分切除術(HrO,S)と ,区 域以上切除術(Hrl,

2,3)と で検討した,1年 および 2年再発率は Hro,
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図l stageと再発率

図 3 肝 切除量と再発率

Sで 30.4%,434%で あ り,Hrl,2,3で は51.1%,

75.6%で あり,区 域以上切除術で再発率は高い傾向に

あったが,両者間に有意差は認められなかった(図3).

4)被 膜形成 (Fc)お よび被膜浸潤 (fc‐inf)と再発

率

被膜形成の有無について再発率を検討した,被 膜形

成のあるもの (Fc(十 ))で は, 1年 および 2年 再発率

は41.0%,60.4%で あるが,術 後 2年 10カ月以降では

再発を認めない。これに対し,被膜形成のないもの(Fc

(一))で は, 1年 および2年 再発率が35。1%,48.1%

とFc(十 )に比べて低かったが,全 例が 2年 4カ 月以

内に再発した。Fc(十 )と Fc(― )間 には再発に有意
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図2 手 術の根治性と再発率

「__1__」



図4 被 膜形成と再発率

図5 被 膜浸潤と再発率
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差を認めなかった (図4).

被膜浸潤について,組 織学的浸潤陰性 (Fc―inf(一))

と陽性(fc,inf(十))とで再発率を検討した。fc‐inf(―)

での 1年および2年再発率は13.4%,53.3%で あり,
fc―inf(十)では,おのおの60.8%,68.6%で あり,fc―inf

(―)でやや低い傾向にあったが,両 者間には有意差を

認めなかった (図5).

5)門 脈腫瘍基栓 (Vp)と 再発率

門脈腫瘍塞栓の有無について,再 発率を検討した。

腫瘍塞栓のないもの(VpO)と, 2次分枝より末補側に

腫瘍塞栓を認めるもの(Vpl), 2次分枝より中枢側に

腫瘍塞栓をみるもの(Vp2)で再発率を検討した。Vp0

での 1年および2年, 3年 再発率はおのおの19,2%,

44.96%,54.1%で あり,2年 4カ月以降には再発を認
めなかった。また,Vplで は,1年 ,2年 ,3年 再発率
は,お のおの50%,50%,86.1%で あった.Vp2で は,
1年再発率は100%であり,VpOと Vp2(p<o.01),Vpl

とVp2(p<0.05)と の間に再発に有意差を認めた (図

6 ) .

6)腫 瘍径と再発率

腫瘍径が3cm以 上のものと,3cm未 満のもので再発

率を検討した。腫瘍径が3cm未 満のものでは18711中17

例が肝硬変併存例であり,ま た腫瘍径が3cm以 上のも
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図 6 門 脈腫瘍基栓と再発率

のでは25例中16例で肝硬変を併存していた。腫瘍径3

cm未 満での 1年 ,2年 再発率はおのおの17.4%,

23.4%であり, 1年 4カ月以降には再発を認めていな

い.3cm以 上では,1年 2年再発率はおのおの56.2%,

80%で あり,3cm未 満のものと再発に有意差をみとめ

た (p<0.01)(図 7)。

以上の成績から,Stageの 進行したもの,非 治癒手

術,門 脈腫瘍塞栓陽性,腫 瘍径の大きいもので有意に

再発が多く認められた。しかし,肝 硬変併存肝癌に特

徴的な所見である被膜形成では,再 発に有意差を認め

ず, さらに,組 織学的な被膜浸潤の有無でも再発に差

を認めなかった。また,肝 切除量でも差を認めなかっ

ブと,

2.再 発の治療

A.再 発の治療法

再発例に対して,TAEや 持続動注化学療法,再切除

術が行われた。再発24例中 7例 では,肝 硬変の併存や

進行する肝障害,肝 不全のために,有 効な治療法を行

いえなかったが,17例 では,再 発に対して治療が行わ

れた.

3例 に対して再切除術が行われた。 2例 では,肝 内

再発に対して肝切除術が,ま た 1711では遠隔転移であ

る脳転移に対して切除術が行われた.TAEが 11例に

1988左「3月

図7 腫 瘍径と再発率
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(うち 2例 では持続動注化学療法を併施する),持 続動

注化学療法が 3例 に行われた (表 2).

B.再 発例の生存率

再発非治療群,再 発治療群,お よび非再発群で生存

率を検討した。再発非治療群では 1年生存率は14.3%

で, 1年 9カ 月生存例が最長生存例であった,再 発治

療群での 1年 , 2年 ,お よび 3年 生存率は,お のおの

88.2%,82.4%,49.9%で あり,再 発治療例で 5年 7

カ月生存例を得ている。非再発群での 5年 生存率は

89.7%で あり,良 好な生存率であった。再発非治療群

と再発治療群の間には生存率に有意差を認めた (p<

0.01)(図 8).

肝内再発に対する再切除例を提示する.

症例 :67歳,男 性.

昭和56年 9月 に S4と S5の肝細胞癌に対して肝部分

切除術が行われた。HBs抗 原陽性の肝硬変例の肝癌

high risk groupであったので術後も綿密な follow up

を行っていたところ,昭和59年に S8に単発性の肝癌の

再発を認めた。再発巣は画像診断上約2cmと 小さかっ

たため TAEを 行わずに再切除術を施行した。昭和59

年10月に右第 7肋 間開胸開腹にて S8の肝部分切除術

を行った。組織学的にはEdmondoson II～ IIIの索状

型肝細胞癌であり,前回の組織診とほぼ同様であった。

再切除術後約 1年 にて再び肝内に多発性に再発 した

が,TAEに て治療し現在健在である。

3 . 考 察

肝細胞癌では早期より門脈への癌浸潤が始まり,門

脈内腫瘍塞栓をつくることが多い。さらに,肝 静脈内

へも浸潤する頻度も高く,肝 内再発や肺,骨 などへの

血行性転移,再 発が発症する。また,ま れにリンパ行

性の転移,再 発もみられるが,手 術例ではその頻度は

低 く,割 検例などの進行癌例では,肝 門部を中心とし

た リンパ節転移がみられる。.一般的には,肝細胞癌で

は血行性再発が多く認められ,治 療上の問題となる。

教室において切除された肝細胞癌の手術例での再発

についての検討では,再 発はいずれも肝,骨 ,肺 ,脳

などの血行性再発であった。

再発と肝細胞癌における切除術や stage,腫瘍の各

因子との関連を検討した結果,再 発率の高いものは,

stage III,IVの進行したもの,門 脈内腫瘍塞栓が 2次

分枝より中枢にまで及がもの,非 治癒切除例,腫 瘍径

が3cm以 上のものであった。

stageの進行したもので再発が多く認められること

は当然といえるが,そ れらの stageを規定する因子は

門脈内腫瘍塞栓陽性や肝内転移陽性によるものであっ

た。しかし,門脈内腫瘍塞栓が末裕に留まるものでは,

腫瘍塞栓を認めないものと再発に差が認められないこ

とより,系 統的な亜区域切除術を含む治癒切除術は,

治療上有効であるといえる.高崎。は,長期間の非再発

生存例の検討から,門 脈腫瘍塞栓陽性や肝内転移陽性

例では,系 統的な肝切除術が必要であるとしている。

肝細胞癌においては,肝 硬変併存の頻度が高いため

に,肝予備能が不良な例では肝切除量は制限を受ける。

しかし,癌 手術である以上可能なかぎりに癌腫より距

離をおいた肝切除術が望ましいといえる。肝切除量と

再発率との関連を見た結果では,小 範囲の肝切除術で

も,区 域以上の肝切除術に比べても再発に差を認めな

かった。 こ れは,小 範囲の肝切除術ですむ症例は,腫

瘍径が小さいために再発が少なかったことによると考

えられる.し かし,肝 切除量と再発率との間に関連が

みられなかったことは,高 度の肝硬変を併存する症例

に対する縮小手術は,肝 癌における切除術として,十

分に治療効果があることを示唆するものと考えられ

た。中西らも。,1～ 2区域切除術よりも亜区域以下の

肝切除術でむしろ再発率は低いとし, これは,再 発例

のいずれもが3cm以 上であったことから,腫 瘍の被膜

浸潤などの腫瘍進展度に留意すれば,縮 小手術も十分

な根治性を有すると報告している。

腫瘍径が3cm以 上と3cm未 満のものでは,再発に有

意に差がみられた.腫 瘍径が3cmを 越えると門脈腫瘍

塞栓陽性の頻度が増し,組 織学的にはすでに進行癌の

様相を皇するための再発の頻度が増すと考えられた。

表 2 肝 細胞癌再発の治療

非治療

TAE

持続動注化学療法

再切除術

7例

11(動 注化学療法併施 2例 )

3

3

図8 肝 細胞癌再発例の生存率
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佐野らのは,腫 瘍径が3cm以 下では縮小手術でも根治

性があるが,3cm以 上では再発の頻度が高いとし,あ

れわれの成績とほぼ同様の成績を示している。

非治癒手術と治癒手術間にも再発に有意差がみられ

たが,非 治癒手術の因子である門脈腫瘍塞栓や肝内転

移の外に,TW(十 )がもっとも根治性に関与するとの

報告のがぁり,特 に縮小手術での TW(十 )は,再 発に

重要な因子であると考えられた。したがって,Tw(一 )

となるような切除術が必要であり,そ の点からも肝切

除術の適応を考慮すべきであろう。

再発肝癌の治療には,TAEや 動注化学療法がある

が, もっとも望ましい治療法は再切除術であるといえ

る。術式の選択や息者管理能力の向上によって,従 来

よりりも,肝 切除術の手術成績は向上しつつありり,再

発肝癌に対する再切除術の報告も増加しつつある。わ

れわれの成績では, 2例 の肝内再発に対する再切除術

と,遠 隔転移に対する再切除術の 1例 のいずれもが,

再手術によって延命効果を得ている.し かし,再 切除

術の適応となる例はきわめてまれである。

TAEは ,再 発肝癌の治療法として有効であること

はすでに報告
1のされている。しかし,TAEに よって腫

瘍の完全壊死をきたす頻度は低 く,腫 瘍の発育様式に

よっては TAEが 無効なものもみられ11), さらに門脈

腫瘍塞栓に対する効果も期待できない.竜 ら1のは,

TAE後 肝切除術例の検討より44%に 被膜周囲の癌遺

残を,ま た26%に TAE無 効例があったと報告してい

る。しかし,TAEが 切除術後の肝内の多発性再発に対

してまず選択すべき治療法であることには異論はな

ヽヽ.

われわれは,TAE,動 注化学療法,再 切除術を17例

に行い,積 極的に再発肝癌の治療につとめている。治

療群と非治療群間に生存率に有意差を認めたことよ

り,再 発に対する治療により,十 分な延命効果がえら

れるものと考えている。

再発をきたさないような十分な肝切除術を行うこと

は言うまでもないが,肝 硬変併存例では肝切除量を制

限されることもあり,術 後早期の再発の診断によって

より有効な治療法を選択できると考えられる。

4 。ま と め

肝細胞癌再発44711について検討した結果,以 下の結

論を得た。
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1.再 発と有意に関連がみられた因子は,stage,門脈

内腫瘍塞栓陽性,非 治癒手術,腫 瘍径であった。

2.再 発に対して,TAEや 動注化学療法,再 切除術

を行うことにより,延 命効果が得られた。

したがって,腫 瘍の進展度や肝予備能に応じた適切

な肝切除術式の選択が再発予防には重要であると考え

られる。
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