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肝細胞癌の予後からみた治療法の評価

河合 庸 仁

黒田 博 文

田中 信 巨

I. は じめに

肝切除術は系統的切除法や術後管理の進歩によって

区域切除,肝 葉切除から, さらに三区域切除に至る拡

大切除も可能になった。一方,画 像診断法,腫 瘍マー

カー検査の進歩は肝細胞癌, とくに早期症例の診断を

容易にした1ン)。しかし,わ が国の特徴として肝硬変併

存肝癌の頻度が高く,肝 硬変症に対する治療法の進歩

もあって,高 度の肝障害を持つ肝細胞癌症例が増加し

ており,個 々の症例での肝機能予備力を的確に把握し

なが ら適切な術式を選択する必要性が高まってい

るゆ.高 度肝障害例には今日まで縮小肝切除手術によ

る治療が目指されてきたがり',手 術適用の困難な症例

も多く,こ れらに対しては肝動脈塞栓療法(transcath‐

eter arterial embolizatiOn,TAE),肝動脈の結繁挿管

(hepatic arterial ligation,HAL)と制癌剤動注 (arte‐
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肝細胞癌164症例の背景因子,治療法別の累積生存率を比較検討した。病期の分布は Stage I:11例,

Stage II:39例,Stage III i 41例,Stage IV i 73例であった。 3年生存率は Stage I,IIでは肝硬変

併存肝切除群 :13%,硬 変非併存肝切除群 :63%,肝 動脈塞栓療法群 :53%で あり,Stage III,IVで

は肝硬変併存肝切除群 :0%,硬 変非併存肝切除群 122%,肝 動脈塞栓療法群 :20%で あった。 3年

以上生存した症例は被膜があり,高 分化型で,脈 管侵襲や肝内転移を持たない特徴があった。食道静

脈瘤出血の既往がある症例では直達手術,硬 化療法の併施が予後の改善に有用であった。

索引用語 :肝細胞癌,肝 切除,肝 動脈塞栓術,2‐Fetoprotein,血 清 α‐fetOproteinの doubling time

rial infusion,AI)によって保存的な延命策が検討され

てきた。つ。さらに,肝 硬変併存肝癌症例では,食 道静

脈瘤を伴 う頻度が高く,そ の致命的大出血が予後に大

きな影響を及ぼすため,肝 癌治療と同時に選択すべき

静脈瘤直達手術や内視鏡的硬化療法 (endOscopic

injection sclerotherapy,EIS)の意義が注目されてい

る。.

ここでは,教室の肝細胞癌症例の治療成績を検討し,

肝癌の病期,併 存肝硬変の程度および食道静脈瘤の有

無,お よび,そ れぞれの治療法別にみた生存率を比較

し,各 症例の病態に応じた適切な治療法選択の手掛か

りを求めた。

H.材 料と方法

1976年4月 から1987年2月 までの10年10カ月間に教

室で治療した肝細胞癌164例を検討した。肝癌の病期

は,切 除例では手術所見を中心とし,非 切除例では画

像診断を主体に原発性肝癌取扱い規約めに準じて分類

した。治療法選択の基準は,wedged hepatic veh
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pressure(WHVP)300mmH20以 下,hepaplastin test

(HPT)50%以 上,indOcyanine green(ICG)排 泄試

験の血中15分停滞率 (R15)30%以 下,血 中消失率 (K)

0.06min~1以 上,残 存肝最大除去率(maximal removal

rate,Rmax)0.4mg/kg/min以 上の条件を満たす症例

には原則として肝切除を選択し,条 件を満たさぬ症例

は保存的療法を選択し, と くに1982年以後は,粉 末ゼ

ルフォーム (日本アップジョン)を 基栓物質 とした

TAEま たは HALを 加えた。

これらについて肝癌の病期,肝 硬変の有無と程度,

食道静脈瘤の有無と程度,お よび選択した治療法ごと

にみた累積生存率を Kaplan‐Meier法 により算出し,

その差は標準誤差に基づく方法および Cox,Mantel法

により検定した。さらに,3年 以上の長期生存例では,

その特徴を検索し,ま た,術 前のα‐fetoprotein(APF)

の上昇が記録された症例では,そ の doubling time

(AFP‐T2)を 算出し,30日 以下と30日を超えるものの

2群 に分けて生存率を比較した。肝硬変併存例では,

食道静脈瘤に対する治療の有無とそれが予後に及ぼす

影響も検討した。

III.成   績

肝細胞癌164例中,肝 硬変併存例は130例 (79%)を

占め,硬 変非併存例は34例 (21%)に 過ぎなかった。

病期の分布は Stage I,11例 (7%),Stage II:39

例 (24%),Stage III:41例 (25%), Stage IV i 73例

(45%)で あった。

治療は表 1の ごとく肝切除術を49例 (30%)に 適用

し,肝切除適応基準外の115例には,HALと TAEの 併

施例10例 (6%)を 含めた44例 (27%)に TAEを ,11

例 (7%)に HALを 行ったほか,AIを 7例 (4%),

放射線療法を 3例 (2%),全 身化学療法を 1例 (1%)

に適用した。残 りの49例 (30%)は 対症的管理にとど

まった。

治療法別の累積生存率は図 1の ごとく,肝 切除群で

3年 32± 8%, 5年 17± 7%,HAL群 (TAE併 施を

含む)で 3年 27±14%,TAE群 (HAL併 施を除く)

で 3年 14± 7%で ,い ずれもCox‐Mantel法 の危険率

1%以 下で対症療法群よりも高かった。

表 2に は累積生存率を症例群ごとにまとめて示した

が,Stage I,IIの 症例における治療法別の 3年 生存率

は,肝 切除群が39±11%(meanttSE,p<0.01),TAE

群 (HAL併 施を含む)が 53±12%(p<0.01)で あっ

たが,対症療法群では 3年 生存例はなかった。Stage I,

IIの肝切除群の内,肝 硬変併存例の 3年 生存率は13土

19(1249)

表 1 肝 細胞癌164例の病期と治療

肝確変併存 130例(7996)肝切除(キ子AE).(十‖X)子1[(門ALキ1lE)Hlと 対症椋法 その他

Sta!1 1  9      1  -   ― -  5  -   -   3  -

St3:e口  29     18 (2)  (1) 5 (3)  2   3   1

Stage口  36      5  -―    ― -  19 (4)  2   6  4

Stage W 56    4 (1) - 13 (2) ア   29  3

肝寝変非併存 3471(2196)

St380 1  2      2  -   ― ―  一

S t a r e  l 1  1 0     1 0  ( 1 )  ( 2 )一

S t a g e口  5       2   -    -   1

S t a g e  l v  1 7      7  ( 2 )   -   1

肝細抱癌の治療法別生存率

表 2 肝 細胞癌累積生存率(%,m ttsem,1976年 8月
～1987年2月 ,164例 )

産例辞     症 例敷  1年   2年   3年   4年   5年
肝切除           49  66± 8 42± 8  32±8  21±7  1フ±7
(state l tt ll)        31   81±76 49±10 39士i1  22±9  22±9
(stage l ttll,tc)      19  68■12 27±14 13と12  0
(stage l+口,情cn,LC)   12  100    73±13 63±15 42=16 42± 16
(Stage四十V)       18  40主 14 32±13 21±12 21と,2  0
(Stage回十W,LC)      9  25± 20  0
(stage口十1V,nOo‐LC)   9  44■ 17 33±16 22主14 22=14  0
TAE              34  36=9  24± 8  14±7  0
,A[(日ALキ子AEを含む)    44  45± 8  27±8  20主7  0
(sta:II+口)       lo  79± 13 79±13 53±12 32±10  o
(Stage回十W)       34  37± 9  13±7  13±7  0
‖AL(日Aは十1AEを含む)   21  59± 12 27±14 27±14  0
対症療法          49  24± 6  4± 3  2± 2  0

12%で あったのに比較して硬変非併存例は63±15%

(p<0.05)と 良好であった (Cox,Mantel p<0.01)。

Stage III,IVの症例における3年生存率は,肝切除

群が21±12%,TAE群 (HAL併 施を含む)は13±7%

であったが,対 症療法群は 2± 2%に 過ぎなかった

(Cox‐Mantel p<0.01).Stage III,IVの肝切除例の

うち肝硬変併存例に2年以上の生存例はなかったが,

硬変非併存例の3年生存率は22±14%(ns)で あった。

表3に 3年以上の長期生存14例の病期,生 存期間お

よび肝硬変併存の有無と治療法,組 織学的異型度,被
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表3 原 発性肝癌長期生存例 (3年 以上,14例 )

V

V

I

I

I

tEl

I

I

ll

治療法 生存期間(年,月)果 型度 械膜 門脈潟潤 肝内転移 被膜浸潤

‖r2   3.7 死   工  +  VPi  lMO   ―

‖r2   8.10生   I  +  V口 0  1MO   ―

‖r2■「A[ 84 生   Ⅱ  +  V,0  1MO   +

Hr0    35 死   Il■回 十   V,0  1MO    +

‖r 2 ■H r S  7 . 0  死   I  十   V , 0   1 M O    ―

対症管理  310死    エ   ー   不 明  lM3   不 明

出r2   4.4 死   I  +  VP3  1M3   ~

Hr2   4 10生  胎 児型 +  V,O  IMO    +

H「1   34 死   五   十   VpO  IMl   ―

「AE   3.8 死   不 明 十  (V,0) IMl   不 明

‖r 2    3 9  生  I + 工  十   V p O   I M O    ―

子AE十日AL  37 死   不 明 十  (V口 0) IMi   不 明

TA[   35 生   不 明 + (VPO) IMO   不 明

日AL ttTAE  33 生   不 明 十  (VpO) IM2   不 明

膜の有無,門 脈浸潤,肝 内転移の程度,被 膜浸潤の有

無を示した。 8例 が hepatOblastoma l例 を含む硬変

非併存例で,す べて肝切除術が適用され,Stage I:1

例,Stage II:5例 ,Stage HIお よび IV:各 1例 で,

3例 は 3年 9カ 月から8年 10カ月経過し,再 発の徴候

はなく, 1例 は腫瘍再発に TAEを 加え8年 4カ 月の

経過で生存中である。残る4例 は 3年 5カ 月から7年

後に再発で死亡した,

肝硬変併存の 6例 中,肝 切除術の適用は左外側区域

を切除した Stage IIの1例 のみで,こ の症711は3年 4

カ月後,再 発で死亡した。TAEを 適用した 4例 の う

ち,Stage Iと HIの 2例 は 3年 5カ 月および 3年 3カ

月の経過で再発巣を有しながらTAEの 反復下に生存

し,Stage lと IIの 2例 が 3年 8カ 月および 3年 7カ

月で再発死亡した。残る 1例 は開腹時にびまん型の

Stage IVの 進行癌を示しながら腫瘍の自然消退を経

て再燃し, 3年 6カ 月で癌死した。

長期生存肝癌の形態的特徴は,肉 眼的に13例は被膜

を持つ結節型で, 1例 のみが浸潤型で被膜を欠いてい

た。組織学的には診断の得 られた10例中 7例 が Ed‐

mondson II型 , 1例 が Edmondson lttHの 高分化型

肝細胞癌であり, 1例 のみがII十ⅡIであり,残 る 1例

は胎児型の hepatoblastomaで あった。被膜浸潤は肝

切除の 9例 中 3例 にあり,門 脈浸潤は手術または画像

診断で半J定可能であった13例中11例が陰性 (Vp。)で

あった。肝内転移のない症例 (IM。)が 8例 と過半を占

めたが,転 移が 1区域内にとどまる3例 (IMl), 2区

域内 (IM2)の 1例 のほかに担癌状態で長期の経過を示

した IM3症例を 2421含んでいた。

図 2aは AFP‐T2が 算出可能であった64例について累

積生存率を比較して示したものであるが,30日 以下の

群では 1年生存率26± 7%で 2年 9± 6%で あったの

肝細胞癌の予後からみた治療法の評価

累積生存率 (%)

日消外会誌 21巻 5 号

図 2a AFP‐ T2か らみた生存率
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食道静脈瘤治療の有無と生存率

3    4    5経 過年数

図 3b 食 道静脈瘤出血例の治療の有無と生存率

累積生存率 (%)

21(1251)

10例が静脈瘤治療後の肝癌発症例であった。食道静脈

瘤未出血例を含めた門脈圧元進症併存例では,静 脈瘤

を治療しなかった群の 1年生存率が31± 8%,治 療し

た群が38±11%で 差は明らかではなかった(図 3a)。し

かし,出 血歴のある静脈瘤併存例では,治 療しなかっ

た群の 1年 生存率が14± 9%で あったのに比べて,治

療した群では40±13%(p<001)と 有意の差を生じた

(図 3b,Cox‐ Mantel p<0.05).

IV,考   察

肝癌, と くに肝細胞癌の治療として根治的には肝切

除によるほかはないが,手 術適応判断として肝機能予

備力と病期の把握が重要であり
め1い,個 々の症例の病

態に応じて,中 等度ないし高度の肝硬変併存例では

TAEな どの保存的療法を選択せざるをえない
1'.治療

成績を支配する因子として形態的に被膜の有無や被膜

外浸潤,脈 管侵襲,娘 結節などが重視され
1分1めlり
,画 像

診断法の進歩はこれらの形態特徴の描出を可能とし,

治療法選択に当たり重要な役割を呆たすに至った
1".

1976年以来教室では,肝 切除適応基準を定め,根 治

的切除を最終目標としながら,病 態に応じて各種の治

療法を編成し,延 命効果を上げてきた。病期,治 療法

別の累積生存率を詳細に検討すると,Stage I,IIの 症

例では,肝 切除により生存率の改善が明らかであり,

とくに肝硬変を併存しない例では改善が顕著で,TAE

による生存率改善の傾向も認めたが,硬 変併存例では

肝切除後に早期に再発を生じやすかった。進行 した

Stage IIIおよびIVの症例でも肝切除,TAEに よる予

後の改善傾向があり, と くに硬変非併存例の中には肝

切除後の長期生存例も見られ,積 極的な手術適用の意

義がある.

3年 以上の長期生存例の臨床的特徴を検討すると,

その多くは肝切除例であり,そ の主体は硬変非併存例

で,そ の中に少数ながらStage III,IVの症例を含んで

いたことが注 目される。一方,肝 硬変併存例では,

Stage I,IIの早期に限られ,これに肝切除または TAE

を積極的に適用した症例であった。また, 3年 以上長

期生存例の病理学的特徴は,1)腫 瘍は被膜を持ち,2)

組織学的には高分化型の Grade IIま でで,3)脈 管侵

襲がなく,4)肝 内転移もないことが挙げられる.例 外

的な少数例で,対 症療法に終始しながらも長期の経過

をたどることがあり,特 異な腫瘍増殖状態を有する症

例の存在を示唆した.

肝細胞癌の増殖状態を数量的に把握し,治 療後の経

過を予測する試みが続けられてきたが
1め
,臨 床適用上

ａ
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に対し,30日 を超える群の生存率は 1年 56±9%(p<

0.05), 2年36±9%(p<0.01)と 明らかな差を認め

ブ(=.

図 2bは Stage Hで 肝切除を加えた各症例の予後を

示し,AFP‐ T2が 30日以下の 6症 frllの内 2例 は58カ月

および11カ月生存中であるが, 4例 は 7カ 月から19カ

月で再発死亡した。一方,30日 を超えた 4症 711は,す

でにすべて再発死亡したが,19カ 月から41カ月の経過

であった。図 2cは Stage IVで対症療法にとどまった

13症例を示し,AFP‐ T2が 30日以下の 8症 例は全例 7

カ月以内に死亡したが,30日 を超える5症例では, 3

例が 3カ 月以内に死亡したとはいえ, 2例 は42カ月,

15カ月の長期生存後死亡した。Stage IVの対症療法群

では,AFP‐ T2(X)は 死亡までの経過月数 (Y)と の

間に危険率0.5%以 下,相 関係数0.96,回 帰式 Y=

0.12×-0.55で示される関連性が知られた。

肝硬変併存肝細胞癌130例のうち食道静脈瘤を伴っ

た症例は60例 (46%)で ,23例 (38%)に 胃上部切除

術を典型とする静脈瘤直達手術で治療したが, このう

ち12例は静脈瘤治療後の追跡中に肝癌を発症したもの

であった。食道静脈瘤出血の既往が明 らかな33例

(25%)で は17例 (52%)に 治療を加えたが, このうち
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の困難があり,精 度に問題があった。AFPの 経時的預J

定は臨床診断および治療後の追跡に不可欠であり,そ

の反復預J定で得られるAFP‐T2は ,腫 瘍の増殖速度を

反映するものとされている1の。私 どもの成績では,

AFP‐T2が 30日未満の群に比べて30日を超える群で

は,担 癌生存期間と相関する明らかに長い経過期間を

とらえ得ており,AFP‐ T2が各種治療後の予後を判断

する重要資料と考えている。

肝硬変併存例に高率にみられる門脈圧元進症, とく

に食道静脈瘤出血の対策も,肝 細胞癌治療上の問題点

でぁったがり,食 道静脈瘤直達手術を中心にした治療

の併用によって, とくに吐下血の既往がある症例で延

命効果が明らかであった。

自験例では,まず Stage Iまたは IIの早期症例には,

肝切除適応基準を満たせば,肝 硬変併存の有無に関わ

らず肝切除を積極的に適用すべきことを示し,ま た,

Stage IIIおよびIVの進行症例においても,硬変非併存

例を中心に肝切除による治癒的切除を目指すべきこと

を示した。この際,残 存肝機能または腫瘍の増殖速度

に問題のある症例や肝切除後の再発症例には TAE,

HALを 中心とした集学的治療を積極的に適用すべき

ことを指摘した。

食道静脈瘤出血の既往を持つ肝細胞癌においても積

極的な肝癌治療を優先すべきであるが,静 脈瘤直達手

術または硬化療法の併施が延命上必須の対策であるこ

とを示した。

V 。結  語

肝細胞癌164症例を検討し,次 の治療方針を得た。

1.Stage Iま たは IIの肝細胞癌には可及的に肝切

除を適用する.

2.Stage IIIま たは IVに は硬変非併存例を中心に

肝切除で治癒的切除をはかる。

3.残 存肝機能や腫瘍の増殖速度に問題のある例お

よび再発例では TAE,HALを 選択する。

4.食 道静脈瘤の出血歴があれば積極的に直達手術,

硬化療法を併施する.

この論文の要旨は第85,86回日本外科学会総会,第48回日

本臨床外科医学会総会において発表した.
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