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食道静脈瘤併存肝細胞癌における肝切除術前後の

静脈瘤変化および出血予知に関する検討
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肝硬変を有する肝細抱癌 (以下肝癌)肝 切除例67例において,肝 切除の前後での食道静脈瘤の変化

を観察するとともに,術 後の静脈瘤出血に関連する項 目について多変量解析を用い検討 した。CBRC

(十),CBF2 0r F3RC(一 )の 静脈瘤は術後 1年 以内に破裂出血する可能性が高 く出血高危険群 と考え

られ, これは術後出血 と最も関連するのは術前の内視鏡所見であるという多変量解析の結果 とも一致

した。大量肝切除は出血につながる危険性を有するが,肝 硬変の程度,肝 癌再発,TAEと 出血 との関

連は弱い。内視鏡的硬化療法は静脈瘤出血に有効であり,食 道静脈瘤併存肝癌の手術適応の拡大,予

後向上に寄与している。
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数報告されてお りり,食 道静脈瘤併存肝癌の治療法 も

再度検討されるべき課題 と思われる。しかし,肝 切除

という大きな外科的侵襲の前後で,併 存する食道静脈

瘤がどの様に変化するかを詳細に検討した報告は少な

く3ン),また肝切除率,肝 硬変の程度,肝 癌の再発およ

び TAEな どが静脈瘤出血にどの程度関与 しているの

かを総合的に検討した報告はない。本研究では自験肝

切除例を対象に検討を加えた。

対象および方法

1979年10月より1987年1月 までに教室で切除した肝

癌症例は89例であ り,そ の内訳は肝硬変69例 (78%),

非肝硬変20例 (22%)で あった。男女比および年齢は,

肝硬変群4.3:1,42～ 75歳 (平均58歳),非 肝硬変群

4:1,38～ 73歳 (平均56歳)で あ り,肝 硬変69例中

の43例 (62%)に 食道静脈瘤を併存 していた (表 1).

索引用語 i肝細胞癌,食 道静脈瘤出血,肝 切除

はじめに

肝癌に対する治療法 として,積 極的な肝切除術 と肝

動脈塞栓術 (transcatheter arterial embolization,以

下 TAE)と があるが,適 切な術前術後管理の確立など

により予後の向上が報告されている。しかし,肝 癌の

再発,80～ 90%に 併存する肝硬変の進展に伴 う肝不全

と共 に消化管出血が治療成績 に大 きく関与 してお

り1ち
 と くに食道静脈瘤の破裂出血は直接死因および

肝不全への誘因となりうるためその対応が術後管理上

の問題点となっている。従来,食 道静脈瘤に対しては

直達手術,シ ャン ト手術,薬物療法が行われてきたが,

近年内視鏡的硬化療法 (以下硬化療法)の 有効性が多
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表 1 肝 細胞癌肝切除4/1

肝硬変併存肝癌症例の術前食道静脈瘤内視鏡所

成  績

1)肝 切除術前後の内祝鏡所見の変化

① CBRC(十 )症 例

10例中,肝 切除術前 2カ 月以内の食道静脈瘤に対す

る治療 として硬化療法 4例 ,経 皮経肝食道静脈瘤塞栓

術 (percutaneous transhepatic obliteration, 以下

PTO)1例 ,食 道離断 ・陣摘術の直達手術 2例 を施行

し, 3例 は未処置のまま肝切除を施行した。術前硬化

療法にて R,Csignを消失せ しめ肝切除を施行 した 4

4/11は,術 後 9カ ロより5カ 月日までに 2例 は出血, 2

711はR‐Csignの再発現を認め 4例 とも 1年 以内に術

後硬化療法を必要 としたが改善した,PTOの 1例 も術

前 R‐Csignは消失 したが,術 後10カ月日に R‐Csignの

再発現を認め硬化療法施行後改善している。直達手術

例では,肝 切除術50日前に施行した 1例 は肝切除術後

3年 間食道静脈瘤の再発現を認めず, 4年 目に肝癌多

発再発にともない R,Csign陽性静脈瘤を発現 し硬化

療法を施行したが出血は認めなかった。肝切除 と同時

に直達手術を施行 した 1例 は術後 4カ 月で肝不全死し

たため経過は短いものの静脈瘤の再発現は認めなかっ

た.術 前未処置 3例 は,術 後14カ月日から5カ 月目ま

でに 3 allとも出血 し,硬 化療法導入前の 2 allは出血死

および出血を契機 として肝不全で失っているが,硬 化

療法施行の 1例 は改善 した。直達手術の 2例 を除 く8

例中 7例 は 5カ 月以内, 1例 は10カ月で出血または硬

化療法の適応 とな り,そ の後 3カ 月から1年間隔で硬

化療法を繰 り返 している.6例 の死亡原因では,硬 化

療法導入前の 2例 が明らかに出血 と関連 していたが,

術後硬化療法施行例の出血死はなかった (表3).

② CBF2 0r F3RC(一 )症 frl

7例 とも肝切除術前には食道静脈瘤に対 して未処置

であったが,術 後 1年 前後で 2例 に出血, 3例 に R‐

Csignの発現を認めた。変化のあった 5711中4例 に硬

化療法を施行し改善を見ているが,そ の後の経過観察

中 2例 に出血を認め, 1例 は出血死にて失い, もう1

4/1は肝不全末期の出血であった。硬化療法を施行しな

かった 1例 は出血を契機 として肝不全死した (表4).

③  C B F I R C ( 一 ) 症 例

11例はすべて,肝 切除術前には食道静脈瘤に対して

未処置であったが, 1例 に術後 7カ 月日に食道静脈瘤

よりの致命的な大出血を認めた。過大肝切除によるも

のと考えられる。他の10例の うち術後 2カ 月目より9

カ月の間に 3例 , 1年 9カ 月後に 1例 R,Csignの発現

を認め, うち 2例 に硬化療法を施行し改善をみている

C8RC(十 )

C s F 2  0「F 3 R C (― )

C B F l  R C (―)

C w

食道静脈唐非併存

10例

7例

1 ,例

1 3 例

2 6 例

67例

この うち食道静脈瘤に胃静脈瘤を併存 し,か つ胃静脈

瘤の病態がより高度な 2例 は除き,肝 硬変併存肝癌切

除例6742jを対象として以下の検討を行った。

1)肝 切除術前後の内祝鏡所見の変化

肝切除術前の食道静脈瘤症711を日本門脈圧元進症研

究会 の内視鏡 所 見 記載 基 準"の Color,Red‐Color

sign,Formを 重点に分類したところ,CBRC(十 )10

例,CBF2 0r F3RC(一 )7例 ,CBFIRC(一 )11例 ,

Cw 134/jであった。 こ れらに食道静脈瘤を併存 しない

26例を含め計 5群 とし,肝 切除術前後の内視鏡所見の

変化を観察した (表 2).

2)肝 切除術後ほぼ 1年 までの食道静脈瘤出血に関

連する項 目の検討

67例中術後 1年 以上経過症例および 1年 前後までに

内視鏡所見の変化あるいは出血を認めたのは44例で

あった。この うちでは,直 達手術併用例は 1例 のみで

あるためこの症例を除 く43例により,術前内視鏡所見,

肝切除率,教 室で作成した肝硬変重症度分類,肝 癌の

再発,TAE,術 後の硬化療法の有無の 6項 目と出血 と

の関連を多変量解析 (数量化 II類)のを用いて検討 し

ブこ.

3)累 積生存率よりみた予後の検討

以上の結果より肝硬変67例を食道静脈瘤出血高危険

群,低 危険群,非 併存群の 3群 に分け,Kaplan―Meier

法による累積生存率 (術死例も含む)を 比較検討した。
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表3 術 前CBRC(十 )症 例の肝切除術前後の変化

ST:内 視鏡的硬化療法

PTO:程 皮怪肝食道静脈脅窒栓術

V:肝 癌再発

表 4 術 前 CBF2 0r F3RC(一)症 例の肝切除術前後

の変化

S T :内 視位的硬化療法

V i肝 癌再発

o l  R C  sЮn陽性化
● 出 血

(表5).

④ CW症 例,食 道静脈層を併存しない症例

Cw 13例 ,静 脈瘤を併存しない26例はすべて肝切除

術前後で静脈瘤に対して処置を施行しなかったが出血

例はなかった。C vヽ13例中 1年以内に 1例 が CBRC(十 )

へ, 1例 が CBF2RC(― )へ , 1例 が CBFlRC(― )

へ, 1年 以後では 1年 8カ 月 と 4年 目に 1例 ずつ

CBFlRC(一 )へ と変化 した.静 脈瘤を併存しない26例

では, 1年 前後までに 4例 にCBFlRC(一 )の 食道静

脈瘤の発現を認めた。

⑤ 肝切除術後 1年前後までの変化率

67例中28例 (42%)が 肝切除術後の経過中に静脈瘤

の悪化および新たな発現を認め,悪 化 した28711中24例

(86%)は 術後 1年 前後までに最初の変化を認めてい

る。術後 1年以上経過症例および 1年前後までに内視

鏡所見の変化や出血を認めた44例では, 1年 前後まで

o : R  C  s 1 0 n陽性化

●: 出 血

表5 術 前CBFlRC(一 )症 例の肝切除術前後の変化
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に24frll(55%)が悪化および新たな発現を認めた (図

1 ) .

2)肝 切除術後ほぼ 1年 までの食道静脈瘤出血に関

連する項 目の検討

食道静脈瘤内視鏡所見は前述のごとく5群 に分類し

た。肝切除率は部分,亜 区域,区 域,葉 切除による術

式の分類では明確な切除量の算定が困難であるため,

自験例の術前予預J値と切除肝重量より算出し,10%以

下(部分切除に相当),11～20%(亜 区域切除),21～40%

(区域切除),41%以 上 (美切除)の 4群 に分類した,

肝硬変の重症度は,肝 切除の切除危険域を算定するた

めに血小板数,ICG 15分 停滞率,ヘ パプラスチンテス

ト, プラスミノーゲン量,血 液凝固第V因 子,ア ルブ
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図 1 肝 切除術後 1年 前後までの内視鏡所見の変化率

く肝切除術前 》 <肝 切除術後 >

出 血

C8RC(十 )
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Cw

静脈癒非併存

ミン ・γ‐グロブリン比の 6項 目により教室で作製公式

化した 4群 からなる重症度分類を使用した。肝癌の再

発は術後 1年 以内に各種画像診断により確認された症

例 とした,術 前の TAEは 主に gelatin sponge(以下

GS)の 影響を検討するため,GS使 用 TAEの 群 とGS

ブト使用 TAE(リ ピオ ドール,chemoembolization)お

よびTAE非 施行の群との 2群 に分類 した。肝切除術

後の食道静脈瘤に対する治療 としては硬化療法の有無

で分けた。

この解析による相関比は0。7982と高い相関を示 し,

6項 目の中で術後出血 と最もよく相関を示したのは術

前の内視鏡分類であった。特に CBRC(十 ),CBF2 0r

F3RC(一 )は 大きい正の scoreを有し,前 述の内視鏡

所見の変化を裏付けるように出血の危険の高い静脈瘤

と半」定された,CBFlRC(一 ),Cwは 負の scoreを取 り

肝切除にさいして出血の危険の少ない静脈嬉 となって

いる。肝切除率の相関は中等度であるが,41%以 上の

大量切除で score O.6836と出血 と関連し,切 除率が小

さくなるほどその危険も少なくなっている。肝硬変重

症度,肝 癌再発,TAEと 出血 との相関は低い値であっ

た。術後の硬化療法施行の有無は内視鏡分類についで

出血 との間に高い相関を認め,そ の施行は大きい負の

scoreを取 り止血および出血予防に大きく関与 してい

ると判定された (表 6).

3)累 積生存率よりみた予後の検討
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表 6 肝 切除術後ほぼ 1年 までの食道静脈瘤出血に関

連する項目の検討 (相関比 !0.7982)

c a t o 9 o r y     f r o q u e n c y  s 6 o r o    ( 幅
相 関係数)

r. liilt+ffi,F I csRc (+) a 1.9274
lt&ft f rE 2 csFr orFgRC (-)  6 1.4733 2.8710

3 CB Fr RC (-) 7 - 0.6161 (0 8833)

1 Cw 1 -0.8275

5 6frfr1Effi& 15 - 0.9436

2  肝 切除率  1 4 1 ≦         6    0 6 8 3 6

(%)   2 21～ 40        9   01119    102範

3 11～ 20        18  -00948   (04209)

4 ≦ 10           10   -03402

肝硬変丘症度  1 高  度

分 類  2 中 等度

3 軽 資

4 こく軽度

肝な再発  ヽ あ り

2 な し

TAE     l GSあ り

2  G Sなし

加
郷
　
唖
囲
‐６‐３
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00

Xl出  血   meen  1 8687  S0 05465

0:非 出血  mean-0_4271  SD 04402

図2 累 積生存率よりみた予後の比較

一  出 血石危険辞 (n=17)

中  出 血ほ危険辞 (n=24)

―  食道静ほおヰ"存辞 (n・26)

肝硬変症例67例を,出 血関連項 目の検討よりCBRC

(十),CBF2 or F3RC(一 )を 出血高危険群,CBFlRC

(―),Cwを 出血低危険群,静脈瘤非併存群の 3群 に分

け累積生存率を比較すると,観 察区間で 3群 に差は認

められなかった。即ち出血高危険群で 1年87.5%, 2

年79.5%, 3年 47.7%, 4年 19.1%,出 血低危険群で

はそれぞれ67,0%,67.0%,53.8%,40.2%,静 脈嬉

6 肝 切除後   1 な  し

寝化療ま  2 あ  り
劇
如
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非併存群ではそれぞれ65.2%,606%,53.6%,38.5%

であった (図2).

考  察

肝細胞癌に対する肝切除711の予後向上が報告される

中で,死 亡原因として肝癌再発,肝 不全 とともに消化

管出血,特 に食道静脈瘤の破裂出血が大きな位置を占

めているの.食 道静脈瘤は肝癌 とくに肝硬変併存肝癌

の70～90%に 併存する。。ともいわれ,そ の病態の把握

および治療法の選択は極めて重要な問題である.

食道静脈瘤は種々の原因による肝内,肝 外門脈血流

抵抗の増大 と腹腔内血流量の増加により発生する門脈

圧元進症を基盤 としり,基 礎疾患 として肝硬変症が最

も多いのと言われている。外科治療 として直達手術1い

および選択的シャン ト手術11)が施行され良好な成績が

報告されているが,全 身状態不良例の多い肝癌併存例

では肝切除,直 達手術および選択的シャン ト手術それ

ぞれが侵襲の大きな手術であるため,そ の適応は慎重

に決定されねばならない。近年,内 視鏡的硬化療法が

導入され1り
,静 脈瘤出血に対する有効性が確認 されて

お り,食 道静脈瘤併存肝癌の治療にも応用されはじめ

ている。そこで肝切除の前後で食道静脈瘤にどのよう

な変化が及がか,さ らに肝切除に伴 う種々の要因が出

血にどの程度関連しているのかを検索することは,肝

癌および静脈瘤に対する治療法の選択の上で意義のあ

ることと考えられる。

肝切除術前後の内視鏡所見の変化をみると,術 前の

静脈瘤の進行度が進んでいるほど術後変化する害J合は

高 く,そ の最初の変化は大部分の症例で術後ほぼ 1年

以内に認められる。また術後出血をみても静脈瘤破裂

出血47111例のうち 8例 は 1年以内に認め,残 る3例 中

2例 は肝不全末期の出血であ り,肝 切除術が静脈瘤に

及ぼす影響は大きいと推測される。特に CBRC(十 )症

421で静脈層を未処置のまま肝切除を施行すれば 6カ 月

以内に出血する可能性は非常に高 く,CBF2 0r F3RC

(―)症例も1年前後でその危険性は高 くなる。 こ れは

肝切除術後ほぼ 1年 以内の出血関連項 目の多変量解析

による検討つまり肝癌肝切除に関る諸要因の中で最も

術後破裂出血 と関連するのは肝切除術前の内視鏡所見

であ り,R―C sign陽性静脈嬉は最危険因子であるとい

う結果からも裏付けられた。CBF2 0r F3RC(―)静 脈

瘤も肝切除時の出血高危険群 と考えられ別府 ら1めの静

脈瘤の自然予後の解析結果 とも一致し術後 1年 間特に

厳重な内視鏡観察を要す るもの と考えられる。CBFl

RC(― ),Cw ttrrlは破裂出血の危険は少ないが,術 後
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増悪する症例はかなりあ りやはり注意が必要である。

肝切除率と静脈瘤破裂出血 との相関は中等度であっ

たが, これはわれわれが担癌門脈枝領域切除術つまり

弘中10,高 崎19らの系統的亜区域切除術を基本術式 と

してお り,切 除率20%以 下の比較的小範囲切除が67例

中47例 (70%)を 占め,特 にCBRC(十 ),CBF2 0r F3

RC(一 )の 出血高危険群では17例中14例 (82%)に 施

行されていること, さらに肝切除術後第 7か ら10病日

以降門脈血行動態が nOrmodynamicに 復する傾向に

ある16)ことなどが影響して強い関連をとらなかったと

考えられる。 し かしこのような小範囲切除によっても

術後高率に出血あるいは出血準備状態に変化する出血

高危険群に対する肝切除術式の選択は極めて慎重に行

われるべきであ り,肝 癌に対する根治性をも考慮する

と,現 在の所系統的亜区域切除術が最善の術式 と考え

られる。

総合的に肝硬変の程度を評価するために教室で作製

した肝硬変重症度分類 と静脈瘤出血の間には関連を認

めなかった。これは静脈瘤出血 と肝機能検査値 とは関

連 しない とす る Poynardlつの報告 と同様 の結果で

あった。吉田1的も局所循環克進状態の成立には肝障害

度より肝循環障害がより重要 と述べてお り,食 道静脈

瘤つまり門脈圧元進症 と肝硬変の発生,進 展機序 との

間には必ずしも相関性がないものと考えられる。

肝癌再発が 1年 までの静脈瘤出血に及ぼす影響は少

なく, これは 1年 以内の再発形式に多発例がなかった

こと,い ずれも再発腫瘍径が小さく広範な門脈腫瘍栓

を有する症例もなかったことによると考えられる。

TAEの GS使 用は肝予備能を低下 させるとい う報

告
1りもあるが,今 回の検討では静脈嬉出血 との間には

関連を認めなかった.
一方,静脈層出血に対する硬化療法の効果をみると,

術後 1年 以内の出血例 8例 中術後硬化療法を施行しな

かった 4例 は出血後 3カ 月以内にすべて死亡している

が,施 行した 4例 ではその後 9カ 月生存中から最長 3

年10カ月生存 した。 日本門脈圧元進症研究会の報告分

と同様,硬 化療法は静脈瘤破裂時の止血および生存率

向上に有効と思われる,特 に肝切除術後早期の全身状

態の不安定な時期での出血に対して緊急手術は不可能

に近いだけに,極 めて有用 と考えられる。現在教室の

食道静脈瘤併存肝癌に対する基本的治療方針は,術 前

CBRC(十 )症例は硬化療法にてR‐Csignの消失および

静脈瘤の消失をはかり,CBF2 0r F3RC(一)症例は未

処置のままでよいが,両 症例とも可能な限り系統的亜
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区域切除術を施行 し術後 R,Csignの再発現および新

たな発現を認めた時点で再度硬化療法を施行する, よ

り軽度な静脈瘤に対 しては肝大量切除時以外は特別な

注意を必要 とせず術後の定期的な内視鏡観察でよいと

している。このような肝切除と硬化療法主体の治療に

より出血高危険群の累積 3年 生存率は477%を 示 し,

硬化療法の導入は肝癌症例に対する手術適応の拡大お

よび予後の向上に寄与していると考えられる。しかし

硬化療法後の累積再出血率 も高 くり,今 回の検討でも

3カ 月から1年 で再出血,R‐Csignの再発現をきたす

症例が多 くみられた.反復施行による社会復帰の制限,

quality of lifeの低下,突発的な破裂出血の危険性など

の問題点も多 く,硬 化療法も万全の治療ではない。今

後直達手術や選択的シャント手術 と肝切除術の併用療

法も再検討すべきであろう。

結  語

食道静脈瘤併存肝癌67例の肝切除術前後の経過を観

察することにより以下の結論を得た.

1)術 前 CBRC(十 ),CBF2 0r F3RC(一 )静脈瘤は,

肝切除術後 1年 以内に破裂出血する可能性が高 く,肝

切除に際 しての出血高危険群 と考えられる。

2)肝 癌肝切除に伴 う術後食道静脈瘤出血関連項 目

の検討によると,出 血 と最も強い関連を示すのは術前

の食道静脈瘤内視鏡所見である。大量肝切除は出血に

つながる危険性を有するが,肝硬変の程度,肝 癌再発,

TAEと 出血 との関連は弱い。

3)内 視鏡的硬化療法は静脈瘤出血に対 し有効であ

り,そ の導入は食道静脈瘤併存肝癌の手術適応の拡大

および予後向上に寄与していると考えられる。

本論文の要旨は第30回日本消化器外科学会総会において

発表した。
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