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肝細胞癌切除例の残肝再発に関与する因子の分析,再 発に対する治療に関して肝細胞癌切除al195例

を対象に検討した。再発は95例中51例 (54%)に みられ,再 発に関与する因子の分析は累積無再発率

を求め,検 討した。その結果,主 腫瘍の大きさでは3.lcm以 上,被 膜浸潤,門 脈腫瘍栓,肝 内転移に

ついては陽性T/1が再発を来 しやす く,肝 内転移が最も強 く再発に関与することが示された。再発の治

療においては肝動脈塞栓術 (transcatheter arterial embolization以下 TAE),再 切除,抗 癌剤の one

shot動と,ユ タノール局と,放 射線治療を再発の状況に応 じ,選 択することが重要であ り,ま た,多

発再発の危険性の高い症例では術後確実に TAEが できるような処置を行 うことが必要 と考えられ

ブt,
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I. はじめに

最近の診断法の進歩,手 術手技の向上に伴って肝細    1.対 象

H.対 象および方法

胞癌切除症例は飛躍的に増加してきた。しかし,泉 ら1)  超 音波検査 (ultrasonOgraphy以下 US)が 導入され

は切除44例中24例に,高 安 ら分は5cm以 下の切除97frll  た1979年から1987年7月 までの間に,絶 対的非治癒切

中54711に残肝再発を認めたと報告しており,肝 細胞癌   除 を除いた肝細胞癌切除例の うち耐術95例を対象とし

は残肝に高率に再発を来すことも明かとなってきた.  た 。

切除4/1の予後向上のためには,再 発に関する危険因子    2.方 法

を把握 し,早 期に対処することが重要である。そこで   検 討する因子は腫瘍側の因子 として大きさ,組 織学

今回,再 発を来す因子の分析および再発例に対する治   的 な被膜浸潤の有無,門 脈腫瘍栓の有無,娘 結節を含

療について検討を加えたので報告する。 めた肝内転移の有無,手 術の因子 として肝切離面にお

<1988年 10月12日受理>別 刷請求先 :山本  宏      け
る癌浸潤の有無,診 断の因子 として リピオ ドールを

〒280 千 葉市亥鼻 1-8-1 千 葉大学医学部第 2    肝 動脈 より動と後に行 うcomputed tomography(以

外科 下 リピオ ドール CT)の 実施の有無を選択 した。各因子
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の分析には累積無再発率 (以下無再発率)を 用いた。

検定は generalized WilcoxOn法で行った。再発の診

断には定期的に施行された US,computed tomogra‐

phy(以下 CT),心 要に応じて行った血管造影を用い,

再発の時期は再発 と断定した検査 日とした。観察終了

年月日を1987年10月31日とした。本稿では術後に初め

て確認した残肝の肝細胞癌は全て,残 肝再発とした。

また,再発例に対する治療の有効性を治療法および,

再発形式により検討した。

IH.結   果

1.再 発を来す因子の分析

1)無 再発率

95例の無再発率は 1年 ,67.9%, 2年 ,38.4%, 3

年,28.8%, 4年 ,25.2%, 5年 ,21.0%で あった。

2)主 腫瘍の大きさと無再発率の関係

3cm以 下43T/1の1年 無 再発 率 は764%,3年 ,

48.9%, 5年 ,40.8%で あり,3.lcm以 上52T/1では 1

年,58.5%, 3年 ,120%で あった,3cm以 下の症例

の方が再発率が低 く,統 計学的にも有意差 (p<0.05)

を認めた (図1).

3)被 膜浸潤の有無 (以下 fc‐inf(十),(一 ))と無再

発率の関係

明らかな被膜形成を認めた症例は95例中87711であっ

た。fc‐inf(一)38例の 1年無再発率は76.8%, 3年 ,

426%, 5年 ,341%で あ り,fc‐inf(十)49例では 1

年,61.6%, 3年 , 5年 は14.7%であった.fc‐inf(一)

の方が再発率が低 く,統 計学的にも有意差 (p<005)

を認めた (図2).

4)門 脈腫瘍栓の有無 (以下 vp(十 ),(― ))と 無再

発率の関係

vp(一)61例の 1年無再発率は741%,3年 ,36.3%,

5年 ,24.9%で あ り,vp(十 )34421では 1年 ,53.5%,

3年 ,12.2%で あった。統計学的にも有意 (p<0.05)

に vp(一 )の 再発率は低かった (図3).

5)肝 内転移の有無 (以下 im(十 ),(一 ))と無再発

率の関係

im(―)63例の 1年無再発率は78.5%,3年 ,39.4%,

5年 28.7%で あ り,im(十 )32例 の 1年 無再発率は

48.1%であ り,統 計学的有意差 (p<0001)を もって,

im(一 )の 再発率は低かった (図4).

6)肝 切離面における癌浸潤の有無 (以下 tw(十 ),

(一))と 無再発率の関係

tw(十 ),(一 )は 原発性肝癌取扱い規約的に準じた。

tw(一)39例の 1年無再発率は753%, 3年 ,35.8%,
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主腫易の大きさと無再発率の関係

図2 被 膜浸潤の有無と無再発率の関係

( % )

図3 門 脈腫瘍栓の有無と無再発率の関係

図4 肝 内転移の有無と無再発率の関係
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5年 ,35.8%で あ り,tw(十 )56例では 1年 ,62.8%,

3年 ,24.4%, 5年 ,14`7%で あった。tw(― )の 方

が再発率は低かったが,統 計学的有意差は認めなかっ

た (図 5).

7)大 きさ3cm以 下の主腫瘍 (43例)の病理組織学的

因子と無再発率の関係

被膜を有する症例は43例中39例であり,fc‐inf(十)

が21例,fc‐inf(一)が 18例であったが,無 再発率に関

しては差は認めなかった (図 6a).

肝切離面における癌浸潤の有無と無再発率の関

図6 大 きさ3cm以 下の主腫瘍 (43例)

無再発率

(%)
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vp(十 )が 43例中 9例 と少なく,vp(一 )が 34例で

あったが,やはり,無再発率に関しては差は認めなかっ

た (図6b)。

im(十 )が 43例中11例,im(一 )が 32例であ り,im

(―)のほうが再発率が低いが,有 意差は認めなかった

(図6c).

tw(十 )が 43例中26例,tw(― )が 17例であったが,

無再発に関しては差は認めなかった (図6d).

8)術 前 リピオ ドール CT実 施の有無 と無再発率の

関係

肝内転移の見逃 しによって生じる取 り残 しの影響が

あるかどうかについて リピオ ドール CT実 施の有無で

検討したが,両 者間には無再発率の差は認めなかった

(図7).

2.再 発例に対する治療

1)治 療法

再発例51例に対する治療法の内訳は再切除 8例 (1

例は再再切除)(15%),transcatheter arterial embol‐

ization(TAE)25例 (49%),抗 癌剤の one shot動注

(以下 TAI)30例 (59%),放 射線療法 8例 (15%),エ

タノール局注療法16例 (31%),持 続動注 1例 (2%),

の病理組織学的因子と無再発率の関係
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リピオドールCT実 施の有無と無再発率との関

図 8 TAEの 有無と再発後生存率との関係 (治療45

例)

生存率
(%)

無治療 6例 (12%)で あった。TAE,TAIは 1～ 4回 ,

エタノール局とは 1～ 32回, 1回 注入量,1～ 20mlで

行った。

2)再 発後生存率

再発を診断 した時点からの累積生存率は, 1年 ,

55.9%, 2年 ,39.5%, 3年 ,8.8%で あった。

3)TAEの 有無による再発後生存率

図 8は 無治療例 6例 を除いた45例におけるTAEの

有無 と再発後の生存率との関係であるが,両 者の間に

差は認めなかった。

4)再 切除例の検討

表 1は再切除例の経過であるが, 1回 目の切除後の

無再発期間は 6か 月から2年 であ り,再 切除後の無再

発期間は 4か 月から1年 3か 月であ り,そ れぞれの症

例においては 1回 目の切除後無再発期間に比べ,再 切

除後無再発期間が短縮する傾向がみられた。表 2は 再

切除標本の所見であるが大きさは2.2cmか ら14.Ocm,

vp(十 )が 8例 中 2例 ,fc‐inf(十)が 被膜を認める7

図9 再 発様式と再発後生存率との関係 (治療45例)
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← 単発 (n=25)コ
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例中 6例 (im(十 )が 8例 中 5例 ,tw(十 )が 8例 中

4例 にみられた。

5)再 発様式からみた再発後生存率

図 9は 無治療例 6例 を除いた45例における単発例 と

多発例の生存率であるが,単 発25例 の 1年 生存率は

87.6%, 2年 ,70.1%, 3年 ,15.6%で あり,多 発20

例では 1年 ,36.1%, 2年 ,12.0%で あった。単発例

の方が生存率が高 く,統 計学的にも有意 (p<0。001)

であった。

HV.考   察

再発の危険因子の解析に際し,腫 瘍側の因子 として

腫瘍の大きさ,組 織学的検索による被膜浸潤の有無,
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図 7
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US,CTの 組合せによって行ってお り,必 要に応 じて

血管造影や リピオ ドール CTを 実施 している。USは

手術後の場合,癒 着 した消化管のガスのため全肝を捉

えることが一層困難 となるため,CT,特 にdynamic

CTゆが,再 発の状況を把握する上で最も適 していると

考える.高 安 ら2)も再発病巣の確定診断の貢献度は US

よりCTが 高 く,CTを 軸 とした早期再発発見の診断

体系の確立が急務であると報告している。

次に再発例の治療について述べる.残 肝再発の頻度

は高 く,著 者 らの結果では無再発率は 1年 ,67.9%,

3年 ,288%, 5年 ,21.0%で あ り,術 後 3年 以内に

再発する症例が非常に多く, 5年 では約80%が 再発を

来す。また,im(十 )症 例では 1年 無再発率が48.1%

であり,非 常に低率である。すなわち,す べての肝細

胞癌は再発すると考えて治療すべ きであ り,特 に im

(十)で は術直後からの対応が必要 と考えられる.

TAEは 再発に対 して も広 く行われてお り,中 森

らり,高 安らのは TAE施 行例は非施行例に比べ再発例

の予後向上に貢献 していると報告 している。TAEは

全肝にわた り治療でき, リピオ ドールを使用すること

により他の画像診断法で明らかでない肝内転移を明ら

かにすることもできることから単発,多 発を問わず,

教室でも原則的に再発治療の第 1選 択 としているが,

著者 らの検討では再発に対する治療施行例において

TAEの 有無で生存率に差は認めなかった。 こ れは手

術後のために肝動脈の走行変化,側 副血行路の形成を

認め,腫 瘍の栄養動脈にカテーテルを十分に送れず,

TAEが 施行できない症例 も多 く,そ れらの症pllでも

他の治療法の組み合わせにより延命が期待できること

を示している。

TAIは リピオ ドールにAdriamycin 30mgを 混じた

懸濁液を肝動脈 より注入する方法を基本としている。

その適応はカテーテルが十分に挿入できない場合,肝

機能が悪 くTAEが できない場合 としている。TAEに

比べ,肝への負担が少なく1の
,ある程度の効果が期待で

きlI),繰り返 し施行することができる。

エタノール局注は杉浦ら1のによって開発され副作用

も少なく,腫 瘍の壊死効果も強 く,TAEの 効果の及ぼ

ない部分への効果も期待できる1め,し かし,USで 的確

に描出された腫瘍に対 して試みることしかできず,大

きな腫瘍,多 発例に対してはあまり効果的ではなく,

単独療法には限界がある!適 応は単発症例で TAEや

TAIと の合併療法,単 独療法として再発の確診はない

が US上 再発が疑われる部位 としている。

門脈腫瘍栓の有無,肝内転移の有無について検討した。

大きさでは3.lcm以 上,他 の 3因子では,そ れぞれの

因子の陽性4/1の方が再発しやすいことが分かった。ま

た,再 発に対する影響は統計学的に肝内転移の右無の

因子が最 も強かった。高安 ら2)は5cm以 下の肝細胞癌

切除例において,再 発に関する因子の多変畳解析の結

果,初 回手術時,病 巣が多発の場合,有 意に再発の危

険性が高 くなると報告 している。また,泉 ら1)は著者ら

と同様の検討を行い,再 発に有意に関連す るものは

Stage,手術での根治性,門脈腫瘍栓であったと報告し

ている。
一方,本 邦の肝細胞癌は高率に肝硬変を合併してい

るため,肝 機能の制約から,癌 腫の存在部位,広 が り

によっては必ず しも十分なsurgical marginをとりえ

る切除術式を選択することができない。したがって,

高頻度に tw(十 )症 例が生じる。手術に関係する因子

としての twに ついてみると,tw(十 )のほうが再発を

来しやすい傾向はみられたが,統 計学的には有意差は

なく他の因子に比べ,影響は少ないものと考えられる。

次に条件を3cm以 下 と限定した場合において,他 の

4因 子についてみると陽性例 と陰性例で肝内転移に関

してのみ差が認められたが,統 計学的には有意差は認

めず,小 肝癌の再発に関しては他の因子の影響が少な

いことが示唆された。これは腫瘍径が小さいほど被膜

浸潤,門脈腫瘍栓,肝 内転移の存在頻度が減少する。と

ともにその程度も弱 くなり,再 発の傾向に差が生 じる

ほどにならないためと考えられる.高 崎らSllよ硬変合

併肝癌に対 し縮小手術 としてlcm程 度の非癌組織を

つけた核出術は適応を3cm以 下で被膜を有 し,被 膜外

浸潤および娘結節のないものとすれば根治性が得 られ

ると報告しているが,3cm以 下で娘結節を含めた肝内

転移がなければ tw(十 )つ まり,surgical marginが

5mm以 下の切除でも妥当であることが示唆された。

リピオ ドールが腫瘍に強 く集積する性質を利用 した

リピオ ドール CTは 娘結節診断において非常に検出率

が高 くの,他 の画像診断法で捉えられないような小さ

な腫瘍まで診断できることから腫場の取 り残 しを防ぐ

ことが期待されている。しかし,教 室においては1984

年より肝内転移診断に用いているがその実施の有無に

よる無再発率に差がなく, リピオ ドール CTで も診断

できない肝内転移が多 く存在することや多中心性発

癌分の可能性が示唆される.

再発に対する治療を考える前に,早 期に再発を的確

に診断することが重要 となる。再発の診断は外来で
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また,教 室においては TAEの 効果の及ばない門脈

腫瘍栓に対 し放射線療法を行ってお り,良 好な結果を

得ている1つ
。再発例においても画像診断で明らかな腫

瘍栓を認め,そ れが肝機能面で安全域の照射野内であ

れば,主腫瘍に対 しては TAEで 対処 し,積極的に試み

ている.

再切除について検討すると,初 回切除後の無再発期

間が 2年 以下であり,再 切除後の無再発期間は初回時

に比べ短 くなる傾向がみられ,再 切除標本の検索で再

発の危険因子のすべてを認めない症例はなかった。

Nagasueら 1'は9例 の再切除例について検討し,再切

除術は再発肝細胞癌の有効な治療法の 1つ であると報

告しているが,報 告の時点で初回切除後の無再発期間

よりも長い期間,無 再発で生存している症例は 1例 で

ある。また,鬼 束 ら10,古
河ら1つ

,は 3回 の切除術を行

い,良 好な経過をたどった症4/1を報告 しているが,そ

れらも2回 目の無再発期間の方が短い。再切除後も高

率に再発すること,初 回手術よりも再切除後の方が再

発を来しやすいこと,再 切除時の方が肝機能が悪いこ

とが想定されることから,再 切除の適応は慎重にすべ

きである。すなわち,肝 機能を考慮しながら,単 発で

再発部が肝辺縁近 くにあ り,手 術侵襲が少ないと考え

られる場合や腫瘍が大きく,他 の治療法では対処でき

ないような場合に限るべきであろう。また,他 の治療

法の付加や,再 切除後の厳重な経過観察が必要である

と考える。

以上のように各治療法にはそれぞれの適応があ り,

再発の腫瘍の特徴を詳細に検討し,そ の時の状況に応

じた治療法を行 うことが再発例の予後向上, しいては

切除例の予後向上に寄与するものと考える。しかし,

図 9に示 したように種々の治療を行っても多発再発例

は単発再発例に比べ予後が悪い。今岡ら1ゆも多発再発

4/1は単発再発例に比較 して TAE後 の生存期間が短い

と報告している。それでも,現 在のところ多発例に対

す る治療法 としては TAEが 最 も効果的 と考えられ

る。したがって,手 術後は前述 した ように技術的に

TAEが できない場合も多いことから,最 近では術中,

肝動脈に16gaugeのカテーテルを挿入し,術 後多発再

発に確実に対処できるようにしている。また,再 発様

式が多発になることと腫瘍側の再発危険因子である大

きさが3.lcm以上であること,pv,fc‐inf,imが (十)

であることの間にそれぞれ,関連があるかどうかを χ
2

検定するとin(十 )の みに 5%の 危険率で関連性が認

められた。im(十 )の 場合は再発を来しやすいととも
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に多発再発の危険性が高 く, 1年 以内に再発する確率

が高いことを考慮するとこの方法を積極的に選択すべ

きであると考える。

V . 結 語

肝細胞癌切除95例において再発 に関す る検討を行

い,以 下の結果を得た,

1.残 肝再発 と腫瘍の大 きさ,被 膜浸潤の有無,門 脈

腫瘍栓の有無,肝 内転移の有無の間には関連が認め ら

れた。

2.再 発Trlの治療において TAE施 行群,非 施行群の

間に再発後生存率の差は認めなかった。

3.再 切除例において 1回 目の切除後無再発期間に

比べ,再切除後無再発期間が短縮する傾向がみ られた。

4.多 発再発群は単発再発群に比べ,治 療効果が低

かった。
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