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肝細胞癌切除後の断端再発防止のためには,腫 瘍からどれだけ離して肝切除を行うべきかを明らか

にするために,肝 細胞癌肝切除97例を対象として,切 除後の再発形式と部位について検討した。断端

再発は残肝再発46例中 5例 (11%)に 認められた。 こ れらの症例には亜区域切除以下の小範囲切除が

行われていた。断端再発は組織学的被膜外浸潤が陽性で,肝切離面から癌病巣までの距離が2mm以 下

の症例に限って認められたが,被 膜外浸潤陰性例には認められなかった。これらの結果から,断 端再

発の要因としては,肝 細胞癌の被膜外浸潤の遺残が重要であり,断 端再発防止のためには,肝 切離面

から癌病巣までの距離を少なくとも3mm以 上確保することが必要と考えられた。

索引用語 :肝細胞癌肝切除,術 後断端再発,肝 切離面における癌浸潤の有無

H. は じめに

原発性肝癌に関する追跡調査 (第 7報 )めによると,

肝細胞癌に対する肝切除術の手術死亡率は 5%以 下と

なり,そ の安全性は安定した感がある.し かし,全 手

術症例の 5年生存率は28%と 必ずしも満足のいくもね

ではない。遠隔成績の向上を抑止している主因は,多

くの報告のめからも明らかなように,肝 癌の再発であ

る。実際,当 科での昭和63年6月 までの遠隔死亡 (術

死は除く)51例 のうち34例 (67%)に 癌の再発が認め

られている。術後残肝再発の最も重要な要因は,手 術

時に発見されなかった肝内転移の取 り残しにあると考

えられるが,肝 細胞癌の被膜外浸潤の取 り残しもその

一因と考えられる。現在の肝癌取 り扱い規約りでは,肝

切離面における癌浸潤の有無(TW)は 10mmを 境界と
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して判定されている.し かし,TWが 肝癌切除後の肝

内再発に最も強く関与したとする報告ゆや,TWが 肝

癌切除後の生存率には大きな影響を及ぼさなかったと

する報告いつも見られ,そ の評価には一定の見解が得ら

れていない。本研究では,TWを 定量的に評価し,こ

れを何 mmと れば肝切離面断端再発 (断端再発)を 防

止できるのかを明らかにするために,TWの 距離と断

端再発の関係について,自験例を対象として検討した。

H。 対象および方法

昭和54年10月から昭和62年12月までに当科で経験し

た肝細胞癌肝切除110例から術死 9例 ,1か 月以内他病

死 1例 ,絶 対非治癒切除 3例 を除外した97例を検索の

対象とした。対象の術後観察期間は 2～ 75か月 (平均

24か月)で あった。肝切除範囲は肝癌取 り扱い規約に

いう部分切除10例,亜 区域切除ゆ以上 1区域切除未満

40例, 1区 域切除以上 2区域切除未満22例, 2区 域切

除以上25例であった。対象の腫瘍最大径は8～180mm,
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後 2年 以内に発見された。

断端再発例は全例肝硬変を併存 していた。症例 1

～4は 術前の肝予備能が小さいと判断されたために,

また,症 例 5は 左尾状葉原発肝癌でその存在部位のた

めに小範囲切除 (部分切除 4例 ,亜 区域切除 1例 )が

行われた症例であった (表 1,図 1).

2.断 端再発に関係する諸因子の検討

肝細胞癌切除後の予後と関係が認められている,門

脈侵襲の程度,腫瘍最大径,あ るいは腫瘍数2)1いと断端

再発との関連について検索した。断端再発 5例 中 4例

はvp。であり,vplを症例 4に 認めたに過ぎなかった。

また,腫 瘍最大径は18～50mmで あり,全 frll手術時に

は単発と診断されていたことから, これらの因子と断

端再発との関連は薄いものと考えられた.

腫瘍の肉眼型は単結節周囲増殖型が 3例 ,多 結節癒

合型(結節周囲増殖),単 結節型各 1711であり,肉 眼的

にも被膜外浸潤を認めるものが多かった.

TWと 断端再発との関連について検討した,図 2は

断端再発 5例 と術後 2年 以上経過観察できた非断端再

平均44±31mm(mean± sD)で あった,対 象の組織学

的問脈侵襲の程度 (vp)は ,vpOが 70例,vplが 20例,

Vp2およびVp3がそれぞれ 5例 および 2例 であった。

TWの 測定は,取 り扱い規約4)にしたがって行った.

再発の診断は,術 後定期的 な alpha‐fetoprotein

(AFP)値 の測定,超 音波検査および computed tomo‐

graphy(CT)に より行った。疑診例に対しては適時血

管造影を行い診断を確定した。再発の診断確定時期は

画像診断上再発を確認しうる最初の時期とした。また,

昭和63年6月 までに再発を確認できた症例を再発例と

した。

断端再発を明確に診断することは他の再発因子との

関連で難しいが,今 回の検討では

1)CTで 肝切離面に再発腫瘍が確認でき,それが血

管造影上肝細胞癌と診断しうるもの。

2)断 端腫瘍初発見時には他に肝内腫瘍が認められ

ないか,た とえ認められても断端腫瘍の方が明らかに

大きいもの.

を断端再発例として扱った。

術後の累積生存率は Kaplan,Meier法により,手 術

日より起算して算出した。生存率の有意差の検定には,
一般化 Wilcoxon検定, または累積生存率の標準誤差

に基づく検定により行ったり.

I I I . 成 績

1.断 端再発例

観察期間中に97例中50例に癌再発が認められた。こ

れを再発部位別に分けると,肝内再発のみ34例(68%),

肝内および肝外再発12例 (24%),肝 外再発のみ 4例

(8%)で あった。肝内再発を認めた46例中 5例 (11%)

は断端再発と考えうる症例であった。

図 1に断端再発例の一覧を示す.断 端再発の発見時

期は術後 8～ 41か月にわたっていた。症例 3以外は術

表 1 断 端再発4alの術前肝機能

症fal
ICGRIs
(%)

ICGRmax
(rng/kg/min)

ヘパプラスチン・テスト
(% )
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63
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0 22
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図 2 TWと 断端再発との関係
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発症例36例とを対象とし, これを組織学的被膜外浸潤

の有無により群別し,TWの 距離(mm)と 断端再発と

の関係を見たものである.断 端再発4/1はすべて TW 2

mm以 下で組織学的被膜外漫潤陽性例であった。組織

学的被膜外浸潤陰性例には断端再発は 1例 も認められ

表 2 断 端再発例の治療と予後

症471 再発時治療
初 回 手 術 後

再発時期 予 後

TAE

TAE

TAE

SMANCS/LPD

LPD/ADR

1 8か月

1 0か月

4 1か月

1 2か月

8 か月

45か月

41か月

56か月

14か月

20か月

死

死

中

死

死

存

屈

痛

生

癌

癌

TAE i transcatheter arterial embollzation

SMANCS i styrene maleicaid neocarzinostatin

LPD:lipiodol, ADR:adriamycin

写真 1

上段 :症例 3の術後10か月日の単純CT.肝 切離面か

ら突出する腫瘤を認める (矢印).

下段 :同症例の術後10か月目の腹腔動脈造影.後 区域

に腫瘍濃染像を認める (矢形).
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なかった,

3.断 端再発T71の治療と予後

断端再発に対する治療としては 5例すべてに経動脈

的塞栓化学療法が行われた(表2)。 5例 中 4 allが肝癌

死した。 し かし,断 端再発発見時に肝外転移も認めた

症例 4と残肝全体に多発性の肝内再発を認めた症例 5

以外は比較的長期生存している。症例 2, 3は 断端再

発初発見時には断端再発以外の再発が認められなかっ

た症例である.症 4//12は,断 端再発初発見時より2年

経過した後,断端再発周囲に他の肝内再発が認められ,

断端再発腫瘍の進展に伴って癌死したと考えられる症

例であった(写真 1),症 例 3は術後41か月日に断端再

写真 2

上段 i症例4の術後56か月目のリピオドール動注後造

影CT.肝 切離面から突出する腫瘤を認める(矢印).

内側区域側の切離面にはリピオドールの貯留が認めら

れる。

下段 :同症例の術後56か月目の右肝動脈造影。前区域
に腫瘍濃染像を認める。右横隔膜直下にも濃染像を認
めるが,こ の腫瘤は術後41か月目のCTで は認められ

ていない.
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発が確認されたが,術 後56か月経過した時点で断端再

発以外の肝内再発が確認された (写真 2).

4.TWと 生存率

TWの 検索が可能であった93例を対象とし,こ れを

TW 10mm以 下の群とTW llmm以 上の群に分け生

存率を算出した。両群間に有意な差は認められなかっ

た(図3)。 つぎに,対 象を TW 2mm以 下の群とTW

3mm以 上の群に群別し,生存率を比較検討した。術後

3年 まではまったく差が認められなかったが,術 後 4

年および 5年 で生存率の差がわずかではあるが拡大す

る傾向が認められた。 し かし,有 意な差は認められな

かった (図4).

さらに,再発に対するTW以 外の因子の影響を除外

するために,背 景因子をそろえた上で,TWと 生存率

の関係について検討した。腫瘍数は 1個 ,肉 眼型は結

図3 TWと 全症例の術後生存率(Kaplan‐Meier法)

TW 10mmを 境界とした場合

累積生存宰 (%)

100
― O TW llmm以 上 (n‐ 37)

― TW 10mm以 下 (n=弱 )

1 2 3 4 5 ( 年)

図 4 TWと 全症例の術後生存率 (Kaplan‐Meter法 )

TW 2mmを 境界とした場合
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節型,脈管侵裏を認めない46例をその対象とした,TW

llmm以 上の群の生存率とTW 10mm以 下の群のそ

れとの間には有意な差はなかった (図5),TW 3mn

以上の群とTW 2mm以 下の群とを比較すると,生 存

率の差は,TW 10mmを 境界とした場合に比べ,拡 大

する傾向が認められたが,有 意な差とはなはなかった

(図6).

I V . 考 察

断端再発をそれ以外の肝内再発と同時に認める場合

には,そ れが多発性再発の一部分である可能性を有し

ており,断 端再発の評価は難しい。しかし,岡 本らのは

肝癌切除後の残肝再発80例中 8例 (10%)に ,木 下ら"

は残肝再発45例中 7例 (16%)に 断端再発が認められ

たとしており,今 回の結果 (11%)と もよく一致して

いる。

今回の検討では,断 端再発は肝癌切除後の生存率に

影響を及ぼすとされる門脈腫瘍栓,腫 瘍数,腫 瘍径な

どの因子よりは,む しろ,被 膜外浸潤の有無とTWの

距離に強く関与していた。この結果は,断 端再発のす

べてが被膜外浸潤部の癌遺残に起因すると断定はでき

図5 TWと vpO,wO,imO,結節型症例の術後生存率

(Kaplan‐Meier法)

TW 10mmを 境界とした場合

采薇生存率 (%〉

図 6 TWと vpO,wO,imO,結 節型症例の術後生存率

(Kaplan‐Meier法 )

TW 2mmを 境界とした場合

采額生存津 (%)

的

側

７０

側

５０

如

範
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１０
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O― TW 3mm以 上 (印=64)

― TW 2mm以 下 (n‐29)
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ないものの,被 膜外に浸潤した癌細胞を手術時に取 り

残し,そ れが断端再発に発展する可能性が高いことを

示している。したがって,Twを 十分に取れば断端再

発は防止しうるものと考えられる。再発形式の面から,

TW 2mm以 下の症例にだけ断端再発が認められたこ

とから,断端再発防止のためには,TW 3mm以 上の確

保が必要であると言えるが,TW llmm以 上の群の生

存率とTW 3mm以 上の群のそれとを比較しても差が

認められなかったことから,肝 切離面の癌浸潤を10

FIInを境界として判定することには疑間が残る。また,

図 2の結果からみると,TWO,1,2mmの 各群間の断

端再発率に有意差はなく,TWO,1,2mmの 各群間で

の再発に対する意義の差は小さいと考えられる。

断端再発は残肝再発46例中 5例 (11%)に 認められ

たにすぎない。しかも,TWは 10mmを 境界として判

定しても,2mmを 境界として判定しても,術後生存率

に有意な影響を及ぼさなかった, したがって,術 後残

肝再発に対するTWの 重みは軽く,TWだ けを十分に

確保しても大幅な予後向上は望めないであろう。しか

し,断 端再発 5例 中 2例 では,切 離断端にだけ再発が

認められ,TW因 子のみが再発の要因と考えうる症例

であった.ま た,断 端再発 5例 中,晩 期再発の 1例 を

除いて他はすべて術後 4年 以内に癌死した。したがっ

て,治癒切除を期待しうる症例にとっては TWの 確保

が重要な問題となろう.

われわれは,肝 細胞癌の外科治療を考えるうえで,

根治性からみると,担 癌領域の門脈枝を術早期に結繁

した後,切 除操作を進める経肝門的系統的亜区域切除

が基本であり,主 として,TW確 保のために隣接する

複数亜区域を切除範囲に含めるという術式が標準術式

になるゆと考え,昭和60年 7月 から,根治性の期待しう

る症例に対しては,断 端再発防止のために肝予備能の

許容範囲内で TWを 5mm以 上とることを目標に肝切

除範囲の拡大を計ってきた。その対象の多くは区域境

界に発生した肝癌症例であり,全 例通常の (亜)区 域

切除では TW 2mm以 下になると予測された症例で

あった。切除範囲の拡大方法は

1)亜 区域切除に隣接した亜区域切除を追加する(7

例).

2)亜 区域または区域切除に部分切除を追加する(5

例).

3)1)お よび 2)の 併施 (3例 )で あった。

これらの拡大切除により14例中10例の TWは 5～27

mm,平 均12±6mm(meanttsD)と することができた。
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しかし, 4例 では TW 2mm以 下となる切離面の範囲

を縮小させることは可能であったが,結 果的には TW

2mm以 下となった。これらの 4例 は何れも肝門部のグ

リソン近傍を占拠する肝癌で肝葉切除を行わなければ

TWを 5HIm以 上確保することができない症例であっ

た。しかしながら,切 除範囲の拡大を計った症例では,

術後観察期間が 2～ 37か月 (平均17か月)と 短いもの

の,断端再発は 1例 もなく,そ の有効性が期待される。

V,お わりに

肝細胞癌肝切除97例を対象として,そ の再発形式と

部位について検討し,以 下の結果を得た。

1)断 端再発は残肝再発46例中 5例 (11%)に 認めら

れた。

2)断 端再発は組織学的被膜外浸潤が陽性で,肝切離

面から癌病巣までの距離が2mm以 下の症例に限って

認められたが,被 膜外浸潤陰性例には認められなかっ

ブこ.

これらの結果から,断 端再発の要因としては,肝 細

胞癌の被膜外浸潤の遺残が重要であり,断 端再発防止

のためには,肝 切離面から癌病巣までの距離を少なく

とも31m以 上確保することが必要であると考えられ

ブ(二。

本論文の要旨は第32回日本消化器外科学会総会(金沢)に

て発表した。
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