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原発性肝細胞癌切除例における予後規定因子

瀬川  徹

江藤 敏 文

はじむう|こ

診断技術の進歩により原発性肝細胞癌 (以下肝癌)

の診断は容易 とな りそれにともない切除症例 も増加

し,従 来予後不良と考えられてきた本疾患の概念とは

異なり長期生存例も散見されるようになり,1982年 ,

亀田ら1)は全国集計で51施設 よ り150例の 3年 以上の

長期生存例を報告 した。しかし一方で肝癌は小型肝癌

であっても高頻度に門脈腫瘍塞栓を伴 うことから切除

後の早期の肝内再発ならびに以前から指摘されている

多中心性発癌の問題 もあ り遠隔成績は依然として不良

である。肝痛の治療は現時点では肝切除が第一選択 と

考えられるが,わ が国では肝癌に肝硬変を合併するこ

とが多 く肝切除は肝予備能の問題から制限されること

も多い。肝癌の予後規定因子としては腫瘍の大きさ,

被包の有無,腫 瘍の発育速度,非 癌部の残存肝機能の

程度などが挙げられている。本研究では肝癌切除例の

遠隔成績を宿主all,癌腫側,治 療面から検討し,肝 癌

の予後を左右すると考えられる因子を考察した。

対象 と方法

1970年1月 から1988年12月までの19年間に長崎大学
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1970年1月から1988年12月までに経験した原発性肝細胞癌切除例108例の遠隔成績を算出し宿主側,

癌腫側,治 療面からこれらの予後に影響を与える因子を検討した。108例の累積生存率は1生率67%,

3生率30%, 5生率28%であった。宿主側ではclinical stage IとHの 間に累積生存率に有意差を認め

た。性別,HBs‐Agで は生存率に差がなかった。癌腫側因子のうちstage分類ではIと II,Iと IIIの間

に有意差を認めたがstage IIとIIIでは差がなかった。腫瘍径では5cm以 上で予後が不良であったが,

2cm以 下と2～5cmと の間には有意差がなかった。肝内転移と門脈腫瘍栓の有無は予後に影響を与え

た。AFP値 と被膜浸潤の有無は累積生存率に差がなかった。治療面では術前 TAEは 予後に影響を与

えず,肝 切除術式では肝葉切除例の累積生存率は低かった。肝切離面の癌浸潤の有無により累積生存

率に差はなかった。 3年 以上無再発生存例, 5年以上の長期生存例を検討し,長 期生存の必要条件と

してはclinical ttage I,腫瘍径5cm以 下,imO‐1,vpO‐1があげられた。

Key words: hepatocellular carcinoma (HCC), cumulative survival rate of HCC, prognostic factor of

HCC, macroscopic stage classification of HCC, clinical stage classification of HCC

第 2外 科で経験 した肝癌は224例であり,その うちの切

除例108例 (切除率48.2%)を 対象 とした。108711の内

訳は男性85例,女 性23例であり平均年齢は56歳であっ

た。また88例 (81.5%)に 肝硬変を合併していた。検

討項 目は宿主側因子 として性別,HBs‐ Ag,clinical

stage,癌 腫側因子 としては術前の alpha‐fetoprotein

(AFP)値 ,stage,腫 瘍径,被 膜浸潤 (fc‐inf),肝 内

転移 (im),門 脈腫瘍塞栓 (vp),治 療面からは術前

transcatheter arterial embolization(TAE)施 行の

有無,肝 切除術式,肝 切離面における癌浸潤(TW)の

有無などにつき検討した.さ らに 3年 以上無再発例お

よび 5年 以上の長期生存例についても検討した。なお

累積生存率は Kaplan‐Meier法 にて算出し,有 意差検

定は generalized‐Wilcoxonに より5%以 下を有意差

あ りと半」定した。

成  績

108例の肝切除術式 (Table l)は 拡大右葉切除 1例 ,

右葉切除15例,左 葉切除 2例 ,区 域切除14例,亜 区域

切除27例,部 分切除49例であり,ま た108例の累積生存

率は 1年 生存率 (1生 率)67%, 3生 率30%, 5生 率

28%で あった (Fig.1).

1.宿 主側因子

1)性 別
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Fig. 2 Cumulative survival rate of resected cases
according to sex
( t )
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according to hepatitis B,antigen(HBS‐Ag)
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Table l  HepatOcellular carcinoma(resected cases)

2 nd Dept Surg_Nagasaki Univ.

lJan 1970-Dec 1988)

Surgical procedures

Extended right lobectomy

Right lobectomy

kft lobectomy

Segmentectomy

Subsegmentectomy

Partial hepatectomy

1

8

0

8

23

48

88
(815%)

L.C. : liver cinhosis
Sex : Men 85. Women 23
Age : 15-76. Mean 56
()'rs)

Fig. 1 Cumulative survival rate of resected cases
for hepatocellular carcinoma

男性85例,女性23例の累積生存率は各々 1生 率64%,

65%, 3生 率34%,26%, 5生 率27%,22%で あ り性

別による累積生存率には差を認めなかった(F七.2),

2)HBs‐ Ag

HBs―Ag測 定症例中 HBs―Ag陽 性は41例,陰 性は63

例であ り,両 群間の累積生存率に差を認めなかった

(Fig.3).

3)Clinical Stage

肝癌取扱い規約分によ りcl i n i c a l  s t a g e分類をお こ

なうと, clinical stage 1 75例, I120例 , II1 1例, 不り母

12例とstage Iが78.1%を占めていた。Clinical stage

Iの累積生存率は 1生率71%,3生 率42%,5生 率39%

であったが,stage IIの累積生存率は 1生率59%,3生

率 0%で あ り両群間には危険率 1%以 下で有意差を認

めた (Fig。4).

Fig. 4 Cumulative survival rate of resected cases
according to clinical stage classification
t l )
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2.癌 腫側因子

1)血 中 AFP値

術 前 の血 中 A F P 値 を2 0 n g / m l 以下 の低 値 群,

20～200ng/mlの中等度上昇群,200ng/ml以 上の高値

群に分けると,低 値群24211,中等度上昇群29例,高 値
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Fig.5 CuIIlulative survival rate of resected cases

according to semnl AFP levels before the treat‐

ment
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Fig. 6  Cuコnulative survival rate of resected cases

according to macroscopic stage classincation
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群50例,不 明 5例 であった。各群の累積生存率では

AFP低 値群が高値群に比べ高い傾向にあったが,3群

間には有意差を認めなかった (Fig.5).

2)肉 眼的 Stage分類

肉眼的進行程度の分類では stage 1 18例,stage I1 63

4/1,stage II1 25例,stage IV一A2例 であ り,stage

IIが58.3%と 最も多 くIV―Aは 1.8%で あった。Stage

IV一Aを 除 く各群の生存曲線を Fig.6に 示 した。累

積生存率は stage Iでは 1生率77%,3生 率68%,5生

率68%,stage IIでは 1生率69%,3生 率26%,5生 率

21%,stage IIIでは 1生率45%, 3生 率12%, 5生 率

12%で あ り,stage I,II群間および stage l,III群間に

有意差を認めた。なお stage IV―Aで は 2年 以上の生

存例はなく予後はきわめて不良であった。

3)腫 瘍径

肝癌の腫瘍径を2cm以 下, 2～ 5cm,5cm以 上の 3

45(1073)

Fig. 7  Cumulative survival rate of resected cases

according to tumor size

(1)

Fig. 8 Cumulative survival rate of resected cases

according to histological tumor invaslon to the

tumor capsule(fc‐1■9

(1〕

S t R V i V A L  T lに     ( y e a r s )

群に分けると,腫瘍径2cm以 下は25例,2～ 5cm38例,

5cm以 上45例であった。各群の 5生 率は2cm以 下では

52%,2～ 5cmで は31%,5cm以 上では10%で あり,

2cm以 下 と2～ 5cmと の間には累積生存率に有意差

はなかったが,腫 瘍径が5cm以 上では累積生存率が低

下し他の 2群 との間に有意差が認められた(Fig.7)。

したがって腫瘍径が5cm以 上の肝癌では切除できて

も長期生存は困難であると思われた。

4)被 膜漫潤 (fc‐inf)

教室における肝癌切除例の組織学的検索では被膜形

成を91%と 大部分の症例で認めた。したがって組織学

的に fc‐inf因子について検討した。fc‐inf(十)は 53例

で fc‐inf(一)は45例であった。累積生存率は fc‐inf(一)

群で高い傾向があったが両群間に有意差を認めなかっ

た (Fig.8).

5)肝 内転移 (lm)
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Fig. l1 Cumulative survival rate of resected cases
according to preoperative transcatheter arterial
embolization (TAE)

( l )

Fig, 12 Cumulative survival rate of resected cases
according to operative procedure

葉切除での累積生存率は不良であった い地.12).

3)肝 切離面における癌浸潤 (TW)

切除標本で肉眼的 TW因 子について検討した。TW

(十)711は49例(45,4%)であった。累積生存率では TW

(―)群に長期生存例が多い傾向であったが,両 群間で

は有意差を認めなかった (Fig,13).

4.長 期生存例 (Table 2)

1)3年 以上無再発例

肝癌における外科治療の目標 としては長期生存は言

うまでもないが無再発生存率を高めることにあると考

えられる。したがって教室における3年 以上無再発生

存4/1について検討した.術 後 3年 以上経過症例(79例)

の うち16例 (20.3%)が 無再発例であった。16例の肉

眼的 stage分 類でヤまstage Iが8例 , stage IIが8例 で

あり,術 式は部分切除10例,亜 区域切除 5例 ,右 葉切

除 121jと比較的小範囲切除が多かった。腫瘍の占拠部
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Fig. 9 Cumulative survival rate of resected cases
according to histological intrahepatic metastasis
(im)
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Fig. 10 Cumulative survival rate of resected cases
according to histological portal vein involvement
(vp)

( l )

組織学的に im因 子について検討すると,im(十 )711

は38例,im(― )は 70例であった。両群の累積生存率

の比較では im(― )群 が危険率 1%以 下で有意に良好

であった (Fig.9).

6)門 脈腫瘍塞栓 (vp)

同様にvp因 子の検討ではvp(十 )群 が vp(― )群

に比べ有意に累積生存率が低値であった (Fig.10).

3.治 療法における因子

1)術 前 TAE

術前の TAEが 肝切除後の予後に及ぼす影響につい

て検討した,術 前 TAE施 行4/164例と非施行例44例の

累積生存率 (Fig。11)で は, 1生 率, 3生 率, 5生 率

ともに両群間で差がな く肝癌切除例 における術前

TAEの 有用性は認められなかった。

2)肝 切除術式

肝切除術式別では肝部分切除,亜 区域切除に比べ肝
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ng. 13 Culnulative survival rate of resected cases

according to macroscopic tumor invaslon to the

resected cut stump(TW)

(■)

1    2    3    4    5    6    7    8    9   10   11
StRVIVAL Tlに      く years)

Table 2  Clinical and pathological features of long―

term survivors after hepatic resection for hepato‐

cellular carcinoma

Survival
cases
more than
5 years

Averaged age
lyearS)

Sex lmen:wOmenl

HBs Ag(十 )
( 一 )

Location lCouinaudl
S3
S4
S5
S6
S7
S8

AFP≦  20 ng/ml
20 200 ng/ml
≧ 200 ng/ml

Tumor size(Cm)

fc  (十 )
( ― )

危 i n f (十)

( 一 )

im  (十 )

( 一 )

v p  (十 )
( 一 )

T V`(十 )
( 一 )

堵総『麟 y
SuttgHlentectomy
SementectOmy
L o b e c t o m y

位でヤまCouinaud分 類で S6が 6例 ,S5が 4例 と周千切除

時脱転操作が少なくてすむ部位が多い傾向であった。

47(1075)

また16例の平均腫瘍径は2.4cmで あ り,fc(十)は81%,

fc‐inf(十 )は 38%, im(十 )は 13%,vp(十 )は 13%

であった。なお in,vp陽 性例はいずれもiml,vplで

あった。

2)5年 以上生存例

初 回手術後 5年 以上経過 例 (62例)の うち15例

(24.2%)が 5年 以上の生存例であった。15例の うち 8

例に再発を認め,肝癌再発の治療 として 4例 に再切除,

4例 に TAEを 施行した。最長生存期間は10年 7か 月

であ り,本 症例は再発に対して再,再 々切除を行った

症例である。

考  察

日本肝癌研究会では1965年以来,本 邦における原発

性肝癌の追跡調査を行ってお り,最 近の報告りでは原

発性肝癌切除例の累積生存率は 1生 率67.1%, 3生 率

39.6%,5生 率28.5%で あった.浜 崎らめの報告では肝

細胞癌切除例で 1生率66%, 3生 率31%, 4生 率26%

であ り,我 々の結果でもほぼ同様であった.こ のよう

に肝癌は切除例であっても,そ の遠隔成績はいまだ満

足できるものではない。本研究では肝癌切除後の予後

に影響を与える因子について宿主側,癌 腫側および治

療の面から,遠 隔成績を中心にretrospect市eに 検討

した.

最近,肝癌が男性に多いことからsex hormoneの関

与が注 目されてきた。Nagasueら めは137例の肝癌切除

例で 5生 率は女性52%,男 性19%で あ り長期生存例は

女性に有意に多 く, さらに androgen receptor(AR)

を測定し,AR(一 )例 が AR(十 )例 と比べ有意に 5

生率が良好であったと報告した. しかし今回の検討で

は性別により遠隔成績に差を認めなかった。なお肝癌

の発癌 とsex hormoneの関連性が報告されており,こ

れが明らかになると治療面での応用に期待が持てると

考えられる。さらに HB―virusの関与につき検討した。

HBs‐Ag陽 性の有無により累積生存率に差を認めな

かったが,教 室例で肝切除後の肝内再発例を検討した

結果 6か 月以内の早期の再発pllでは HBc_Ag陽 性例

の頻度が高かった。.非 癌部肝機能の程度を clinical

stageで評価 した。Clinical stage IとIIの間には肝切

除後の累積生存率に有意差を認めた。これは肝機能が

良好な症例では肝切除が安全に施行され術後の肝不全

などの早期死亡が少ないことに加え,再 発時の治療 も

再切除を含め積極的に行われた結果 と考えられた。

癌腫側因子 として術前 AFP値 ,肉 眼的 stage,腫瘍

径,fc‐inf,im,vpの 各因子について検討した。Nagao
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た合併症が多いこと, さらに拡大手術 と縮小手術で予

後に差を認めなかったとの結果から縮小手術を行って

いる施設もみられる11)。われわれの術式別の累積生存

率からは肝葉切除がむしろ肝部分切除,亜 区域切除よ

り予後不良であったが, これは肝葉切除に術後早期死

亡例が多 くこれ らは ICGRmaxを 含めた肝予備能の

導入以前の症例であ り肝予備能の評価に問題があった

ことと,ま た広範切除の場合は肝癌の進行例が多 く

stageが高いことから術式の影響に関しては単純に比

較することはできないと考えられた.TW因 子に関し

ては当然のことながらTW(― )が 望ましい。他施設

でもTWは 予後規定因子 としている報告
121が

多いが,

TWが 術後生存率に影響を与えないとの報告1めもあ

る。肝癌に肝硬変を併存する場合,小 型肝癌であって

も癌腫が肝の内部に存在する場合は肝切除量が多 くな

り術後に肝不全を併発 した り,主 幹門脈または下大静

脈近傍に癌腫が存在する場合はやむを得ず TW(十 )

となることが多い,教 室では肝硬変合併肝癌の肝部分

切除に際 しては癌腫 か らlcm離 れた部位 を micrO_

wave tissue cOagulatorで焼灼 しCUSAを 用いて壊

死組織を吸引する方法を採用している。 し たがって切

除標本では肝切離断端が癌腫辺縁からlcm未 満の こ

とも多 くなる。それゆえに切除肝では TW(十 )であっ

ても実際には癌腫からlcm以 上離れた残存肝切離面

であり, したがって Tw(十 )群 とTW(一 )群 で遠

隔成績に差を認めなかった可能性が高いと考 えられ

ブt .

今回, 3年 以上の無再発生存例および 5年 以上の長

期生存例について検討 したが, 5年 以上の長期生存例

15例中114/11(73.3%)が3年 以上の無再発例であった.

肝癌切除例の転帰0で は死因の第 1位 は再発死であ

り, したがって遠隔成績向上のためにはいかにして無

再発生存率を高めるかにあると思われる.長 期生存に

は fc‐inf(十)は特に予後不良因子 とは考えられなかっ

た。さらに,im(十 ),vp(十 )で あってもiml以下,

vpl以下であると3年 以上無再発生存は可能であ り,

iml以下,vpl以 下が長期生存の必要条件 と考えられ

た。 しかし一方では肝細胞癌は小型肝癌であっても切

除後に高頻度で再発を来し早期癌 とはなりえないとい

われている. したがって再発後の治療が重要であ り,

再発Trllでも再切除を含めた積極的治療で長期生存は可

能 となる1。
.Zhouら 1"は19例の10年以上の長期生存例

を経験 し,早 期診断と根治的切除FPち門脈腫瘍塞栓を

含めた癌腫の完全摘除の重要性を強調した。また再発

らのは AFPが 200ng/mlを越 える症4/1では200ng/ml

以下の症例に比べ予後不良であったと報告した.わ れ

われは AFPを 3段 階に分類 し累積生存率を算出した

が各群間には有意差を認めなかった。Stage別では

stage IVは予後不良であ り2年 以上の生存例はなく,

さらに切除症例数も少なく今回は検討できなかった。

Stage‐Iは II,IIIに比べ予後良好であったが,II,III間

では遠隔成績に差を認めず,予 後半」定の指標としては

不適当と思われ,今 後さらに他の因子を組み合わせた

多角的検討が Stage分類 として必要 と考えられた。腫

瘍径では腫瘍が増大するにつれて予後不良とな り5cm

以上の症例では他群に比べ有意に遠隔成績が悪かった

が,腫瘍径2cmと 2～ 5cmと の間には有意差を認めな

かった。肝癌研究会の集計めでも腫瘍径2cm未 満 と2
～5cmで は生存率に差はなく,腫瘍径5cm以 下である

ことが切除肝癌長期生存の必要条件であると考えられ

た。腫瘍径が予後に影響を与えることは他の報告でも

認められてお り,こ れは肝癌は腫瘍径が5cm以 上に増

大すると高率に脈管浸潤をともない進行癌 となること

を如実に物語っている。Hsuら 的は肝癌切除例の予後

は癌腫の浸潤性の有無によって決定されると述べた。

す なわ ち腫瘍 径5cm以 下 の非 浸潤 型 の 4生 率 は

84.6%で あったが,浸 潤型では41%で あったとし,ま

た5cm以 上では非浸潤型の 4生 率が90%に 対し,浸 潤

型では21%で あったと報告 した。fc‐infは予後に影響

を与えるとの報告 も多いが,わ れわれの症例では fc‐

inf(十)群 とfc‐inf(一)群 との間には遠隔成績に差を

認めなかった。さらに fc‐inf(十)は長期生存例でも少

なからず認めてお りしたがって fc_inf因子が予後を決

定する重要な因子 となるとは考えられなかった。im,

vp因 子は遠隔成績 と相関を認め予後を左右するもの

であると考えられた。これは従来より肝癌は早期 より

門脈を介して肝内転移を来すことが知 られてお り,再

発例では高率に im,vpが 陽性であった。再発の機転 と

しては肝切除時肝の脱転操作により癌細胞の門脈内逆

流現象との関連も考えられてお り予防対策が必要であ

る。

治療面における術前 TAEの 併用は肝切除例におい

ては予後の改善にはならないと考えられてお りり,今

回の検討でも遠隔成績に影響を与えなかった。肝切除

術式に関しては小澤ら1のは治療成績の向上には小型肝

癌であっても拡大手術が必要であるとの考えから積極

的に拡大手術を行い良好な成績を上げている。 し かし

肝硬変合併肝癌では肝広範切除は術後の肝不全を含め
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例でも早期に診断し治療することが必要であると述べ

た。以上肝癌切除後の遠隔成績に影響を与える因子に

つき検討した結果,clinical stage,肉眼的 stage,腫

瘍径,肝 内転移および門脈腫瘍栓の有無が重要であっ

た。
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Clinical and Pathological Prognostic Factors after Hepatic

Resection for Hepatocellular Carcinoma

Tohru Segawa, Kunihide Izawa, Teiji Matsumoto, Kazuhide Ura, Toshifumi Eto,

Koichi Motoshima, Tsukasa Tsunoda and Ryoichi Tsuchiya

The Second Department of Surgery, Nagasaki University School of Medicine

Records of 108 patients with hepatocellular carcinoma treated by hepatic resection in our department from

January 1970 to December 1988 were reviewed. Various clinical and pathological factors of the cases were evaluated

by analysis of the cumulative survival rates to clarify the prognostic factors after hepatic resection. One-, 3- and

5-year cumulative survival rates in this series were 67, 30 and 27 per cent respectively. Factors affecting the

outcome of the patients were clinical stage classification, macroscopic stage classification, tumor size, histological

intrahepatic metastasis and histological portal vein involvement. A better outcome was revealed in the patients

with the factors of clinical stage classification I, macroscopic stage classification I, tumor size less than 5 cm, no

histological intrahepatic metastasis and no portal vein involvement in the resected specimen. However, factors

such as sex, hepatitis B-antigen, serum AFP levels before the treatment, macroscopic tumor invasion to the

resected cut stump, histological tumor invasion to the tumor capsule and preoperative transcatheter arterial

embolization did not influence the outcome.
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