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肝細胞癌の内科的治療

久留米大学医学部第 2内科

谷  川   久  一

肝細胞癌 (HCC)の 多くは肝硬変を合併しているゆえ,外 科的切除適応症例は限られている。私ど

もは3cm以 下の結節性 HCCに 対して,肝 機能がよく保たれ (Child A),表在性で単発のものを外科

切除に,そ れ以外のものをニタノール局注療法 (PEIT)と している。私どもはこのような症al1160例

に対して,124例 (単発403%)に 対して PEITを ,36例 (単発91,7%)に 外科的切除を行い,全 体と

して48%の 5年生存率 (Kaplan‐Meier)を 保っている.PEITと 外科切除間に有意差はみられていな

い。PEITの うち,Child Aで2cm以 下の症例の 5年生存は85%,1.5cm以 下の Edmondson分 類で I

あるいは I～ IIの症例は95%と 予後は極めて良好である。したがって PEITの 予後を左右するもの

は,腫 瘍径のみならず,組 織異型度,肝 硬変重症度などであることが明らかとなった.

Key words: hepatocellular carcinoma, percutaneous ethanol injection therapy, indication criteria of
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1. まえがき

1)肝 細胞癌 (HCC)の 特性 :肝細胞癌の80%を 越す

症例は肝硬変を合併しているゆえ,い ずれの症例も肝

予備能の低下がみられ, また予後は限られている。 し

かも多中心性発育を示すと思われる多発例が多い.以

上の点から例え HCCを 早期に発見しても,外 科的切

除にゆだねる症711はごく限られている.

2)早 期診断 :癌治療の成績はいうまでもなく早期

発見にかかっている。HCCの 90%は 慢性肝疾患を伴っ

ている。すなわち慢性肝障害の経過中に HCCが 発生

してくるので,慢性肝疾患が リスクグループになるが,

私どもの教室では,肝 硬変あるいは40歳以上の慢性肝

炎患者では, 3カ 月に 1回の超音波検査 (US)と 月 1

回の AFP検 査を行い,径 が2cm以 下の細小 HCCの

レベルで診断するように努めている。ちなみに3714/11の

慢 性肝 疾患 患者 を平均4 2 5 日間 経過 観 察 し4 5 名

(12.1%)の細小 HCCを 見出している。およそ 1年間

で10%の 発見率である。なお AFP値 の推移の中で,

200ng/ml前後の値を持続するもの,あ るいは時々ス

パイク状に値が上昇する肝硬変症4/11から高率に HCC

が発見されるので,AFP値 がこのように推移するもの

では■とに注意して画像診断を行わなければならな
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い。なお私どもの検討からUSに て発見された小さな

限局性病変がすべて HCCで はないことが明らかに

なった。Fig.1に 示すようにlcm以 下のものでは30%

しか HCCで はない。一方2cmを 超えたものではほと

んどが HCCで ある。したがって2cm以 下の限局性病

変を HCCと 診断するには, どうしても生検が必要で

ある。ところが2cm以 下の細小 HCCは ,Fig.2に 示

すごとく異型度が低いり。したがってばらばらに細胞

を検査する細胞診でしばしば悪性と診断出来ない場合

が少なくない。したがって組織生検が必要である。そ

れには私どもの開発した Maiima needleが適 してい

る。現在ではこのような細小 HCCの 病理学的な特徴

とcriteriaはほぼ確立し,細 胞果型のみならず構造異

Fig.1 HCC nodules
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Fig. 3 Tumor echo & size
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型が重要な診断基準になっているり。ところで細小

HCCの 組織像を多数みていると,そのおよそ15%の 症

例に著明な脂防変性がみられ,USで は hyperechoic

lesionとして認められるもので (Fig。3),し ばしば

US上 血管腫と誤診される。したがって慢性肝疾患で,

このような所見を塁するものも,生 検を行って HCC

かどうかは確認しなければならない。なお,細 小 HCC

は,他 の画像診断,例 えば CTで は63%,血 管造影で

は78%と すべての細小 HCCを 検出することが出来な

い.MRIで は88%と USを 除く画像診断の中では最も

検出率が良い。

いずれにしてもUSで HCCを 疑 う小さな限局性病

変を発見したら,直 ちに組織生検を行い確定診断を行

うことが重要であり,確 定診断の結果,直 ちに治療が

始められるようになった。従来は USで 発見した疑わ

しい病変を HCCと 確定診断を下すのに相当の時間を

要したのに比べて,確 定診断を早く下すことが出来る

ようになったのは大きな進歩といえよう (Fig。4).

3)小 HCC(径 が3cm以 下のもの)の 治療法の選
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Fig.4 Decision tree for small HCC
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択 1幸にして小 HCCの 大部分は結節性のものである

ので,3cm以 下の HCCを 診断した場合,その目的は根

治でなければならない。 し かしこのような患者では,

治療によって HCCを 根治せしめたとしても,肝 機能

の悪化をまねいて予後を悪くすることは絶対に許され

ないわけで,切 除不能なものにはエタノール局注療法

(PEIT)。を行っている。

私どもはこのような小 HCCの 治療方針を次のごと

くしている。すなわち Child A(一 部 B)の 患者で表

在性で単発のものを,外 科切除とし,そ の他を PEIT

の治療としている。

2.小 HCCの 治療成績

対象 :1984年 6月 より1989年11月までの間に経験し

た3cm以 下の小 HCCの うち124例を PEITに ,36例を

外科切除で治療した。外科切除例は22.5%と およそ全

体の 4分 の 1に あたる。PEITの 対象となった症例の

うち単発例は50症例 (40.3%)で あるのに対して,外

科切除は全体の91.7%が 単発例である.

成績 1160症例全体の予後を Kaplan―Meier法 で生

存曲線でみると, 5年 生存は48%を やや上まわる成績

である(Fig.5),一 方 PEITの みで見るとFig.6に 示

すように46%,外 科切除例は65%(F七 ,7)と ,外 科切

除がやや良いようにみえるが,両 者に有意差を認めな

い。また PEITの 症例は多発711が多 く,ま た肝機能の

悪い症例が多いことを考えると, このような小 HCC

の治療は PEITの みでも十分な治療効果が得 られる

ことが示された。

3.PEITに よる治療成績の分析

対象 !124例の PEITに よる治療群について,腫 瘍

径,性 状 (異型度,echOgeneityな ど),お よび背景因

子 (肝予備能,多 中心性発育のものなど)に ついて分
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Fig.5 Survival curve of PEIT of

HCC cases(≦ 30mm,n=160)
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resection in Fig. 8 Survival curve of PEIT (<20mm, Child's
classification)

Fig. 9 Survival curve of PEIT ( < 15mm.
&lmondson's grade)
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Fig.6 Survival curve of PEIT (≦ 30mm,total)

Fig. 7 Survival curve of resection in HCC cases
(<30mm. n=36)

析を行った.

結果 :Fig.8に 示すごとく,2cm以 下の症例78例に

ついて,Child分類による予後をみてみると,Child A

(すなわち外科切除の適応となるもの)の27711の5年生

存は85%と 80%を 上まわる成績である。

また組織異型度からみると,径 が15HIIn以下の68症

例でみると,Edmondson I,I～ IIを示すものの予後が

95%と 極めて良い。一方径が小さくとも組織異型度の

大なもの (Ed.分 類IIあるいはIII)を示すのものは予

後が悪い(Fを.9)。 このように径が小さいもので組織

果型度の高いものは,症 例としては数は多くないが予

後が悪いことで, この点重要である。 こ のような症例

に多発傾向のあることもみている。

私どもは3cm以 下の小 HCCの 予後を左右する一番

大きな因子は,Coxの 比例ケヽザー ドモデルで分析して

みると組織異型度が最も強く予後を決める因子であっ

た。 し たがってこのような点からみても,生 検診断が

重要で,径 が小さくとも組織異型度が大なものでは,

局所的な治療の後も積極的な集学的治療を行 う必要性

があろう。
一方,前述のごとくUSで echogenicにみえる HCC

は,組 織学的には脂肪変性を有するもので,私 どもの

20例の PEITの 成績は極めてよく,Fig。 10に示すご
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Fig。10 Survival cutte of PEIT(≦ 20mm,hypere,

choic HCC)

とく5年生存は90%で ある.な お PEIT後 の再発 (別

の部分に発生してくるもの)は 術後 2年 をすぎると急

速に増加してくる。 こ れは多中心性発育を示すものと

考えられるが,し たがって PEIT治 療後も3か 月に 1

回の経過観察が大切である。なお前述の組織生検ある

いは PEITに よる副作用は重篤なものはなく,ま た全

国調査によっても明らかなneedle tract metastasis

を思わせる症例はないことが明らかとなった。.

4.進 行癌に対する治療

近年,HCCの 早期発見が容易となり,私 どもの教室

の入院息者の30～40%は ,細小 HCCと なり,したがっ

て PEITな いしは外科切除症例が増加してきている。

しかし,そ れでも60～70%は 依然として進行癌の患者

である。2～3cm以 上の結節性の HCCの 治療の中心

は,ご く少数の外科切除例を除いては,TAEで ある

が,現 在 TAEの 治療に PEITを 併用することが行わ

れ,こ れらの成績の結果が期待される。さらに現在

Tracherの カテーテルが使用されるようになり,腫 瘍

部に近接してカテーテルを挿入することが可能 とな
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り,カ テ
ーテルを通じてエタノールや抗癌剤を投与す

ることも出来るようになり,肝 機能のあまり良くない

息者でも行いえるようになった。
一方,抗 癌剤の動注療法もSeldinger法によるもの

から,現 在では皮下埋込式 リザーバ
ーを用いて,頻 回

に抗癌剤を投与することも可能となり,良 い成績が私

どもの教室の結果からも得られている。抗癌剤の感受

性テストについては,よ り簡便な方法が求められてい

るが,私どもの教室では SRCA法 を用いているが0,そ

の結果は ADM,CDDP,MMCい ずれも同様な効果を

示した。また集学的治療として,私どもは TAE症 例に

OK432を 併用すると有意に生存の延長が得 られる結

果を得ている。このように症例に適した治療法の選択

と集学的治療の併用が HCCに ついては特に重要であ

ろう。

文  献

1)谷 川久一,真島康雄,阿部正秀 i肝細胞癌の発育と

自然経過.内野純一.菅原克彦,山本祐夫編.肝細

胞痛.富 士書院,札 幌,1989,pl13-122

2)真 島康雄,藤本隆史,谷川久一ほか :新しいエヨー

下細径針組織生検法による肝細胞癌の組織診断と

その意義.肝 臓 29:628-636,1988

3)神 代正道 :小さな肝癌の病理形態学的特徴.病 理

と日嘉  6:278--283, 1988

4)谷 川久一 :原発性肝がん(特に肝細胞がん)の基礎

と臨床.内科的治療.癌と化療 16i34-39,1989

5)肝 腫瘍生検ならびにエタノール局注療法(PEIT)

の合併症アンケート調査報告.谷川久一,神代正道

編.肝腫瘍生検と画像,第 3巻.国際医書出版,東

京,1990,p209-211

6)阿 部正秀,福1島博文,谷川久一ほか !経皮的吸収生

検材料を用いたマウス腎被膜下移植法.病 態生理

7 1 162--164, 1988

Non-surgical Treatment of Hepatocellular Carcinoma

Kyuichi Tanikawa' 
Second Department of Medicine, Kurume University School of Medicine

Surgical treatment of hepatocellular carcinoma (HCC) is limited because of its association with liver cirrhosis
in most cases. Our criteria for indication of surgical resection of nodular HCC, less than 3 cm in diameter, are the
presence of a single nodule, located at the surface of the liver and liver cirrhosis classified as Child A. Patients for
whom surgical resection was not indicated, were treated with US-guided percutaneous ethanol injection therapy
(PEIT). We had 160 cases of nodular HCC, less than 3 cm in diameter, during the past last five years, 124 patients
(single nodule: 40.3%) were treaed with PEIT and 36 patients (single nodule: 91.7%) by surgical resection. The
S-year survival of all patients was 48% and no difference was statistically noted in S-year survival between surgical
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resection and PEIT. Analysis of PEIT revealed a 5 year-survival of 85![ in patients with tumors 2 cm or less in
diameter and Child A liver cirrhosis, and 9596 in patients with very well differentiated @dmondson's class I or I-I$
tumons 1.5 cm or less in diameter. These findings indicate that the prognosis of such small HCC depends on the size
of the tumor, histological atypism and severity of the associated liver cirrhosis.

Reprint nequesta: Kruichi Tanikawa Second Departnent of Medicine, Kurume University Sctrool of
Medicine
67 Asahi{rachi, Kunrme, 8in JAPAN




