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高齢者の肝癌に対する肝切除例の検討

京都大学第 2外科 (主任 i小浮和恵教授)

亥埜 恵 一  山 岡 義 生  高 安  隆

1985年1月 から1990年4月 までに当教室で経験 した肝切除4711は521711である。 うち肝細胞癌は308711

で,3か 月以上経過 し外来を中心に確実な追跡調査が行われている271例について,70歳以上 と未満に

分け検討した,70歳 以上は37例,13.7%で あ り,術 前の肝の病態 (機能検査および肝硬変合併の有無

など),腫瘍の大きさ,肝 切除範囲,術 後合併症の発現頻度,30日以内の手術死は非高齢者のそれぞれ

とは有意差は認められなかった。また,累 積生存率では 4年 72%で 非高齢者群の 4年 35%に 比べ有意

に良好な成績を得た (p<0.05).

われわれは肝細胞癌に対して redox理論に基づいた十分な術前,術 中,術 後管理により拡大手術を

行っている。高齢者に対する肝切除は,従 来考えられている程には危険はなく,高 齢者 といえども積

極的に拡大手術を行 うべきと考えられた.
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緒  言

わが国では原発性肝癌の90%以 上が肝細胞癌 (he.

patocellular carcinoma;HCC)で あ り,そ の年齢分

布は,50歳 代が最も多 く,つ いで60歳代,70歳 代の順

とな り中高齢者にピークがあるとされている1).

HCCの 治療は肝切除術を行 うのが第 1選 択 とされ

ているが,心 肺腎,各 臓器の老化 と代謝機能の低下を

来たしている高齢者においても同様に取 り扱えるかど

うかが問題 となる。教室では,高 齢者 といえども,周

手術期管理において肝予備力を的確に把握することに

より,そ の risk factorを凌篤 して,よ り安全に外科治

療を行い良好な成績を得ている。本稿では,当 教室で

扱った高齢者の HCCに 対する肝切除例を検討 し,考

察を加えた。

対  象

1985年 1月 より1990年4月 までに当教室で経験 した

肝切除症例は521例で, うち肝細胞癌症例は308例であ

る (Table l). これらの うち,術 後 3か 月以上経過 し

外来を中心に確実に追跡調査 しえた271例を検討の対

象とした。

肝切除を受けた症例の性別,年 齢分布を示す (Fig.

1).男 性205例,女 性66例で平均年齢は60歳(28歳から

86歳)である。50歳代,60歳 代が最も多 くHCCの 好発
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Table l  Number of hepatic resection

(19851--19904)

Hepatocellular carcinoma
Biliary duct carcinoma

Metasatic carcinoma

Benign liver disease

Others

Fig. 1 Age distribution in patients undergoing
hepatic resection for HCC.

年齢 といえる。70歳以上は,40歳 代よりも多 くなり,

男女比 も2:1と 高齢になるに連れ女性が増加する傾

向がみられた。そこで70歳以上を高齢者群,70歳 未満

を非高齢者群 とした.高 齢者群は37例13.7%で,非 高

齢者群は234例86.3%であった。この両群において術前

Total
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肝予備能検査の値,切 除量などの手術侵襲の程度,組

織学的に肝硬変の有無,術 後合併症,生 存率を比較検

討した。統計学的処理は た
2検定,Studenげs t testによ

り有意差検定を行った。

結  果

1.術 前一般肝機能検査

血清 トランスア ミナーゼ (GOT,GPT), コ リンエ

ステラーゼ (ChE),ICG消 失率 (KICG),総 ビリルビ

ン(T.BIL),プ ロトロンビン時間(PT),血 小板(Pit),

腫 瘍 マーカーで は ア ル ファーフェトプ ロテ イ ン

(AFP)の 値について両群を比較検討 したが,両 者間に

有意差を認めなかった (Table 2).

2.手 術侵襲の程度

肝切除術の成績を根治度別に分けて評価する場合,

教室では,肝 癌取扱い規約の肝切除術分類を一部修正

している。

A群 (絶対治癒切除):1区 域に限局 した肝癌に対

し, もう1区域付加 し肝葉切除を施行したもの.B群

(相対治癒切除)i surgical margin l.Ocm以上の治癒

切除.C群 (相対非治癒切除)i surgical margin l.Ocm

<70 Yr

7 8 0 ±4 3 9

70 8■44 8

2 0 2±0 9 7

0 1 2 5±0 0 8 6

1 0± 0 5

1 3 5±8 8

1 2 6±0 9

5 6 3 4 9±2 7 0 5 3 8

Values are expressed as meanstS.D.

There are no statistical differences among the two groups.

39(2137)

以下の非治癒切除.D群 (絶対非治癒切除)!腫 瘍の残

存 した切除.E群 (延命切除):画 像上以前は切除の対

象とならなかった門脈本幹や下大静脈腫瘍栓例の腫瘍

栓除去を含めた救急救命的な手術を行ったもの (両葉

多発,再 発例などがこの群に含まれる)の 5群 である.

その内訳は,A群 !14例(高齢者群8.1%,非 高齢者

群4.7%),B群 !110例(高齢者群45.9%,非 高齢者群

39`7%),C群 i594/1(高齢者群18.9%,非 高齢者群

22.2%),D群 116例 (高齢者群2.7%,非 高齢者群

6.4%),E群 :72例 (高齢者群24.3%,非 高齢 者群

26.9%)で ある。両群の間で根治度別切除例の分布に

差はみられなかった (Table 3).

それらの切除範囲を 1群 :1区 域未満の肝切除術,

76例(高齢者群29.8%,非 高齢者群27.8%), 2群 :1

区域以上 2区 域未満 の肝切除術,64711(高 齢者群

24.3%,非 高齢者群23.5%)。 3群 :2区 域以上 3区 域

未満の肝切除術,114例 (高齢者群45.9%,非 高齢者群

41.5%). 4群 i3区 域以上の肝切除術,17例 (高齢者

群 0,非 高齢者群7.2%)の 4群 に分類すると高齢者群

では 3区 域以上の切除症例はないが,45.9%は 2区域

以上の肝切除が行われてお り,非 高齢者 との間に切除

範囲の差はなかった (Table 4).

3.術 後合併症 と30日以内の術死

術後合併症として胸水,腹 水の出現率が高いが高齢

化により発生する合併症 というより,肝 硬変の合併に

よる影響が強い。胆汁痩,横 隔膜下膿瘍なども年齢に

よる差は見られなかった。術後30日以内の死亡は高齢

者群 3例 (8.1%),非 高齢者群 8例 (3.4%)で あった

が,定 型手術の術死は高齢者群 1例 (3.5%),非 高齢

者群 4例 (2.3%)と 有意差はない (Table 5).定型手

術においての術後合併症出現率は両群に統計的に有意

差はなかったが,出 血,肝 不全,MOFと いった術死あ
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Values in parentheses are percentages.

There are no statistical differences among the two groups.

Table 2 Pre-operative liver function test

73 8t43 5

6 4 1 ±4 0 5

1 82±0 79

0 139±0 169

1  0±0 6

1 4 0 ±7 4

1 2 4 ±0 8

6727 6二上17343

Table 3 Number of cases with HCC in relation to operative radicality and age

Operative radicality と70 Yr <70 Yr Total

Group A : Absolute curative

Group B : Relative curative

Group C : Relative non-curative

Group D : Absolute non-curative

3 ( 8 1 )

17 (45 9)

7 ( 1 8 9 )

1 ( 2 7 )

1 1 ( 4 7 )

93 (39 7)

52 (22 2)

1 5 ( 6 4 )

1 4 ( 5 1 )

110 (40 6)

59 (21 8)

1 6 ( 5 9 )

Conventional liver resection 28 (75 7) 171(731) 199 (73 4)

Group E : Life saving resection 9 (24 3) 63 (26 9) 72 (26 6)

Total
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5.核 DNA量 の測定

当大学第 1内科で,わ れわれが行った肝細胞癌34例

切除標本の aow cytometoryに よる核 DNA量 の測定

を行い DNA aneuploidyの 頻度および ploidyと悪性

度 との関係につき検討を行った。その結果を年齢別に

みると(Table 7), 悪 性度が強いとされるaneuploidy

を示すものは非高齢者群64%,高 齢者群22.2%で 非高

齢者群に有意に多 く (p<0.05),悪 性度が弱いとされ

るdip10idyを示す ものは非高齢者群36%,高 齢者群

77.8%と 高齢者群で有意に多かった (p<0.05).

6.累 積生存率

累積生存率を両群で比較すると(Fig。2), 3年 生存

率は高齢者群72%,非 高齢者群45%, 4年 生存率は高

齢者群72%,非 高齢者群35%で 3年 後より高齢者群で

統計的に有意に良好な成績を示 した(p<0.05)。また,

手術死を含めた累積生存率では高齢者群は 1年 72%で

減少することはなく,2年 67%,3年 59%,4年 59%,

非高齢者群では 1年 72%, 2年 59%, 3年 49%, 4年

34%, 5年 34%で , 4年 後より高齢者群が統計的に有

意に良好な成績を示 した (p<0.05)。

考  察

老化現象の出現時期,あ るいは老化の定義はいまだ

るいは入院死につながる合併症をみると,高 齢者で救

急救命を行った延命切除群 9例 の 2例 (22.2%)力 こ`

の種の合併症で術死 とな り,非 高齢者群63例中 4例

(6.3%)に比べ高値を示 した.根 治度別,切 除範囲別,

定型手術における術後合併症および術死例を両群で比

較検討したがその頻度に有意差はなかった。

4.腫 瘍の性状 と非癌部の組織

腫瘍径は高齢者群5。2±4.4cm非 高齢者群5。1±3.6

cmで 差はなく,組 織学的に非癌部の状態を検索でき

た244例で,肝硬変合併率をみても高齢者群54.5%,非

高齢者群68.7%と 高齢者群で若子低い傾向にあるが統

計的には有意差を認めなかった (Table 6).

Values in parenthe*s are percentages.

There are no statistical differences among the two groups.

Table 4 Type of hepatectomy

Procedure ≧70 Yr く70 Yr Total

Group 1 : Partial rerction

Group 2 : Segmentectomy

Group 3 : Lobectomy

Group 4 : Trisegmentecomy

1 1 ( 2 9 8 )

9 (24 3)

17 (45 9)

0

６５

５５

９７

‐７

27 8

23 5

41 5

7 2

7 6 ( 2 8 0 )

6 4 ( 2 3 6 )

1 1 4 ( 4 2 0 )

1 7 ( 6 2 )

Total

Table 5 Postoperative comprications and postoperative death

Complication

Conventional liver resection
(GrouPA-D)

Life saveng resection
Group E)

Total
≧70 Yr
(n=28)

<70 Yr
(n=171)

≧70 Yr
(n=9)

<70 Yr
(n=63)

Pleural effusion

Atelectasis

Pulmonary edema

Cardiac arrhythmia

Coronary insufficiency

Ascites

Bile leakage

Peritonitis

Subphrenic abscess

Ileus

Wound infection

Postoperative conf usion
Renal failure

Intraperitoneal bleeding

Hepatic failure

MOF

4 ( 3 )

0

0

2 ( 2 )

0

0

0

1 ( 1 )

0

0

0

1 ( 0 )

0

2 ( 2 )

1 ( 0 ) 〔1 〕

2 ( 1 )

3 1 ( 2 4 )

4 ( 1 )

2 ( 1 )

0

2 ( 1 )

13 (10)

5 ( 4 )

0

6 ( 4 )

2 ( 1 )

5 ( 3 )

2 ( 0 )

1 ( 1 )

4 ( 3 ) 〔1 〕

4 ( 4 ) 〔2 〕

5 ( 5 ) 〔1 〕

(0)

(0)

( 1 )

( 1 ) 〔1 〕

( 1 ) 〔1 〕

( 1 )

0

0

1

0

0

1

0

0

0

0

0

0

1

2

1

1

3 ( 3 )

1 ( 1 )

1 ( 1)

0

1 ( 0 )

6 ( 6 )

1 ( 1 )

0

2 ( 1 )

0

0

0

0

2 ( 2 ) 〔1 〕

3 ( 3 ) 〔2 〕

1 ( 1 ) 〔1 〕

38 (30)

5 ( 2 )

4 ( 2 )

2 ( 2 )

3 ( 1 )

20 (16)

6 ( 5 )

1 ( 1 )

8 ( 5 )

2 ( 1 )

5 ( 3 )

3 ( 0 )

2 ( 2 )

1 0 ( 8 ) 〔3 〕

9 ( 8 ) 〔6 〕

9 ( 8 ) 〔2 〕

Total 13(9)〔 1〕 86 (62)〔4〕 7(4)〔 2〕 21(19)〔 4〕 127(94)〔11〕

) Numbers in parentheses are cases of combined cirrhosis,

) Numbers in parentheses are cases of 30 days postoperative death.
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Table 6  Size of leslon,and histological diagnosis of

surrounding parenchyma

Values in parentheses are percentages.
There are no statistical differences among the two groups.

Table 7 The incidence of aneuploidy and diploidy
with flow cltometric analysis of nuclear DNA

contents in 34 cases of HCC divided according
to age.

Total 差70 Yr <70 Yr P

Diploidy

Aneuploidy

16 (47 1)

18 (52 9)

7 (77 8)

2 (22 2)

9 (36 0)

16 (64 9)

0 05

0 05

Total 9

Values in parentheses are percentages

なされておらず,医 学的にも何歳以上を高齢者 とする

のかという定説はないが,厚 生省の老人福祉法では65

歳以上を高齢者 として扱われ,文 献では70歳以上を高

齢者 として扱った報告も多いう。.各 臓器の老齢化の違

いや手術の対象となる疾患により,一 括 して一定の年

齢で区別することは困難である。肝臓については65歳

か ら高齢者 として分類 してい る報告 がみ られ る

がつ。,深沢らはい,老個体の臓器では実質細胞数が減少

し,残 遺細胞に強制された代償性機能元進 と予備能低

下,細 胞の死滅,消 失増強が一連の悪循環を形成し,

萎縮が進むとしている。肝臓においては,肝 の代謝機

能 と密接な関連をもつ ミトコン ドリアは,70歳 以上で

は若年者に比べ,数 では62%の 減少,面 積では42%の

増加がみられるといっている。また,当 教室で経験 し

た HCCの 肝切除症例の年齢分布は,わ が国における

HCCの 年齢分布を性別に示 した報告1)と一致 してお

り,50歳 ,60歳 代が好発年齢であ り,つ いで70歳代が

多 くなっている。よって本稿では,臓 器萎縮年齢 と

HCCの 年齢分布を考慮 し70歳以上を高齢者群 とした。

肝機能 と加齢

通常用いられる肝機能指標であるGOT,GPT,ア ル

カリフォスファターゼ,T.BIL,な どのパラメーター

が加齢によって影響を うけ異常値を示すことはないと
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Fig. 2 Cumulative survival after hepatic resec-
tion for HCC patients in relation to age.

されているの。今回対象 とした27 1例についても血清

COT, GPT,ChE, KICC,T.BIL, Pit, PT, な ど

では肝硬変の有無にかかわ らず有意差を認めなかっ

ブこ.

しかし,加 齢 とともにインス リン分泌の低下ゆりや末

浦組織のインス リン感受性の低下1いから耐糖能が低下

し11)121,ァルブミンをはじめ種々の蛋白合成能は高齢

者においては若年者に比べ,37%減 少するといわれて

いる191。
。また50歳代から細胞分裂が抑えられ,肝の再

生増殖能が低下する19。したがって高齢者の肝切除後

には残存肝の機能は低いままにとどまり肝不全に至る

可能性が大きいことが予想されるが,実 際臨床の場で

は肝切除の適応外 とする年齢の設定は行っていない。

事実,当 教室における肝切除例の根治度別,切 除範囲

別に分類 しその侵襲程度を比較 したが両群に統計的に

有意差なく手術を行っている。他臓器の老化に伴 う疾

患の出現 と肝代謝機能の低下が予想される高齢者に肝

切除とい う大きな侵襲の手術を安全に行 うためには肝

予備力を的確に評価 しなければならない。肝における

術前 ICGの 最大除去能 ICG・ RMAXを比較 し高齢者で

0.4以下の例では肝不全が起こる可能性が高いとい う

報告l"があるが肝血流量は成人以後 1年 当 り約 1%の

低下がみられ,30歳 から60歳までに30%低 下するとい

われている1のことからICC,RMAXの 高齢化による低下

は肝血流の影響も考慮すべきであろう。

肝予備力は,術 前,術 中,術 後,時 々刻々と変化す

るものである。教室では,肝 ミトコン ドリア機能を反

映する動脈血中ケ トン対比 (AKBR:ア セ ト酢酸/βⅢ

ヒドロキシ路酸)を 肝予備力の指標 として周手術期管

理を行 うmetabolic intensive careを提唱してきてい

る1ゆ1".術前検査については,肝 ミトコン ドリアにおけ

るエネルギー代謝能力が重要である. ミ トヨンドリア

％
０。
　
　
的
　
　
６。

Tumor size in diameter (Cm) 51± 36

145 (68 7)

54 (25 6)

1 2 ( 5 7 )

52± 44

18 (54 5)

10 (30 3)

5 ( 1 5 2 )
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る3り
。輸液量では dehydrationから微小循環障害に陥

りAKBRが 低下することに注意を必要 としている。

輸液制限は行わず nOrmohydrationとし呼吸器合併症

の徴候があれば積極的に人工呼吸器にて補助するよう

にしている。

このようにAKBRの 値が上昇する治療を採択する

ことにより定型手術の術死,合 併症発生の頻度は両群

で有意差なく,高 齢者特右の精神症状も認めなくなっ

ている。両群の肝硬変合併例で術後合併症の発現率は

高 くなっているが,上 記の管理により致命的合併症ヘ

の進展を防いでいる。

予後

肝硬変の合併率,手 術侵襲度,腫 瘍径においても差

がない両群の予後を比較したところ,そ の累積生存率

で高齢者群は有意に良好な成績を示した。一般に癌の

自熱発育速度は高齢者ほど遅いといわれているが,肝

細胞癌においては年齢 と発育速度の関係は明確ではな

ぃ30。しかし,加齢 と腫瘍組織型 との関係では,若年者

に比べると高齢者では分化度の高い肝細胞癌の占める

割合が高いといった報告がある30.肉 眼像と加齢につ

いては単結節型,多 結節型,混 合型が加齢 とともに増

加 し,浸 潤型は減少するという報告もある3,,

また,当 大学第 1内科で,わ れわれが行った肝細胞

癌34例切除標本の aow cytometoryに よる核 DNA量

の測定を行い DNA aneuploidyの 頻度および ploidy

と悪性度 との関係につ き検討を行った。Aneuploidy

を示す肝細胞癌は diploidyのものに比べ血管侵襲の

頻度 と悪性度が強 く予後の指標になるとした30。その

結果を年齢別にみると,高 齢者群では有意に dip10idy

を示すものが多かった。こういったことより高齢者の

肝細胞癌では病理学的には分化度が高 く,漫 潤型が少

なく,DNA ploidyで は悪性度が低いといった生物学

的な特徴をもっていることが示唆される。 こ の結果よ

り高齢者肝癌 といえども消積的にならず肝切除を含め

た的確な治療を行 うことにより良好な予後が期待でき

ることが明らかとなった。

稿を終えるにあたり,御指導,御校閲を賜った小澤和恵教

授に深甚なる謝意をあらわすとともに,核 DNA量 の測定

の資料を提供下さった第 1内科学教室祐森泰郎氏および第

2外科学教室の各位に深く感謝します。なお,本論文の要旨

は第36回日本消化器外科学会総会において発表した。
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Hepatic Resection for Hepatocellular Carcinoma in the Elderly

Keiichi Ino, Yoshio Yamaoka and Takashi Takayasu
Second Department of Surgery, Faculty of Medicine, Kyoto University

@irector: Prof. Kazue Ozawa)

During the past 5 years and 4 months, we have performed hepatic resection on 308 patients with hepatocellular
carcinoma (HCC). Of these 308 patients, we examined 27Lwho had been completely followed up more than 3
months in our outpatient service. These 271 patients were divided into two groups according to age; an elderly
group' age 70 years or more (n=37) and a non-elderly group, age less than 70 years (n:234). Preoperative liver
function tests, operative procdure, size of the lesion, histological diagnosis of the surrounding parenchyma,
postoperative complications, and 30-day mortality rate in the two groups were compared. There were no
statistically significant differences in their backgrounds. There was, however, a statistically significant difference
in the 4'year survival between the elderly and the non-elderly groups (72% and 35%, respectively, p(0.0S). We have
been treating patients with HCC by extensive surgery. The present results suggest that, since hepatic resection for
HCC in the elderly is not risky as conventionalty thought, it is considered worthwhile to perform extended
hepatectomy for HCC even in elderly patients.

Reprint requests: Keiichi Ino Second Department of Surgery, Faculty of Medicine, Kyoto University
54 Kawaracho, Shqgoin, Kyoto, 606JApAN




