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肝細胞癌術後の早期残肝再発防止策としての

肝動注化学療法の効果について

前場

平田

若林

はじめに

近年の肝細胞癌の切除率および治療成績は,早 期発

見 と手術適応の拡大によって着実に向上しつつある。

しかしながら術後再発 とくに残肝再発は,治 癒切除例

においても異時性多中心性発癌も含めて決して少ない

とはいえずD～9,有 効な再発予防策の確立が今後の課

題 と思われる.現 在当科では,そ の対策の 1つ として,

肝切除とともに皮下埋没式カテーテルを用い,主 とし

て Mitomttcin C(MMC)に よる術後 1年 間にわたる

肝動注痛化学療法を試みているが, この方法が,再 発

とくに術後早期残肝再発の防止策 として有効であるか

否かについて検討を加えた。

対象および方法

1.対 象

1984年1月 から1989年12月までに当科で切除した肝

細胞癌58例の うち,手 術直接死亡例および肝臓病死例

12例を除いた46例を対象とし, この46例を肝切除術の
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みの群 (以下 A群 )25例 と肝切除術後に肝動注化学療

法を併用 した群 (以下 B群 )21例 に分け,historical

studyにより検討 した。

2.方 法

A群 は肝切除術のみを施行し,術 後には再発時を除

いて癌化学療法や transcatheteric arterial emboliza‐

tion(以下 TAE)な どの治療は行っていない。B群 は

肝切除とともに胆嚢を摘出し,同 時に皮下埋没式動注

用カテーテル (vaSCular access device:Nipro CAS‐

215)を目十二指腸動脈内に留置 し,右 胃動脈および上

十二指腸動脈は結熱切離 した。肝動注化学療法は,

MMC, doxorubicin hydrochioride(ADM)お よび

lipiodolを用い,術 後 2週 間隔の肝動産化学療法 と4

か月間隔の chemolipiodolizationを1年 間にわたっ

て施行した (Fig。1).

また, この肝動注化学療法の再発防止効果について

の評価は,両 群間の背景因子,再 発状況,累 積生存率

および累積無再発生存率を比較することにより行っ

た。両群間の比較検討は t―検定,chi―square testおよ

びCox‐Mantel testによった.な お,対 象例の臨床的
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肝細胞癌切除後の早期残肝再発を防止する目的で,肝 切除とともに皮下埋没式肝動注カテーテルを

用いて, 2週 間隔の mitomycin C(MMC)と 4か 月間隔の MMC,doxorubicin(ADM),1lpiodol

による術後 1年 間の肝動注化学療法を施行した。過去 6年 間の肝細胞癌切除例58例の うち,手 術直接

死亡例 と肝臓病死例を除いた46例を,肝 切除のみの群(A群 )25例と術後肝動注化学療法併用群(B群 )

21例に分類し検討した。両群間の背景因子には追跡期間以外に差を認めなかった,B群 は術後 2年 以

内に 7例 が再発 し,う ち 6 pllが残肝再発で再発状況にA群 との差はみられなかった。累積無再発生存

率は A群 で 1年 76%, 2年 76%, 3年 58%,B群 で 1年 83%, 2年 52%, 3年 52%と 両群間に有意差

はなく,ま た累積生存率においても同様の結果であった。肝切除後 1年 間の間欠的肝動注癌化学療法

の併用によっても,早 期残肝再発を防止することはできなかった。

Key words: hepatic resection for hepatocellular carcinoma, prevention for recurrence of remnant liver,
hepatic arterial infusion chemotherapy, chemolipiodolization, implanted infusion port
system
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Fig. 1 Treatment protocol for HCC in group A
and gloup B

Hepatectony 6u | 2u
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Group A (n=251

G r o u p  B  ( n = 2 ' 1 )
l lepatectomy 6M

↑↑↑↑↑↑? ↑↑↑↑↑↑●↑| ●■4 ●|

● MMC 4m9+ADm 10mg・Lipiodo1 5ml

ならびに病理学的事項は原発性肝痛取扱 い規約。に

従って記載 した。

結  果

1.背 景因子

A群 ,B群 の背景因子を,年 齢,性 別,術 前 TAE併

用の有無,肝 切除範囲(Hr),肉 眼的進行程度(Stage),

病理学的事項および組織学的根治度について比較する

と,Stageと根治度にやや偏 りがみられたものの,統計

学的な有意差はみられなかった (Table l).

時

Table I Background factors of cases in group A and group B

Sex
Age

Preop.TAE

(十)

Hepatic resection (Hr) Stage

Male Female 0 S ] 2 3 I IV―A

Group A ln=25) 4 62± 10y 9 3 4 6 3 2

GrOup B(n=21) 59± 10y 8 2 3 5 3 0

Statistical

significance*
NS NS NS NS NS

Pathohistologlcal andingS

eg lg fc(十 ) Fc inf(+) ( 十 )

Radicality

0 1 2 3 1 3 AC RC RNC ANC

24  1 6 2 2 ] 7 2

20   1 13/17 5 2 2 4 1 1 0

NS NS NS NS NS NS NS

Group A : Hepatectomy only

Group B : Hepatectomy and hepatic arterial infusion chemotherapy
' chi-square test

一 CrouP Atn■ 24)



1991年11月

術後追跡期間は,A群 は平均33.1±194か 月,B群

は平均17.1±9.4か月と有意差がみられた (p<0.01).

2.術 後肝機能の推移

A群 ,B群 の術後 1年 間における肝機能の推移を,

GOT, alkaline phosphatase(ALP)で みると, GOT

は両群 とも有意の変動はみられなかったが,ALPは ,

B群 で術後 3か 月以降において,術前値およびA群 と

の比較において有意の上昇が認められた (耐ど。2).

3.再 発の様相

肝切除後の再発の時期をみると,A群 では25例中11

例が再発し,そ の初発時期は 3か 月から44か月 (平均

18.4±14.9か月)で,そ の うち 5例 が肝癌死した。B群

では21例中 7例 が再発 し,初 発時期は 6カ 月から22か

月(平均11,7■47か 月)で,そ の うち 2例 が肝癌死 し,

再発時期に関して両群間に有意差はみられなかった。

再発の部位は,残 肝のみ124/」(A群 :8例 ,B群 i

4例 ),遠 隔転移のみ 2例 (A群 :1例 ,B群 :1例 ),

残肝兼遠隔転移 4例 (A群 i2例 ,B群 :2例 )と 両

群 ともに残肝再発が大部分を占めた。残肝再発例の再

発区域は,術 後 1年 以内再発例では,肝 切離面に接 し

た隣接区域再発が A群 で 5例 中全例,B群 で 5例 中 4

例 とともに大部分を占め,し かも多発病巣再発が A群

で 5例 中 4例 ,B群 で 5例 中 3例 と多い傾向にあ り,

再発状況においても両群間に差を認めなかった (Fig.

3 ) .

再発後の治療法は,再肝切除を 2例 に,TAEを 11例

に,エ タノール注入療法 (PEIT)を 2例 に行い,残 り

Fig. 3 Time and site of recurrence of HCC in the
remnant liver after hepatectomy
o : recurrence at the adjacent segment, o :
recurrence at the remote segment, * : multiple
recurrent lesions
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19(2707)

の 3例 は全身状態不良のため,積 極的な治療は行って

いない。その結果,再 発後の累積生存率は,A群 で 1

年72%, 2年 61%, 3年 49%,B群 で 1年 58%, 2年

58%で あった (Fig.4).

4.肝 切除後の生存率

肝切除後の累積無再発生存率 は,A群 では 1年

76%,2年 76%,3年 58%で あ り,B群 では 1年 83%,

2年 52%,3年 52%で ,術 後 1年 以内では B群 がやや

良好,1年 以降では A群 がやや良好 という傾向があっ

たが,統計学的には有意差はみられなかった(Fig.5).

累積生存率は,A群 では 1年 92%, 2年 82%, 3年

77%で あ り,B群 では 1年 100%,2年 81%,3年 81%

と累積生存率においても両群間に有意差はみ られな

かった (Fig. 6).

Fig, 4  Cumulative survival rates after recurrence

of HCC(Kaplan‐ W[eier)
一Group A(n=11),‐ ―Croup B(n=7)

Fig. 5 Cumulative disease-free survival rates
after hepatectomy (K2pl2n-Meier). Difference
between group A and B was not significant using
Cox-Mantel test.

* 

-".ouo A (n:25), 'Group B (n=21)
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Fig. 6 Cumulative survival rates after he-
patectomy (Kaplan-Meier). Difference between
group A and B was not significant using Cox-
Mantel test.
-Group A (n:25), ' --Group B (n=21)

また,最 大腫瘍径が5cm以 下 とそれ以上のもの,再

発 ・多発病巣あるいは門脈腫瘍塞栓 (vp)の 有無につ

いても,累 積生存率と累積無再発生存率を両群間で比

較したが,同様に有意差はみられなかった(Fig.7,8).

考  察

肝細胞癌に対する肝切除療法の目的は,長 期無再発

生存を期待しうる点にある。しかし現状は異時性多中
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心性発癌 も含めて,山 崎らのは254例中145例(57%)に ,

山本らゆは1124/1中64例(57%)に ,山 本らゆは95例中51

例 (54%)に ,井 沢らのは69例中31例 (45%)に ,牧 ら。

は69例中24例 (35%)に 再発を認めたと報告 してお り,

当科でも肝臓病死例を除いた46例中18711(39%)に 再

発を認めている。すなわち現時点では,肝 細胞癌切除

例のおよそ半数は再発を来すと考えざるをえず,な ん

らかの再発防止策を講ずる必要があろう。

肝切除後再発例についての報告をみると,再 発形式

としては,残 肝再発が大部分を占め,そ の うち術後 1

～2年 以内の再発例では,肝 切離面に隣接 した同肝葉

に多いことが報告 されてお り。ゆり,こ れら術後早期再

発例の中には,主 腫瘍周辺の娘結節や門脈腫瘍栓の遺

残あるいは手術操作による
“
採みだし

"に
起因する可

能性があることが推察されているの。このことから手

術時における再発防止策 としては,肝 予備能の許容範

囲内における最大の肝切除術,あ るいは肝細胞癌の進

展形式にもとづいた系統的亜区域切除を選択する必要

がある。系統的亜区域切除の意義について,山 崎 らり

は,系統的亜区域切除症例117例と非系統的部分切除症

例179例との術後生存率の比較では有意差はみられず,

港在的な肝内転移は, この範囲を越えて拡散 している

可能性があると述べているが,累 積無再発生存率での

比較検討がさらに必要であるとし,系 統的亜区域切除

to size (a) and

negative ( o )
o r  P o s i t i v e ( . )

Fig. 7 Cumulative survival rates after hepatectomy for HCC, with respect
number (b) of the primary tumor and presence of portal invasion (c)

(-Group A, "'Group B)
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periOd after hepatectomy

の意義を必ずしも否定していない。当科の症例では,

今回の対象の うちの約1/3に肝部分切除が施行 されて

お り,早 期残肝再発の一因となった可能性も否定でき

ないが,系 統的亜区域切除711が少ないため,統 計学的

な検討は行っていない。
一方,術 後再発とくに残肝再発の防止策として有効

と考えられる方法に,術後 TAEお よび癌化学療法,と

くに局所療法を軸 とした集学的治療法があげ られ

る1い11)。ゎれわれは絶対的非治癒切除以外の症例に対

して,外 来においても比較的簡便に,か つ長期に反復

投与可能な皮下埋没式肝動注カテーテルを用いた痛化

学療法とlipiodolizationを選択した。切除不能肝細胞

癌に対するlipiod01を担体 とした targeting療法の有

効性は,多 数の施設の認めるところであ り1い1ケlり
,藤

本 らlDは同様のカテーテルを用いて,lipiodolに変え

て degradable starch micrOttere(DSM)を 担体 とし

た targeting療法を行い,そ の有効性を報告 している。

しかしながら,今 回の肝切除後の非担癌状態 と考え

られる症例に対する再発防止策 としての附加的癌化学

療法では,対 象の大部分は慢性肝疾患を併存した症例

であることから,原 則 として quality of lifeが制限さ

れず,ま た高度の肝機能障害をきたさない癌化学療法

が選択されることが望ましい。今回試みた肝動注化学

療法は, 日常生活における制限はないとはいえ,術 後

1年間という長期にわたる化学療法の結果,MMC総

投与量が100mgと なる症例も少なくなかった。肝機能

21(2709)

negative(o)or

positivet●)

値の推移をみる限 りでは,重 篤な肝細胞系酵素の上昇

はみられなかったが,術 後 3か 月以降の ALP値 が有

意に上昇していた。Kemeneyら 161,沢田ら1つは肝動注

に伴なう重篤な合併症 として硬化性胆管炎を報告 して

いる.わ れわれの症例では,閉 塞性黄痘や胆道系の拡

張を来した症例は経験 していないが,ALP値 の上昇の

原因として抗癌剤による胆管系の直接障害も注意すべ

き問題点 と思われた。

今回のわれわれの肝動注化学療法では,累 積無再発

生存率,累 積生存率および再発形式に関して有効性は

得 られなかった。すなわち,21例中 7例 に再発を認め,

この うち 6例 が残肝再発であった。再発時期をみても

7例 中 5例 が術後 1年 以内に, 2711が術後 2年 以内に

再発してお り,対照 との間に有意差は得 られておらず,

少なくとも術後 2年 以内の早期残肝再発を予防する効

果は得 られなかった。残肝再発防止を目的とした手術

附加療法の成績に関する他施設の報告をみると,そ の

有 効 性 を 明 らか に 認 め る と評 価 した も の に

Shimamuraら 1りの報告がある。彼 らは,肝切除を行っ

た最大腫瘍径5cm以 上あるいは多発例の肝細胞癌42

例に,TAEが 可能な埋没式肝動注カテーテルを留置

し,術 後 3か 月ごとの lipiOdol TAEを施行すること

によって,対 照群27例との control studyにおいて累

積生存率に有意差を認めた とし, これに対 し腫瘍径5

cm以 下の単発例においては有意差を認めなかった と

報告している。今回,わ れわれは同様に腫瘍径別,病

Fig. 8 Cumulative disease-free rates after hepatectomy for HCC, with respect to size (a) and
number (b) of the primary tumor and presence of portal invasion (c)

(-Group A, -'-Group B)

( a )  d i i l e t e r s s c n ( o )  o ! > 5 c n ( . )  ( b )  s o l i . t a r y ( o ) o r  m u l t i p l e ( . )
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巣数別,あ るいはvpの 有無別に,対照群 との間の有意

差を検討したが,累 積無再発生存率のいずれにおいて

差はみられなかった。Shimamuraら のプロトコール

は,chemollpiodolizationにTAEを 附加 しているこ

とがわれわれ と果なっていた点を考慮に入れると,

TAEの 併用が残肝再発防止策 として有用である可能

性が示唆される。山本 ら。は予後不良因子を有する肝

細胞癌切除例に,わ れわれと同様に肝動注ポー トを植

え込み,予 防的 chem01ipiodolizatiOnを施行している

が,20例 中 9例 に術後 6か 月以内の再発を確認し,再

発の診断,治 療に有用 としているものの,再 発防止効

果については明らかにしていない.ま た,山 本ら3),牧

らゆ,平 出ら1いは肝切除術後早期の TAEは ,残 肝再発

の予防対策として最も有効な方法であろうと推察し,

再発危険因子を有す る症例 に対 し,積 極的に術後

TAEを 行っていると報告している。すなわち平出ら1い

は術後早期の肝動脈造影上濃染像を認めた 8例 に対

し,TAEを 施行 した結果,そ の累積 2年 生存率は

45%,3年 30%で あったとし,牧 らゆは相対的非治癒切

除例に対 し術後早期 TAEを 行い,術 後 3年 間では

65%の 症例に再発を認めなかったと報告している。山

本らゆは術前に肝内転移を有する症例では,術 後 1年

以内に多発性肝再発が多いため,最 近の症例には術中

に TAEが 可能な肝動脈カテーテルを留置する方針で

あると述べている.

このように肝切除後の附加療法は,肝 動注化学療法

を主体 としたものとTAEを 主体 としたものが大部分

であるが,い ずれもその有効性を評価できるとする意

見が多い。今回著者 らの方法で有効性が得 られなかっ

た理由として,以 下の点を考慮 した。

すなわち肝部分切除例が1/3の症例に選択 されてい

た点,投与 した抗癌剤を MMCと ADMに 限った点,

1lpiodolのtargeting効果は少なくとも病巣径が1～2

mm以 上のvascularized tumorに対 し有効であると

されてお り1り
,再 発防止とい う目的には不適 とも考え

られる点,TAEを 併用しなかった点などである。

今後はこれらの点を考慮 し,個 々の症例の抗癌剤感

受性に応 じた薬剤の選択や,TAE併 用の必要性,門脈

内癌化学療法の再発防止効果などをさらに検討する必

要があると考えている。
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Evaluation of the Effect of Hepatic Arterial Infusion Chemotherapy Following Hepatic
Resection for Hepatocellular Carcinoma on the Prevention

of its Early Recurrence in the Remnant Liver

Takashi Maeba, Satoshi Tanaka, Masashi Waki, Yohichi Hirata, Keizoh Chikaishi,
Goroh Ohmori, Hisao Wakabayashi, Setsuo Okada and Yukihiko Karasawa

First Department of Surgery, Kagawa Medical School

In an attempt to prevent early recurrence of hepatocellular carcinoma (HCC) in the remnant liver we gave
hepatic arterial infusion chemotherapy after hepatectomy. To determine its efficacy 46 patients with HCC were
divided into two groups. In group A only hepatectomy was performed, while in group B hepatic arterial infusion
chemotherapy with mitomycin C was given every two weeks in addition to chemolipiodolization by mitomycin C
and doxorubicin every four months, following hepatectomy for a year through an implantable port system. There
was no significant difference between the two groups in the patients' background factors except for the follow-up
period. In group B 7 patients had recurrences within 2 years after hepatectomy, and in 6 of them the site of
recurrence was in the remnant liver. The cumulative disease-free survival rate for group A and group B,
respectively, were as follows: I year,76%,83%; 2 years, 76%,52%;3 years, 58%, 52%. The differences in disease-free
survival rate and cumulative survival rate between the 2 groups were not statistically significant. We conclude that
postoperative intermittent hepatic arterial infusion chemotherapy is not effective for prevention of early recunence
of HCC in the remnant liver.
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