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肝細胞癌の肝内進展病態と非癌部肝組織の線維化の

程度との関連に関する研究

東京女子医科大学消化器外科学教室 (主任 :羽生富士夫教授)

林   俊   之

肝細胞癌の発育および肝内進展病態に非癌肝の肝硬変の程度が及ぼす影響を知るために,243例の肝

細胞癌切除症例について,腫 瘍径 と細胞異型度,そ して被膜進展 ・門脈侵襲 ・副結節の陽性率を,肝

硬変群 と非肝硬変群の間で比較検討した。その結果,肝 硬変群では径2cm以 下の細小肝癌が有意に多

く(p<0.025),かつ細胞異型度は両群に差がないことから,肝 硬変群では細小肝癌の発育が非肝硬変

群より遅 く,周 囲の肝硬変の存在が発育に影響を及ばしている可能性が考えられた。一方,被 膜進展

と高J結節が腫易径2.Ocm以 下の群で,門 脈侵襲 と副結節が径2.lcm以 上5,Ocm以 下の群で,陽 性率が

それぞれ肝硬変群に有意に高かった (p<005).以 上より,高 度な肝硬変を併存した肝細胞癌は,腫

瘍が小さい時期には,膨 張性の発育よりも,被 膜に浸潤 して,門 脈に腫瘍栓をつ くり,肝 内転移を生

じてゆく肝内進展をとりやすい性質を持っている可能性があると考えた。

Key words: intrahepatic extension form of hepatocellular carcinoma, classification of liver cirrhosis,
incidence of intrahepatic extensive factors of hepatocellular carcinoma

緒  言

肝細胞癌の発育進展や切除後再発 と癌腫自体の病態

との関連性について,従 来より詳細な検討が行われて

きた。その結果,肝 細胞癌の発育進展や再発に影響を

及ぼす癌腫の病態が明らかにされつつある11し かし,

癌の進展を論ずるには,癌 腫 自体の病態に加えて,そ

の癌腫の置かれている周囲環境の状態も併せて考慮す

る必要があると思われる。すなわち肝細胞癌の場合に

は,併 存する肝硬変の進行の程度が,進 展や再発に関

わる癌腫の病態に,何 らかの影響を及ばしている可能

性も考えなければならない.今 回われわれは,非 癌部

肝組織の状態,す なわち非癌部肝組織における線維化

の程度 と,癌 腫の病態との関わ りについて検討を加え

てみた。

対象 と方法

東京女子医科大学消化器病センターにて,1985年 か

ら1989年までの 5年 間に肝切除が施行された肝細胞癌

症frlのうち,再 切除例および術前肝動脈塞栓術施行例

を除いた243211を検討の対象とした。対象allの平均年齢

は59歳で,男 女比は4.6:1で あった。
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検討方法について述べる。原発性肝癌取扱い規約り

に準じて,摘 出標本を10%ホ ルマ リン液にて98時間国

定 した後,0 5cmか ら1,Ocmの厚さに割を加えてスラ

イス標本を作 り, このスライス標本 1枚 につき5枚 か

ら1 0 枚の パ ラ フィン切 片 を 作 製 した。染 色 は,

HematOxylin―Eosin染色,Mallory‐Azan染 色,お よ

び鍍銀染色を行った。

こうして作製 した染色標本を光学顕微鏡で観察 し以

下のような検索を行った。まず腫瘍 自体の発育に非癌

部肝組織の線維化が及ぼす影響をみるために,腫 瘍径

および径2cm以 下の細小肝癌の細胞異型度を非癌部

の線維化の程度 と比較 した。次に肝内進展に関わる癌

腫の病態1)に非癌部肝組織の線維化が及ぼす影響をみ

るために,被 膜進展 ・門脈侵襲 ・副結節の有無を検索

し, さらに多中心発生結節めの有無についても検索を

行った。そしてこれらの諸因子の陽性率の多寡を,非

癌肝の線維化の程度 と比較して検討を行った.

被膜進展の定義については,顕 微鏡的に,癌 結節の

被膜および結節内隔壁の中に癌組織を認めるもの, も

しくは被膜から癌が連続 して結節外に発育しているも

のとした。門脈侵襲は,顕 微鏡的に非癌部肝組織の問

脈内に腫瘍塞栓を認めるものとした。被膜内および結

節内隔壁内の血管侵襲は,顕 微鏡的には被膜進展 と鑑
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別不能であるので,す べて被膜進展 とした。富」結節に

ついては,複 数の癌結節が切除肝に存在する場合に,

径が最も大きい主結節以外の癌結節をこのように称す

ることとした。そして,副 結節の うち,結 節内に Ed・

mondson I型 の部分を含む高分化型肝細胞癌。いを多

中心発生結節 とした。,

非癌部の線維化の程度については,森 によって整理

された肝硬変の分類を参照しの～り,全 体を 2群 に分類

した。まず,非 癌部肝組織が厳密な意味での完成され

た肝硬変である群,つ まり肝全体に閉漫性に小葉構造

の改築が生じ,間 質の線維が完全に偽小葉を包み込ん

で,偽 小葉結節の形成が完成 されている 「三宅の甲

型J・「乙型」・「甲
′
型」を 「肝硬変群」とした。一方,

偽小葉の包み込みが完成している領域は存在 している

が,肝 全体でみると小葉構造の改築が未完成な領域が

広 く残されている「いわゆるprecitthosis」や,小 葉構

造の改築は始まっているが, まだ偽小葉の完全な包み

込みは完成していない「三宅の乙
′
型」,グ リソン鞘や中

心静脈周囲から肝実質へ練維の伸び出しは認めるが偽

小棄の包み込み は生 じていない 「いわゆ るportal

abrosis」など, これらを一括して 「非肝硬変群」とし

ブモニ.

有意差検定には,百 分率の差の検定法を使用した。

結  果

1.対 象243例の非癌部肝組織の線維化の程度および

手術の背景因子

今回検討した肝細胞癌切除症4/1243例中,肝硬変群に

分類されたのは113例で,そ の内訳は甲型肝硬変 7例 ,

乙型80例・甲
′
型264/1であった。一方,非 肝硬変群に分

類されたのは130例で,そ の内訳は precirrhosis 17例,

乙
′
型22例,portai nbrosis 79例,正 常肝12例であった。

対象例に対するスクリーニングの頻度については,

非肝硬変群の大部分を占めるprecirrhosisや乙
′
型お

よび portal ibrosisなどの症例は,肝 細胞癌のハイ リ

スクグループとして,肝 硬変群 と同様に 3か 月から6

か月間隔の定期的なスクリーエングが施行 されてい

ヲ【i.

手術の背景因子については,切除範囲では,HrOが肝

硬変群に有意に多 く(p<005),Hr2が 非肝硬変群に有

意に多かった(p<0.005).治癒切除・非治癒切除では,

相対的治癒切除が非肝硬変群に有意に多かった (p<

0,025)(Table la, lb).

2.腫 瘍径 と非癌部肝組織の線維化の程度

まず肝硬変群の中で各腫瘍径 (以下 Tと 略)の 群の
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Table 1a Comparison of the operative resectional

area between the cirrhotic group and the non-

cirrhotic group

Table 1b Comparison of the number of the
curative and the noncurative resection bet-
ween the cirrhotic group and the noncirr-
hotic group

ｒｒｈｏｔｉｃ帥
noncirrhotic

group

No % N o %

absolutely curative
resectlon

relatively curative
resectron

relatively noncurative
resectlon

absolutely noncurativr
resection

18

50

35

10

1 5 9 %

443%`

310%

88%

15

78

28

9

1 1 5 %

60 0°/6事

2 1 6 %

6 9 %

100% 100%

p<0025

比率をみると,T≦ 2.Ocmの 肝細胞癌は,肝硬変群113

例中に48例 (42.5%)と 半数近 くを占めていた。一方

T≧ 5.lcmの 大きな肝細胞癌が肝硬変群で占める割合

は,113例 中に20例 (17.7%)にすぎなかった.次 に非

肝硬変群の中で各腫瘍径の群の比率をみると,T≦ 20

cmの 肝 細 胞 癌 は非 肝 硬 変 群130例の 中 で は36例

(27.7%)だった。この比率と肝硬変群の T≦ 2.Ocmの

群の比率 (113例中48例,42.5%)を 比べてみると,肝

硬変群のT≦ 2 0cmの 群の方が有意に高値であった

(p<0.025).一方,T≧ 5.lcmの 肝細胞癌の非肝硬変

群130例中に占める割合は36例 (27.7%)で,肝 硬変群

に比べると高い傾向があった。つまり,発 見 ・切除さ

れた時点では肝硬変群には小さい肝細胞癌が多 く,非

肝硬変群に比べて大きな肝細胞癌が存在する率は低い

という結果であった (Table 2)。

cirrhotic
group

noncirrhotic
group

No % No %

Hr0

HrS

Hrl

Hr2

Hr3

292%・

248%

327%

88%Ⅲ Ⅲ

45%

169%・

162%

362%

238%ⅢⅢ

69%

100% 100%

ip<005  キ
・:p<0005
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Table 2 Comparison of the sizes of tumor bet.
ween the cirrhotic group and the noncirrhotic
group

size of tumor (T)

ｗｈ。‐ｅ

ｃｉｍ ｅｎ
ｔｈｅ
Ｗ

ｔｉ

ｐ
ｒ
ｇ

noncirrhotic
group

No No % N o %

0<T≦ 2 0cm

2 1cm≦T≦ 5 0cm

T≧ 5 1cm

425%'

398%

177%

277%`

446%

277%

100 0ワる 100 0ワる

4p<o o25

3.細 小肝癌におけるmmondsonの 細胞異型度 と

非癌部肝組織の線維化の程度

T≦ 2.Ocmの いわゆる細小肝癌において,主 結節に

Edmondson I型 の部分が存在 していた症例 と,Ed‐

mondson I型 をまった く含まず腫瘍全体が Edmond‐

son II型以上の肝癌であった症例の群内で占める割合

を,肝 硬変群 と非肝硬変群の間で比較 してみた。その

結果,肝 硬変群では,主結節内に Edmondson I型 が存

在 していた症例は48711中29例(60.4%),そ して腫瘍全

体が Edmondson II型以上であった症例は48例中19例

(39.6%)で,一 方,非 肝硬変群では前者が36例中20例

(55.5%),後 者は36例中16例 (44.5%)で あった。以

上より,両 群の間では EdmondsOnの 細胞異型度の比

率に有意差は認められなかった (Table 3).

4.被 膜進展の揚性率 と非癌部肝組織の線維化の程

度

まず243例全体で,腫瘍径別に被膜進展陽性率をみる

と,T≦ 2,Ocmで も39.3%が 被膜進展陽性であ り,2.1

cm≦ T≦ 5.Ocmで は57.3%と 半数以上に校膜進展が

認められた,

次に,非 癌部肝組織の線維化の程度 と腫瘍径の関係

肝細胞癌の肝内進展病態と非癌部肝組織の線維化の程度   日 消外会議 25巻  1号

Table 3 Comparison of the grade of anaplasia of
the small liver cancers between the cirrhotic
group and the noncirrhotic group

ｔｉ

ｐｍ
抑

noncirrhotic
group

No % No %

Edmondson I
Edmondson II-N

60 4°/6

396%

55 5°/。

44 5 %

でみると,T≦ 2.Ocmで 被膜進展がみられたものは,肝

硬変群48例中では23例 (45.8%)で あるのに対 し,非

肝硬変群36例中には10例 (27.8%)で ,肝 硬変群に有

意に多かった(pく0,05)。一方,2.lcm≦ T≦ 5.Ocmで

は,被 膜進展陽性は肝硬変群45例中に27例 (60.0%),

非肝硬変群58例中に32例(55。1%),T≧ 5。lcmで は,

肝硬変群20例中に16例(80,0%),非 肝硬変群36pll中で

は25例 (694%)が 陽性で,こ れらの大きさの群では,

被膜進展陽性例は肝硬変群に多い傾向はあるが有意差

はなかった。

以上より,全 体 としては腫瘍が大きくなるほど被膜

進展陽性率は高 くなった。また,非肝硬変群では,T≦

2 0cmの 肝細胞癌は被膜進展陽性率が27.8%で ある

のに対して,肝 硬変群においては T≦ 2.Ocmと いえど

も陽性率は458%と 半数近 くにすでに被膜進展が認め

られた。一方 T≧ 2.lcmの 大きさの群では,肝硬変群・

非肝硬変群の間に被膜進展陽性率の有意の差はみられ

なかった (Table 4).

5.門 脈侵襲陽性率 と非癌部肝組織の線維化の程度

まず243例全体で腫瘍径別の門脈侵襲陽性率をみる

と,T≦ 2.Ocmで 14.3%に 関脈侵襲がみられ,さ らに

2,lcm≦ T≦ 5。Ocmで は,22.3%,T≧ 5.lcmで は

69.6%と ,腫 瘍径の増大につれて門脈侵襲陽性率が高

くなった,

Table 4 Comparison of the incidence of capsular invasion between
the cirrhotic group and the noncirrhotic group

size of tumor (T)

the whole
specimen

cirrhotic
group

noncirrhotic
group

No % No % No %

0<T≦ 2 0cm

2 1cm≦T≦ 5 0cm

T≧ 5 1cm

39 3°/。

573%

732%

458%Ⅲ

600%

800%

278%Ⅲ

551%

694%

total 133/243 547% 66/113 584% 67/130 515%

'p<005
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次に非癌部肝組織の線維化の程度 と腫瘍径の関係で

みると,2.lcm≦ T≦ 5,Ocmに おいて,肝硬変群45711中

では14例 (31.1%)が 門脈侵襲陽性であるのに対して,

非肝硬変群58例中では陽性例は 9例 (155%)で あ り,

門脈侵襲が肝硬変群に有意に多 く認め られた (p<

0.05)。一方,T≦ 2,Ocmで は,肝 硬変群48例中に 7例

(14.6%),非 肝硬変群36例中に 5例 (13.9%),ま た

T≧ 5。lcm以 上では,肝硬変群20例中に14例(70.0%),

非肝硬変群36例中に25例 (69,4%)が ,そ れぞれ門脈

侵襲陽性で, これらの大きさの群では肝硬変群 ・非肝

硬変群の間に門脈侵襲陽性率の有意差は認め られな

かった.

以上より,全 体では腫瘍が大きくなると門脈侵襲陽

性率は高 くなった。そして非癌部肝組織の線維化の程

度 と腫瘍径の関係では,2.lcm≦ T≦ 5.Ocmの 大きさ

の群において門脈侵襲陽性率は肝硬変群が31.1%,非

肝硬変群が15.5%で ,両 者の間には約 2倍 の差があっ

た。しかしT≦ 2.Ocmお よび T≧ 5,lcmに おt てヽは肝

硬変群 ・非肝硬変群間における門脈侵襲陽性率には有

意の差は認められなかった (Table 5).

6.副 結節陽性率と非癌部肝組織の線維化の程度

まず243例全体で腫瘍径別の副結節陽性率をみると,

T≦ 2.Ocmで は,46.4%が 陽性であり,半数近 くに副結

39(39)

節が存在していた.一方,2.lcm≦ T≦ 5.Ocmに おいて

は副結節陽性率は43.7%,そ して T≧ 5.lcmに おいて

は58.9%で あった。つまり腫瘍径が大きくなっても,

副結節陽性率は T≦ 2.Ocmと 比べて大 きな増加はみ

られなかった。

次に非癌部肝組織の線維化の程度 と腫瘍径の関係で

みると,T≦ 2.Ocmで 副結節を認めたものは,肝硬変群

48例中に26例 (542%)で あるのに対して,非 肝硬変

群36711中には13例 (36.1%)で ,肝 硬変群に副結節の

陽性率が有意に高かった(p<0.05)。また2.lcm≦ T≦

5.Ocmに おいても,肝 硬変群45例中では24例(53.3%)

に副結節を認めたのに対して,非 肝硬変群58例中では

21例 (36.2%)で あ り,や はり肝硬変群に副結節陽性

率が有意に高かった (p<0.05)。 一方,T≧ 5.lcmに

おいて副結節を認めたものは,肝 硬変群20例中に12例

(60.0%),非 肝硬変群36例中に21例 (58.3%)で ,両

群の副結節陽性率の間に有意差はなかった。つまり,

T≦ 5.Ocmの 大きさの群では,肝 硬変群の副結節陽性

率は,非 肝硬変群に比べて有意に高い とい う結果で

あった (Table 6).

7.多 中心発生結節陽性率 と非癌部肝組織の線維化

の程度

まず243例全体で腫瘍径別の多中心発生結節の陽性

Table 5 Comparison of the incidence of portal vein thrombosis between

the cirrhotic group and the noncirrhotic group

Table 6 Comparison of the incidence of. multiple nodules between

the cirrhotic gToup and the noncirrhotic group

韻ze ol tumor(T)

the whole
specrmen

ｏｔｉ

叩

曲

即

noncirrhotic
group

No % No_ % No %

0<T≦ 2 0cm

2 1cm≦T≦ 5 0cm

T:≧5 1cm

12/84

23/103

39/56

143%

223%

696%

146%

311%Ⅲ

700%

1 3 9 %

1 5 5 %Ⅲ

6 9 4 %

total 74/243 305% 35/113 310% 39/130 300%

'p<0,05

size of tumor (T)

the whole
specIInen

航

ｕｐ

ｍ

即

noncirrhotic
group

N o % No % N o %

0<T≦ 2 0cm

2.lcm≦T≦ 5 0cm

T≧ 5 1cm

3 9 / 8 4

45/103

33/56

464%

43.7%

589%

542%キ

533%4

600%

361%キ

36 20/。
ⅢⅢ

58 3°/。

total 117/243 481% 62/113 549% 423%

'p<005 Ⅲ Ⅲ
p<005
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率をみると,T≦ 2.Ocmで は,31.0%に多中心発生結節

を認めたのに対 して,2.lcm≦ T≦ 5,Ocmに おいては

7.8%,そ して T≧ 5.lcmで は1.8%の例に多中心発生

結節を認めたにすぎなかった。つまり,T≦ 2 0cmの 肝

細胞癌の 3割 の例に多中″b発 生結節が存在 していた

が,径 が2.lcm以 上になると多中心発生結節の陽性率

は著明に減少していたという結果だった。

次に非癌部肝組織の線維化の程度と腫瘍径の関係で

みると,T≦ 2.Ocmで 多中心発生結節を認めたものは,

肝硬変群では48例中に17例(35.4%),非 肝硬変群では

36例中に 9例 (25.0%)で ,肝 硬変群に陽性率が高い

傾向があったが有意差はなかった。2,lcm≦T≦ 5.0

cmで 多中心発生結節を認めたものは肝硬変群45例中

に 4例 (8.9%),非 肝硬変群58例中には 4例 (70%)

で,両 群間の陽性率に有意差はみられなかった。T≧

5.lcm以 上では多中心発生結節は肝硬変群20例中で

は 1例 (5.0%)を 認めたにすぎず,そ して非肝硬変群

36例においては多中心発生結節は存在せず(0%),や

は り両群間の陽性率に有意差はなかった。つまり,い

ずれの腫瘍径の群においても,肝 硬変群 ・非肝硬変群

間に多中心発生結節の陽性率の有意差はなかった

(Table 7).

考  察

森は1956年,ヘ パ トームの転移に関する研究10)の中

で,腫 瘍の進展を考えるに際しては,腫 瘍自身の因子

とともにその腫場の置かれている周囲環境の状態も考

慮にいれなくてはならないと述べている。われわれは

長年,肝 細胞癌の治療に携わ り多数の症例を経験 して

きたが,森 のこの言葉通 り,肝 硬変を併存 している肝

細胞癌は癌 自体の性質が非併存例に比べてより悪いよ

うな印象を従来から持っていた。実際,非 癌部肝組織

における肝硬変の併存の有無によって,肝 細胞癌の再

発率は異なっているのである。当院の82例の検討1)で

は,肝 硬変 (乙
′
も含む)併 存肝癌の 2年 以内残肝再発

25巻  1号

率は57%,非 併存肝癌は38%で あった。この結果は,

腫瘍自身の病態に加えて,非 癌部肝組織の肝硬変が癌

の発育進展に及ぼす影響も無視できないことを示唆し

てお り,今 回この両者の関係について検討を加えてみ

た。なお,今 回の検討において非癌部肝組織の線維化

の程度を分類す るにあたっては,長 与 ・三宅分類,

HAVANA分 類などを さらに整理 した森の分類のに

拠った.す なわち形態基準を厳密に適用して,肝 全体

に偽小葉の形成が完成されている三宅の甲型 ・甲
′
型 ・

乙型を肝硬変群 とし, この形態基準を満たさないもの

は非肝硬変群 とした,従 来,肝 細胞癌 と肝硬変の関連

を論ずる場合には,三宅の乙
′
型や precirrhosisも肝硬

変の範疇にいれられることが多かったが,森 の基準に

よると偽小葉の形成が不完全なこれらの線維化は,肝

硬変には分類されないのである。現在大多数の施設で

は乙
′
型や precirrhoSsまでを含めて肝硬変併存 とし

て集計されているようであるが,肝 細胞癌の進展病態

や外科切除などを考え合わせ ると,乙
′
型や precirr‐

hosisは含まずに乙,甲・甲
′
までを肝硬変 としたほ うが

よいと考える。試みに,今 回検討を加えた症例の うち,

肝硬変群113例に precirrhosis 17例と乙
′
型22例を加え

て,従 来の検討に多かった分類に沿った肝硬変群の数

を求めてみると,全 243例中の152例(62.6%)と なり,

いままで報告されている肝硬変併存肝細胞癌の頻度11)

と大きな相違はなく,わ れわれの扱った対象は偏った

集団ではないことがわかる.

以上のような観点から対象を分類 した上で,肝 硬変

の併存が,肝 細胞癌における腫瘍 自体の発育および肝

内進展の病態に及ぼす影響について考えてみた.ま ず

腫瘍 自体の発育については,切 除時の腫瘍径 と非癌部

肝組織の線維化の程度 との比較検討から,肝 硬変群で

はその42.5%は 径2.Ocm以 下のいわゆる細小肝癌の

段階で発見 ・切除されており,そ してこの比率は非肝

硬変群に比べて有意に高いことがわかった,腫瘍径2.1

肝細胞癌の肝内進展病態 と非癌部肝組織の線維化の程度   日 消外会誌

Table 7  ComparisOn of the incidence of nodules of muiticentric carcino‐

genesis between the cirrhOtic group and the noncirrhotic grOup

size of tumor (T)

the whole
specimen

cirrhotic
group

noncirrhotic
group

N 0 % N o % N o %

0<T≦ 2 0cm

2 1cm≦T≦ 5 0cm

T≧ 5 1cm

26/84

8/103

1/56

310%

78%

18%

1 7 ′4 8

4/45

1/20

354%

89%

50%

250%

70%

0 %

35/243 144% 22/113 195% 13/130 100%
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cm以 上では両群間に差はなかった。当院および関連

施設では1986年より非肝硬変群の大部分を占める慢性

肝炎に対しても肝硬変群 と同様の間隔でスクリーニン

グが施行されていること1分を考慮すると, この結果か

ら,腫 瘍が小さい時期には,肝 硬変群の肝細胞癌は非

肝硬変群に比べて発育が遅い可能性があると考えられ

る.山本正 らのも,肝細胞癌において高度の肝硬変を併

存する例では腫瘍の発育速度は遅 く,併 存しない例で

は一般に発育が速いとしており,わ れわれと同様の見

解を出している.肝 細胞癌の発育速度 とこれに関与す

る因子については,杉 浦 ら1りや小渋 ら1りが腫瘍径3cm

以下の肝癌について検討を行ってお り,肝 細胞癌の発

育速度に大きな影響を及ぼす腫瘍側の因子として癌の

細胞異型度をあげている。そこで今回,細 小肝癌にお

けるEdmondsonの 細胞異型度を肝硬変群 ・非肝硬変

群の間で比較 してみたが,そ の結果,両 群間の細胞異

型度に差がみられないことが示された.こ のことは,

細小肝癌の発育速度の両群間における差は,腫 瘍側の

因子に帰せられるものではなく,腫 場の周囲環境の因

子すなわち高度の肝硬変の併存が影響を及ばしている

可能性を間接的に示唆していると考えられる。

次に肝細胞癌の肝内進展に肝硬変の併存が及ぼす影

響について考えてみた。肝細胞癌の進展や再発に関わ

る癌腫の病態として,被 膜進展 ・門脈侵襲 ・副結節が

明らかにされているが,山本雅 ら1"は
,これら3つ の癌

種の病態の うちいずれか 1つ が陽性であった症例では

切除後 2年 以内再発率が62,7%で あるのに対 し,す べ

て陰性であった症例では 2年 以内再発率は29.0%に す

ぎず,有 意の差があると報告し, これらの癌種の病態

を 「肝内進展因子」 と名付けている.そ こで今回は,

肝硬変群 と非肝硬変群の間でこれら3種 の肝内進展因

子の陽性率を比較検討してみた。その結果,肝 硬変群

は,非肝硬変群に比べて,T≦ 2.Ocmで は被膜進展およ

び喜じ結節の陽性率が,そ して2.lcm≦ T≦ 5.Ocmで は

門脈浸潤および副結節の陽性率が,そ れぞれ有意に高

いことがわかった,つ まり,高 度の肝硬変が併存 して

いる径5.Ocm以 下の肝細胞痛は,肝 内進展因子を有し

ている率が非肝硬変群に比べて有意に高かったのであ

る。

次に,副 結節と多中心発生結節および肝内転移巣の

関係と非癌部肝組織の線維化の程度について考えてみ

た。今回検討を加えた副結節というものは,切 除肝内

に複数の癌結節を認めたもの全ての総計であり, もち

ろんこの中には主結節由来の肝内転移巣 と,そ れ自身

4 1 ( 4 1 )

が原発巣である多中心発生癌巣の両者が含まれてい

る。一方,多 中心発生結節は,副 結節の うち高分化型

肝細胞癌を拾い上げたものであり, この結節は主結節

の肝内転移巣ではなく,れ っきとした原発巣であ り,

主結節 とともに同時性に多中心性の発生をしている可

能性がきわめて高いものである。。.今 回の検討の結果

より,副 結節の陽性率は T≦ 5.Ocmで は肝硬変群が非

肝硬変群よりも有意に高 く,一 方で多中心発生結節の

陽性率は, どの腫瘍径の群においても肝硬変群 と非肝

硬変群 との間に有意の差がなかった。するとこの副結

節 と多中心発生結節についての検討の結果より,T≦

5.Ocmに おいては,肝 硬変群の方が非肝硬変群 より

も,多 中心発生結節以外の副結節が存在 している確率

が高い,す なわち肝内転移巣がより多い可能性が考え

られる。つまりT≦ 5.Ocmで は,非 癌部肝組織が高度

の肝硬変である肝細胞癌は,非 肝硬変例に比べて,肝

内転移巣を生 じている可能性がより高いと考 えられ

る。

以上のような諸考察を基にして,高 度の肝硬変に生

じた肝細胞癌の発育進展の特徴について 1つ の可能性

として次のように考えてみた。偽小葉結節が完全に線

維に取 り囲まれているような完成された肝硬変に生じ

た肝細胞癌は,発 生した当初は癌結節自体も厚い線維

常に包み込まれてお り, この状態はあたかもこれから

成長 しようとする癌に線維帯という 「タガ」がはまっ

たようなものである。癌が小さい間はこの線維常に

よって,癌 は自らのサイズを大きくするような発育を

外から押さえつけられてしまうのである. ところが一

方では,癌 は腫瘍の内部からどんどん増殖してくる.

その結果,腫 瘍の辺縁部は,内 部からの圧通により周

囲の線維帯つまり被膜の方向に押しつけられ,被 膜内

に侵入し被膜進展を生ずる傾向がより強 くなるのであ

る。また,被 膜の内部および腫瘍周囲には豊富な血管

網が存在し,癌 細胞の流出路として門脈へとつながっ

てお りlω
,岡本ら1のは,この流出血管網が被膜を貫 く部

位が最も抵抗が少なく,癌 の好個の侵入脱出箇所であ

るとしている。内部増殖によって被膜へ圧迫されてい

る辺縁部の癌は, この被膜の脆弱部から,内 部の圧力

に押されるようにして,容 易に被膜内の血管へ侵襲 し

て腫瘍外へ流出し,門 脈侵襲として周囲の非癌部へと

広が り肝内転移を生ずるのである。だから高度の肝硬

変を併存 した肝細胞癌は,腫 瘍が小さい時期から肝内

進展因子の陽性率が非肝硬変群に比べて高 く (被膜進

展45.8%・門脈漫潤14.6%。副結節54.2%),す でに進
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行癌の様相を曇 していることが多いもの と考えられ

る。

なお,門脈侵襲については,T≦ 2.Ocmで は肝硬変群

と非肝硬変群間で陽性率にほとんど差が認め られな

かったが,そ の理由として以下のような可能性を考え

た。すなわちT≦ 2.Ocmで は両群 とも門脈腫瘍栓を生

ずるほど非癌部には進展 していない段階にとどまって

いるので,門脈侵襲の陽性率に差が生 じないのである。

ただし,T≦ 2.Ocmで も肝硬変群では前述のように被

膜への進展はすでに高率で,被 膜の内の血管への侵嚢

も高頻度に存在す ると考えられる。2 1cm≦ T≦ 5.0

cmに なって肝硬変群の肝細胞癌はその周囲に対する

浸潤傾向をいよいよ発揮しだす.被 膜内血管から非癌

部の門脈へと腫瘍栓は流出し,は っきりと門脈侵襲 と

認識されるようになる.T≦ 2.Ocmで の被膜進展の陽

性率の差,そ しておそらく被膜内血管侵襲の頻度の差

が, この段階での門脈侵嚢の陽性率の差 となって現れ

てくるものと考えられる.T≧ 5.lcmで は一般に肝細

胞癌は高度の進行癌に成長 しており,両 群 とも高率に

門脈侵襲を生 じ,も はや肝内進展因子には差がな く

なってしまうのである。
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A Study on the Relation between the Intrahepa.tic Extensive Mode of
Hepa.tocellular Carcinoma and the Degree of the Fibrosis

of the Adiacent Noncancenous Liver

Toshiyuki Hayashi
Department of Gastroenterological Surgery, Institute of Gastroenterology, Tokyo Women's Medical College

@irector: Prof. Fujio Hanyu)

In order to investigate the influence of the adjacent noncancerous liver cirrhosis on the intrahepatic extensive
mode of hepatocellular carcinoma (HCC), we studied 24i| surgically resected HCCs to compare the sizes and the
grade of anaplasia of tumors and the incidence of intrahepatic extensive factors, i.e., capsular invasion, portal vein
thrombosis, multiple nodule of cirrhotic patients with those of noncirrhotic patients. There were significantly
larger number of HCCs smaller than 2.0 cm in diameter in the cirrhotic group than those in the noncirrhotic group
(p(0.025). No significant difference of grade of anaplasia was found between the two groups. This result shows that
HCC smaller than 2.0 cm in diameter in the cirrhotic group is likely to grow more slowly than that in noncirrhotic
group, and adjacent noncancerous liver cirrhosis is likely to influence the growth of HCC arising in the cirrhotic
group. As for the intrahepatic extensive factors, the incidence of capsular invasion and multiple nodules of the
cirrhotic group with HCCs smaller than 2.0 cm in diameter, and the incidence of portal vein thrombosis and
multiple nodules of the cirrhotic group with HCCs smaller than 5.0 cm and larger than 2.1 cm in diameter are
significantly higher than those of the noncirrhotic group (pr(Q.QS). These results suggest the possibility that HCC
arising in a highly cirrhotic liver tends to grow infiltratively, invading the capsule and the portal vein, resulting in
scatterd intrahepatic metastases, instead of growing expansively.
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