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1990年12月31日末までの当センターにおける肝細胞癌 (hepatocellular carcinoma,HCC)に対す

る肝切除術施行例は291例でその うち Stage IV症例は38例であった。これら38例についてその予後か

らみた肝切除術の適応 と意義について考察した。Stage IV全症例の 5年 生存率は19%で ,Stage I,

II,IIIに比べ有意に不良であった。しかしながら相対非治癒 (relative noncurative,RN)切除症例

17例の 5年 生存率は40%と 他 Stageの絶対非治癒 (absolute noncurative,AN)切除を除いた症例の

5生 率と有意差はなかった。これらの症例は Stage IVの絶対非治癒 (AN)切 除例に比べ腫瘍因子に

おいて有意に良好であった。特に腫瘍数が 2個 で多中心性発癌の可能性が考えられた症例に対する切

除成績は極めて良好であった。 こ れよりStage IV症例であってもRNの 手術可能な場合は施行すべ

きであると考えられた。一方,AN症 例については 2年 以上生存例はなく手術適応になるとはいい難い

が,手 術後に transcatheter arterial embolization(TAE)を主体 とした集学的治療を施行すること

を前提 とした補助的外科療法 としての意義を見いだしうる可能性が考えられた。

Key words : StagelVhepatocellularcarcinoma, multicentrictumorofhepatocellularcarcinoma,

absolute noncurative hepatectomy, relative noncurative hepatectomy, TAE for

Stage IV hepatocellular carcinoma

はじめに

最近 の画像診 断の進 歩 とともに肝細胞癌 (he‐

patocellular carcinoma,HCC)の早期発見が可能に

なり,そ の治療成績は向上しつつあるが,い まなお肝

両葉に病変を有する,あ るいは門脈第 1次 分枝に癌漫

潤を有するStage IVl)症例の頻度は高い。Stage IV

HCCの 切除成績はきわめて不良であり,大部分は手術

適応 とな りに くく,肝 動脈塞栓療法 (transcatheter

arterial embilization;TAE)を中心 とする内科的治

療を選択せざるをえない。しかしながら5年 生存率(5

生率)が 0～ 19%りいと報告されてお り,一 部の症例で

はあるが肝切除術が第 1選択の治療方法 となりうる症

例が存在するものと思われる。そこで,当 科における

Stage IV HCC症 例について,切 除後の長期生存例を

検討し,Stage IV症例に対する肝切除術の意義 と適応

について考察した。
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対象 と方法

1990年12月31日までの当科における手術関連死例,

再切除例を除いた HCC切 除例数は291例であった。そ

の Stage別 内訳は Stage 1 44例 (15%),Stage H 166

例(57%),Stage II1 43例 (15%),StageIV 38例 (13%)

であ り, この うち Stage IV 38例 を対象に以下の検討

を行った。

1.Stage IVの 累積生存率を他の Stageと 比較検討

した。

2,Stage IV症 例を相対非治癒 (relative noncur‐

ativei RN)切 除例 (A群 ,n=17)と 絶対非治癒

(absolute noncurative:AN)切 除例 (B群 ,n=21)

に分類し,両 者間の背景因子,遠 隔成績を比較検討し

ブ[.

3.A群 を Stage II,IIIのAN切 除を除 く切除症例

と遠隔成績を比較検討した。

4.A群 を腫瘍個数別に腫瘍数 2個 以内のもの (C

群,n=8)と 3個 以上のもの (D群 ,n=9)に 分類し

背景因子および生存期間の比較を行った。

5.B群 を VP因 子について VP(十 )症 例 (E群 ,



1992年8月

n=11)と VP(一 )症 4/1(F群,n=lo)に 分け,そ の

背景因子 と生存期間の比較を行った。

2群 間の有意差検定には T‐検定,ぇ
2検

定を用いた。

累積生存率は Kaplan・Meier法 を用い,生 存曲線間の

移ミ定 ヤよgeneralized‐wvilcoxon test″こよ り p<0.05を

もって有意差ありとした。

成  績

1. Stage別 生存率

各 Stageの生存曲線を示 した。Stageが進むにつれ

て遠隔成績が不良となり,Stage II,III間に有意な差

を認めなかったもの,他 Stage間にはおのおの有意な

差を認めた。Stage IVの5年生存率は19%と Stage I,

II,IIIの5年生存率86%,46%,33%に 比べ有意に不

良であった (Fig。1).

2.Stage IVに おけるRN切 除症pllとAN切 除症

例の比較

A群 (n=17)と B群 (n=21)の間で背景因子(Table

l)と生存曲線を比較 した。肝機能に関して両群間に差

はなかったが,腫 瘍因子 として腫瘍径 (最大腫瘍径),

腫瘍数,VP因 子の有無いずれにおいてもA群 は B群

に比べ有意に良好であった。生存率において A群 の 5

年生存率は40%で あったが,B群 では 2年 生存例はな

く両群間に有意差を認めた (Fig。2)。

3.Stage IV RN切 除症例の生存率とStage II,III

の相対治癒 (relative curative;RC)切除症例,RN切

除症例の生存率の比較

Stage IV RN切除症例 とStage II,IIIのRCttRN

症例 (Stage II RC 41例,RN 120例 計161例,Stage

III RC 8例,RN 28例 計36例)の 生存率を比較 した。

Fig. l  Comparison of cumulative survival curve

after hepatectOmy among HCC patients in Stage

I,II,III and Iアヽ.

C)Stage I(n=44),②  Stage II(n=166),③ Stage
III(n=43),(D Stage IV (n=38), generalized

w n c o x o n  t e s t i  ① t o  ②,① t o  ③,① t o  ④,② t o  ④,

③ t o  ④: p < 0 0 5 , ②t o ③i n . s

Suruivrl rate(l)
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Table l  COmparisOn of backgrOund factors and

statistical analysis bet、veen relative nOncurative

and absolute nOncurative resection in stage IV

HCC

RN : relative noncurative resection

AN : absolute noncurative resection

Fig. 2  COmparisOn of Cumulative survival curve

after hepatectomy between patients with Stage

I 「ヽ HCC absolute nOncurative and relative non‐

curative

① RN:relative noncurative resection(n=17),②

AN i absolute noncurative resection(n=21),

generalizedヽヽ「ilcoxon testi RN to AN p<0.05

Factors RN(n=17) AN(n=21) P value

Age(yr)

Sex(Male/Female)

HBs Ag(十 )(%)

Liver cirrhosis(yes)(%)

ICC―R15(%)

Serum albumin(g/dl)

Hepaplastin test(%)

Total bilirubin(mg/dl)

Clinical Stage I(%)

Serum α fetoprOtein(ng/ml)

0--20

21-200

201-2000

2001-

Size of maximum tumOr(cm)

V P (― ) ( % )

Number of tumors(%)

-2

3-5

6-

Hr  0

S

1

2 or more

Bleeding volume(ml)

Operation time(min)

Blood infuslon(ml)

634± 50

15/2

12%

65%

194± 76

38± 038

75±132

065± 016

100%

7

5

1

4

45± 25

82

59

41

0

8

2

4

3

1 6 1 4±1 1 5 2

2 8 0±7 1 2

7 1 1±9 6 0

581±94

19/2

19%

76%

163±57

38± 043

75±245

069±028

100%

5

2

9

5

97± 43

43

14

43

43

5

0

5

11

4 2 5 7±3 9 3 9

3 3 6±1 3 3 4

2 9 1 9±3 0 9 8

p<005

p<001

p<005

p<005

pく005

pく005

p<005

p<005
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Fig, 3 Comparison Of cumulative survival curve

after hepatectomy among HCC patients、 vho had

hepatic resections except for absolute noncur

ative ones in Stage II,III,and Iヽ ア

① Stage II,② Stage III,③ Stage IV,generalized

w n c o x o n  t e s t i  ① t o  ②, ① t o  ③, ②t o ③i n . s
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Table 2 Comparison of background factors and

statistical analysis between group C and D in

stage IV patients with relative noncurative re-

section

Table 3 Comparison of background factors and

statistical analysis between VP factor (+) and
( - ) in stage IV HCC with absolute noncurative
resectlon

検討

Stage IV RN切 除症例を腫瘍数において 2個 以内

のもの (C群 ,n=9)と 3個 以上のもの (D群 ,n=8)

にわけて生存期間を比較すると,C群 9421中生存例 7

例,D群 8例 中生存71144/1で,50%生 存期間において

C群 4年 6か 月,D群 2年 7か 月と差が認められた。背

景因子については年齢,性 ,肝 機能,腫 瘍因子,手 術

因子等に差は認められなかった (Table 2).

5,Stage IV AN切 除症例におけるVP因 子つの有

無と生存率

StageIV AN切 除症例を VP因 子について VP(十 )

(E群 ,n=11)と VP(一 )(F群 ,n=lo)に 分けその

生存期間を比較した。50%生 存期間において,VP(一 )

症例 1年 3か 月,VP(十 )7か 月と差が認められた。

背景因子については年齢,性 ,肝機能,VP因 子以外の

腫瘍因子,手 術囚子 な どに差は認め られ なかった

(Table 3).

考  察

今回の検討において,S t a g e  I V症例のなかでも相対

非治癒切除"のなされた症例の 5年生存率は40 %で あ

Stage IV肝 細胞癌に対する肝切除術の意義 日消外会誌 25巻  8号

Factore
Ｃ

Ｗ
〓８

Ｇｒ。
ｍ

GrOup D
(n=9)

P-value

Age(yr)

Sex(Male/Female)

HBs Agく 十)(%)

ICG―R15(%)

Serum albumin(g/dl)

Hepaplastn te並 (%)

Total bilirubin(mg/dl)

Clinical Stage I(%)

VP(十 )(%)

Serum α fetoprotein(ng/ml)

0--20

21--200

201-2000

2001-

Size of maximum tumor(cm)

Hr 0

S

1

2  o r  m o r e

Bleeding volume(ml)

Operation dme(min)

Blood infuslon(ml)

6 3 0 ±6 0

8/0

1 4 3

1 7 5 ±3 2

3 9 ±0 4 4

7 9 ±1 7 6

0 6 8 ±0 1 5

100

37 5

3

3

2

0

293±34

2

2

1

3

1378±871

283±786

462±630

6 3 7 ±4 3

7/2

1 2 5

2 0 5 ±1 0 3

3 7 ±0 3 0

7 2 ±7 4

0 6 2 ±0 1 6

100

33 3

4

2

1

2

3 6 6 ±1 1

6

0

3

0

1825±1372

277±687

932±1174

Group C,Patients whose number of ttllnors are≦2

Croup D i Patients whott nunber of tumors are 3<

Stage II,III,IVにおける各症例の 5年生存率はおの

おの46%,32%,40%で 3者 間に差を認めなかった

(Fig.3).

4.Stage IV RN切除症例における長期生存因子の

Factors GrOup E
( n = 1 1 )

G r o u p  F
( n = 1 0 )

P-value

Age(yr)

Sex( 4ヽale/Female)

HBs Ag(十 )(%)

ICG―R15(%)

Serum albumin(g/dl)

Hepaplastin test(%)

Total bihntbin(mg/dl)

Clinical Stage I(%)

Serum a fetoprotein(ng/ml)

―-20

21--200

201--2000

2001-―

Size of maximum tumor(cm)

Hr 0

S

1

2 or mOre

Bleedtng volume(ml)

Operation dme(min)

Blood infusion(ml)

5 5 1 ±1 0 5

1 / 1 0

37 5

1 4 1±5 1

3 9主0 3 7

7 6±1 2 6

0 6 6±0 2 1

100

0

1

6

4

6 7 2 ±6 8

1

0

2

8

4 6 2 5±3 1 5 6

3 6 5±1 0 5

3327±2443

6 0 7 ±7 2

1 / 9

10

1 8 6±5 4

3 8±0 5 0

7 4±3 3 9

0 7 2±0 3 5

100

5

1

3

1

860± 49

4

0

3

3

3853±4802

303±157

2470±3776

Group E: VPfactor (+) in absolute noncurative

Group F: VPfactor (-) in absolute noncurative
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り絶対非治癒症例の 0%に 比べ有意に良好であった.

また,当 センター内科における1981年から1989年まで

の Stage IV症例に対するTAE症 例186711の5年 生存

率は21%で あ り,RN切 除が行えれば手術適応は十分

あるものと思われる。RN切 除が可能であった症例は,

AN切 除例に比べ Stage IVの 中でも腫瘍進行度が有

意に低 く,良好な背景因子をもつ selected caseにおい

て RN切 除が可能になり,Stage II,IIIの相対治癒,

相対非治癒 と変わらない治癒成績が得 られるとい うこ

とになる。しかしながらStage IVで RN切 除がなさ

れた症例の中には規約上は Stage IVに なるが,実 際

上,非 常に進行した癌 とはいい難い症例が含まれてい

る。すなわち多中心性発癌ωつと考えられる症例であ

る.そ こで,RN症 例を仮に腫瘍数 2個 以内のもの(C

群,n=9)と 3個 以上のもの (D群 ,n=8)に 分類し

その生存期間を比較すると,50%生 存期間において前

者は後者に比べ長期生存が得 られた。多中心性発癌の

根拠を腫瘍個数のみに求めることには無理があるが,

少なくともStage IVにおいて 2個 の単結節型の腫瘍

を肉眼的に切除しえた症例に関してはある程度の生存

が期待 しえると考えられる。とくに,1.肝 両葉に病変

を有 し,2.単 結節型で,3.ほ ぼ同大の,4. 2病 変と

い う条件に限ってみるとC群 には 9例 中 6例 あ り,そ

れらの 3年 生存率100%と 明らかに他のものより良好

であ り外科的に切除すべきものであると考えられる。

また,多 中心性発癌 と考え難い症例においても,術 後

再発に対 し,TAEな ど集学的治療を繰 り返 した結果

10年以上生存 している症例 も存在することから,RN

切除が可能でかつ術後集学的治療を継続 しうる肝機能

良好症例に限っては,積 極的に手術を試みることは有

意義であるものと思われる。以上よりStage IV症例

に対するRN切 除の適応 としては,1,Stage IVの な

かでも腫場進行度の低いこと,中 でも多中心性発生が

示唆される少数個の癌結節をもつ症例であること,2.

肝機能良好であること,が あげられよう。
一方,相 対非治癒切除に比べて明らかに予後の悪

かった絶対非治癒切除症例においては全例 2年 以上生

存例はなく, これらの成績は TAE症 例の成績に比べ

ても悪い.桐 山らゆは Stage IV症例において,VPO,

VPl症 例の切除例 は非切除例 に比べ有意 に良好で

VP2,VP3症 例には切除例,非 切除例 とのあいだに予

後に差を認めなかったと報告 している。われわれの検

討においてもVP(一 )例 は VP(十 )例 に比べ有意に

予後良好で,VP(― )は AN切 除の中では比較的長期
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生存因子と考えられたが,そ の VP(一 )症例において

も50%生 存期間は 1年 3か 月であ り決 して良好 とはい

い難い。したがって,現 時点ではAN切 除の意義に関

しては疑問祝せざるをえない。ただ,こ れらAN切 除

症例は当院内科での TAE症 例に比べ,肝 機能良好で

あるものの,腫 瘍径の大きな症例,VP(十 )の 症例が

有意に多 く含まれていることも,TAEに 比べ成績不

良の一因になっていると思われる。しかし,径 の大き

な腫瘍や寄生栄養動脈の発達 した腫瘍では TAEの み

の治療では限界があるので,AN手 術ではあるとはい

えTAE無 効病巣を切除した後,シ リコン膜で肝を被

包する。ことによって側副栄養路の発生予防した後,

術後 TAElいを反復施行する,いわば TAEの ための補

助的外科療法11)としての手術の意義を見いだしうる可

能性がある。今回の検討において VP(十 )例は VP(― )

例に比べ有意に成績不良で切除適応 とはならないと思

われる成績であったが,VP(十 )例(特に VP3)は TAE

においてもその成績が極めて不良であることからVP

を含めた肝切除後,TAEを 反復施行することができ

れば,内 科的治療のみによる成績に比べ,良 好な結果

を望み うる可能性がある。事実,山 岡らl121は門脈本幹,

1次 分岐に癌浸潤 を有す る従来手術不能 とされた

VP3症 4/11に対しいわゆる延命手術13)を施行しその前後

に TAEを 柱 とした集学的治療を施し延命効果を得た

としている。いずれにしろ,術後 TAEを 中心とした治

療を反復施行 しうることが AN切 除の条件であると

思われることから,そ の適応 としては,肝 機能良好例

に限るべきであろう。
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We tried to determine the significance of surgery for 38 patients with Stage IV hepatocellular carcinoma (HCC)

who underwent hepatic resection by the end of December 1990. Of the 38 patients, 17 had relative noncurative @1.I)
resections and the remaining 21 had absolute noncurative (AN) resections. The S-year survival rate for all Stage IV
patients was 19%, and the rate was significantly poorer than the rates for patients with Stage I, II and Itr. However
the S-year survival rate for the patients with RN resection with Stage fV was almost as good as the rates for
patients with Stage II and Stage III who had relative curative and RN resections. On the other hand, no Stage tV
patients with AN resection survived longer than 2 years after surgery. Tumor-related factors in the RN resection
group were significantly better than those in the AN resection group. Of the RN resection cases, the outcome of the
patients who seemed to have multicentric tumors was significantly better than that of the other patients. In
consEluence, for Stage IV HCC patients, RN resection can be recommended if it is possible. However the
significance of AN resection is still unknown.
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