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肝細胞癌切除後の肝再発に対する再切除15例の検討

末永 昌 宏

上原 伸 一

はじめに

肝細胞癌に対する最も確実な治療法 とされる肝切除

は,近 年画像診断法の進歩,手 術手技および術前,術

後管理の向上などにより,そ の症例数が急速に増加し

た。しかしその長期予後をみると肝癌再発による癌死

が最も多 く,再 発後の早期診断とその治療が重要であ

る。再発後の治療 として初回治療 と同じで肝再切除が

最も良いと考えられるが,再発癌の病変数,存在部位,

肝機能の状態などで多 くの難しい問題があ り,大 部分

はtranscatheter arterial embolization(TAE)l12)が行

われてお り"～。,肝再切除の報告例は少なくつ～1ゆ,特に

多数例についての詳細な報告は Nagasueら の,chen

らゆの数少ないもののみである。本邦においては大部

分に肝硬変が併存 していることより初回手術時以上に

困難な条件 となり,肝 切除例が増加している害」りに肝

再発例の報告は少なく,詳 細な検討は Nagasueら の1。

の20711の報告をみるのみである。 こ こでは肝細胞癌肝

切除後の再発例に対して肝再切除を行った15例につい

て報告する。

対象 と方法

対象は1979年から1990年末までに肝切除を行った肝
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肝細胞癌肝切除耐術例106例の肝再発61例中の15例に再切除を行った。1か月ごとに α‐fetoprotein

(AFP),3～ 4か 月ごとに超音波ないしcomputed tomographyによる追跡を行い,AFP陰 性で 7例

の再発を発見した。術式は 1区域 1例,亜 区域 2例 ,部 分切除12例と初回より少量肝切除が多かった。

腫瘍最大径は15例中 7例 が20血m以 下の細小肝癌であった。 2例 を開胸経横隔膜的に切除した。大部

分の症例に対して血行遮断をせず,マ イクロ波メス,超 音波吸引破砕装置を用いて肝切除を行った。

術中出血量は平均1,160mlで,術 死はなかった。再切除後累積生存率は 1年 83%,3,5年 40%で ,初

回肝切除後全経過でも3年 87%,5年 58%,7年 46%と 良好な予後を得た。肝切除後の AFP値 および

線密な画像診断の追跡により早期に再発を発見し,種 々の工夫のもとで肝再切除を行って,治 療法と

して肝再発例の25%に 肝再切除を行い,良 好な結果を得た。

Key words: hepatocellular carcinoma, hepatic resection, recurrent hepatocellular carcinoma, repeated

hepatic resection

細胞癌耐術例106例の うち,肝に再発 した61例中の肝再

切除を行った15例である。これらの症例について初回

および再手術時の腫瘍マーカー2‐fetoprotein(AFP)

値,肝 機 能 検 査 値 (hepaplastin test,HPT,in‐

docyanine green clearance;K‐ICG),手 術術式,術

中出血量,肉 眼的進行度および組織学的所見などを検

討した。なお肝切除後の定期的な追跡検査として原則

として 1か 月ごとの AFP値 の測定, 3～ 4か 月ごと

の超音波検査 (uitrasonOgraphy,US)ないしcomput―

ed tomograpcy(CT)を行った。長期予後の比較に肝

再発61例の うち肝切除以外の治療法などをとったもの

とならべて累積生存率を Kaplan‐Meier法を用いて算

出,検 討した。ただし肝再発に対する治療法は必ず し

も一つの方法に限っておらず最も主 と考えた方法をそ

の治療法 とした。また肝再切除を行わなかった残 り46

例に対 しては17例に TAE, 3例 にエタノール注入療

法 (percutaneous ethanol  injection  therapy;

PEIT)19レい,13例 に経肝動脈化学療法 (one‐shotない

しリザーバーからの間つけ的)な いし全身化学療法が

なされており,残 りの13例は全身状態不良,他 病死時

の再発発見, さらには他施設追跡で理由が不明で治療

が行われなかったものである.再 発時の治療方針を決

定するに当たっては,病 変の数,占 居部位,肝 機能の

状態などを検討し,初 回手後時と同じ考えで3個以下
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で肝機能的に切除可能 と判断したものは切除を, これ

らの範囲からはみでるもので一般的に TAEの 適応内

にあるものに対 しては TAEを ,TAEを 試みるも成功

しなかったもの,肝 機能不良を含む TAEの 適応外の

症例に対 しては one‐shOt動注ないし リザーバーか ら

の動とを原則 とし一部症例で肺転移も同時に存在 した

ものに対して全身化療を行った。なお,最 近 5年 の症

例で肝切除の適応なく2cm以 下のものに対 して PEIT

を行った。

成  績

15例の再切除症例中で手術死亡はなかった。154/11中

1例 を除いた14例933%は 肝硬変を併存 していた。15

例の個々の成績を Table l,2,3に 示 した。初回手術

から再発再切除までの間隔は 5～ 66か月で平均281±

16.6か月(mean± MD)で あった。初回手術時 AFP値

は 5例 33.3%が 陰性 (20ng/mi以下)で ,他 の10例は

陽性であった。再発時の AFP値 は初回陽性であった

10例中 7例 は陽性であったが,残 りの 3例 は陰性で発

見されている。また初回陰性 5例 の うち 1例 は陽性で,

4例 は陰性であった。すなわち初回 5例 ,再 発時 7例

が陰性で発見され,逆 に初回陰性の 1例 が再発時陽性

と,初回と再発時の AFP産 生能の差を示している。ま

た初回と再発時で15例中の 4例 26.7%が AFP産 生能
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の変化をみたことになる。なお症例 (2)は 肝再切除

後さらに 2回再発切除したが,その うちの 1回 はAFP

値陽性であった。AFP陰 性例における肝再発の発見

は, 7例 中の 5例 は定期的画像診断検査の USに よっ

てなされ, 24/11はCTで なされた.

切除標本における病変数は,初 回は単発13例,多 発

(2個 )2例 であったのに対 して,再 発時は単発11例,

多発 (2個 )4例 であった。腫瘍最大径は初回11例が

20mmよ り大であったのに対して再発時は 7例 であっ

た。細小肝癌21)とぃゎれる20mm以 下は初回手術時 4

例に対 して,再 発時は 7例 であったがその うちの 2例

は 2個 の病変を有 していた。これらの再発時細小肝癌

症例の AFP値 は 3例 は陰性であったが, 4例 は陽性

で単発,多 発に関わ らず細小肝癌では AFP値 との関

係はなかった。また再発時20mmよ り大の 8例 でも4

例が AFP陽 性,4例 が陰性であって,両者に密接な関

係はなかった。Fig。1に再発時の腫瘍径 とAFP値 の

関係を示 したが,有 意な相関はなかった。

肝機能検査では HPT値 で症例(9)が 初回60%に 比

べて再切除時31%と 大 きく低下 し,KICG値 が症例

(12)で初回0.130/minが再発時0.082/minと低下した

ほかは大きな変動はなかった。

手術術式は初回 2区域切除以上 4例 , 1区 域切除 5

Table 1 Patients characteristics (1)

Case
Age

Cirrhosis
AFP(ng/ml) Size of tumors (mm)

Ist Ope 2nd Ope lst Ope 2nd Ope lst Ope 2nd Ope

①IM M 33.000

②TM M 十 4

③IK M 十 5

④NS M + 3 1 3 ② 8

⑤ IY F +

⑥KH F 十 ① 2 2 ②1 6

②MK M 十 6 3 Э 2 0 ② 7

⑥HH M +

③TT F 十

①US M + 7

①MS F 十 D 2 6 ② 1 9

②SY M 十 10,600 4 5 ②4 5

OTY M + 4

⑭SS M + 290

OKK M 十 19② 14



Table 2 Patients characteristics (2)

Case
HPT(%) ICC・K(min) mPR8漁tttr) 静:智艦皆

lst Ope 2nd Ope lst Ope 2nd Ope lst Ope 2nd Ope lst Ope 2nd Ope

①IM 0.203 2 0

②TM 0.200 2 S

③IK 0 0

④NS 2 0

⑤IY 1 520

⑥KH 0 650

②MK 0 175 1+0 S

③HH 0 069 0.058 0 1

③TT 1 1,330

①US S 365

①MS S 2,090

⑫ SY 2 0 2,500

⑮TY l 0 ※

⑭ SS 0.068 S 0※ 2,800

⑤KK 0 173 1

X i thoracotomy-trandiaphragmatic
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例,亜 区域切除 3例 ,部 分切除 3例 であり, 9例 が 1

区域以上の肝切除が行われていた。なお初回肝切除前

に 6例 の症例において上腹部の何らかの手術がなされ

ていた。再切除時の術式は 1区 域切除 1例 ,亜 区域切

除 2421,他の12例は部分切除と大部分が少量肝切除で

あった。なおこの部分切除の うちの症例 (13),(14)

は後上区域 S8の横隔膜直下の肝表面に近い病変で,い

ずれも右開胸後胸膜側よりUSで 位置を確認後横隔膜

切開し肝部分切除した症例である。皮膚切開は他の13

例はいずれも季肋下切開で,初 回と病変の存在肝葉が

異なる症例 (3),(5)で は反対側に変移したほかは初

回とほぼ同様に行い,筋 層および腹膜は通常より頭側

すなわち肝に近い所から入った。肝門部での血管処理

は前述の症例 (3),(5)の み行った。なお肝切離に際

しては肝表面付近はマイクロ波メス221を用い,超 音波

吸引破砕装置で肝実質の切離を行った。

術 中 出血量 は初 回手術 時 は550～3,300ml,平 均

1,508± 1,040(meantt MD)mlで , 再 手 術 時

340～3,000ml平 均1,162±847mlで 両者の間には有意

の差果はなかったが,後 者で少ない傾向にあったのは

再手術はいろいろな状況を考えてより小さい切除を

行ったためと思われた。

Table 3 Patients characteristics (3)

Case
Stage Interval of two

hep省
総

bns
Out coneorosnosis

車

ｐｅ

ｌ

０
2nd
Ope

after re-resections
(months)

①IM I I I 85NI dead

②TM 46NI alive

③IK I 1 1ヽ alive

④NS 9WI dead

⑤IY I 23M alive

⑥KH I I] 24W【 dead

②MK I 2M alive

⑥HH 32M dead

③TT I 16M dead

①US 13M alive

①MS III 9M alive

②SY 皿 Ш 5 31やI alive

①TY I 24巾【 dead

⑭ SS I 20 4ヽ  dead

⑮KK 4M alive
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Fig. 1 Relationship between tumor size and
serum AFP level of each case. No significant
correlation was observed between tumor size and
AFP level.
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肉眼的進行度 Stage分類は初回手術時Stage Iが3

例,IIが 10例,HIが 2例で,再 手術時はStage Iが5

例,IIが 8例,HIが 2例であった.

病理組織学的所見は,組 織分類では初回手術時15例

中の12例が索状型で他の1例は成熟した充実型の肝細

胞癌であり,再 発時も同様であった。組織異型度分類

では初回時Edmondoson I,II,III型はほぼ均等に見

られたが,初 回AFP高 値で再発時正常域内であった

2例 はいずれも再発時の組織像がより多様化してお

り,他 方初回時陰性,再 発時陽性であった 1例 (症例

9)で は再発時も充実型であった。

長期予後は再切除後 7例 が死亡しておりそのうち

再々発は4例でいずれも癌死した。他の3例はそれぞ

れ肺炎,敗 血症, 胃静脈瘤出血で死亡したが,剖 検に

て再々発を認めなかった。8例 は生存しており,そ の

Fig. 2 Cumulative survival rate after hepatic re.
resection.

( % )

うちの 5例 は再々発を認めず, 1例 は,計 3回 の再発

に対してすべて切除を行ってなお健在中(症例 2), 2

例は再々発 した後 も 1例 は TAE, 1例 は経過観察で

生存中である。長期予後を治療法別の累積生存率でみ

ると,肝 再発後では肝再切除例の 1, 3, 5年 生存率

は83,40,40%と なり(Fig。2),初 回手術からの全経

過をみると肝再切除では 1年 100%, 3年 87%, 5年

58%, 7年 46%と 良好な成績を示 した (Fig,3),Fig.

4に 全症例の経過を示した.症 例を供覧する。

症例 (1)

初回手術時25歳,男性.腎移植後 9年 で HBsAg陽 性

慢性肝炎に発生した肝癌に対して右葉切除を行い,約

2年 後内側区域に再発し部分切除した。さらにその翌

年右肺に転移し,懐 状切除を行った。この 6年 8か 月

後残肝全体に癌が発生 し全経過 9年 1か 月で癌死 し

た。 3回 の切除標本で見られた組織像はいずれも索状

型で Edmondoson III型であった。なお本例は臓器移

植後に発生 した肝癌に対する文献上最初の ものであ

り,再 切除後症例15例中の最長生存例であった (Fig.
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Fig. 3 Cumulative survival rate after first hepatic
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Fig. 4 Treatments and prognosis of 15 patients with hepatic re'resections after

first resection.
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Fig. 5 Case 1. a) Enhanced CT showing low density area in the anterior seg-

ment of the liver. b) Cut surface of the lst resected liver specimen. c) Cut

surface of the reresected liver specimen. d) Microscopic findings of the re-

resected liver specimen. The 1st resected specimen showed the same finding as

trabecular Dattern.
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5 ) .

症例 (2)

初回手術時47歳男性で,糖 尿病を併存 した AFP陽

性の肝硬変併存肝癌に対して肝左葉切除を施行, 2年

4か 月で後下区域に再発し部分切除した。再切除時に

は AFPは 陰性であ り,病 理組織像 も初回時 と異なり

多彩であった。さらにその17か月後に後下区域,前 上

区域に発生し開胸,開腹的にそれぞれを部分切除した。

その 9か 月後に今度は後下区域に発生しこれも部分切

除した,そ の後 2年 ,全 経過 6年 10か月後の現在再発

の徴候なく健存 している (Fig.6)1ゆ.

考  察

肝悪性腫瘍に対する肝切除の治療成績の報告は多 く

あるがその再発に対する治療法 としての肝再切除の報

告は原発性肝細胞癌,大 腸直腸癌肝転移を含めても多

くはないが,そ れらの報告のいずれも再発後の肝再切

除 に よって よ り良 い 予 後 を 得 られ た と して い

る"～1助。これは肝悪性腫瘍に対する初回治療時と同じ

ことであるが,高 率に再発ないし再度発生の見られる

原発性肝癌においては, さらに手術後長期成績を良く

するために再発を早期に発見して次の治療を行 うべ く

肝細胞癌切除後の肝再発に対する再切除15例の検討 日消外会誌 25巻  10号

Fig. 6 Case 2. a) Gross appearance of the liver specimen in the lst hepatic
resection. b) Microscopic finding of the specimen in the lst resection. c)
Hepatic angiography showed the hypervascular tumor in the posterior segment
of the liver. d) Cut surface of the re-resected liver soecimen.

努力が必要である。われわれはその目的で 1か 月ごと

の AFP測 定 と定期的な画像診断を施行しているが,

その結果今回の15例の肝再切除の中で 7例 47%が

AFP陰 性で発見された。また初回陽性10例中 3例 が陰

性で,初 回陰性 5例 中 1例 が陽性と初回と再発時にお

けるAFP値 の解離が15例中 4例 27%に 見 られ,そ の

組織像でも異なった型を示 したが,Kanematsuら
1いも

同様な指摘をしている。これらの症例は組織学的変化

も合わせ考えると再度発生を示唆するものであった。

これらの症例はいずれもUSな いしCTで 発見された

が,こ のような追跡検査中,特 に USで は
“
どこかに再

発 しているはずだ
"と

いう気持ちで探索 してお り,そ

の努力の結果が肝切除耐術例の14%,肝 再発例の25%

を再切除可能な状態で発見したとい う結果をだしたも

のと考える。このことは肝再発時の腫瘍最大径が50%

の症例で20mm以 下の細小肝癌で発見されていること

からもわかる。

追跡中肝再発が確認された際の治療法を選択する時

にまず問題 となるのが病変の広が り,個 数と肝細胞機

能の状態である。再発時の個数は多発 (2個 )は 4 fZl

で他は 1個のみであ り, これも早い時期に発見されて
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いたことを示唆するが,AFP陰 性で 74211を発見 してい

るこのような条件下でも4例 の多発をみたということ

は逆に肝細胞癌の画像診断の難 しさを示唆するもので

ある。

肝機能は表に示 した HPT,ICG値 を含め総 ビリル

ビン,ア ルブミン値など初回手術時に比べてほとんど

悪化を見てなく,初 回手術後の肝機能が維持されてい

ることが重要であることがわかる。再切除はこのよう

な条件を満たしたものに対 して行われ,全 例耐術した

が,手 術を決定するに当たって具体的に術式,お よび

そこへのアプローチのや り方が重要である。初回肝切

除時すでに 6例 に対 して上腹部開腹手術がなされてい

た上での再々開腹であることの他に,大 多数の症4/11に

肝硬変が併存することによる凝固能の低下や門脈圧元

進症の存在があ り,ま た初回手術時の肝門部血管処理

がどのように行われているか,肝 切除によって周囲臓

器がどのように変化,影 響を受けているかなどの検討

である。 こ の結果再切除時の切除術式は初回に比べて

少量肝切除すなわち肝部分切除がほとんどを占めたの

は,初 回手術時には根治性を求めて可及的に亜区域切

除以上を行ったことに対 して,再 切除時は肝機能の維

持をより重視 し,よ り安全性を求めた結果である。

Nagasueら ゆも自験例20例の報告のなかで肝硬変併存

症例の再切除の際の考え方で手術危険度を増すことは

するべきではないと述べている。

初回手術の影響や病変の存在部位に対する配慮 とし

て,S8で 横隔膜直下の 2例 に対 しては右開胸経横隔膜

的操作のみで切除した り,肝 へのアプローチなどその

他の症例でも同様に様々な配慮が必要であるが,報 告

上 このようなことに言及 したものがないのは,欧 米で

は肝硬変併存症例が少なく,苦 慮することが少ないこ

ともあろう。Langeら 距)や門脈校の血行遮断について

触れているが,実 際には初回手術時の肝門部血管処理

の影響でそれらの血管の再度の処理を確実に損傷なく

行 うのは困難なことも少なくなく,再 手術に際しては

血管処理にこだわらず,初 回と再発時と存在肝葉が異

なる2例 でのみに対して行った。この肝門部血行遮断

がないことによる術中出血のコン トロールに対 して

は,肝 表面付近をマイクロ波メスで凝固後に起音波吸

引破砕装置を用いて肝切離を行い,平 均1,160mlの出

血量であったことは術後の予後に悪い影響を与える量

ではなく,全 例良い手術予後を得たことに一致した。

肝再発後の治療法の差果による予後の比較を行 うに

当たってはまず肝再切除に術死がなかったことは重要
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なことである。次に長期予後を累積生存率で見た場合,

他治療 とならべてみると再切除で最 も良い結果を示 し

てお り,ま た諸家の肝切除後の生存率の報告
2め～2,ょ り

良好な結果であった.対 象症例の条件がより良い有利

なものに肝切除を行 った ことから,他 の治療群 より良

好なことは当然の結果であって,肝 再発時の治療法の

差異による生存率の比較にはならない。 し かし最初に

癌が発見 された時の最 も根治性のある肝切除療法を,

再発時にも再度行えることは初回時 と同じく最 も望ま

しいことであると考 えられ,ま たその結果 も良いもの

であった ことは,そ の考 えを肯定するものとして良い

であろ う。
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Repeated Hepatic Resection for Recurrent Hepatocellular Carcinoma -In 15 Cases-
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Takashi Kurumiya, Kikuo Mori and Shigeki Yamaguchi
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We report the results of repeated hepatic resections for 15 patients with hepatoma. These were 14% of hepatic
resections performed for hepatoma, and25% of intrahepatic recurrence. Fourteen of these patients had co+xisting
cirrhosis. All of the patients were followed up regularly by measurement of the c-fetoprotein (AFP) level once a
month and by ultrasonograpny and,/or CT scanning once every 3-4 months. Recurrence was detected in 7 patients
with negative AFP level. Almost all of the patients had limited hepatic resection-partial resection. There was no
operative mortality. The largest diameter of the tumor was less than 20 mm in 7 patients. Except for 2 patients,
resections were performed by using a micro-wave tissue coagulator and an ultrasonic surgical apparatus without
vascular clamping at the hepatic hilum. Two patients underwent trans-thoracic and trans-diaphragmatic hepatic
resections. The l-year, 3-year and S-year cumulative survival rates after repeated hepatic resection were77%,37%
and,37%. The l-year,3-year, S-year and 7-year cumulative survival rates after the first hepatic resection were 82%,
58%, 49% and 49%. The results show that careful follow-up study is needed for early detection of recurrence and
that much effort for repeated hepatic resection leads to a good prognosis for intrahepatic recurrence.
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