
日消外会誌

特集13

はじめに

肝硬変合併肝細胞癌 (以下,肝 癌)の 切除にあたっ

ては,肝 予備能から切除範囲に制約を受けるが,そ の

中で門脈行性転移を考慮した系統的亜区域,区 域切除

などの有用性が主張されている1)。
 し かしこれ らの術

式においてもその術後再発は決して少なくなく, また

切除範囲が大きくなればなるほど術後に肝硬変が増悪

するのが現状である。一方最近肝癌の発癌進行過程が

詳細に検討されるのめにつれて,そ の多中心性発癌の可

能性が改めて注 目を集めるようにな りつ。,わ れわれ

もい術後再発例において多中心性発癌が強 く示唆され

る例が決 して少なくないことを報告 してきた。多中心

性発癌による術後再発が高率に起こるのであれば,門

脈行性転移を考慮 した系統的切除はその意義を うすれ

るばか りか,肝 硬変合併例においては術後が quality

of life(以下,QOL)よ りみるとかえって弊害をきた

すことも考えられる。そこで本稿では術後異時性多中

心性発癌 と術後 QOLよ り部分切除 と系統的切除の評

価を行い,肝硬変合併肝癌の適切な切除法を検討した。

中第39回日消外総合シンポジウム2・根治性および
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肝硬変合併肝細胞痛における術後異時性多中心性発癌と

quality of lifeよりみた切除術式の検討
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肝硬変合併肝細胞癌147例において,術 後異時性多中心性発癌 と術後 quality of life(QOL)を中心

として部分切除と系統的切除の比較を行った。 5年 生存率は部分切除45.0%,系 統的切除42.9%で,

両者に差は認められなかった。再発例24例の再発腫瘍 と切除腫瘍の組織学的分化度の比較検討からは

14例 (583%)が 術後異時性多中心性発癌による再発で, 9例 (37.5%)が 転移再発 と考えられ,ま

た転移再発例においても9例 中 7例 が他区域におよぶ再発であり,肝 硬変合併肝細胞癌においての系

統的亜区域,区 域切除の意義は薄いと考えられた。また,手 術入院期間や術後入院 ・生存期間比から

は,系統的切除より部分切除の方が,また肝硬変の程度の軽いものの方が入院期間が短 く,術後の QOL

の点からも部分切除の妥当性が示唆された,しかし,ア ンケー ト調査によるQOL評 価の試みは術式お

よび硬変程度で一定の傾向が認められず,客 観的評価方法の困難 さが指摘された。
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対象および方法

久留米大学第 2外 科において切除された肝硬変合併

肝癌症例の うち癌遺残および入院時死亡を除いた147

例を対象とした。術式の内訳は部分切除95例,系 統的

切除52例 (亜区域切除25711, 1区域切除19421, 2区域

切除 8711)である。

これら147例の無再発率,生 存率を術式別に比較 し

た。さらに術後 follow upが十分で,術 後最初に確認

された再発腫瘍 (以下,初 回再発腫瘍)をその径20nlln

以下にて経皮的細径針生検つしえた再発例24例につい

て,切 除腫瘍 と再発腫瘍の組織学的分化度の比較から

術後果時性多中心性発痛 と転移再発に分類し,両 者の

頻度を肝癌取扱い規約的による切除腫瘍の肉眼形態別

に比較検討した。また部分切除71Jにおける再発部位も

両者で比較 した。多中心性発癌 と転移再発の分類は広

橋 らの多中心性発癌の基準りを参考にし,切 除腫瘍の

分化度のいかんにかかわらず再発腫瘍が高分化を塁す

るものを多中心性発癌 とし,再 発腫瘍の分化度が切除

腫瘍の分化度より低いかあるいは同じものを転移再発

とした。この際組織学的分化度は Edmondson Iな いし

I～ IIを高分化,IIな いしII～IHを中分化,III以上を

低分化 とした。

術後 QOLの 検討 として当科退院後の術後再入院状

況を詳細に記査しえた52例について,手 術時入院期間
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(他施設転院後の術後 リハ ビリ期間を含む),術 後入

院。生存期間比 (術後総入院期間/術後生存期間)な ら

びに術後入院の治療法別割合を算定 し,術 式および原

発性肝癌取扱い規約的の肝硬変肉眼分類による硬変程

度別に比較検討した。

さらに術後 6か 月以上を経過 し,医 師によるアン

ケー ト調査に回答をえた30例について, カテゴリース

ケールによる生活状態 (4点 ),食 欲 (4点 ),睡 眠 (4

点),身 体的愁訴 (4点 ),術 後生活の満足度 (4点 ),

Face scaleによる感情面 (5点 )に よるQOL指 数 (計

25点満点)を 設定して,術 式ならびに硬変程度別に比

較検討した。

統計学的処理は Student t‐testを用いて有意差検討

を行った。生存率,無 再発率は Kaolan‐Meier法 を用

い,そ の有意差検討にはgeneralized‐Wilcoxon法 を

用いた。

結  果

肝硬変合併肝癌147例について,その生存率を術式別

に比較すると,部 分切除は 3年 74。1%, 5年 45.0%,

7年 34.8%,系 統的切除では 3年 63.9%,5年 42.9%,

7年 28.6%で ,両 者に有意の差は認め られなかった

(Fig.1).無 再発率 も部分切除で 3年 35.6%, 5年

19.3%で ,系 統的切除の 3年 28.8%, 5年 16.1%と 差

を認めなかった。
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Fig. 1 Survival rate in hepatocellular carcinoma
combined with liver cirrhosis. There is no

significant difference between partial resection
(n=95) and systematic resection (n=52).

初回再発腫瘍を径20111m以下で経皮的細径針生検 し

えた再発例24例の切除腫瘍 と再発腫瘍の分化度の比較

では,術 後果時性多中心性発癌 に よる再発 は14例

(58.3%)で ,転 移再発は 9例 (37.5%)で あった。切

除腫瘍が低分化で再発腫瘍が中分化の 1例 はいずれと

も判断できなかった (Table l)。これらの うち部分切

除例における再発腫瘍の再発部位を検討すると,術 後

異 時性 多中心 性発癌 に よる再発例 は11例中 7例

(63.6%)が他区域におよんで再発 し,ま た転移再発例

Table I Comparison of histologic grade of resected tumor and recurrent

tumor

' i Recurrence due to multicentric carcinogenesis, 14 patients (58.3%)
" i Recurrence due to metastasis, 9 patients G7 .5%)

a : Recurrence occurred in the same subsegment as resected tumor had been

sited

b I Recurrence occurred in the same segment as resected tumor had been sited
c : Recurrence occurred in the same lobe as resected tumor had been sited

d I Recurrence occurred in the other lobe

Year

Resected tumor

Recurrent tumor

Vヽell
direrentiated 線!813醤悩d

Poorly
differentiated

Well differentiated

Moderately diff erentiated

Poorly differentiated

3 …

4・・

1

14●

0

lⅢ
Ⅲ

Table 2 Comparison of site of the initial recurrent tumor

Same
subsegment'

Same
segmento Same lobeC Other lobed

Multicentric

Metastatic

1

0

4

3

3

4
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においても 9例 中 7例 (77.8%)が 他区域におよぶ再

発であった (Table 2)。

Table 3  Comparison Of gross classiflcation of

resectёd tulnor

SNe SPb MN° CMd PDe

Multicentric・

MetastaticⅢⅢ
8

4

0

3

3

1

2

1

1

0

' i Recurrence due to multicentric carcinogenesis
'1 i Recurrence due to metastasis
a : Single nodular type

b : Single nodular type with extranodular tumor

STowth
c : Multinodular type

d i Contiguous multinodular type
e : Poorly demarcated nodular type

Fig. 2 Cancer free rate in single nodular type.

There is no significant difference between partial

resection (n=46) and systematic resection (n=

18).

Fig. 3 Survival rate of single nodular type. There
is no significant difference between partial resec"
tion (n=46) and systematic resection (n=18).
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さらに切除腫瘍の肉眼形態別に術後異時性多中心性

発癌による再発と転移再発の頻度を比較すると,単 結

節周囲増殖型 3例 の再発は全例転移再発であったのに

対し,単 結節型での再発は12例中 8例 が術後異時性多

中心性発癌による再発 と考えられた (Table 3).

術後異時性多中心性発癌の多かった単結節型におけ

る無再発率を検討すると,部 分切除と系統的切除の間

に差は全 くみられなかったが(Fig。2),生 存率では有

意差は認めないものの部分切除の方が高値を示してい

た (Fを.3).

術後入院状況を詳細に調査しえた52例において,手

術時入院期間は,部 分切除例で Zl 1 57.9日,Z2,67.4

日,Z31134.4日 と肝硬変の程度が軽いものほど入院

期間が短かった。また系統的切除例では Zl,89.4日 ,

Z2;87.8日 で同等の硬変程度では部分切除例の方が

系統的切除例より有意に入院期間が短かった (Table

4),ま た,術 後入院・生存期間比 (術後総入院期間/術

後生存期間)は ,部 分切除例 Zl 10.148,Z210171,

Z310.381,系 統的切除例 ZliO.243,Z210.259で ,

有意差は認めなかったが,肝硬変程度が軽いものほど,

また系統的切除例よりも部分切除例の方が低値であっ

た(Table 5),術後入院の治療法別割合を検討すると,

癌 の再発治療 が,部 分切 除例 で Zl,47.1%,Z2;

33.9%,Z3,26.1%,系 統的切除例で Zl,30.5%,

Z2;19,3%で あ り,ま た肝機能悪化のための入院治療

は部分切除例で Zl;0.7%,Z2;6.5%,Z3;48.7%,

系統的切除例では Zl;11.4%,Z2,0%で あ り,肝硬

変の程度が強いものほど肝機能悪化のための入院治療

Table 4 Duration of the hospitalization fOr resec‐

tion

Zl Z2

Partial
resection

Systematic
resection

57 9=上22.OⅢ

89.4=上38 9'

67 4t19 3ⅢⅢ

87 8=生15 2・Ⅲ

1344± 1709

'tp<0 05 ⅢⅢ;p<0.1

Table 5  Ratio of total pOstOperative hospitaliza‐

tion/Survival duration

Zl Z2 Z3

Partial
resection

Systematic
resection

0.148=生0.100

0 243■0 150

0 171t0 108

0.259±0227

0381± 0.421
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Fig. 4 Therapy in the postoperative hospitalization

Systematic resection

ll.4 305 452

Partial resection

40.1         47.1

100     80     60

□ :fOr r_tion

‐ :ror e口d sttge

40     20      o      20      40      60      80     100

(%)

醸鋼:fOr ttcurence   ■■:ror aggravated liver FBInctlon

Eニヨ:for other disease

Table 6 Scores of quality of life index

Total Zl Z2 Z3

Partial
resection

Systematic
resection

2 0 3±2 9

21.0=L0 8

1 9 8±3 3

20 6EL0 6

2 0 . 8±2 . 4

22.04

208± 25

i Only one patient

の割合が高 く,癌 再発治療入院の害」合が低かった。ま

た,部分切除と系統的切除の比較でもZl例においては

系統的切除の方が肝機能悪化のための入院治療の割合

が高 く,癌再発治療入院の占める割合は低かった(Fig.

4 ) .

アンケー ト調査に回答をえた30例について,QOL指

数を検討すると,部 分切除 ;20.3±2.9,系統的切除 ;

21.0±0.8で両者に差はみられず,肝硬変の程度別にも

差は認められなかった (Table 6).

考  察

原発性肝癌取扱い規約的においては腫瘍径が20nlln

以下の単発症例は small liver cancerとして臨床的に

は早期肝癌に準じて取 り扱われてきた.しかしながら,

肝膚の場合,た とえその径が20mm以 下で治癒切除が

なされた例においても術後の生存率は 5年 で約60%に

すぎず,ま た術後 5年 以降においても生存曲線は, さ

らに下降しめ,他 の悪性疾患 とは異なった病態を呈 し

ている。

近年大腸,そ の他の領域において遺伝子 レベルでの

発癌機構の検討により癌に至るまでの遺伝子の多段階

的な変異の存在が明らかにされ,そ れとともに形態学

的にも多段階的に癌化が進行することが明らかとなり

つつ あ るみlい。肝癌 においては腺腫様過形成結 節

(adenomatOus hyperplasia)から高分化な肝癌への癌

化 (early hepatocellular carcinoma), さらに発育と

ともに分化度を減 じてい くことが示唆され。llち高分

化な肝癌の転移は形成 しにくい。と考えられるように

なってきている。それとともに臨床的にも肝癌の多中

心性発癌が最近改めて注 目を集めているが,広 橋 ら。

は,1)早 期 (高分化)肝 癌の多発例,2)早 期肝癌 と

進行肝癌の合併例,3)明 らかに互いの組織像(分化度,

異型度)の 異なる例を多中心性発癌 と考えられること

を報告している。神代ら"も多結節型肝癌の うち,いず

れの癌結節も高分化癌組織あるいは高分化癌からの多

段階的な痛の発育過程が うかがわれるものなどは多中

心性発癌が強 く示唆されると考えている。今回の検討

でわれわれは広橋 らの多中心性発癌の基準に準じ,再

発腫瘍の分化度が高分化を示すものを多中心性発癌に

よる再発 とし,再 発腫瘍が中あるいは低分化で切除腫

瘍の分化度 と同じか低いものを転移再発 と考えて検討

した。この際肝癌はその径が20mmを 越す と,た とえ

高分化で発癌したものも既に分化度を減 じていた可能

性が高 くなり121,今回の検討は再発腫瘍生検時の腫瘍

径が20mm以 下の例に限定して検討した。これによる

と術後再発の58.3%の 例で術後の異時性多中心性発癌

による再発が強 く疑われた。さらに腫瘍径20Hlm以 下

の例においても
“
nodule in nodule"として報告されて

いるように1め
,高 分化の癌結節の中に中分化の部を混

じているものも存在し,再 発腫瘍の細径針生検ではそ

の中分化の部を採取 していたものも可能性 としてあっ
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たものと思われ,多 中心性発癌による再発はさらに高

率であることも考えられる。したがって,少 なくとも

多中心性発痛による術後再発は従来考えられていたよ

りはるかに多 く,術 式を評価する際はこの点を十分考

慮すべきものと思われる。

本邦における肝癌は高頻度に肝硬変を合併 してお

り,切 除可能においても肝予備能の低下から切除範囲

が著明に制約されているのが現状で, この点にかんが

み幕内ら1)は肝癌の問脈行性転移を考慮 した系統的亜

区域切除を提唱している。しかしながら最近では系統

的亜区域切除と部分切除では両者に差はみられないと

の報告も散見される1り
.硬 変合併例における今回の検

討でも部分切除と系統的切除には生存率,無 再発率と

もに両者で差はみられず,特 に多中心性発癌による再

発が12例中 8例 と高頻度にみられた単結節型において

は,部 分切除と系統的切除では無再発率に差が認めら

れないにもかかわらず生存率はかえって部分切除の方

が良好である傾向が うかがわれた。 し たがって少なく

とも単結節型では部分切除においてもその結節に対し

てはかなり根治性がえられていると推察でき,息 者の

予後を左右するのは術後果時性多中心性発癌による再

発に対する治療が十分行われるか否かにあると考えら

れる。 こ の点に関して術後の残肝予備能が保たれる部

分切除の方が第 2,第 3の発癌に対し十分な治療が施

行しえ,予 後の向上に寄与していたことは十分考えら

れる。
一方,単 結節周囲増殖型は全例転移による再発 と考

えられたが,部 分切除例における再発部位の検討では

転移再発例でも,同 一区域内に限局した再発は 9例 中

2例 のみで,系 統的亜区域,区 域切除の意義は薄いも

のと考えられた。

手術時入院期間や術後入院 ・生存期間比は,術 後入

院期間の短縮や社会復帰,無 病悩期間の指標 とな り術

後の QOL判 定の一助 と考えられるが,今 回の検討で

は手術時入院期間は有意に部分切除の方が系統的切除

より短 く,術 後入院 ・生存期間比も部分切除の方が低

い傾向があった。また,部 分切除においても硬変の程

度が軽いものほど手術時入院期間が短 く,術 後入院 ・

生存期間比が低値で,切除術式のいかんにかかわらず,

肝癌においては合併する肝硬変の程度が術後入院期間

を左右する重要な因子である事が判明した。さらに治

療法別に術後入院を検討しても系統的切除より部分切

除の方が,ま た肝硬変の程度の軽い方が,肝 機能悪化

のための治療入院の割合が低 く,癌 再発に対する治療
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入院の比率が高 くなり,再 発に対する十分な治療がで

きていたものと推預」され, また当然ながらQOLの 向

上にもつながっているものと考えられた. これらのこ

とから,わ れわれは現在肝硬変合併肝癌においては部

分切除が適当な選択 と考えている。

従来癌治療の評価はおもに医師側の判断として根治

性に重点がおかれてきたが, これは必ずしも患者の利

益にはつながらず,近 年患者本人によるQOLの 評価

も重視されるようになってきている。QOLの 概念につ

いてコンセンサスがえられている構成要素は
“
日常生

活の作業能力
",“

心理状態
",“

人間関係を維持する能

力
",“

身体的快 ・不快の程度
"の

4項 目があげられて

いるI"～1め。今回われわれはこの要素にのっとり独自に

QOLの 定量化を試みたが,今回の方法では合併する肝

硬変の程度,部 分切除と系統的切除の間に全 く相関は

認められず,手 術時入院期間や術後入院 ・生存期間比

の差 と矛盾する結果 となった。QOLの 評価方法の問題

点については様々な指摘がなされているが1ゆ1り
,元 来

QOLと はあ くまでも息者個人個人の主観的な半」断に

基づいており,患 者の多様な人生観,価 値観,病 歴を

反映し特に癌の告知がなされていない現状において,

その客観的な定量化,評 価は困難なものがある。その

中でも肝硬変を有 し術前より病悩期間が長 く,再 発後

も種々の治療により比較的延命が期待されかつ治療の

intewalには社会復帰も可能な肝細胞癌患者の特殊病

態におけるQOLの 客観的判定は非常に難 しいものが

あると考えられた。現在我々はマニ トバ癌医療研究財

団の funCtional living index,cancer(FLIC)″こよる

QOLの 評価2いを試みているが,その値は患者の病態に

応じ経時的に変動をみせてお り(データ未発表), より

正確な評価をするためには経時的な判定も不可欠であ

ろうと考えられた。

近年の癌治療の進歩に伴い,そ の著しい生存期間の

延長から
“
癌は慢性疾患である

"と
い う発想の転換が

ある21)。そして医療従事者にとって癌の early stageか

らlate stage,terminal stageへと病期が進行するに

つれて,そ れぞれのプロセスに応 じた cureと careの

対応が必要 といわれ2り20,すべての病期の医療 とQOL

が問題 とされている。しかしながら肝癌におけるQOL

は,肝 硬変合併 という複雑な病態も相まって,特 に外

科領域においてその検討が少なく,評 価方法すら一定

の見解はみていない。今後の課題 として残された。
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Evaluation of Resection Method for llepatocellular Carcinoma Combined with
Liver Cirrhosis According to Multicentric

Carcinogenesis and Quality of Life

Koji Okuda, Hideki Saitsu and ToshimichiNakayama
Second Department of Surgery, Kurume University School of Medicine

Partial resection and systematic resection for hepatocellular carcinoma combined with liver cirrhosis were
evaluated according to postop€rative metachronous multicentric carcinogenesis and postoperative quality of life
(QOL). The S-year survival rate was 45.0% after partial.resection and 42.9% after systematic resection; there was no
significant difference between the rates. According to the comparison of histologic grade of the resected tumor and
recurrence of the tumor in 24 patients, in 14 patients (58.3%) recurrence was due to postoperative metachronous
multicentric carcinogenesis and in 9 patients (37.5%) it was due to metastasis. In 7 of these 9 patients, the site of the
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recurrent tumor was a different segment from that of the resected tumor, even though the recurrence was due to
metastasis. The length of hospitalization for resection and the total postoperative hospitalization was investigated
and the hospitalization tended to be longer in patients who received systematic resection or who also had severe
liver cirrhosis. These results indicate that systematic resection, such as subsqmentectomy or sqmmtectomy,
should not be performed only to prolong life but also to improve the QOL. However, there was no correlation of QOL
scores from our assessment with the resection method nor the degree of liver cirrhosis. The difficulty of an
objective evaluation of QOL in patients with hepatocallualr carcinoma combined with liver cirrhosis is
empahasized.
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