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肝細胞癌手術の術前と術後に, リピオドールー抗癌剤懸濁液動注療法 (L‐TAI)を おこなった,絶

対的非治癒切除例を除く肝切除耐術例34例の予後規定因子を検討した。そのうち11例 (32%)に 再発

を認めた。その無再発生存率は, 1年 ,91%, 3年 ,68%, 5年 ,45%で あった,L‐TAIに よる80%

以上の腫瘍内壊死,腫 瘍径5cm以 下,組 織学的被膜浸潤なし (fc‐inf(―))そ して組織学的門脈侵襲

なし (vp(一 ))な どの各因子は,有 意に予後に良い影響を与えた。

被膜浸潤の有無にかかわらず,3cm以 下の腫瘍の 5年無再発生存率は100%であった。さらに fc‐inf

(―)例 や fc‐inf(十)例 のそれぞれにおいて,壊 死率の高いなど,ま た腫瘍径が小さいはど,再 発ま

での期間は延長した。

Key words: hepatocellular carcinoma, lipiodol transcatheter arterial infusion therapy, disease-free

survival rate after hepatectomy, prognostic factors of hepatocellular carcinoma

はじめに

肝細胞癌 (肝癌)は 併存する慢性肝炎や肝硬変など

の慢性肝疾患による肝予備能低下のため,肝 切除範囲

も限られることが多い。一方,肝 癌は初期のリンパ節

転移Dや他臓器への転移は比較的少ないが,再 度の発

がんも含め,肝 切除後の残肝再発の頻度は高い。

われわれは肝 ミクロゾームだけで代謝される抗けい

れん剤の trimethadione(TMO)を 用いた負荷試験分ゆ

を,1985年 より肝切除例の耐術評価に用いており,完

全施行後の術後肝不全死例はない。

また同年より,肝 癌の診断と治療のために, リピオ

ドールー抗癌剤懸濁液動注療法 (L‐TAI)を 開始した。

L‐TAIは 肝実質 (肝機能)に 影響を与えることなく,

癌腫を壊死に陥らせる。"。そこで,L‐TAIを 肝癌切除

術の前処置として,ま た反復施行も可能なことから術

後の定期的な診断と治療のために行っている。

<1992年 7月 6日受理>別 刷請求先 :石川 詔 雄

〒305 つ くば市天王台 1-1-1 筑 波大学臨床医

学系外科

今回,L‐TAIを 併用した肝切除耐術例における,再

発に関する予後を規定する因子について,臨 床病理学

的に検討した。

対象と方法

1.対 象

1985年5月 より1991年12月までの 6年 8か 月間に,

L‐TAIを 肝切除術の術前と術後に施行した,絶対的非

治癒切除例を除く肝切除耐術例,34例 を対象として予

後規定因子を検討した。その内訳は男性33例,女 性 1

例であり,手 術時の平均年齢は,58± 8歳 (46歳～82

歳)で ある。無再発生存率 (無再発率)は 1991年12月

31日の時点におけるKaplan‐Meier法 による累積生存

率に準じて求め,推 計学的検討には generalized Wil・

coxon法 を用いた。

2.L・TAIの 方法

31例では足立らつの方法で リピオ ドールマイ トマイ

シンC懸 濁液を作 り,肝 血管造影下に注入した。エピ

ルビジン (50mg/m2体表面積)も 同様に懸濁液を作成

して 3例 に用いた。なお L‐TAI後 ,発 熱をみた症例も



1992年12月

多かったが,数 日後には解熱した.

L‐TAIの 2週間後に,TMO負 荷試験で肝予備能を

再証価して, 1か 月以内に手術を施行した。術後は,

3か 月から1年 ごとに 1か ら2回 ,腹 部超音波検査や

X tt CT検 査および L‐TAIを 行った。L‐TAI施 行時

に再発が疑われれば,リピオドール
ー抗癌剤懸濁液を,

腫瘍が濃染するまで注入した。全症421に対する再発時

までの, リピオドールの注入回数は2.8±1.3回 (1回

から5回 )で あった。

3.病 理組織学的検討

切除肝をホルマリン固定後,約5mmの 連続切片とし

て,娘 結節の有無と主腫瘍の形態を観察した。さらに

各切片における,被 膜浸潤の有無と腫瘍細胞の壊死の

程度を組織学的に検討した。なお肝癌切除標本の記載

は原発性肝癌取扱い規約。に準じた。L‐TAIの 効果は

各連続面における腫瘍内の凝固壊死の占める割合を壊

死率 (%)で あらわして判定した。
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成  績

1.肝 切除の内訳と併存肝病変

1区域切除術と2区 域切除術を11例に,ま た亜区域

切除術以下を23例に施行した。併存肝病変としては,

肝硬変が19例,そ の初期像であるseptai nbrosisがlo

例であり,そ れらは全体の85%と 多数を占めた(Table

l).

2.腫 瘍の壊死率と腫瘍径

多結節型で切除時の最大径がlcmか ら,多 結節癒合

型で20cmま での41結節を検索した。被膜形成のある

39結節のうち, 8症 例の 8結 節に被膜部まで,12症 例

の14結節に被膜外への癌浸潤を認め,そ れぞれ浸潤し

た癌細胞は変性しているものが多いが,viableで あっ

た。単結節型の 6結 節,単 結節周囲増殖型の 3結 節そ

して多結節型の 2例 ,4結 節の計13結節は完全(100%)

壊死であった。そのうち 4結 節に被膜浸潤を認めた。

また腫瘍内の100%か ら80%の 壊死は18結節にあり,10

結節に被膜浸潤を認めた。しかし残 りの10結節では腫

Table 1 Types of hepatic resections and changes in hepatic parenchyma in

34 patients with hepatocellular carcinoma

Liver
cirrhosis 納3七。‐ｖｅｒぃ

Ｌ
ｍ

Chronic
hepatitis Normal Total

投糊
使d°my

0 1 2 0 0 3

Uti挙
苦15enteCt°
my

3 1 1 1 8

SW群
観entectomy 7 0 0

P毬
農t柵拓) 1 0 0 1

Total 3 1 1

Table 2 Prognostic factors and gross type of hepatocellular carcinoma

Gross type Patient Nodule Size(cm) fc・inf(十) vp(十 ) I こヽ(十)
Tumor necrosis

100% 100%～ 80% 80%>

Single nodular 2 7± 0 8
( 1 2 ～4 0 )

0 1 9 4

Single nodular with
perinodular tumor growth 5 5

3 8 ± 0 8
( 3 . 2 ～5 . 3 )

3 0 2 1 1

Confluent multinodular 3 3
9 6± 6 4
( 4 0～2 0 0 )

3 2 2 1

Multinodular 5
3 2± 1 1
( 1 4 0～3 . 3 )

6 1 1 7 1

Massive 2 2
1 2±5
( 7 0～ 1 7 0 ) (fCケ)) 2 1 0

Total (10～ 20.0) 5 7
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瘍内の壊死が80%以 下であり,そ のうち被膜形成のな

い塊状型の 2結節を除く, 8結 節のすべてに被膜浸潤

を認めた (Table 2).なお非癌肝実質の併存肝病変と

L‐TAIに よる壊死の程度には関連を認めなかった。

3.再 発をきたす因子についての検討

各症例における組織学的検査による被膜浸潤 (fc‐

inf),腫瘍内壊死,門 脈腫易栓 (vp),肝切離面の癌浸

潤 (tw)お よび画像検査などによる肝内転移 (IM)の

有無 (十,一)について検討した.ま た多結節において

は,各 結節のうち予後に一番悪い影響を与える因子で

その予後を検討した。

1)腫 瘍内壊死と無再発率について

腫瘍内壊死率が100%,100%か ら80%お よび80%以

下の 1年無再発率はそれぞれ100%,93%,76%,ま た

3年無再発率は78%,51%,38%,そ して 5年無再発

率は78%,51%,20%で あり,完 全壊死を含む80%以

上の壊死と80%以 下の壊死との間で有意差を認めた

Fig. l  Cumulative dittase free survival curves

according to the extent of tumor necrosis by

preoperative Lipiodol transcatheter arterial infu‐

siOn therapy

(lllll%～卸%)

Fig. 2 Cumulative disease free survival curves
according to the tumor size
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(Fig. 1).

2)腫 瘍径と無再発率について

切除時の腫瘍径を3cm以 下 (T≦3cm),3cmか ら5

cm(3cm<T≦ 5cm)お よび5cmよ り大きい(5cm<T)

ものも分けて検討した。その 1年 無再発率は100%,

87%お よび80%で あった.さ らに T≦ 3cmと 3cm<

T≦ 5cmの ,3年 および 5年無再発率は75%,45%そ し

て5cm<Tの 3年無再発率は30%で あり,そ れぞれ有

意差を認めた (Fig。2).

3)被 膜浸潤の有無と無再発率について

fc‐inf(―)の 12例とfc‐inf(十)の 20例における 1

年無再発率は100%と90%,そ して 3年 および 5年無再

発率はそれぞれ75%と 32%で あ り,有 意差を認めた

(Fig.3).な お被膜形成のない fc(― )の 2例 では,

術後 7か 月と術後 3年 4か 月でそれぞれ再発した。

fc‐inf(一)の完全壊死例は再発を認めなかった.ま

た fc‐inf(一)で 壊死率が100%か ら80%ま では, 2年

までは再発なく, 3年 以降の無再発率は67%で あった

(Fig,4).

Fig。 3  Cumulative disease free survival curves

according to the capsule invasiOn (fc‐inf)
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Fig.4 Cumulative disease free survival curves
according to the capsule invasion and the tumor
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Fig. 5 Cumulative disease free survival curves

according to the capsule invasion and the tumor

size

Tumor size

]

] 1
」( ⅢP < 0 0 5 )
にlnf(+)

化 inf(― )

Fig.6 Cumulative disease free survival curves

according to the extent of portal vein involvment
(tP)

また fc‐inf(十)の うち,完 全壊死と100%か ら80%

壊死および80%以 下壊死の 1年 無再発率はそれぞれ

100%,87%,87%, 3年 以降はそれぞれ50%,35%,

21%で あった。

fc―inf(十)ま たは fc‐inf(一)の それぞれにおいて

完全壊死と100%か ら80%壊 死の間で有意差を認めた。

被膜浸潤の有無に関係なく腫瘍径が3cm以 下では

再発なく,3cm以 下の腫瘍と3cm以 上の腫瘍との無再

発率には,有 意差を認めた (Fig.5).fc‐inf(一)で ,

5cm<Tの 1例 と3cm<T≦ 5cmの 5例 では, 2年 内

の再発はなく,3年 以降の無再発率は,50%で あった。

また fc‐inf(十)で 3cm<T≦ 5cmの 1年 , 2年 無再発

率は82%と 56%,3年 以降は18%で あった.さ らに fc‐

inf(十)で 5cm<Tの 腫瘍は, 2年 内に再発した。

4)門 脈腫瘍栓と無再発率について

vp(一 )と vp(十 )に おける 1年無再発率は97%と

53%で あった。また vp(十 )は 2年 以内に再発した

(Fig.6).
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Fig. 7 Cumulative disease free survival curves

according to the procedure of hepatic resection
(HrS : Subsegmentectomy or partial he-

patectomylvs Hrl :  Segmentectomy or

Lobectomy5)

5)肝 内転移と無再発率について

IM(一 )の 27例の 1年 , 3年 そして 5年無再発率は

それぞれ96%,57%,47%,IM(十 )の 7例 では, 1

年, 3年 無再発率は69%,34%で あり,両 群間には有

意差を認めなかった,

6)肝 切離面における癌浸潤の有無と無再発率につ

いて

tw(― )の 1, 3, 5年 無再発率はそれぞれ93%,

54%,46%,ま た tw(十)の 1年 ,2年 無再発率は67%

であり,両 群間には有意差を認めなかった。

7)肝 切除術式と無再発率

亜区域切除術 (HrS)以 下と1区域切除術 (Hrl)以

上との間には差を認めなかった (Fig。7).

8)無 再発率

34例中11例 (32%)の 再発を認め,無 再発率は 1年 ,

91%, 2年 ,89%, 3年 ,68%, 5年 ,45%で あった。

考  察

肝癌は自然壊死を起こしやすい腫瘍の 1つである。

山本らのによると,自然壊死は結節型の肝癌に多く,壊

死率が50%以 上の自然壊死4211は,検 討した症例の 7%

にすぎないと報告している。また自然壊死は,中 心部

壊死が主体で個々の壊死細胞が遊離して類壊死細胞と

混合する像を呈しているが,TAE例 では壊死巣内に

ヘマトイジン・カルシウムの沈着と広範で均
一な凝固

壊死巣を認める,と 田原ゆは述べている。今回の検討で

は,L‐TAI例 に田原の報告と同様に広範で均
一な凝固

壊死巣と,壊 死巣内にヘマトイジン・カルシウムの沈

着を認めたものが多く,L‐TAIの 影響と考えられた。

また壊死率の検討では41結節中31結節内の80%以 上に
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壊死を認めた。残 りの10結節でも結節内の50%以 上は

壊死に陥っていた。

単結節型や単結節周囲増殖型および多結節型では,

多結節癒合型や塊状型に比較して,腫 瘍内の壊死率は

高い傾向にあった。また磯村らりによるTAE例 の検討

でも,同 様の傾向であった。近年,癌 染色体の構造果

常や異数体と肝癌の生物学的悪性度との関連が,明 ら

かにされつつあり,肝 癌例の核 DNA ploidy pattem

による悪性度と門脈侵襲,肝 内転移および被膜浸潤の

再発危険因子との関連が指摘されている1い11)。今回の

検討でもそれらの因子が,無 再発率に影響を与えてい

るものと考えられるが,境 界不朔瞭な腫瘍径の小さい

高分化型肝癌を除き,肝 癌では,膨 張性発育を示すも

のが多く,結節内の血管は乏しいため,L‐TAIや TAE

により結節内は容易に壊死に陥る1ら.す なわち肝癌の

血管構築上の特徴が L‐TAIや TAEに よる治療効果

を生み出しているが,結 節を囲み被膜部では,多 数の

動脈枝や門脈校が集族しており血流も豊富で1め,被 膜

部や被膜外の抗癌剤や リピオドールの停滞は少なく,

そのため肝切除術の術前に TAEを 施行しても予後は

改善しないといわれている10～10.

今回の検討でも,fc―inf(一)の無再発率は fc‐inf(十)

に比較して有意に高く,fc‐inf(一)の 完全壊死例では

再発を認めなかった,ま た fc―inf(一)と fc‐inf(十)

のそれぞれにおいて,腫 瘍内壊死率が高いほど再発率

が有意に低下したことは,L‐TAI併 用の効果と考えら

れる。腫瘍径でみると,fc,infの有無にかかわらず,3

cm以 下の腫瘍には再発を認めなかった。3cm以 上の

腫瘍では fc‐inf(一)に 比較して,fc‐inf(十)の 再発

率が有意に高かった,

IM(十 )を予後因子としている報告は多い1い
～1ゆ
。今

回の検討によると切除された肝内転移結節は,L‐TAI

により壊死に陥っていた。すなわち IM(十 )の無再発

率が IM(一 )と同程度に抑えられたことは,L‐TAI併

用による効果と考えられる。

vp(十 )は多結節癒合型や塊状型に多く認められ1り,

早期に再発する15ルのとぃゎれている。今回の検討でも

vp(十 )は 2年 までに全例再発した。

われわれは癌腫から少なくともlcm離 れた肝実質

を,microwave tissue coagulatorで焼灼してから肝

を切離している。焼灼針を刺入した周囲lcm以 内の組

織は,こ の操作で焼灼されており,lcm以 内の癌浸潤

は問題とならない。瀬川ら10も同様の報告をしている。

tw(十 )の 3例 はすべてlcm以 内の癌浸潤例であった。
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そのうちの 1例 は塊状型 (腫瘍径17cm,vp(十 ),IM

(十))で , 7か 月後に断端部以外に再発した。他院で

L‐TAIを 受けた他の 1例 は壊死率も65%と 低いため,

術後に切離断端部に X線 照射 (50Gy)を 行った。 1年

3か 月の現在,再 発はない。

もう14/1は,L‐TAIで 100%壊 死を認めたが,fc_inf

(十)で あった。術後に L‐TAIを , 3回 施行して 1年

10か月の現在,再 発はない。切離断端の距離について

は組織学的に5mmを 基準としている。なお議論もあ

る1ゆが,塚本ら
21)は3mm確 保すれば問題なしとしてい

る。また腫瘍の表在性や占拠区域および切除範囲など

twを 制約する因子を検討した山中ら2分は,これらの因

子をもとに再発との関連を検討することを勧めてい

る。
一般に肝切除量と再発率には関連がみられないとす

る報告18ンのが多い。このことは,肝硬変などによる肝障

害のため縮小手術に終わっても,外 科治療の効果が期

待できることを示唆している。今回の検討でもHrS以

下 とHr l以 上の間の無再発率に有意差はなかった

が,腫 瘍径の大きいものほど,再 発率が高かったこと

は縮小手術の限界とも考えられる2020.

われわれは,TMO負 荷試験で肝予備能を評価して

おりり,本試験からみると,L‐TAIは ,肝予備能に障害

を与えない。そのため肝機能のゆるす範囲での L‐TAI

の反復は,肝 癌切除後の予後に, よい影響をもたらす

ものと考えられる.また非手術例での検討ではあるが,

池田ら2ゆも,肝 癌Fljに平均 4回 以上 TAEを 施行して

3年 生存率,37%を 得ており,TAEを 頻回に行 うこと

が,生 存率の上昇につながると述べている。

術後 の再発率をみ ると,松 本 ら2のは40例中25例

(62%),山 崎ら2●は254例中145例(57%),山 本ら1つは

95例中51例(54%),井 沢ら1つは6921j中31例(45%),術

前 TAE施 行例の多い黒田ら19は55711中23例 (41%),

前場ら2のは46例中18例(39%),拡 大手術911の多い高安

ら23)は138例中43例 (31%)で ある。さらに 1年 , 3年

そして 5年無再発率は,松 本ら
2のによると57%,41%,

26%で あり,山本ら1つによると67.9%,28.8%,21%で

あった,

今回の検討で34例中,11例 (32%)に 再発を認めた。

また無再発例は 1年 ,91%,2年 ,89%, 3年 ,68%,

5年 ,45%で あった。

また被膜浸潤の有無や腫瘍径が予後に影響を与えて

はいるが,fc‐inf(一)例 や fc‐inf(十)例 のそれぞれ

において,L‐TAIに よる壊死率が高いほど,ま た腫瘍
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径が小さいほど,再 発までの期間は延長 した。
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Clinical and Pathological Study on Prognostic Factors after Hepatic Resection with
Lipiodol-anticancer Drug Transcatheter Arterial Infusion

Therapy for Hepatocellular Carcinoma

Akio Ishikawa, Katashi Fukao, Masaaki Ohtsuka, Yasuhiro Takase, Takeshi Todoroki, kazuo Orii.
Susumu Shibuya, Mutsumi Nozue, Kenji Yuzawa, Shinya Adachi, Fumio Chikamori,

Katsuhisa Tsuji, Akira Osada, Hiroshi Ueda, Yuuji Yamamoto,
Noriaki Kuramoto*, Yukihisa Saida*, Yuuji ltai*,

Masayuki Nakano** and Yoji Iwasaki
Department of Surgery, Department of Radiology*, Institute of Clinical Medicine, University of Tsukuba

**The Research Center for Pathologic Fungi and Microbial Toxicoses, Chiba University

The records of 34 patients with hepatocellular carcinoma who underwent hepatic resection with pre- and
postoperative Lipiodol transcatheter arterial infusion therapy (L-TAI), excluding noncurative resections, were
reviewed. Various clinical and pathological features of these cases were evaluated by analysis of the cumulative
disease-free survival rate to clarify the prognostic factors after hepatic resection. One-, three- and five-year disease-
free survival rates in this series were 91%,68% and 45%, respectively. Necrosis of over 80% detected by preoperative
L-TAI in the tumor nodule, tumor diameter less five cm, histologicat absence of portal vein involvement and
histological absence of tumor invasion to the tumor capsule were the most significant prognostic factors in patients
who underwent hepatic resection. The five-year disease-free survival rates were 100% in patients with and without
tumor invasion to the tumor capsule.
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