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再切除肝癌例の臨床病理学的検討
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1991年12月末までに治癒切除の施 しえた肝癌263例の うち142例が再発 し,こ れ ら症例の うち20例

(14%)に再切除が施行された。そこで再切除症例の初回切除時ならびに再切除時の臨床病理的所見を

比較検討した。

これら20例の再発確認までの平均 日数は875日であ り,indocyanine green 15分停滞率でみた肝機能

は悪化する傾向にあ り,切 除術式は縮小化 していた。腫瘍径は小さくなる傾向にあるものの,肝 内転

移巣,門 脈内腫瘍栓を有し,多 発する傾向にあった。また 8例 が対側葉に再発 していた。これらを肝

癌取扱い規約改訂第 3版 に基づいて肝内転移巣の増大 と多中心性再多に分類することを試みたが,鑑

別の困難な症例が多かった。

再発肝癌治療 として再切除は有効ではあるものの,再 発肝癌の病態はなお不明な点が多い。これら

の早急な解明と病態に応 じた治療法の確立が肝癌治療成績の向上に必要である。

Key words: recurence of resected hepatocellular carcinoma, second resection of hepatocellular

carcinoma, intrahepatic metastasis of hepatocellular carcinoma, multicentric

occulrence of hepatocellular carcinoma

絡  言

肝細胞癌 (以下肝癌)が 治癒切除後も高率に残肝再

発を来すことは周知の事実であ り, この残肝再発が肝

癌の治療成績を不良にする主因であ り,そ の原因の解

明 と対策 が治療成績 の向上 に きわめて重要 で あ

る1 )～4 ) .

再発肝癌に対して再切除を施行しえた場合の予後は

良好であるため,わ れわれは再発肝癌に対しても可能

な限 り再切除を行っている。今回これら再切除症例の

初回および再切除時の臨床病理像を検討することによ

り肝癌再発の病態について考察を加えた。

対象および方法

1991年12月までに当科で経験 した肝癌切除例は263

例 (術死,在 院死,絶 対的非治癒切除は除 く)を 数え,

同時点までにすでに142例(54%)が 残肝再発した。こ

の うち再切除しえたのは20例 (2例 は再々切除)で あ

る。

これら再切除4/11の臨床像,初 回および再切除時の病
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理組織像ならびに治療成績を,以 下の項 目について検

討した。

1.臨 床像については,1)年 齢。性,2)初 回切除か

ら再発確認までの日数,3)indocyanine green 15分停

滞率 (ICG R15値 ;%),4)手 術術式,5)出 血量を検

討した。2.癌 部病理組織については肝癌取扱い規約D

に準じて,1)切 除時腫瘍径 (cm),2)腫 瘍存在部位,

3)腫 瘍個数,4)腫 瘍肉限型,5)組 織学的分化度,6)

肝内転移巣 (lm)あ るいは門脈内腫瘍栓 (vp)の 有無

を,3.非 癌部病理組織については,1))卜癌部肝病変,

2)活 動性肝炎の程度,3)liver cell dysplasia(以下

LCD)の 有無,4)hyperplastic foci(以下 HPF)の

有無を検討 した,な お,HPFと は,切 除肝癌の非癌部

肝の HE染 色標本の詳細な検討からえられた,明 らか

な結節性病変にはいたらないものの,他 の非癌部肝組

織に比べて核密度の増加,染 色性の増強,核 細胞質の

上昇な どが認め られる小型肝細胞集団 と定義 したい

(Fig.1).4.初 回肝切除後の累積生存率については,

1)再 発の有無別の累積生存率および,2)再 切除の有

無別の累積生存率を算出した。



56(810)

Fig. 1 A: Magnified cut surface (x35 HE stain).
Clusters of hyperplastic small cells (hyperplastic

foci, or HPF) are seen in noncancerous regions
(arrows). B:Photomicrograph of HPF (x175

HE stain). The nuclei of the cells in HPF are
normal, but the nucleus/cytoplasm ratio is high,
cellularity is greater than in neighboring regions,
and the hepatic trabeculae are somewhat thick.

結  果

1.再 切除肝癌例の臨床像

男性18例,女性 2例 で,初回切除時平均年齢は61.4±

7.0歳であ り,再 発時には63.9±7.0歳となった。初回

切除から再発確認までの日数は,106日 から2,795日,

平均875.4±612.3日であった。なお,再 発の診断には

2種 類以上の診断法で腫瘍の存在が確認された場合に

再発あ りとし,最 初の手段で腫瘍が認識された日を再

発 日としたの。

術前肝機能の評価 として,ICG排 泄異常症の 1例

(症例20)を 除いた ICG R15値の平均値 は,初 回時

17.4±8.3%,再 切除時は19.8±12.7%であった。再切

除時に ICG R15値が悪化 している傾向にあるものの

統計学的に有意差はみられなかった。

手術術式では,初 回時より再切除時の方が拡大手術

となった症例は 4例 ,縮小手術 となった症例は12例で,

残 り4例 は 2回 とも肝部分切除であった,
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出血 量 は初 回平均1,995±1,350ml,再 切 除時 は

1,463±859mlで ,再切除時に少なくなる傾向はあるも

のの統計学的な有意差はなかった (Table l).

2.癌 部病理組織学的所見

切除時の平均腫瘍径は初回が4.2±2.lcmで ,再 切

除時は3.0±1 4cmで あ り,再切除時に小さくな り,2

群間に統計学的に有意差を認めた (p<005).

腫瘍肉眼型では,初 回単結節型が14例であったのに

対 し,再 切除時には11例に減少し,多 結節型などの浸

潤例が増加 した。

腫瘍再発部位は初回部位の隣接亜区域内再発が13

例,そ れ以外が 7例 であった。またカントリー線を基

準にすると, これを越えずに同側葉内に再発したもの

は12711で,対 側葉に再発したものは 8例 であった。

腫瘍数では,初 回多発例が 1例 であったのに対し,

再切除時の多発例は 5例 となった。

組織学的分化度 (Edmondson分 類)で は,初 回はII

型 6例 ,III型5例 で,残 り9例 は術前治療による壊死

のため判定不能であった。判定可能な10例では,再 切

除時に 8例 が変化なく, 1例 がより分化 し, 1例 がよ

り低分化 となった。

im,vpに ついては,ど ちらかが陽性であったのは 9

例, ともに陰性のものは11例で,再 切除時にはそれぞ

れ13例, 74/1となった (Table 2).

3.非 癌部病理組織学的所見

肝硬変の程度では,A′型1例,B型 4例 ,B′型13例,

非活動型慢性肝炎(chrOnic peristent hepatitis,CPH)

2例 で,再 切除時に肝硬変の程度が進んだものは 1例

であった。

活動性肝炎を合併していたものは11例で,再 切除時

に肝炎の活動性が進行したものは 2例 ,改 善 したもの

は 8例 ,残 り10例に変化はみられなかった。

初回に LCD,HPFを 認めたものはそれぞれ 6例 ,7

例であった (Table 3).

4.初 回肝切除後の累積生存率

再発の有無による初回肝切除後の 3, 5, 7年 の累

積生存率は再発142例では56%,34%,23%で あった。

無再発121例中14211が死亡したが,そ の内訳は,肝 不全

死 8例 ,消 化管出血死 3例 ,脳 内出血などの他病死 3

例で,3,5,7年 の累積生存率はそれぞれ87%,83%,

73%で あった(Fig.2)。また,再 発肝癌に対 して再切

除を施行 しえた20例の累積生存率は 3年 82%, 5年

75%,7年 58%と 再切除を施行しえなかった122例の 3

年52%,5年 26%,7年 17%に 比べ良好であった(Fig,



Table 1 Clinical features of secondly resected HCC after primary resection

Case
Age

Sex
Days until
recurrence

found

ICGR15(%) Method Bleeding(ml)
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Ｍ

Ｍ
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Ｆ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｆ

Ｍ

Ｍ
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Ｍ

Ｍ
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678
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1,437
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1,076

839

517
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2.043

８

・８

・２
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８

２９

７

４

２５
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３２

２４

７７

10 1

24

6 . 9

12.1

15 6

12

33 4

1 7 5

9 . 5

12

12

27

25

16 8

4 5

27

13.4

45 7

51

80.4・

碑

Ｐ

軽

ｓｕｂ

碑

Ｐ

Ｐ

ｓｕｂ

ｓｕｂ

甫

理

ｓｕｂ

Ｐ

ｓｅｇ

Ｐ

Ｐ

Ｐ

ｓｕｂ

望

ｓｕｂ

Ｐ

望

Ｐ

Ｐ

Ｐ

Ｐ

ｓｅｇ

Ｐ

虚

Ｐ

Ｐ

Ｐ

Ｐ

Ｐ

ｓｅｇ

Ｐ

Ｐ

Ｐ

Ｐ

Ｐ

2,900

1,033

1,300

1,070

1,780

4,940

800

3,270

2,600

4,800

550

1,635

385

3,700

1,650

1,120

1,900

1,320

540

2.600

1,010

2,900

1,810

1,200

665

1,655

2,700

1,050

2,400

460

525

2,320

340

925

1,705

300

2,120

2,250

550

2.380

1993年3月

P, partial resection rt. 2, right bisegmentectomy

seg, segmentectomy rt. 3, right trisegmentectomy

sub, subsegmentectomy
'abnormal ICG excretion
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近傍にあり,そ れに比べて明らかに小さく,か つ組織

型がそれ と同様か,分 化度の低い癌病変は明 らかな

IMと 定義 し, この定義から明らかに転移性 といえな

い場合は MCの 可能性が強いとしている。

しかし,今 回再発切除肝癌例の初回および再切除時

の臨床病理学的検討を行ったところ,症 例 6,10,12,

13,14,15の6症 例が肝癌取扱い規約上の IMと 判断さ

れた。 し かし,残 り14症例は IMか MCの いずれか判

断しえなかった。たとえば'IMの 定義は門脈腫瘍栓あ

るいは, これを基盤に増殖したと考えられる癌病巣と

されているが,初 回切除時に病理学的にinま たはvp

を認めた例はすべてIM再 発として取 り扱ってよいの

か? ま た,最 大の癌腫の近傍に多く,離 れるに従っ

て数が少なくなるような癌病変群とされているが,近

傍とは隣接亜区域内とするのか,切 除断端からの距離

にするのか? さ らに最大の癌腫に比べて明らかに小

さく,か つ組織型がそれと同様か,分 化度の低い癌病

変とあるが,再 発発見時にすでに大きくなっているよ

うなものではどう取り扱うのかなどである。ただし,

症例 3は初回切除時には低分化肝癌,再 切除時には高

3 ) .

考  察

肝癌の肝内多発の原因として,主 腫瘍の脈管侵襲に

伴 う肝内転移 (intrahepatic metastasis以下 IM)お よ

び,肝 癌の発生背景にある肝硬変肝からの多中心性発

生 (multicentric occurrence以下 MC)の 2種 類が考

えられている助～1い。しかし肝内多発病変に対してこの

2種 類を厳密に分類することは困難であるのが現状で

ある。.
一方,肝 癌は根治切除後も高率に残肝再発すること

が知られており, これが肝癌の予後不良因子 として大

きな影響を及ぼしている力め11)。これら残肝再発にも前

述のごとく,初 回発見されなかった IMの 増大による

ものと,MCに よる2種 類の発生が考えられてお り,改

訂 3版 の肝癌取扱い規約にも診断基準が記載 されるよ

うになった11).

肝癌取扱い規約によれば,1)F目 脈腫瘍栓あるいは,

これを基盤に増殖 したと考えられる癌病巣,2)最 大癌

腫の近傍に多 く,離 れるにしたがって数が少なくなる

ような癌病変群,3)孤 立性の病変でも,最大の癌腫の
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療,な らびに局所エタノール注入療法がその主体 と

なっているが,前述のごとくIM,MCの 鑑別が困難で

あるため,現 状では病態の異なる両者に対して,病 態

を区別することなくその時点で可能な限 り集学的治療

が行なわれている2X湾)10。しかし再発に対 して再切除

を行いえた症例群の初回切除時からの累積生存率は,

非再切除群に比べ有意に良好であるため,わ れわれを

含め再発肝癌に対 し積極的に再切除を行 う施設 も多

いll)l"lい。ところが,今回も示 したように再切除時には

肝機能が低下していることが多 く,再 開腹時の癒着処

理や景J離操作の困難性を予測して,手 術適応の決定に

はより慎重になる必要がある。1つ。われわれは,術前肝

機能評価を初回よりも厳密に行い,そ の範囲で行える

肝切除の範囲内にすべての再発病巣が含まれているこ

とを再切除の適応 としているが,多 発性であっても切

除以外に治療効果が得 られなかった り,有 効な治療が

ない腫瘍には集学的治療の 1つ としての切除も必要で

ある。 さ らに,再 開腹時の所見も考慮するため,再 切

除時の手術術式はどうしても初回手術に比べ縮小化す

tl:S, simple nodule type;SI, simple and infiltrative type;ML, multinodular type; MA, massive type
'2 | Couinaud's classification
'3 i Histological differentiation by Edmondson's grades

Question marks in the table indicate unclassifiable cases due to preop€rative therapy.
im, intrahepatic metastasis vp, portal vein invasion

分化肝癌 と診断され,臨 床的にも再発発現まで,646日

を要 し,発 生部位 もS3,S8と 離れているため,MCが

強 く示唆された。

IMと 判断した 6症 例の再発発現までの期間平均は

740.0±3025日 で,残 り14例の平均933.4±707.5日に

比べ短い傾向にあるものの両群間に有意差はみられな

かった。再発発現までの期間で IMと MCを 区別する

という意見1のもあるが, これのみでは困難なことが多

いと思われた。また,わ れわれが非癌部再発危険因子

と考えているHPFほ か非癌部の諸因子に関 しても両

群間に偏 りはみられなかった。しかし,MCに よる肝癌

再発を考慮する際にはその発生母地 となる非癌部因子

を考慮 していくべきであると考えている611分
.

このように再発症例に対 して再切除が行いえた場合

ですら,IM,MCを 明確に鑑別することは困難であ り,

初回および再発時の病変の病理像を詳細に検討しえな

い場合などには両者の鑑別は一層困難であると思われ

る131.

一方,再 発肝癌治療 としては,再 切除,経 動脈的治

Table 2 Pathological features of secondly resected HCC after primary resection

Case
Size (cm) Type・ 1 Loca t i on ' 2 Differentiation '3 im/vp

lst 2nd lst 2nd 2nd 2nd 2nd
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Table 3 Pathological features of noncancerous region of secondly resected HCC

Case
Liver disease Hepatitis LCD HPF

lst 2nd 2nd lst 2nd lst

1

2

3

4

5

6

7

8

9
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14
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B'

B'
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B'
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B'

B

B'

B'
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B
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B
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B
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B

B'

B'
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B
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mild
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in

in

mod
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in
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mod

in

in

in

m i l d
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in

in

十

　
一
　

一　

十

＋

　

一
　

一
　

一　

十
　

一　

十

　
一
　

十
　

一
　

一
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一

一

一

一
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一
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一
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一
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一

一

一

十

十

一

一

十

一

十

一

一

十

一

十

一

十

一

一

十

十

十

十

一

一

一

一

十

一

一
　

一
　

一　
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一
　

一
　

一
　

一　

十
　

一
　

一
　

一
　

一　

十
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一
　

一
　

一
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1993年3月

CPH, chronic persistant hepatitis
LCD, liver cell dysplasia
HPF, hyperplastic foci

Fig.2 Survival curves of the patients who had
resection of HCC

Postoperative years from primary resection  (ンOar)

る傾向にあり, これと比例 して出血量も減少したと考

えられた。

今 日,肝 癌に対する肝切除は安全かつ積極的に行わ

れてはいるものの,術 後半数以上の症例に各肝再発が

みられる現況を顧みた場合,肝 癌に対する外科治療の

役害Jは,再 発させずに根治させることのみを追求する

だけでなく,初 回手術の時点で再発の予防や再発時の

Fig. 3 Survival curves of the patients who had
recurrent HCC

second resectbnく 十)
(n=20)

治療をも考慮せねばならない。そのため,肝 癌再発の

病態を明らかにするとともに,そ の病態に応 じた治療

法の選択が重要な課題になるものと考えられた。

なお,本 論文の要旨は第33回日本消化器病学会大会で発

表した,
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Clinicopathological Analysis of the Patients Who had Plural Hepatic
Resections for Hepatocellular Carcinoma
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Kenichi Wakasa*, Takatsugu Yamamoto** and Masami Sakurai**
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Curative hepatic resections were performed in 263 patients with hepatocellular carcinoma (HCC) from l98l to
1991. As of December 1991, there was recurrence in 142 cases (54%), and a second resection was performed in 20
cases (14%), which were analyzed clinicopathologically. The mean time from the first resection to detection of a
recurrence in these 20 patients was 875 days. ICGR15 tended to increase by the time of second operation, and the
amount liver resected tended to decrease. The total size of the tumors removed during the second resection was
smaller (p(0.05) but the number of the tumors tended to increase. In eight cases, the recurrence was in another lobe
of the liver. It was difficult to classify the 20 recurrences as involving intrahepatic metastasis or multicentric
occurrence. In these 20 patients, a second resection was an effective treatment for recurrences of HCC. but for
long-term survival, the mechanisms of recurrence must be identified.
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