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肝細胞癌と他臓器癌との重複癌の検討

大岩 寛 治

内田 正 昭

小野 隆 司

はじめに

近年,高 年齢者の増加と癌の診断および治療法の進

歩にともない,同 時性あるいは異時性に発見される重

複癌症例は増加 している.今 回,当 科で経験 した肝細

胞癌 と他臓器癌 との重複癌 (以下,重 複肝癌)17症 例

20病変について,若子の文献的考察を加えて報告する。

対象および方法

1986年4月 から1992年3月 までに当科に入院 した肝

細胞癌 (以下,肝 癌)例 は182例であった。この うち他

臓器癌重複例は17例であ り, これらについて種々の臨

床病理学的検討をおこなった.重 複癌の定義は War_

renら1)の定義に従った.すなわち,1)個 々の腫瘍は明

らかな悪性像を呈する。2)個 々の腫易は別個に存在す

る。3)一 方の腫瘍は他方からの転移であることを除外

されなければならない。また, 2つ の癌の診断が 1年

未満の間隔でなされたものは同時性重複癌に含めた。

生存率は肝癌の手術 日を起点 として Kaplan‐Meier法

で算出し,generalized WilcOxOn testで比較 した.2

群間の検定には Studentのt検定 または χ
2検

定を用

い,p<0.05を もって有意差 とした。肝癌の根治切除の

定義は原発性肝癌取扱い規約2)の治癒切除に相対的非

治癒切除を含めたもの,す なわち,肉 眼的に癌病巣の
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肝細胞癌 (以下,肝 癌)182例中,17例 (9.3%)に 他臓器癌20病変が併存 していた。同時性は 7例 ,

異時性は10例で,異 時性の10例中 9例 が他臓器癌の治療後に肝癌が診断された。他臓器癌のなかでは

冒癌が最 も多かった(52.9%)。重複肝癌患者の平均年齢は65.0歳で通常の単独肝癌息者のそれは61.0

歳であった (p=0.087)。また,異 時性重複癌患者の平均年齢 (68.1歳)は 同時性重複癌のそれ (60.6

歳)よりも有意に高かった(p<0.05).輸血歴の頻度は異時性で70.0%,同 時性で28.6%であった(p=

0.092)。17例中,両 癌 とも根治切除できたのは11例 (64.7%)で あった。根治切除できたものの 5年

生存率は341%で ,全 肝癌根治切除例 と比べて大差なく,根 治切除の適応があれば積極的な治療を試

みるべきと考えられた。

Key words: hepatocellular carcinoma, extrahepatic primary cancer, multiple primary cancer

すべてを除去 しえたものとした。

結  果

1)重 複肝癌17例の内訳

原 発 性肝 癌182例の うち,他 臓 器癌 重 複 は174/1

(9.3%)で あった。その内訳は同時性 2重 複が 64211,

異時性 2重 複が 8例 ,同 時性 3重 複,異 時性および同

時性 3重 複,果 時性 3重 複がそれぞれ 1例 の計20病変

であった。

2)肝 癌 と他臓器癌の組み合わせおよび診断時期

17症例20病変中,同 時性は 8病 変であ り,異 時性12

病変中11病変が肝癌の発症に先行していた。重複 した

癌は冒癌が最 も多 く9例 52.9%(20病 変中では45.0%)

で,結 腸癌 4211,肺癌 3例 で,直 腸癌,子 宮癌,喉 頭

癌,肝 原発髄外性形質細胞腫がそれぞれ 1例 ずつで

あった (Table l).

3)単 独肝癌 と重複肝痛 との比較

単独肝癌165例と重複肝癌174/1を比較した。平均年齢

は単独肝癌61.0歳に対 して重複肝癌65.0歳であった

(p=0.087).輸 血歴の頻度は単独肝癌の29.8%に 対し

て重複肝癌 では52.9%で あった (p=0.052)(Table

2 ) .

4)同 時性重複肝癌 と果時性重複肝癌 との比較

同時性 7421と異時性10例を比較 した。平均年齢は同

時性60.6歳に対 して異時性68.1歳と,異 時性で有意に

高かった(p=0.021).輸血歴の頻度は同時性28.6%に



Extrahepatic cancer Synchronous Metachronous (pre ' ,  post ' * ) Total(%)

Gastric cancer

Colon cancer
Lung cancer

Rectal cancer

Uterine cancer

Laryngeal cancer

Plasmacytoma

( 4 ,  0 )

(3,   0)

( 2 ,  1 )

( 1 ,  0 )

( 1 ,  0 )

9(45 0)

4(20 0)

3 ( 1 5 0 )

1 ( 5 0 )

1 ( 5 0 )

1 ( 5 . 0 )

1 ( 5 0 )

Total 8 1 )

1993年■月

Table 2 Comparison between single HCC and
HCC with multiple primary cancer (MPC)

Background factor
HCC with

MPC
(n=17)
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血清 α‐fetoprotein(AFP)値陽性 (20ng/ml以上)は

7例 中 6イ列(85 7%), 血 清 carcinoembryonic antigen

(CEA)値 陽性 (5ng/ml以上)は 7例 中 2例 (28.6%)

であった (Table 4).

6)異 時性重複肝癌の臨床的特徴

10症例中,Case 4の 1例 だけが肝癌が他癌 (肺癌)

に先行してお り,残 り9例 では肝癌が後に発見された。

Case 6は結腸癌術後15年目に肝癌が発症 し,そ の術前

検査中に偶然胃癌も発見された。 7例 に輸血の既往が

あ り,う ちCase lは子宮癌放射線療法中の貧血に対し

て輸血を受け,Case 2,3,5,8は 肝癌以外の第 1癌手

術時に輸血を受けていた.ま た Case l,2,5の 3例 は

第 1癌 治療に関連 して輸血後肝障害を起こしていた。

1990年以降測定するようになった HCV‐Abは 6例 中

5例 (83.3%)が 陽性であった (Table 5).

7)重 複肝癌の治療

同時性 2重複癌 6例 の うち4211では両癌 とも根治切

除できたが, 2例 では他癌は根治切除できたが肝癌は

姑息切除にとどまった。

果時性 2重 複癌 8例 の うち 6例 では両癌 とも根治切

除できたが,残 り2例 の うち 1例 では,第 1癌 (子宮

癌)に は放射線療法のみを,第 2癌 (肝癌)に は多発

性のため姑息切除と肝動脈挿管を行い,他の 14/1では,

第 1癌 (肝癌)は 根治切除できたが第 2癌 (肺癌)は

胸壁浸潤のため切除不能 となった。

3重 複痛の うち同時性の 1例では,大 腸癌 と胃癌は

根治切除できたが肝癌は多発性のため肝動脈挿管にと

どまった。異時性および同時性の 1例 では,第 1癌 (大

腸癌)も 第 2癌 (肝癌, 胃癌)も 根治切除できた。果

時性の 1例 では,第 1癌 (肺癌)と 第 2癌 (胃癌)は

根治切除できたが第 3癌 (肝癌)は 多発性のため手術

Table 1 Extrahepatic primary cancers associated with hepatocellular
carcinoma (HCC)

*HCC was diagnosed after treatment of extrahepatic primary cancer.
*'Extrahepatic primary cancer was diagnosed after treatment of HCC

Average age(yr)

Male: female

Liver cirrhosis(%)

Child's classification C
(%)

HBs-Ag positive(%)

Past historv of blood
transfusion(%)

Average age(yr)

Male: female

Liver cirrhosis(%)

Child's classification C
(%)

HBs-Ag positive(%)

Past historv of blood
transfusion(%)

4 6 : 1

68.8

5 . 9

0±69 (p=0087)

(p=0.909)

(p=0634)

(p=0557)

(p=0850)

(p=0052)

(p=0.021)

(p=0761)

(p=0197)

(p=0389)

(p=0682)

(p=0.092)

Table 3 Comparison between synchronous MpC
and metachronos MPC

Background factor
metachro‐
nous NIPC
(n=10)

23.5

52.9

.1±4.7

4:1

55.6

10.0

20.0

70 0

対して異時性70,0%であった (p=0.092)(Table 3).

5)同 時性重複肝癌の臨床的特徴

7症例中,Case 2,3,4,5の 44711では,胃 癌などの

癌の肝転移の術前精査中に肝癌が発見 された。また

Case 7では肝癌の術前検査 として胃漬瘍や食道静脈瘤

の精査中に胃癌が発見された。Case l,6では,肝 癌 と

胃癌がほぼ同時別個に診断された。腫瘍マーカーでは,

翌
(n=165)

6 1 0±9 . 2

4 3 : 1

74 2

10.4

25.6

29 8

synchro・
nous WIPC

(n=7)

60.6t7 4

6 i l

85 7

0

28 6

28 6
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' ')P.H. indicates past history. ")Liver disease indicates chronic hepatitis, liver fibrosis, and liver cirrhosis. '3)Synchro-

nous triple cancer

Table 5 Clinicopathological feature of metachronous MPC

Case Age Sex
ｉｒｓｔ

ｎｃｅｒ

Ｆ

ｃａ

Second
cancer

")Interval ・勢PH of
transfusion

●2) P H  o f
■4■

1lver

disease

HBs‐Ag HCV‐ Ab AFP CEA

1

2

3

4

5

6・4)

７
　
野
　
　
　
　
９
　
　
１０

61

66

66

69

70

69

F

M

M

M

M

M

Ｆ

　

Ｍ

　
　
　
　

Ｍ

　

Ｍ

Uterine

Castric

Gastric

cancer

HCC

Rectal

Colon

cancer

Colon

cancer

l)Lung

2)Gastric

cancer

Colon

cancer

Lung

cancer

HCC

HCC

HCC

Lung
cancer
HCC

HCC
Gastric
cancer
HCC

3)HCC

HCC

HCC

6yr

25yr

25yr

lyr

10yr

15yr

8yr

21yr

( + )
4yr. ago

( + )
25yr. ago

( + )
25yr. ago

( + )
30yr. ago

( + )
10yr. ago

( + )
35yr. ago

( - )

( 一 )

( ― )

↑
ん

4yr. ago

25yr. ago

Zyr. ago

3yr. ago

40yr. ago

( - )

30yr. ago

( 十 )

( 十 )

( ― )

( ― )

( 一 )

( ― )

一　

　

十　

　

　

　

一　

　

一

十

　

　

一

十
　
　
十
　
　

　
　

十
　
　
十

( 十 )

( 十 )

( 一 )

( 十 )

( ― )

( 一 )

一　

　

十
　
　

　
　

十
　
　
十

( ― )

( 十 )

( 十 )

( 一 )

( 十 )

( 十 )

一
　

　

一

一
　

　

一

Ⅲl)Inten′al of diagnosis bet、veen flrst cancer and second cancer
Ⅲ2)P H indicates past history  Ⅲ3)Liver disease indicates chronic hepatitis,liver ibrosis,and liver cirrhOsis

,4)wletachronousttsynchronous triple cancer  ・5)wletachrOnous triple cancer

不能であった。                    と , これも両者に差はなかった。両癌に対 して根治切

8)重 複肝癌の転帰                 除 が施行されたのは,同 時性 7 421tt Case l,3,4,7の

肝癌に対して切除術が施行されたのは,同 時性 7例   4例 (57.1%),異 時性10421tt Case 2,3,5,6,7,9,

中 Case l,2,3,4,6,7の 6例 (85.7%),異 時性10  10の 7例 (70.0%)で,両者に差はなく,全体では64.7%

例中 Case l,2,3,4,5,6,7,9,10の 9471(900%)  で あった。

で同時性,異 時性に差はなく,根 治切除できたのは,    術 死は 4夕」あった。この うち肝癌切除の手術死亡は

同時性では Case l,3,4,7の 4例 (57.1%),異 時性   3例 で,同 時性 64/1tt Case 2,6の2例 (333%),果

では Case 2,3,4,5,6,7,9,10の 8例 (80.0%)  時 性 9 Trltt case 7の1例 (11.1%)で 同時性,異 時性

Table 4 Clinicopatholgical feature of synchronous MPC

Case Age Sex
Extrahepatic

cancer First cancer
'1)PH of

■2)liver disease
`1)PH of

transfusion
HBs,Ag AFP CEA

6

7

1

2

3

4

543)

Ｆ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

　

Ｍ

Ｍ

Gastric cancer

Plasmacytoma

Gastric cancer

Laryngeal cancer

Gastric cancer
Colon cancer

Gastric cancer

Gastric cancer

Gastric cancer
and HCC

Plasmacytoma

Gastric cancer

Laryngeal cancer

Gastric cancer

Gastric cancer
and HCC

HCC

3yr. ago

4yr. ago

4yr. ago

3yr. ago

8yr. ago

6yr. ago

( + )
l7yr. ago

( + )
( - )

(一

( 一 )

)

( 一 )

( 十 )

( 一 )

( 十 )

( 一 )

( 一 )

( 一 )

( 十 )

( 一 )

( 十 )

( 十 )

( 十 )

( 十 )

( 十 )

( 一 )

( 一 )

( 一 )

( 一 )

(+)

(

( 十 )

)
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に差はなかった。その内訳は,同 時性の Case 2では肝

原発髄外性形質細胞腫に対 して肝左葉外側区域切除を

行い,肝 癌に対して 2期 的に S7～8区域切除を行った

が,術 後12日目に肝不全で死亡した.同 時性の Case 6

では 1期的に胃癌には胃切除,肝癌には S6部分切除を

行ったが,術 後19日日に出血で死亡 した。異時性の

Case 7では第 1癌 の大腸癌に対しS状 結揚切除,第 2

癌の肝痛に対して S7核出術を施行したが,術後28日目

に肝不全で死亡した。肝痛非切除の術死 1例 は同時性

の Case 5で,肝 癌には切除不能のため肝動脈挿管のみ

行い,胃 癌に対して胃切除,大 腸癌に対 して S状 結腸

切除を 1期的に施行したが,術後29日に adult respira‐

tory distress syndrome(ARDS)で死亡 した。

重複肝癌17例の肝癌手術後の生存率は, 1年 生存率

62.5%, 3年 生存率44.6%, 5年 生存率22.3%で あっ

た。 こ の うち両癌に対して根治切除が行われた11471で

は, 1年 生存率81.8%, 3年 生存率682%, 5年 生存

率34.1%で あった,こ れは単独肝癌の根治切除後の生

存率86.4%,63.5%,363%と 差はなかった。一方,

非根治切除の 6例 では, 1年 生存率20.0%で , 2年 以

上の生存はなかった。前者の生存率が後者ょりも有意

に良好であった (p<0.01)(Fig.la)。 また同時性重

複肝癌 7例 の生存率は 1年生存率42.9%, 3年 生存率

42.9%, 5年 生存率214%で あり,異 時性重複肝癌の

生存率は 1年生存率77.7%, 3年 生存率46.6%で 有意

Fig. la Survival curves in patients M′ith HCC

associated M′ith extrahepatic prilnary cancer

Survlvai nte(%)

ng。 lb survival cuttes in patients with HCC

associated、vith extrahepatic primary cancer

Stmv』 rate(%)

+sJhchrcnos MPC (n=7)
+mc@hrmous MPC (n=9)
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差はなかった (Fig.lb).

考  察

重複肝癌の頻度について,Shahら めは剖検5,680例

中,原 発性肝癌は69例 (1.2%)で ,そ のうち重複肝癌

は10例 (145%)で あったと報告している。わが国で

は 中 島 らりが音」検5 , 5 4 9 例中, 原 発 性 肝 癌 は4 3 9 例

(79%)で ,そ の うち重複肝癌は324/J(7.3%)と報告

している。臨床4/1では,原 発性肝癌における重複肝癌

の頻度は同時性異時性を併せて,Linらゆは2.1%,笹 瀬

ら6)は6.2%,三 好 らのは8.1%,吉 川 ら的は138%,Ta,

kayasuら りは84%,Kobayashiら 1のは3.0%と 報告 し

ている。

重複した他臓器癌は,Shahら めによると10例中 5711

が大腸癌であったが,わ が国では胃癌が最も多 く,笹

瀬 らい652%,三 好 らの500%,吉 川 らゆ750%,Ta‐

kayasuら の297%(た だし,他 臓器癌病変数中に占め

る害J合)と 報告されてお り, 自験711でも52.9%(他 臓

器癌病変数中では45.0%)で あった。これはわが国で

は胃癌の罹患率が高いためと思われる。

重複肝癌の平均年齢は,笹 瀬ら6)は64.0歳,三 好 らの

は69.5歳 (同時性690歳 ,果 時性675歳 ),Takayasu

らいは636歳 と単独肝癌よりも高齢であると報告 して

いる。自験4/1では重複肝癌650歳 ,単 独肝痛610歳 で

あった(p=0087).ま た異時性の平均年齢は681歳 で

同時性の60.6歳よりも高値であった(p=0.021)。この

ことは, 胃癌などの第 1癌 の治療後長期生存 したもの

に,第 2癌 としての肝癌が発症したことを示している。

重複肝癌の男女比は Takayasuら "は7.3!1,三 好

らのは同時性はすべて男性,異 時性は 5:1と 単独肝

癌よりも男性の比率が高かったと報告 しているが,逆

に Linら5)は211,笹 瀬 ら。は3.6:1と 女性の比率

が高かったと報告している。自験例では重複肝癌は単

独肝癌 と差はなかった,

重複肝癌 におけ る肝硬 変併存 率 は,笹 瀬 ら6jlょ

563%,Takayasuら いは57.6%と 単独肝癌 よりも低

値 と報告 しているが, 自験例では単独肝癌742%,重

複肝癌68.8%で 差はなかった。なお Child分類 Cの 頻

度でも単独肝癌10,4%,重 複肝癌5。9%と 差はなかっ

た。

三好 らのは同時性重複肝癌 7例 の うち,胃 癌 4例 は

すべて先に診断された肝細胞癌の術前検査として胃漬

瘍,食 道静脈瘤の精査中に発見されたとしているが,

自験/flでは, 胃癌などの先行する癌で肝転移の術前精

査中に偶然,肝 癌が発見 されたのが 74/1中4例 と多

的

的

拘

∞

知

的

３０

如

１０

。

釣

８０

７０

∞

的

如

３０

２０

１０

０



58(2618) 肝細胞癌と他臓器癌との重複癌の検討 日消外会誌 26巻  11号

64.7%で あ り,こ れ は一 般 の肝 癌 根 治 切 除 率l。19

70.5～81.3%よ りも低値であった。また,わ れわれの

重複肝癌における肝癌切除例中の手術死亡率は20.0%

で,一 般の肝癌手術死亡率1。1"5.5～60%よ りも不良

であった。 この20.0%と い う値は高値で,重 複肝癌の

治療では手術侵襲が過度にならないように注意すべ き

である。 しか し,術 死を含めた術後生存率は,根 治切

除では 5年 生存率34,1%で ,全 肝癌根治切除例1。1ゆの

300～ 372%と 比べても大差なかった。重複肝癌でも,

手術適応があれば根治切除を 目的 とした積極的な治療

が必要 と思われる。
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A Study of Hepatocellular Carcinoma Associated with Extrahepatic primary Cancers

Kanji Ohiwa, Naofumi Nagasue, Hitoshi Kohno, Takafumi Hayashi, Masaaki Uchida, Akira yamanoi.
Yoshinari Takemoto, Yoshinari Makino, Takashi Ono,

Jyunko Hayashi and Teruhisa Nakamura
Second Department of Surgery, Shimane Medical University

In 182 patients with hepatocellular carcinoma (HCC), 17 patients (9.3%) had 20 extrahepatic primary cancers.
These were synchronous in 7 patients and metachronous in 10 patients. In 9 patients with metachronous multiple
primary cancers (MPC)' HCC was diagnosed after the treatment of extrahepatic primary cancers. The most
common cancer associated with HCC was gastric cancer (52.Wb). The average age in HCC with MpC was 65.0
years, and that in HCC without MPC was 61.0 years (p=0.082). The average age in metachronous MpC (6g.1 yr)
was significantly higher than that in synchronous MPC (60.6 yr, p(0.05). The frequency of a past history of blood
transfusion in patients with metachronous MPC was 70.0%, and that in those with synchronous MpC was 2g.6%
(p=0.092). Of 17 patients with MPC, ll (64.7%) underwent radical resection for both cancers. The S-year survival
rate was 34.1% after radical resection for both cancers, no different from that of radical resection for primary HCC
alone. It was thought that aggressive therapy should be performed even though the patient had MpC, if indicated
for radical resection. l
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