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細小肝癌切除例における肝切除範囲と予後に関する検討
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細小肝癌切除耐術42例を対象に,肝切除範囲がその術後成績に及ぼす影響について検討する目的で,

上記対象を,HrS以 下の小範囲肝切除群 (n=28)と Hrl以上の広範囲肝切除群 (n=14)の 2群 に分

類 しその背景因子,術 後成績について比較検討した。

その結果,肝 予備能を中心 とした宿主側因子,腫 瘍側因子については両群間に有意の差を認めず,

手術因子についても切除肝重量,術 中出血量を除けば両群間に有意の差を認めなかった。術後累積生

存率は,小 範囲切除群 3年 88%,5年 54%,広 範囲切除群 3年 100%,5年 75%と 後者において若干良

好な傾向を認めるものの統計学的に両群間に有意の差を認めなかった。また,累 積再発率においても

有意の差を認めなかった。

以上の結果より,細 小肝癌においては肝予備能上,広 範囲肝切除が許容されない場合,Hrs以 下の

小範囲肝切除にても十分良好な予後が期待できるものと考える。
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はじbに

細小肝癌 (sma11liver cancer)は,腫 瘍最大径2cm

以下の単発した肝癌であり,血 管侵襲を伴わず,か つ

リンパ節転移,遠 隔転移のないものは Stage I肝癌 と

規定され一般的にその肝切除術後の予後は良好 と考え

られているll‐0。しかし,細小肝癌は慢性肝疾患の経過

観察中に発見される頻度が高 く,し たがって肝予備能

の面から考えて必ずしも広範囲肝切除術が可能 とは限

らない。また,そ の必要性の是非に関する報告も少な

いの～1の.本 研究においては,細 小肝癌に対する肝切除

範囲がその術後成績に及ぼす影響について検討する目

的で,肝 切除範囲別にその背景因子,術 後成績につい

て比較検討 した,

対象および方法

1994年3月 までに当施設にて肝切除術を施行 した肝

細胞癌は165例であり,う ち42例 (25%)が 細小肝癌で

あった。また,細 小肝癌切除例42例における術死例は

認めなかった。本研究においてはこれら細小肝癌切除

耐術42例を対象 とした。

なお,細 小肝癌切除耐術42例のうち,今 回の検討に
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extent of hepatectomy, prognosis

おいては統計学的処理の関係上,亜 区域切除 (Hrs)以

下の肝切除術が行われた ものを小範囲肝切除群 (28

例), 1区 域切除 (Hrl)以 上の肝切除術が行われたも

のを広範囲肝切除群 (14例)と した。

前記 2群 における宿主側背景因子,腫瘍側背景因子,

手術因子および術後成績について比較検討した.最 終

生存確認日は1994年3月 31日であり,し たがって観察

期間は113日より4,235日,平 均1,320日であった。再発

の確認は,超 音波検査あるいはcomputed tomOgra

phy(CT)に て肝内腫瘍性病変を検出し,血 管造影お

よ び 造 影 エ コー法 ( e n h a n c e d  u l t r a s O n o g r a p h y :

EU)11)にて確認 した. また,″―fetoprotein(AFP)の

経時的変動を参考 とした.

累積生存率,累 積再発率の算出にはKaplan‐Meier

法を用い,有 意差の検定にはLogrank testを用いた。

また,他 の統計学的処理には,χ
2teSt,Student t test

を用い p value O.05以下をもって有意 とした。

結  果

1.宿 主側因子

小範囲肝切除群の年齢は,37歳 より76歳 (平均571

歳)で あり広範囲肝切除群の年齢,37歳 より74歳 (平

均62_4歳)に 比較 し有意 に若年者が多かった (p<

005).性 別は,前 者において男性25例,女 性 3例 ,後
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者において男性11例,女 性 3例 と両群間に有意の差を

認めなかった。

両群の臨床病期 (chnical stage)は,小 範囲肝切除

群 stage 1 20例 (71%),stage I1 8例 (29%),広 範

囲肝切除群 stage 1 9例(64%),stage I1 5例 (36%)

と両群間に有意の差を認めなかった(Table l).stage

IIIは認めなかった.ま た,ICG R15値 について'ヒ較 し

てみても小範囲肝切除群202± 8.9%(meanttSD),広

範囲肝切除群18.1±9.4%と ,前者において ICG R13値

が若干高値を示す傾向が認められるものの両群間に有

意の差を認めなかった (Fig。1).

切除肝における非腫瘍部肝実質の組織学的検索によ

る併存肝病変について比較 してみると,小 範囲肝切除

群においては慢性肝炎 3例 (11%),肝 硬変25例(89%),

広範囲肝切除群においては慢性肝炎 5例 (36%),肝 硬

変 9例 (64%)と 前者において肝硬変併存率が高値を

示す傾向が認められるものの両群間に有意の差を認め

なかった。

2.腫 瘍側因子

細小肝癌切除42例における肉眼的血管侵襲 (Vp,Vv

Table l  ComparisOn of clinical stage bet、veen

minor hepatic resection and major hepatic resec―

tion for small liver cancer There 覇ァas no

signiflcant difference between tM′o groups

Fig. I Comparison of ICG R's titer between minor
hepatic resection and major hepatic resection for

small liver cancer. There was no significant
defference between two groups.

iCG R‐5(9ゆ
―  nS―

(202」L89)30

(181±04)

43(657)

因子)は 認めず,す べて Stage I肝癌であった。 し か

し,組 織学的検索においては記載の明らかな21例にお

いて 8例 (38%)に 被膜内浸潤が, 9例 (43%)に お

いて被膜外浸潤が認められ,組 織学的血管内侵襲は,

40例中18例 (45%)に 認められた。また,分 化度別で

は,高 分化型11例 (28%),中 分化型24例 (62%),低

分化型 4例 (10%)と 中分化型が大半を占めた。しか

し,前 述の因子 と肝切除範囲間には有意の関連を認め

なかった。切除標本における腫場径 も,小 範囲肝切除

辞1.7±0.3cm,広 範囲肝切除群1.6±0.3cmと 両群間

に有意の差を認めなかった。

3.手 術因子

肝切除範囲は,小範囲肝切除群 Hro 6例 ,Hrs 22例,

広範囲肝切除群 Hrl lo例,Hr2 4例 であった (Table

2).切 除肝重量は,前 者において143±70g,後 者にお

いて263±166gと 後者において有意 に高値 を示 した

( p < 0 . 0 5 ) .

手術時間は,前 者において414±124分,後 者におい

て354±145分と前者において延長傾向が認められたも

のの有意の差は認められなかった。しかし,術 中出血

量 は前 者 に お い て1 , 5 6 0 ±7 7 1 m l , 後者 に お い て

1 , 1 1 6 ±7 8 3 m l と前者 において有意 に高値 を示 した

Table 2 Extent of hepatic resection

Extent of
hepatic resecton HrO HrS Hrl Hr2

Minor resection 6(21%) 22(79%)

Major resection 10(71%) 4(29%)

Fig. 2 Comparison of time and blood loss during

operation between minor hepatic resection and

major hepatic resection. There was no significant

defference between two groups for operation time

but blood loss was significantly defferent between

two groups (p<0.05).

op ttme(min) B ood loss(mけ
3000

rP<0.05-l
(156017711

(1116± 7831

Minor resectin Maior reseclion Mimr reseclion MaFr rgsgc{ion Mircr resection Major reseclion
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には有意の差は認められず,術 死例 も認められなかっ

た。

細小肝癌切除42例の術後累積生存率は, 3年 92%,

5年 61%,10年 38%で あった,肝 切除範囲別に累積生

存率を比較 してみると,小 範囲肝切除群 3年 88%, 5

年54%,10年 35%,広 範囲肝切除群 3年 100%,5年

75%, 9年 38%と 広範囲肝切除群において良好な傾向

が認められるものの両群間に有意の差を認めなかった

(Fig, 3),

術後累積再発率を,肝切除範囲別に比較 してみると,

小範囲肝切除群 3年 36%, 5年 51%,10年 61%,広 範

囲肝切除群 3年 38%, 5年 51%と 両群間に有意の差を

認めなかった (Fig。4).細 小肝癌切除再発例は,15例

であるが全例残肝再発であった。肝切除範囲別再発腫

瘍数は,小 範囲肝切除群,単 発6/10(60%),多 発4/

10(40%),広 範囲肝切除群,単 発4/5(80%),多 発1/

5(20%)と 両群間に有意の差を認めなかった。両群を

通 じ単発再発例は10例 (67%),多 発再発は5例 (33%)

であつたが,再 発までの期間はおのおの729±465日,

907±265日 と有意の差を認めなかった。

TW因 子 と累積再発率について検討 してみると,

TW(― )3年 37%, 5年 46%,TW(十 )3年 36%,

5年 57%,10年 72%と 両群間に有意の差を認めなかっ

た (Fig.5).

非癌部肝実質の組織診断による肝硬変の有無 と累積

再発率について検討 してみると,肝 硬変群 3年 37%,

5年 55%,10年 64%,慢 性肝炎群 3年 36%,5年 36%,

9年 36%と 慢性肝炎群において遠隔期の再発率が低値

を示す傾向が認められたが両群間に統計学的有意差は

Fig. 5 Curves of rate of recurrence for TW (-)

and TW (*) calculated by the Kaplan-Meier
method. There was no significant defference
between two groups.

Rate of

(均
100 ―  TW(‐)(n=26)

E― E Tw(+xni16)

(p<0.05)(Fig。 2),

TW因 子に関 しては,小 範囲肝切除群28例中16例

(57%),広 範囲肝切除群14例中10例(71%)が TW(一 )

であり,し たがって全体 としては細小肝癌切除42例中

26例 (62%)に 絶対治癒切除術が行われた.し かし,

両群間において TW因 子に関する有意差は認められ

なかった。

4.術 後成績

術後合併症 としては,小 範囲肝切除群28例において

3例 (10.7%)に 肝不全が, 2例 (7.1%)に 消化管出

血 が, 1 例 ( 3 . 6 % ) に腎 不 全 が, 全 体 と して6 /

28(21.4%)に 合併症が認められ,広 範囲肝切除群に

おいては, 1例 (7.1%)に消化管出血が, 1例 (7.1%)

に腹腔内膿瘍が,全 体 として2/14(143%)に 合併症

が認められた.し かし,両 群間における合併症発生率

Fig。 3  Survival curves for minor hepatic resection

and major hepatic resection calculated by the

Kaplan‐Meier method There M′as no signincant

defference betM′een t、vo groups
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Fig. 4 Curves of rate of recurrence for minor
hepatic resection and major hepatic resection
calculated by the Kaplan-Meier method. There
was no significant defference between two groups.
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Fig. 6 Curves of rate of rectlrrence for llver cir‐

rhosis and chrOnic hepatitis by calculated the

Kaplan‐巾Ieier method There、 vas no signincant

detterence between t、vo groups

Rate or

(°/61

認められなかった (Fig.6).

なお,両 群 ともに初回手術後には肝動脈塞栓術ある

いは化学療法は全 く行われておらず,小 範囲肝切除群

再発例10例中 9例 (90%)に 再肝切除術が行われ,う

ち 4例 に再々肝切除術が行われた。また,広 範囲肝切

除群再発例 5例 中 4例 (80%)に 再肝切除術が行われ,

うち 2例 に再々肝切除術が行われた。術後,化 学療法

を併用した肝動脈塞栓術が行われたのは,小 範囲肝切

除群再 発例 の うち再 手術 の行 わ れ なかった 1例

(MMC 40mg,ADM 80mg,Lipiodol 19ml)と 広範

囲肝切除群再手術後再再発例の 1例 (MMC 20mg,

ADM 40mg,Lipiodo1 8ml)の みであった。

考  察

細小肝癌は,慢 性肝疾患の経過観察中に定期的超音

波検査にて発見される頻度が高 く213111ちしたがつて肝

硬変を主体 とする慢性肝疾患の併存率は高率である。

慢性肝疾患においては,そ の進行度に応じた肝予備能

の低下が認められ必ずしも広範囲肝切除術が可能 とは

限らない。

細小肝癌は,肉 眼的進行度 という点では早期のもの

が多 く,今 回の検討でも全例 Stage Iであった。早期

肝癌に対する肝切除術の予後は,一 般的に良好 と考え

られているがll~0,予
後決定因子における肝切除範囲

の意義に関する報告は少ないの3)12)13L

細小肝癌を含め腫瘍径5,0あるいは3,Ocm以 下,腫

瘍数 3個以内の小型肝癌切除後の予後決定因子 として

は,腫 瘍数,被 膜浸潤,肝 内転移,血 管内浸潤,腫 瘍

の生物学的悪性度などの腫瘍側因子の重要性があげら

4駅65鋤

れている5卜の12)13)。これらの因子は,肝癌切除時の取 り

残 し再発因子 として重要であると考えられる。

小型肝癌に対する肝切除範囲と予後に関する報告に

おいては一般的に広範囲肝切除群における良好な成績

が報告されているのゆ1り13).広範囲肝切除術 を 2区 域

(Hr2)以 上 とするか 1区域 (Hrl)以 上 とするかとい

う点には問題があるが,今 回の検討においては広範囲

肝切除群を Hr2以上 とする広範囲肝切除群の症例数

が極端に減少し統計学的処理が困難 となるため,Hrl

以上を広範囲肝切除群 とした.今 回の検討においても

広範囲肝切除群における累積生存率は,小 範囲肝切除

群に比較 し良好な傾向が認められた。中島 ら的は3cm

以下, 3個 以内の肝癌に対する肝切除後の予後決定因

子 として肝切除範囲の重要性について報告している。

しかし, この報告においては腫瘍径,腫 瘍数からみて

必ずしも早期肝癌が対象 とされているとは言い難い。

また,野 波 ら1"はStage I,II肝癌に対するTW因 子

と広範囲肝切除術の意義について言及している。 し か

し,本 報告においてもその統計学的有意性は示されて

いない。To五iらつの報告によれば1,5cm以 下の肝癌に

おいては小範囲肝切除群においても術後成績は良好で

あるとされている。

細小肝癌 における残肝再発因子 としてはsecond

primaryと しての再発も無視できない.本 邦の大部分

の肝癌が B型 ,C型 肝炎 Virusに起因する慢性肝疾患

に発生母地をもっている事実を考慮すると,腫 瘍側因

子に対する広範囲肝切除術のみで肝癌に対する外科的

対処が十分 とは言い難い.前 述したごとく,細 小肝癌

例においては慢性肝疾患併存率が高 く,今 回の検討に

おいても全例が慢性肝疾患を合併 してお り81%(34/

42)が 組織学的に肝硬変 と診断された。 このような背

景因子を考慮すると,細 小肝癌に対する肝切除術にお

いては必ずしも広範囲肝切除が許容されるとは限らな

い。言い換えれば,細 小肝癌に対 し広範囲肝切除が可

能な場合は併存肝病変の進行度が比較的軽度であるこ

とになる。第11回全国原発性肝癌追跡調査報告
】4)にお

けるCoxの 比例ハザー ドモデル多重回帰分析による

予後決定因子においてもAFP,腫 瘍径,腫 瘍数などの

腫瘍側因子が最も重視されているが,次 に重要な因子

としては併存肝病変の重要性があげられている。 した

がって広範囲肝切除術の可能な肝予備能良好群におい

てはsecond primaryとしての残肝再発を含めその再

発率および死亡率が低下することが予想される。

今回の検討においては,Stage I細小肝癌に対する広
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範囲肝切除群 と小範囲肝切除群間において背景因子 と

しての肝疾患の進行度および腫瘍側因子に有意の差を

認めず,術 後生存率,再 発率を含め術後成績において

も両群間に有意の差を認めなかった。また,残 肝再発

例についてみても67%(10/15)が 単発再発であり,術

後遠隔期の残肝再発が慢性肝炎群に比べ肝硬変群にお

いて高率である傾向が認められた。残肝再発が初回手

術時の取 り残し再発か secOnd primaryとしての再発

なのかの鑑別は困難であるが,前 述の結果などを考慮

すると細/」ヽ8T癌切除後の再発ヤこヤまsecond primaryと

しての再発が多大に関与 していることが予想される。

もし,Stage I細小肝癌において術前画像診断にて描出

しえない微小肝内転移巣あるいは脈管侵襲が存在 した

とすれば,そ れは厳密な意味では Stage I細小肝癌で

なかったことになる。したがって,Stage I細小肝癌に

対する術前診断は,現 在存在 しうるすべての画像診断

を駆使 して厳密な Stage診 断がなされねばならない。

そういう意味で筆者 らは,微 小肝癌および肝内転移巣

の検出能において現在最 も鋭敏な検査法 として評価さ

れている炭酸ガス microbubblesの肝動脈内注入法に

よる造影エコー法"lDを用いている。

細イヽ肝癌切除後の再発にsecond primaryあ るいは

third primaryとしての再発が少なからず関与 してい

るとすれば,そ の予後決定因子 としては初回手術時の

肝切除範囲の拡大よりも再発肝癌に対する治療が重要

な因子 となる。筆者 らlゆ】のは,そ ぅぃう意味での再発肝

癌に対する再手術の重要性について報告してきた。再

発肝癌に対 し再肝切除術を施行するに当たっては肝癌

再発時における耐術可能な肝予備能の存在が必須条件

である.そ ういう意味でも,Stage I細小肝癌に対する

肝切除範囲は根治性の得られる最小範囲に留めるのが

妥当であり,肝 予備能の限界に至る広範囲肝切除術は

必ずしも必要ではないと考える。
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In the present study we investigated the influence of the extent of hepatic resection on postoperative

prognosis for solitary hepatocellular carcinoma (HCC) smaller than2 cm in diameter. Forty two patients

with small primary HCC underwent curative hepatic resection without any operative deaths. Twenty-

eight of these 42 patients underwent minor hepatic resection limited to subsegmentectomy, and the
remaining 14 patients underwent major hepatic resection more extensive than segmentectomy. Back-
g:ound and postoperative prognosis were compared between these two groups. There were no statisti-

cally significant difference between the two groups in background factors including reserve of liver

function, stage of disease and various factors related to the operative procedure. There was no statisti-

cally significant difference in the incidence of postoperative complications between the two groups. The

survival rates at 3 and 5 years in the group with minor hepatic resection were88% and54%, respectively.

They were 100% and 75ft, respectively, in the other group. The survival rate of the latter group tended

to be better than that of the former group. However, the difference did not reach statistical significance.
The rate of recurrence was not significantly different between the two groups. In conclusion, if limited

hepatic resection is expected to be sufficiently curative, it should be considered for small solitary HCC

in the early stage.
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