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残肝再発からみた肝細胞癌および併存する

境界病変合併切除の意義と問題点
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肝細胞癌 とともにangiO CTで 確認された併存境界病変をも合併切除した場合の 1年以内の残肝再

発の状態からその切除の意義ならびに問題点を検討した。対象20例で39病変が確認され,初 期の高分

化肝細胞癌,境 界病変を含む多中心性発生を示唆する多発症例が11例 (55%)に みられた。肝切除後

1年以内の残肝再発は4例 (20%)で あった。単発例にくらべ多発例では残肝再発率が有意に高かっ

た。多発存在部位が反対葉のため相対的非治癒切除ないしエタノール注入におわ り絶対非治癒切除に

なった場合,残肝再発率が有意に高かった。背景肝が肝硬変では慢性肝炎にくらべ残肝再発率が高かっ

た。残肝再発時には多発再発が多かった。以上のことから肝細胞癌では,多 中心性発生が多いので,

angio CTに よる病変検索 とそれにもとづ く可及的切除により1年 以内の残肝再発の減少が可能で

あった。一方このように切除しても残肝再発時には切除不能な多発例が多 く今後の検討課題 と考えら

れた。
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はじめに

肝細胞癌の high risk grOupが指摘されその経過観

察が施行されるようになった今日,肝 細胞癌の増加 と

ともにその境界病変が多数報告されるようになってき

た11こ れら境界病変は一連の増殖性病変で,と りわけ

初期の高分化肝細胞癌 ・異型腺腫様過形成は通常の肝

細胞癌へ進行する可能性の高い病変 と考えられてい

るの.従 来の超音波検査,腹 部 computed tomography

(以下, CT), magnetic rttonance imaging(以 下,

MRDで はこれら境界病変の診断は困難であった.最

近 helical高速 CTの 登場により血流動態を加味 し,

血管造影下にCTを 施行する画像診断法 (以下,angio

CT)が 可能になり,境 界病変の診断が可能 となってき

た3Lゎ れわれも肝細胞癌症例に対 してはその併存病

変診断目的で angio CTを 施行 し,有 用性を認めた。.

さらには肝細胞癌 とともに術前にangio CTで 指摘さ

れるそれら境界病変をも積極的に切除してきた。その
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理由は悪性化の可能性がある病変を可及的に切除した

ほうが残肝再発が少ないと考えたからである。

そこで今回 angio CTで 肝細胞癌 とともに確認され

た併存病変を含め肝切除を施行し, 1年 以上経過した

症例の残肝の再発状態から今後の治療への問題点を検

討 した。

対象と方法

1992年 1月 より1994年 2月 までに B型 ないしC型

慢性肝疾患経過観察中に超音波あるいはCTに て肝内

に結節性病変を描出され,angio CTに その局在,個 数

を検討した後手術を施行 し1年 以上経過 した20例を対

象とした。経過観察期間は13か月から34か月であった。

男性17例,女 性 3例 ,平 均年齢は55.5歳 (42～68歳),

HCV陽 性17例,HBs陽 性 3例 であった。anglo CTは

さきに報告したように施行 した。.ま ず経上腸間膜動

脈性門脈 CT(以 下,CTAP)を 施行 し,つ いで肝動脈

相での CT(以 下,CTHA)を 施行 した。切除標本はホ

ルマリン固定後 CT断 と同一方向に5mm間 隔に切 り,

angio CTで 指摘された結節性病変 とともに周囲の再

生結節 とは肉眼的に異なる結節性病変があればそれも
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含め HE染 色にて病理組織学的に検討 した.こ れらを

肝癌取扱い規約幼に準 じ肝細胞癌 (hepatocellular car、

cinoma:以 下,HCC),初 期の高分化型肝細胞癌(early

hepato‐cellular carcinoma of well differentiated

type i以下,cHCC)と その境界病変 (large regenera‐

tive nodule:j以
~下

, LRN, adenomatous hyper‐

plasia:以 下, AH, atypical adenomatous hyper‐

plasia:以下,AAH)に 分類 した。また非癌背景肝組

織をヨーロッパ分類Dに従い慢性活動性肝炎の中で,

bridging necrosisやbridging nbrosisを伴わない比

較的軽度の症例をCAH2A,伴 うような症例をCAH2

Bと し,偽 小葉の構築が見られる場合をliver cirrho‐

sis(LC)と して分類 した。

20例で39病変が組織学的に検出された。これらの病

変に対する肝切除後早期再発 (1年 , 2年 以内)に お

ける要因を腫瘍数,非 癌部背景肝組織,肝 癌取扱い規

約でいう治癒度などから検討した。なお今回の検討で

はeHCC,境 界病変 も腫瘍 とし,HCCと 併存した場合

多発例 として扱った。

有意差検定はFisher's exact probabiltty testを用

い危険率 5%以 下を有意差ありと判定 した。

結  果

1.病 変の内訳 とangio CT

切除標本上の39病変の内訳は HCC 21,eHCC 6,境

界病変 8(AAH 2,AH 3,LRN 3),良 性腫瘍 4

(hemangioma 2, arteriovenous malformation l,

thrombotic aneurysm l)で あった。

angio CTで HCCは 21病変 中20病変 (95.2%),

eHCCは 6病 変中 4病 変(66.7%),境 界病変は8病 変

中 6病 変 (75%)が 描出された (Table l).

2.肝 切除後の再発

a.病 変 と再発

多発病変を有する症例は20例中11例 (55%)に みら

れた。 2病 変が 8例 , 3病 変以上が 3例 であった。 2

病変を有する8例 の内訳は HCCに HCC 2例 ,HCC

に境界病変 4例 ,HCCに eHCC l例 ,eHccに eHCC

l例 で あった。 3病 変以上有 す る 3例 は HCCに

eHCCと 境界病変 2例 ,HCCに HCC,eHCCと 境界

病変 1例 であった。これら11例の多発病変を肝癌取扱

い規約 でい う多 中心性発生 (multicentric occurぃ

rence:以 下,MC),肝 内転移 (intrahepadc metasⅢ

taSs:以 下,IM)と で検討するとHCCと eHCCあ る

いは境界病変合併 8例 ,eHCCと eHCC合 併 1例 の計

9例 (81.8%)は MCと 考えられた。多発病変の存在
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Table l Diagnostic value of angiO CT for HCC

and borderline leslons
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Diagnosis ratio of CTAP for eHCC,667% (4/6),and for

borderline lesions,75°/0 (6/8)

CT2 Pヽ i computed tomography during arterial portgra‐

phy CTHA i computed tomography during hepatic an―

giOgraphy angio CT i computed tomOgraphy just after
angiOgraphy HCC: hepatocellular carcinoma eHCC:

early HCC AAH: atypical adenomatous hyperplasta

AH i adenomatous hyperplasia LRN:large regenerative

nodule

部位 は同側葉 6例 ,反 対葉 5例 であった。経過観察中

の再発は11例で,残 肝再発 9例 , リ ンパ節再発 1例 ,

肺転移 1例 で あった。 1年 以 内 の残 肝再 発 は 4例

(20%),2年 以内は 8例 (40%)で あった。HCCに HCC

合併 3例 ,HCCに eHCC合 併 3例 ,eHcCに eHCC合

併 1例 の計 7例 中 5例 が多発再発で再切除不能であっ

た。
一方,HCCに 境界病変を合併 した 4例 中 2例 に残

肝再発がみられた ものの単発で再切除が可能であった

(Tab1 2).

多発11例中残肝再発は 7例 ,単 発 9例 中残肝再発は

2例 と有意な差はないものの多発例のほうが残肝再発

率が高かった (p=0.08)。 1年 以内に限ると単発例で

は残肝再発 はな く,多 発例では 4例 にみられ,有 意に

多発例のほうが残肝再発率が高かった (p<0.05)(Fig.

1).

b.手 術根治度 と再発

単発 9例 では肝癌取扱い規約でいう相対的治癒切除

6例 ,絶 対治癒切除 3例 であつた。一方,多 発例で同

側葉に存在 した 4例 では相対的治癒切除が,反 対葉の

5例 では相対的非治癒切除が施行された.残 り2例 は

術中併存病変に対 してはエタノール注入をしただけで

絶対的非治癒切除となった。経過観察中絶対治癒切除,

相対的治癒切除が施行された13例中残肝再発は 4例 ,

相対的非治癒,絶 対非治癒切除が施行された 7例 中残

肝再発は5例 で後者のほうが残肝再発率が高い傾向が

みられた。また 1年 以内の残肝再発は前者ではないの
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Table 2 Characteristics of hepatic lesions and recurrence during following up

Characteristics Number
Recurrence

Management
for liver( I year During follwing up

Solitary

Multiple

2 1eslons

HCCtt HCC

HCC tt Bor

HCCtteHCC

eHCCtteHCC

more than 3 1eslons

HCCtteHCCtt Bor

HCCtt HCC tteHCCtt Bor

9

11

8

Ｃ

　

　

　

　

Ｃ

Ｍ
　
　
Ｍ
　
　
　
　
Ｍ

２．　
４「
一
‐

１‐

一
‐

Ｐ
　
　
六
「
Ｐ

0

1

0

1

2

0

0

4

3 ( l y  l )

8

2(lung l)

2

1

1

2

0

multiple 2, inoperable

multiple 1, inoperable

solitary 2, operable

multiple 1, inoperable

multiple l, inoperable

multiple 2, inoperable
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lymph node

E
lunglo

o

pK0 05

solitary(9) multiplc(11)

に対 し後者では4例 で,有 意に相対的非治癒ならびに

絶対非治癒切除のほうが 1年 以内の残肝再発率が高

かった (p<0,01)(Table 3)。

c.背 景肝からみた再発

非癌部背景肝は11例が LC,6例 が CAH2B,3例 が

CAH2Aで あった。eHCCお よび境界病変14病変中11

病変 (78.6%)は背景肝が LCで あった。背景肝 と病変

数 との関係をみると単発例では11例中 4例 が LC, 2

例が CAH2A, 3例 が CAH2Bで あり,多 発例でも7

例が LC,3例 が CAH2B,1例 が CAH2Aと 一定傾向

はみられなかった。

CAHと してまとめると1年以内の残肝再発は9例

中みられないが,LCで は11例中 4例 と残肝再発率が

高い傾向であった (p=0,07)。(Table 4).

3.1年 以内再発 4例 のまとめ

Table 3 Recurrence before one year from
the point of resection curability

- p < 0 - 0 1

aCr : absolute curative resection, rCr: relative

curative resection, rnCr: relative noncurative
resection, nCr: noncurative resection, ly:
lymph node

Table 4 Number, borderline lesions and recur-

rence before one year from the point of surround-

ing liver

Sorrounding
liver

Number Lesion
Rec

Sol WIul eHCC Bor

CAH2A(n=3)

CAH2B(n=6)

LC (n=11)

2

3

4

1

3

7

0

1

5

1

1

6

0

0

4

Bori borderline les10n Sol:solitary 取Iul:Inultiple

Rec:reurrence before one year

症例 1は S7の腫瘍径1.5cmの eHCCで ,S5に もあ

り術中エタノール注入 し絶対非治癒切除におわった。

症例 2は S8に 2cmの HCCと S4に LRNが あ り反対

葉に存在 しているため相対的非治癒切除 となった。症

例 3は S8に 1.5cm HCC,S5に 1.5cm eHCC,S4に

LRNみ られ,相対的非治癒切除 となった。症例 4は S8

・
　
・
　
《路一
∞

Curability
During following up
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Table 5  Characteristics of 4 cases that recurred before one year after hepatic resection

Loc : localization, Rec : recurrence, mul : multiple, nCr : noncurative resection, rCr : relative curative resection, rnCr : relative

noncurative resection, LC: liver cirrhosis, CAH2A, 28: chronic active hepatitis type 2A, 28 according to de groote's

classification 5), Hr, H, stage and radicality accoding to the General rules for the clinical and pathological study of primary

liver cancer 2)

に1.5cm HCC, S7に0.8cm eHCC, S8に0 5cm AAH

みられ相対的非治癒切除 となった。angio CTで 症例

1,2の eHCC,LRNは 描出されなかったが,残 りは

全病変描出されていた。このように主腫瘍は細小肝細

胞癌であるにもかかわらず,残 肝再発は症例 2を のぞ

き多発性で再手術不能であった (Table 5).

考  察

肝細胞癌では肝切除後 も残肝再発が多いことが問題

である。その理由として細小肝細胞癌でもすでに門脈

浸潤が存在 し肝内転移をする可能性が指摘 されてい

る。.一 方で肝細胞癌のほとんどは肝炎ウイルス感染

に由来する慢性肝疾患 (慢性肝炎,肝 硬変)を 背景に

発癌することから多中心性発癌が問題 となる。した

がって肝切除後早期に残肝に再発する場合には,肝 内

転移であれ,多 中心性発生であれ微小病巣を見落 とし

ていた可能性 も考えねばならない。このことから肝細

胞癌症例においては,小 病変であっても併存病変の有

無の確認が術後残肝再発予防に重要 となる。われわれ

もさきに肝細胞癌 とその併存病変診断におけるangio

CTの 有用性 を報告 した。.今 回の検討か らもangio

CTの 病変描出率は87.2%と 良好であった,

現在まで術前に多発病変の存在, とりわけ併存する

境界病変を診断しその治療法をのべた報告は少ない。

術中超音波にて主病変以外に病変が発見された場合に

は,切 除範囲を拡大するか,エ タノール注入を併用す

るのが一般的治療方針 とされているのゆ。しかしながら

このような治療方針は合理的とはいえず,ま たそのよ

うな症例の予後報告 もみられない。

そこで本研究ではangio CTで 肝細胞癌に併存する

境界病変を診断し,可 及的に合併切除した場合に残肝

の無再発期間が延長するか否かをまず検討してみた.

結果 としては肝切除後 1年 以 内の残肝再発 は 4例

(20%), 2年 以内が 8例 (40%)で あった。第10回全

国原発性肝癌追跡調査報告 (1988～1989年)に おける

術後再発部位をみると,1,803例 中1,443例に残肝再発

を認めその割合は80%に 達し, 1年 末満再発の合計が

82%に も達 している的。今回切除20例における 1年 末

満の残肝再発は4例 (20%)で 全国統計にくらべ少な

いといえる。

肝細胞癌の周囲非癌肝組織 にAHや AAHな どい

わゆる境界病変 を認 める頻度 は肝細胞癌切除例 で

20%,剖 検例で50%と 指摘されている。切除例で頻度

が低いのは多発症例は外科切除の対象から外されるこ

とが多いためと指摘されている1の
。しかしなが ら従来

の画像診断ではこれら境界病変を含めた小肝細胞癌の

結出が困難であつたため,同 時性多中心性発生を見落

としていた可能性が高い。なぜなら肝細胞癌切除例の

非癌部肝組織を再検討してみると約20%に 結節性病変

がみられ,そのうち AHお よび eHCCが 40%も 占め,

これらの病変の残肝再発への関与が指摘されているか

らである11).

以上のことから今回の検討で 1年 以内の再発が20%

と少なかったのは,術 前 angio CTで eHCCな らびに

境界病変を確認 し合併切除したことによるものと推察

Case Loc Histology
‐Ｍ

ｏｒ

Ｍ Ｃ

Ｓｉｚｅ
＜ｃｍ＞ Stage Hr Hr,H Radicality Rec Surrounding

liver
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Ｃ

Ｃ

Ｃ

Ｈ

Ｈ
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nCr
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ＬＲＮ

MC

T4NOMO,StIV A Hr04 Hr<H rnCr
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ＬＲＮ

ｅＨＣＣ

MC

T4NOMO,St IV A HrS+ Hr<H

rnCr

mul LC

4.T.S ＨＣＣ

ｅＨＣＣ

ＡＡＨ

MC 1 5

0 8
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Ｈ

Ｈ

Ｈ

Hr<H rnCr
m u l LC
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された。

つぎに肝切除後の早期再発に関する検討をおこなっ

た。日本肝癌研究会追跡調査症例を用いた肝切除症例

の予 後 因 子 に よれ ば,腫 瘍 結 節 数,腫 瘍 径,2‐

fetoproteinが特に有意であり,つ いで随伴肝硬変,門

脈浸潤,年齢の順であった12)。ここでいう腫瘍結節数 と

は HCCの ことであり,今 回検討 したような境界病変

との合併ではない。今回の検討で HCCに HCCを 合併

したのは3例 にしかすぎず,従 来の画像では HCCに

境界病変,eHccを 併存した 8症 例は単発 ということ

になる。 となると1年以内再発の 4例 とも初回手術時

単発例 ということになってしまい全 く逆の結果になっ

てしまう。ここに術前診断ならびに統計学的処理上の

問題点があげられる。

今回の検討のように境界病変をもふ くめて多発例 と

した場合には,同 時性多発例は55%で ,そ れも多中心

性発生を示唆する症例が82%を 占めることになった。

肝切除後の残肝再発率は多発例のほうが単発例に比べ

て高 く, とりわけ 1年以内の残肝再発率が高いことに

なった。また境界病変を併存する多発例はCAHに も

みられるが,LCの ほうが多かった。大藤 ら13)は
,2cm

以下の腫場でも453%が 多発性で,925%が 肝硬変を

合併 していると報告している。また安永14)は
慢性肝炎

には多中心性発生は少なく,肝 細胞癌の多中心性発生

には肝硬変の存在が密に関連 していることを指摘して

いる。今回の検討から1年以内の残肝再発例では,1.

主 HCCの 大 きさは2cm以 下で門脈浸潤 はな し,2.

IM症 例ではなく病変が 2以 上の MC症 例,3.多 発病

変が両葉にわた り,相対的ないしは絶対的非治癒切除,

4.背 景肝は肝硬変,な どの特徴があげられた。
一方,肝 切除後の残肝の再発状態は初回手術時の腫

瘍数にかかわらず多発例が78%(7/9)を 占め再手術不

能であることが問題点 としてあげられた,再 手術可能

であった症例は HCCに 境界病変を合併 した 2例 に過

ぎなかった.こ のことから多発例で eHccよ り進行 し

た病変の合併,な らびに3個 以上の病変の合併,さ ら

には反対葉に存在するため相対的非治癒切除あるいは

術中エタノール注入しかできない場合,多 発再発が早

期におこることが考えられる.こ のような症例に対 し

肝細胞癌および併存する境界病変合併切除の意義と問題点   日 消外会誌 28巻  11号

ては侵襲の少 ない percutaneous ethanol 苅 ectiOn

therapy(PEIT), transcatheter artrial embolization

(TAE)で 治療 しその後の多発性再発 に備 えるべ きか

もしれない。 どのように対処 して行 くべきか今回の検

討では症例 も,観 察期間 もいまだ不十分であ り今後の

検討課題 としたい。
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Significance and Problems of Hepatic Resection for Hepatocellular
Carcinoma and Borderline Lesions in Terms of

Recurrence in the Remnant Liver
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This study was carried out to evaluate the significance and problems of hepatic resection for
borderline lesions, concomitant with hepatocellular carcinoma (HCC) which were detected by computed
tomography during angiography (angio CT), in terms of recurrences within one year of the resection.
There were 39 lesions in 20 patients. Eleven of the 20 patients (55%) had multiple lesions including early
HCC and borderline lesions that suggested multicentric occurrence. Recurrences in the remnant liver were
found in four out of twenty patients (20%) within a year of hepatic resection. There were more recur-
rences in the remnant liver in patients with multiple lesions than in those with a single lesion. In patients
with multiple lesions who underwent relative noncurative resection or operative ethanol injection therapy
because lesions occupied bilateral lobes, there were more recurrences in the remnant liver. Recurrences
in the remnant liver occurred in patients with liver cirrhosis more than in patients with chronic hepatitis.
There were many recurrences with multiple lesions. The detection by angio CT of multiple lesions and
the resection of as many lesions as possible, contributd to the decrease in the number of recurrences
within a year of hepatic resection. However, why there were many multiple recurrences that were
impossible to re-operate on after hepatic resection is a question which still remains to be studied.
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