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高齢者肝細胞癌症例に対する拡大肝切除術の限界と対策
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はじめに

近年,手術手技や術後管理の改善により肝細胞癌 (以

下,肝 癌)に 対する肝切除術の成績が向上した.そ の

際,肝 細胞癌の多中心性発癌などの点から手術術式の

選択が問題 となっているが,現 在までの成績によると

腫瘍断端 (TW)を 保持し,占 拠肝領域を一括切除する

拡大手術が肝要である1)。しかし肝切除量が増大する

ことにより術後肝不全などの術後合併症の頻度が上昇

し,特 に高齢者に対する拡大切除の限界とその対策が

課題となっている。そこで当科における現在までの肝

切除の成績からその現状と問題点や対策について検討

した。

対策と方法

当科で肝切除が施行された肝癌症例のうち絶対的非

治癒切除例を除く391例を対象とした。このうち70歳以

上を高齢者 (34例),特 に75歳以上を超高齢者 (7例 )

と定義した。なお高齢者群は男性27例,女 性 7例 ,超
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高齢者肝細胞癌に対する拡大肝切除の限界と対策を検討するため,肝切除施行肝癌391例のうち70歳

以上を高齢者 (34例),75歳 以上を超高齢者 (7例 )と 定義,こ れらを他の非高齢者 (357例)と 対比

した。非高齢者群の術死,在 院死は13例4%で あったが,高 齢者群では 6例 15%で あった(p<0.005).

非高齢者群における2区域以上切除例での術死,在 院死は87例中 2例 2%で あったが,高 齢者群では

7例 中 4例 57%で あった (p<0.0005).超 高齢者群では区域切除以上 3例全例が術死した。65歳以上

の右 2区域切除例のうち術前経皮経肝門脈枝塞栓術 (PTPE)非 施行14例中 5例 36%は 術死,在 院死し

たが,PTPE施 行 7例 では 1例 にすぎなかった.肝 癌において70歳以上を高齢者,75歳 以上を超高齢

者とする定義は妥当であった。高齢者に対する拡大切除の適応決定には注意を要し,術 前 PTPEの 併

用によりその成績を向上しうると考えられた。

Key words: hepatocellular carcinoma in aged patients, preoperative portal vein embolization, major

hepatectomy, operative death

高齢者群は全例男性,非 高齢者群は男性291例,女性66

例であった.こ れら症例の臨床像,切 除術式,病 理学

的所見および術死,在院死を含む予後を比較検討した。

また右 2区域以上切除の行われた65歳以上症例は21例

で,こ の うち 7例 には術前経皮経肝門脈枝塞栓術

(PTPE)のが施された (PTPE併 用群)た め, この21例

の成績から術前 PTPEの 意義について検討した。なお

PTPEは 基本的にICG 15分値が15%以 上であった症

例に対し行われた。

結  果

併存肝疾患の程度を比較するため各群の ICG 15分

値 (Table l)と臨床病期 (Table 2)を みると,高 齢

Table l  15‐lninites indocyalline green retension

test(ICGR 15)in the comparing groups

*Except three pat ients who

docyanine green

Groups (n)

N00f patiellts(%)

ICGR15(%)

10 1-20 0 20 1-30 〔30 1-40 0 401-

A g e d ( 3 4 )

Non aged(354)Ⅲ

intolerant



Table 2 Clinical stage in the comparing groups

Groups (n)

No. of  pat ients(%)

L r r r i l L d r  s l d x c

I

Aged(34)

Non‐aged(354)'

20(59)

256(72)

1 4 ( 4 1 )

96(27)

124(2054)

*Except three patients who were intolerant to in-

docyanine green

Table 3 Stage of the hepatocellular carcinoma in

the comparing groups

Table 4 Operative methods in the comparing groups

Groups (n)

No. of  pat ients(%)

Oprative methods

Ｂ‐・却的
Segmen-
tectomy帥却的

Partial
resection

Aged(34)

Non‐aged(357)

7 ( 2 1 )

87(24)

7 ( 2 1 )

53(15)

5 ( 1 5 ) Ⅲ

140(39)

25(73)ⅢⅢ

77(22)

Ⅲ
p<0 01,compared to non‐aged grOup
Ⅲ草
p<o ool,compared to non―aged group

者群と非高齢者群との間に差はみられなかった。しか

し非高齢者群ではICG 15分値40%以 上や臨床病期 3

期の症例がみられた。なお超高齢者群ではICG 15分値

が全例20%以 下であり, 7例 中 6例 が臨床病期 I期で

あった。

癌進行度についても両群 ともStage IIが最も多 く,

ついで Stage III,Stage Iの順であり,両 群間に差は

みられなかった (Table 3)。

手術術式をみると,高 齢者群には部分切除が,非 高

齢者群には亜区域切除が多くみられたが, 1区 域切除

以上の術式の頻度に差はみられなかった (Table 4).

その結果高齢者群では非高齢者群に比較し,相 対的非

治癒切除例がやや多く,絶 対的治癒切除例がやや少な

かった。

主腫瘍径でみると,高 齢者群では非高齢者群に比較

し主腫瘍径2.Ocm以 下の症例が少なかった.一 方,非

高齢者群には主腫蕩径10.Ocm以 上の症例がみられた
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Table 5 Diameter of the main tumors in the
comparing groups

Table 6 Grade of differentiation of the main
tumor in the comparing groups

Table 7 Hospital death in the comparing groups

Groups (n)
No. of patients(%)

Death within
30 days

Death after
30 days Total

Aged(34)

Non―aged(357)

5 ( 1 5 )

9( 3)

1 ( 3 )

4 ( 1 )

6 ( 1 8 ) ・

1 3 ( 4 )

'p<0.005, compared to non-aged group

(Table 5)。ついで主腫瘍の分化度をみると,両群 とも

中分化型肝癌が多く,つ いで低分化型,高 分化型の順

であったが,両 群間で分化度の頻度に差がみられな

かった (Table 6)。なお超高齢者群では高分化型肝癌

はみられなかった。また門脈侵襲や肝内転移巣の頻度

はいずれも高齢者群に比較し,非 高齢者群でやや高値

であった。

非高齢者群での術死および在院死 は357例中13例

4%で あったが,高 齢者群における術死および在院死

は34例中 6例 15%で あった (Table 7,p<0.005).非

高齢者群における2区域以上切除例での術死および在

院死は87例中 2例 2%で あったが,高 齢者群では 7例

中 4例 57%で あった (p<00005).特 に超高齢者群 7

例では区域切除以上の 3例 全例が術死 した (Table

8 ) .

つぎに術死および在院死例を除く症例での両群の無

再発生存率および累積生存率に差はみられなかった。

さらに右 2区域以上切除の行われた65歳以上21例の

予後をみると,PTPE併 用群が PTPEヲ ト併用群に'ヒ較

し,ICG 15分値が高値であったが,術 死および在院死

Groups (n)

No. of  pat ients(%)

Diameter of main tumor(cm)

-2 0 21-50 5 1-10 0 10 0-

Aged(34)

Non‐aged(357)

6 ( 1 8 )

94(26)

2 0 ( 5 9 )

187(52)

8(23)

60(17)

Groups (n)

No. of  pat ients(%)

Stage

I I I IV

Aged(34)

Non―aged(357)

5 ( 1 5 )

67(19)

19(56)

182(51)

10(29)

78(22)

Groups (n)

No. of  pat ients(%)

Grade of differentiation

、Arell t{oderatel Poorly Unknown

Aged(34)

NOn―aged(357)

17(61)

149(54)

10(36)

103(38)



Groups (n)

No. of hospital death/
No. of operative patients(%)

Oprative methods

Bi-
segmen-
tectomy

Segmen-
tectomy

Subsegmen
tectomy

and partial
resection

Aged (34)

75 years old
or more(7)

Non-Aged (357)

4 / 7 ( 5 7 ) ネ

2/2(100)

2/87( 2)

1 / 1 7 ( 1 5 )

1/1(100)

1/53( 2)

1 / 2 0 ( 5 )

0/4(0)

10/217(5)

-p<0.0005, compared to non-aged group

1996年10月

Table 8 0perative methOds and hospital death in

the comparing groups

Table 9 Preoperative portal
(PTPE) and hospital death
in the elderly patients*

Groups (n)

No. of  pat ients(%)

Depth
within
30 days

Depth
after

30 days
Total

with PTPE(7)

without PTPE(14)

1 ( 1 4 )

2 ( 1 4 )

0

3(21)

*65 years old or more.

は PTPE非 併用群14例中 5例 36%で あったのに対し,

PTPE併 用群では 7例 中 1例 にすぎなかった (Table

9)。このことからPTPEは 高齢者群での拡大切除の成

績を向上しうると考えられた。

考  察

近年,高 齢者に対して積極的に外科治療が行われる

に伴い,肝 癌においても高齢者に対して積極的に治療

が行われるようになっている。本邦における肝癌の約

90%が B型 あるいはC型 肝炎関連肝癌であることか

ら,他 の消化器癌と異なり80歳以上の初発肝癌の頻度

は極めて少ない
31肝 癌は50歳台あるいは60歳台が多

く,一 般的に65歳あるいは70歳以上が高齢者として扱

われている3)～つ。
一般的な肝機能検査であるビリル ビン,AST,

ALT,ア ルカリフォスファターゼなどはカロ齢による影

響を受けないとされている。働。しかし高齢化に伴い

ICGRmaxは 低下すると報告されめ,またアミノ酸やア

ルブミンなどの種々の蛋白合成能も低下しり
1い
,rapid

turnover proteinで ある凝固因子や lecithin choles―

terol asyltransferase(LCAT)も 高齢者で低値であっ

たと報告されている。".さ らに肝の代謝機能とミトコ

125(2055)

ンドリアは70歳以上では若年者に比較し数では62%の

減少,面積では42%増 加 し
11ち肝 ミクロゾーム機能も70

歳台では20歳台によヒ較し約2/3に低下している
1分
.当科

では従来より肝切除の適応や術式決定に際し,ICG 15

分値を最も重視してきたこと
1ゆもあり,高 齢者群 と非

高齢者群での ICG 15分値に差はみられず,超高齢者群

では全例20%以 下であった。臨床病期においても超高

齢者群では 7例 中 6例 が 1期 であり,超 高齢者では肝

機能が良好であった症例が選択されていた.

主腫瘍径では高齢者群 と非高齢者群 との間に差はみ

られなかった。しかし非高齢者群では径10.Ocm以 上

の大型肝癌がみられ,こ れらの多 くは B型 肝炎関連肝

癌であり,そ の発癌機序から高齢者では大型肝癌が少

なかったものと思われる。高齢者での肝癌組織の分化

度について一定の傾向はみられないが,高 齢者群では

非高齢者群に比較し,高 分化型肝癌が少なく,な かで

も超高齢者では高分化型肝癌はみられなかった。 し か

しこれは高齢者の特徴というよりも高齢者群では小肝

癌の比率が小さかったためではないかと考えられる。

生物学的悪性度の指標 となるDNA ploidy pattemに

ついても悪性度が強いとされるaneuploldyが高齢者

で高率であるとする報告。と低率であるとする報告
4)

があり,一 定の傾向は示されていない。

高齢者肝癌に対する肝切除においても基本的に非高

齢者群に対する治療方針でよいとする報告"1つと高齢

者群でも肝切除は比較的安全に行えるものの,拡 大切

除では危険性が高まるので症例の選択は憤重であるべ

きとの報告
15)がみられる。当科において非高齢者群で

は2区域以上切除87例中術死,在 院死は2例 にすぎな

かったが,高 齢者群では2区域切除 7例 中 4例 , 1区

域切除 7例 中 1例が術死あるいは在院死し,特 に超高

齢者群では 1区域以上切除の 3例 全例が術死した。ま

たこれらのほとんどが肝不全が原因であった。すなわ

ち肝癌に対する肝切除,特 に拡大切除に際しては術後

の肝不全,言 い換えれば肝切除後の肝再生が問題 とな

る。実験的に老ラットでは若いラットに比較し,肝 切

除後の DNA合 成や肝細胞分裂で緩徐であり,そ の正

常化が遅いといわれている
101の.臨 床例においても肝

切除後の CT像 による体積変化率から高齢者の残存肝

の再生肥大は非高齢者に比較し遅延すると報告されて

いるめ.た しかに当科で行った PTPE2)後 においても

CT像 による肝体積の増加は65歳以上では65歳未満に

比較し,約 半分であった.一 方,肝 細胞培養において,

肝細胞分裂に傾 く際,蛋 白合成などの本来の肝機能が

vein embolization

after liver resection
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低下することが示されている1ゆ.す なわち高齢者に対

する大量肝切除後は肝再生が遅延する上に,本 来の肝

機能が回復しないという両面から肝不全に陥 りやす

く,い ったん肝不全になると高齢者における肺,腎 機

能低下も加わって容易に多臓器不全が引き起こされる

と考えれる。

高齢者群の長期予後をみると,非 高齢者群に比較し

絶対的治癒切除例や相対的治癒切除例がやや少なく,

相対的非治癒切除例がやや多かったのにかかわらず,

無再発生存率,累 積生存率ともに両群間に差はみられ

なかった.し たがって術後早期の肝不全などの合併症

をのりきれば,高 齢者においても非高齢者と同等の予

後が期待される。そこで高齢者に対する拡大切除にお

いては術後肝不全を回避する対策が必要となる。その

際,高 齢者では一般に心肺機能障害,糖 尿病や高血圧

などの合併症への対処や AKBRを 指標 とした栄養基

質の選択4)などがもとより大切であるが,前 述した肝

切除後肝再生への術前からの対策が必要である。当科

では従来より肝癌に対する手術適応拡大の方策として

術前 PTPEを 施行してきたの.70歳以上の PTPE併 用

右 2区域以上切除症例が少ないため,65歳 以上で検討

してみると,PTPE併 用群の ICG 15分値は PTPE非

併用群に比較 し高値であったのにもかかわ らず,

PTPE非 併用群14例では術死 2例 ,在 院死 3例 であっ

たが,PTPE併 用群 7例 では術死 1例 にすぎず,し か

もその症例は PTPEの 効果を過信した PTPE施 行開

始当初の症例であった。実験的に肝切除術前門脈枝塞

栓術はあらかじめ非塞栓葉の肝再生を引き起こし,肝

切除後の肝再生を軽減する
1り
.す なわち門脈枝塞栓術

非併用例に比較し,肝 切除後の肝再生を三分轄する作

用がある。その結果,肝 切除後の ALT,総 ビリルビン

値などの上昇が抑制され,ア ンチ トロンビンIII値の低

下が軽減する
2の
。また高齢者では術後の問脈血中エン

ドトキシンが高値であったとの報告もあるのが,肝 切

除前門脈枝塞栓術により網内系機能も温存され,エ ン

ドトキシン静注による肝不全死も減少させることが可

能であった2の。したがって高齢者に対して拡大切除が

必要な場合,術前 PTPEを 併用することによりその術

後成績を向上しうると考えられる。
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Indication and Limitation of Major Hepatectomy for Hepatocellular

Carcinoma in the Aged Patients

Shoji Kubo, Hiroaki Kinoshita, Kazuhiro Hirohashi, Hiromu Tanaka,

Tadashi Tsukamoto, Taichi Shuto, Toyokazu Okuda, Akishige Kanazawa,

Shinichi Mikami and Chikaharu Sakata

Second Department of Surgery, Osaka City University Medical School

Three hundred ninety-three patients who underwent liver resection for hepatocellular carcinoma

were divided into two groups according to age; an aged group, 70 years old or more (n: 34) and a non-aged

group, less than 70 years old (:357). There were no significant differences in the results of a 15-min

indocyanine green retension test, clinical stage, stage, operative methods, and clinicopathological findings

including the diameter, the grade of differentiation of the main tumor and the incidence of portal thrombi

and intrahepatic metastases between the two groups. The rate of hospital death in the non-aged group

was 4%, and that in the aged group was I\ft. For the patients who underwent bi-segmentectomy, the

hospital death rate in the non-aged group was 2%) and that in the aged group was 57%.ln three patients

who were 75 years old or more and who underwent bisegmentectomy or segmentectomy, the rate was

100%. There were no differences in the survival rate and tumor-free survival rate between the two groups.

In the patients who were 65 years old or more and who underwent bisegmentectomy, the rate of operative

and hospital deaths among the patients who underwent percutaneous transhepatic portal vein emboliza-

tion (PTPE) preoperatively was L4%). The rate was 36/" for the patients without PTPE. Major he-

patectomy is risky for aged patients. Preoperative PTPE is useful for improvement of the outcome after

major hepatectomy for aged patients.
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