
はじめに

肝細胞癌（肝癌）は切除後も高率に残肝再発を来た

すが，再切除をはじめとしたmultimodality treatment

が積極的に行われることにより，再発後生存率が向上

し，結果として累積生存率が改善してきた1）～3）．この

ような残肝再発の制御による肝癌切除例の生存期間の

延長にともない，これまで以上に切除後の他臓器転

移；distant metastasis（DM）に遭遇する機会が増し，

その対応に苦慮することも少なくない．今回教室での

肝癌切除例術後のDM例の現況とDM再発後の生存

率に関与する因子の解析から，DM例に対する外科治

療の意義を検討した．

対象と方法

1999年末までの10年間の教室での肝癌初回切除例は

386例であり，同時期までの経過観察中に再発と診断し

えた症例は227例であった．このうちDM再発と臨床

的に診断しえた症例は61例であった．これらを対象に

次の40項目の臨床病理学的因子別に再発後 1，3，5年累

積生存率を算出するとともに，再発後生存率に関与す

る因子の単変量・多変量解析を行った．

教室では退院後の外来通院中に 2か月に 1度のUS

と CTならびに腫瘍マーカー（AFP，PIVKA-II）を含

めた肝機能検査で経過観察し，このうち 2種類の方法

で陽性所見が出現した場合に残肝再発を疑い，動脈造

影またはUS誘導下針生検術で確定診断を行ってい

る．一方，DM診断として肺転移診断のために胸部単純

撮影は定期的に行っているが，骨，脳転移に関しては

臨床症状が出現した場合にそれぞれ bone scintigra-

phy ならびに脳CTで確定診断している．その他の臓

器転移に関しては理学所見や腹部CTで偶然診断され

ることが殆どで，それぞれを target とした follow-up

は行っていない．

肝切除時臨床因子として年齢，性，Hepatitis B sur-

face（HBs）抗原，Hepatitis C virus（HCV）抗体の有

無，原発性肝癌取扱い規約4）による臨床病期ならびに腫

瘍マーカーの有無をとりあげた．病理組織学的因子と

して腫瘍径，腫瘍肉眼型，肝内転移巣（im），門脈�静
脈内腫瘍塞栓（vp�vv），肝切離面癌浸潤（tw）の有無，
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原発性肝癌取扱い規約上の stage，腫瘍分化度，併存肝

硬変ならびに活動性肝炎の有無をとりあげた．再発時

臨床因子として年齢，無再発期間，残肝再発，肺，骨，

リンパ節，脳，副腎，胸腹壁，腹膜転移の有無，各種

肝機能検査ならびに腫瘍マーカーをとりあげた．治療

因子として初回肝切除術式，原発性肝癌取扱い規約に

よる治癒切除の有無をとりあげた．再発治療として，

残肝再発例では再肝切除，TAEをはじめとする経動脈

的治療，腫瘍穿刺による局所治療（percutaneous etha-

nol injection therapy；PEIT , percutaneous micro-

wave coagulation therapy；PMCT）のいずれかによる

残肝再発治療施行の有無，DM巣切除の有無，放射線治

療の有無，全身性経口抗癌剤投与の有無をとりあげた．

単変量解析と有意差検定にはKaplan-Meier 法と

Log-rank 検定を，多変量解析にはCoxの比例ハザー

ドモデルを用い，p＜0.05を有意差ありとした．なお因

子が連続変数である場合は，中間値で 2群に分けて検

討した．

結 果

I．再発後生存率

残肝単独再発166例およびDM61例の再発後 1，3，5

年生存率はそれぞれ77，48，19％および61，31，15％で

あり，DM例の予後は明らかに不良であった．（Fig. 1

p=. 0042）．

II．転移再発部位

DM61例中43例に残肝再発が併存したが，今回臨床

的に診断しえたDMの内訳は骨28例，肺20例，リンパ

節11例，脳 7例，副腎 7例，胸腹壁 4例，腹膜 3例で

あった．

III．単変量解析

今回検討した因子中で再発後生存率に関与する因子

は初回肝切除時AFP陰性（n=39），Stage III 以下（n

=53），再発時若齢（n=32），残肝再発治療（n=32），DM

巣切除（n=14）の 5因子であり，再発時肝機能や初回

治療は関与しなかった（Table 1－4）．なお，DM巣切

除14例の内訳は，肺 8例，胸腹壁 3例，副腎 2例，腹

膜，脳が各 1例であり，1例では脳，肺の両者とも切除

していた．また切除前後でAFPは 7例で，PIVKA-II

は11例で低下した．さらに12例中 8例がDM巣切除後

1年以上生存していた（Table 5）．

IV．多変量解析

多変量解析では Stage III 以下，残肝再発治療，DM

巣切除が独立予後因子であった（Table 6）．

考 察

肝癌は切除後も高率に残肝再発をきたすが，綿密な

術後経過観察による再発の早期発見と，interventional

radiology を中心とした再発後治療を繰り返し行うこ

とで近年切除後累積生存率は向上している1）～3）．一

方，肝癌切除後の他臓器転移（distant metastasis：

DM）の頻度は約20％程度と報告されてきたが5）6），切

除後長期間にわたって follow-up すると結果として

DMが増加することは，やむをえないことである5）7）8）．

Fig 1 Survival rates after recurrence of hepatocellular carcinoma between with only

intrahepatic recurrence and with distant metastasis（p=.0042）.
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Table 1　Clinical variables of hepatocelllular carcinoma with distant metastasis at 
initial hepatic resection

p value
Survival rates after recurrence（%）

Variable
5-year3-year1-year

Age（years）

.7444143068　＜＿  60（n ＝ 29）

173255　＞ （n ＝ 32）

Sex

.2200183461　male（n ＝ 50）

 01761　female（n ＝ 11）

HBsAg

.5283173164　（－）（n ＝ 49）

 92746　（＋）（n ＝ 12）

HCVAb

.4816101948　（－）（n ＝ 13）

183265　（＋）（n ＝ 47）

Clinical stagea）

.9924183452　�（n ＝ 39）
102576　�（n ＝ 22）

AFP（ng/mL）

.0244384767　＜＿  20（n ＝ 21）

 82556　＞ （n ＝ 39）

PIVKA- �（AU/mL）
.4143143158　＜ 0.06（n ＝ 30）

193658　＞＿  （n ＝ 27）

a） Classification by liver cancer study group of Japan4）．

PIVKA- �：Protein induced by vitamin K absence- �

再発肝内病巣は再肝切除，TAE，PEIT，PMCTで制御

可能となっており1）～3）9）～11），今回の成績でも残肝単独

再発例の予後は明らかに良好であった．それゆえ肝癌

治療成績のさらなる向上のためにはDMに対する診

断治療が必要不可欠である7）

癌治療全般にいえることであるが，DM治療に際し

ても早期発見は以後の治療選択，ひいては予後向上の

ために最も重要である12）．教室ではDMを target に

した follow up は行っていないため，臨床診断しえな

いDMは実際はもっと多いと考えられるが，早期診断

のためには少なくとも特に頻度の高い骨，肺転移の

screening 検査の routine 化，具体的には定期的な全身

bone scintigraphy と肺 CT検査は今後行うべきであ

ると考えれる5）13）14）．その他のDM診断として，残肝再

発診断を目的とした腹部CT上で副腎，リンパ節転移

にも十分注意すべきである．特に残肝再発が制御され

ているにも関わらず，腫瘍マーカー高値例ではDM

の存在を常に念頭に置くべきである8）

しかし，たとえこのようにDMを早期診断しえて

も，一般にDM例の予後は不良であることが多い．こ

の原因として肝癌の血行性転移によりDM例の多く

は多発病巣であるうえ，その位置，大きさ，患者の全

身状態，残肝機能ならびに残肝再発の程度によって

DMに対する治療が制限されるためである8）15）．特に

DM巣切除は，病巣の部位によっては技術的なアプ

ローチが困難であることもある12）．後述のとおり教室

ではDM巣切除の適応をDMが単独であることとし

ているため，DM巣切除が良好な独立予後因子である

というより，むしろ単発巣であることのほうが予後に

影響している可能性は否定できない．しかしDM巣切

除は従来からDM例に対する長期生存の唯一の方法

であるといわれているため5）6）16），可能な限りDM巣切

除を行うべきであると考えている．

今回の検討では，再発後生存率の向上に残肝再発治

療が関与するものの，再発時の肝機能因子は関与しな

かったが，実際の治療法選択には，残存肝予備力を無

視することはできない．このことから現時点での教室

の基本的なDM巣切除の適応は，1）残肝再発が良好
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Table 2　Pathologic variables of hepatocellular carcinoma with distant metastasis at initial 
hepatic resection

p value
Survival rates after recurrence（%）

Variable
5-year3-year1-year

Resected tumor size（cm）

.9714113768　＜＿  3.5（n ＝ 33）

242453　＞ 3.5（n ＝ 28）

Macroscopic finding type

.7317132962　single nodular（n ＝ 37）

183358　other（n ＝ 24）

Intrahepatic metastasis（im） ＊

.6700133463　（－）（n ＝ 41）

192955　（＋）（n ＝ 20）

Portal invastion（vp） ＊

.7777 63467　（－）（n ＝ 38）

262651　（＋）（n ＝ 23）

Hepatic vein invasion（vv） ＊

.6504143160　（－）（n ＝ 58）

333367　（＋）（n ＝ 3）

Complete surgical margin（tw） ＊b）

.7592132665　（－）（n ＝ 27）

173557　（＋）（n ＝ 34）

Stagec）

＜ .0001183666　� ― � （n ＝ 53）
 025　� （n ＝ 8）

Tumor differentiation ＊d）

.0583194267　well or moderately（n ＝ 42）

101039　poorly（n ＝ 13）

Cirrhosis ＊

.6324303050　（－）（n ＝ 16）

113165　（＋）（n ＝ 45）

Active hepatitis ＊

.2881244161　（－）（n ＝ 22）

103060　（＋）（n ＝ 34）

＊ These variables were confirmed by microscopic examination.
b） Surgical margin means no microscopic cancer infiltration in distance within 5 mm between the surgical 

cut surgace and tumor.
c） Classification by liver cancer study group of Japan4） .
d） Six cases were complete necrosis due to preoperative therapy.

に control されていること，2）DM巣が単独であるこ

と，3）残肝予備力が良好なこと，のすべてを満たす場

合としている．ただし，患者の quality of life の向上を

目的にする場合や，突然死を回避するような場合には，

たとえこの条件を満たさなくともDM巣切除を考慮

する場合がある．しかし初回肝切除時の stage IV 例は

再発後も独立予後不良因子であるため，stage IV 例の

再発時治療選択には注意を払わねばならない．一方，

胸腹壁や腹膜のDM巣切除は良好な成績が期待でき

るとされているうえ比較的低侵襲であるため，他の領

域よりも積極的に切除を行うように心がけている6）．

また再発後生存率の向上に関与しなかった全身化学療

法について，たとえDMが臨床的に単発でも臨床的に

診断しえない，いわゆる occult metastases も存在する

ことが予想されるため．DM巣を切除し得た症例にで

も全身化学療法を行うべきであるという意見があ

る6）．したがってDM巣切除後は全身化学療法と生涯

の注意深い経過観察が必要であると考えている．

DM例の再発後生存率は不良であるが，残肝再発が

治療可能な場合にはDM巣切除が再発後生存率向上

18（1390） 日消外会誌 ３4巻 ９号肝細胞癌切除後他臓器転移例の予後因子の検討



Table 3　Clinical variables at distant metastasis

p value
Survival rates after recurrence（%）

Variable
5-year3-year1-year

Age（years）
.0390 21 39 74　＜＿  62（n ＝ 32）

  7 21 46　＞ （n ＝ 29）
Tumor-free interval（year）

.4909 16 21 55　＜＿  1（n ＝ 23）
 14 37 64　＞ （n ＝ 38）

Hepatic recurrence
.2842 20 20 44　（－）（n ＝ 18）

 14 34 67　（＋）（n ＝ 42）
Lung metastasis

.5264 19 38 59　（－）（n ＝ 41）
 10 20 65　（＋）（n ＝ 20）

Bone metastasis
.1997 23 36 63　（－）（n ＝ 33）

  5 25 58　（＋）（n ＝ 28）
Lymph node metastasis

.6556 14 28 62　（－）（n ＝ 50）
 23 46 55　（＋）（n ＝ 11）

Brain metastasis
.1851 18 33 63　（－）（n ＝ 54）

  0 14 43　（＋）（n ＝ 7）
Adrenal gland metastasis

.9141 18 31 57　（－）（n ＝ 54）
  0 29 86　（＋）（n ＝ 7）

Thoraco-abdominal walle）

 11 27 59　（－）（n ＝ 57）
100100100　（＋）（n ＝ 4）

Peritoneal metastasis
.5519 19 31 62　（－）（n ＝ 58）

 33 33　（＋）（n ＝ 3）
Platelet counts（× 104）

.9150 16 33 64　＜＿  13（n ＝ 28）
 19 31 65　＞ （n ＝ 28）

Albumin（g/dl）
.0894 12 30 49　＜＿  3.8（n ＝ 28）

 21 35 81　＞ （n ＝ 28）
Total bilirubin（mg/dl）

.1448 29 43 64　＜＿  0.9（n ＝ 32）
  5 19 69　＞ （n ＝ 24）

AST（IU）
.8012 17 32 59　＜＿  58（n ＝ 29）

 16 31 70　＞ （n ＝ 27）
ALT（IU）

.5369 15 30 54　＜＿  54（n ＝ 28）
 19 33 74　＞ （n ＝ 28）

AFP（ng/mL）
.1405 27 40 64　＜＿  20（n ＝ 24）

  9 26 62　＞ （n ＝ 32）
PIVKA- � （AU/mL）

4062 13 26 62　＜ 0.06（n ＝ 23）
 21 34 69　＞＿  （n ＝ 32）

AST；Aspartate aminotransferase

ALT；Alanine aminotransferase

PIVKA- �：Protein induced by vitamin K absence- �
e） P value was not detected because of deviation of values.
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Table 4　Therapeutic variables for hepatocellular carcinoma with distant metastasis 
after hepatic resection

p value
Survival rates after recurrence（%）

Variable
5-year3-year1-year

Types of hepatic resectionf）

.3152171752major（n ＝ 18）

153856major（n ＝ 43）

Curative hepatic resectiong）

.26482550（－）（n ＝ 12）

163263（＋）（n ＝ 49）

Any treatment for hepatic recurrenceh）

＜ .0001 027（－）（n ＝ 11）

194781（＋）（n ＝ 32）

Surgical resection for distant metastasis

.0254 83052（－）（n ＝ 47）

373792（＋）（n ＝ 14）

Radiation for distant metastasis

.3092122754（－）（n ＝ 43）

243876（＋）（n ＝ 18）

Systemic chemotherapy for distant metastasis

.8074183258（－）（n ＝ 48）

 92769（＋）（n ＝ 13）

f） Major hepatic resection means resection of a portion of the liver equal to or more than a 

hemihepatic lobe, and minor hepatic resection consists of segmentectomy, subsegmente-

ctomy, and limited resection.
g） Curative resection was defined as complete removal by hepatic resection of all recognizable 

hepatocellular carcinoma.
h） One of following therapy；transarterial therapy including TAE, percutaneous ethanol 

injection or microwave coagulation therapy, and second hepatic resection.

Table 5　Tumor markers of 14 patients before and after resection for distant metastasis

Outcome
（months after resection）

PIVKA � （AU/ml）AFP（ng/dl）
Resected organPatient

AfterBeforeAfterBefore

Alive（57）394,1802.1101Lung 1

Dead（23）＜ 0.060.197.78.1Lung 2

Dead（17）＜ 0.060.3581600Lung 3

Dead（13）＜ 0.060.199491Lung 4

Dead（8）4197683,42910,620Lung 5

Dead（6）2234,6005,26037,591Lung 6

Alive（5）10591422Lung 7

Dead（5）1530,217Lung, Brain 8

Alive（51）＜ 0.060.466.8114Thoracic wall 9

Alive（1）11464.16.5Abdominal wall10

Alive（1）29222.72.9Abdominal wall11

Dead（22）＜ 0.0632.82.2Adrenal12

Dead（14）＜ 0.067.54.159Adrenal13

Alive（23）4,520773.23.2Peritoneum14

Tumor markers after resection of No. 8 patient were unknown, because he was treated in other institute.
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Table 6　Multivariate analysis using Cox's proportional Hazards model

p valueRelative riskSECoefficientVariables

.02270.343.4691.069Stage  � ― �

.01372.438.3620.891Any treatment for hepatic recurrence

.01692.714.4180.998Resection for distant metastasis

に関与する可能性があるため，生存期間の延長だけに

着目すべきではないものの，切除も含めたDM治療を

継続すべきであると思われた．

本論文の要旨は第61回日本臨床外科学会総会（1999年，東

京）ならびに第38回日本癌治療学会総会（2000年，仙台）で

発表した．
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Prognostic Factors of Hepatocellular Carcinoma with
Distant Metastasis after Hepatic Resection
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Purpose：Improved prognosis of resected hepatocellular carcinoma（HCC）has led to an increase in the
number of patients with distant metastasis（DM）. To clarify the surgical indication and treatment of DM, we
analyzed 40 clinicopathologic variables related to survival after recurrence. Methods：Of 227 patients who
later developed recurrence after hepatic resection in the last 10 years, 166 suffered intrahepatic recurrence
and 61 DM. Results：The 1-year survival after recurrence in patients with hepatic recurrence alone was 77％,
3-year 48％, and 5-year 19％. That for patients with DM was 61％ at 1 year, 31％ at 3 years, and 15％ at 5
years of survival（p=. 0042）. DM sites included the bone（n=28）, lung（n=20）, lymph nodes（n=11）, brain（n
=7）, adrenal gland（n=7）, thoracic or abdominal wall（n=4）, and peritoneum（n=3）, while 43 of 61 suffered he-
patic recurrence. Univariate analysis showed the positivity of alpha fetoprotein（AFP）（n=39）, stage I～III（n
=53）at initial hepatic resection, younger age（n=32）, treatment for hepatic recurrence（n=34）, and resection
for DM（n=14）at recurrence were significant independent factors. The 3 variables were found to be independ-
ent prognostic factors after recurrence by multivariate analysis were stage I～III, treatment for hepatic re-
currence, and DM resection. Conclusions：To ensure better survival after DM recurrence, the resection of dis-
tant metastatic lesions should be done whenever possible, in addition to treatment for intrahepatic recurrent
lesions.
Key words：hepatocellular carcinoa, hepatic resection, distant metastasis, surgical indication
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