
緒 言

肝細胞癌（hepatocellular carcinoma；以下，肝

癌と略記）に対する局所治療後の残肝再発は高率

である1）．しかし，近年の RFA をはじめとするさ

まざまな治療法の発達もあり，再発肝癌であって

も効果的な追加治療が可能となってきている2）3）．

こうした担癌状態の患者が多い一方で，これまで

治療後の再発危険因子に関する報告や再発後治療

法に関する報告は多いものの3）4），再発後生存に関

与する因子の検討は少ない．そこで今回，我々は

肝癌切除後の再発例を対象に再発後の予後因子を

多変量解析を用いて検討した．

対 象

1987 年 1 月から 2002 年 1 月までに当科で経験

した肝癌切除例は 263 例である．このうち絶対非

治癒切除例を除く耐術例は 219 例であった．退院

後は外来において 1 か月ごとの腫瘍マーカー測定

と 3 か月ごとの超音波検査，CT 検査による経過

観察を行った．超音波検査，CT 検査で確信が得ら

れない場合には MRI 検査，血管造影検査を追加

し，これらの 2 つ以上の検査で再発腫瘍を認めた

場合に術後再発と診断した．この結果，219 例中

143 例（65％）に再発腫瘍を認め，これらを再発肝

癌症例として今回の対象とした．平均観察期間は

4.3±3.6 年（range 0.3～16.7 年）であった．

検討項目ならびに方法

再発肝癌の予後因子として以下の 24 項目につ

いて再発後生存率を比較した．因子の臨床病理学

的事項の記載は原発性肝癌取扱い規約に従い5），

因子が連続変数である場合は中間値で 2 群に分け

検討した．

1．初回手術時因子として年齢，性別，Hepati-

tis B surface Antigen（HBsAg），Hepatitis C an-

tibody（HCV），Indocyanine green retention rate

at 15 min（ICG-R15），liver damage，術前 AFP 値，
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術前 transcatheter arterial chemoembolization

（TACE）の有無，肝硬変の有無，最大腫瘍径，分

化度，被膜浸潤（fc-inf），門脈浸潤（vp），肝内転

移（im），術中出血量，輸血の有無，進行度分類

（Stage），治癒度（Curability）の以上 18 項目を選

択した．各因子の Category 分類を Table 1に示

す．

2．再発時因子として無再発期間，肝外再発の有

無，残肝再発腫瘍数，残肝再発範囲，再発後治療，

再発腫瘍の clone の以上 6 因子を選択した．各因

子の Category 分類を Table 2に示す．

術前 TACE の内訳は非施行例 62 例，施行例 81

例で，このうち Lipiodol＋Epirubicin 単独動注 20

例 ， Styrene maleinic acid neocarzinostatin

（SMANCS）単独動注 12 例，Gelatin sponge 併用

による動脈塞栓術 49 例である．肝外再発は 19 例

（14％）に認められ，再発部位の内訳は肺 7 例，リ

ンパ節 4 例，副腎 3 例，胸腹膜 3 例，骨 2 例であっ

た．残肝再発の範囲は再発腫瘍が残肝の 2 区域以

上に多発する場合を diffuse とした．

再発肝癌の clone 分類は原発性肝癌取扱い規

約5）に基づき，術後 5 年以降の再発例，再発巣の組

織学的分化度が初回切除巣よりも高分化な症例を

異時性多中心性発生とし，再発肝癌をそれぞれ転

移再発例（IM），異時性多中心性発生例（MO），

不明例の 3 者に分類した6）．また，既報の如く原発

巣と再発巣の癌抑制遺伝子 p53 mutation pattern

を Polymerase chain reaction（PCR）‐single

strand conformation polymorphism（SSCP）法を

用いて解析し，これらの相違も参考とした7）．

単変量解析と有意差検定には Kaplan-Meier 法

と Log-rank 検定を用い多変量解析には Cox の比

例ハザードモデルを用いた．すべての統計学的検

討は危険率 5％ 未満を有意差ありとした．

結 果

1．単変量解析

検討 24 項目について両者の再発後生存率を比

較した．

1）初回切除時因子の検討では性別（男性），術

前 TACE（無），肝硬変併存，被膜浸潤（有），門

脈浸潤（有）の 5 因子で再発後生存率はそれぞれ

有意に不良であった（Table 3）．他の 13 因子につ

いては再発後生存に有意差は認められなかった．

2）再発時因子の検討では無再発期間（＜1.1

年），肝外再発（有），残肝再発腫瘍数（multiple），

残 肝 再 発 範 囲（diffuse），再 発 後 治 療（non-

surgical），再発 clone（im）の 6 因子すべてで再発

後生存率はそれぞれ有意に不良であった（Table

4）．

2．多変量解析

単変量解析で有意差を認めた上記 11 因子につ

いて多変量解析を行った結果，肝外再発，肝硬変，

術前 TACE の 3 因子が独立した再発後の予後因

子として有用であった（Table 5）．

考 察

肝細胞癌はいまだ難治癌の一つであり，治癒切

除がなされても再発が高率である1）．このため，肝

癌全体の予後向上のためには初回治療後の再発予

防と同様に，再発後の治療と予後評価が治療戦略

を考える上でも重要と考えられる．

再発肝癌の clone については以前から狭義の転

Table 1 Analyzed clinicopathologic variables at in-

itial surgery in recurrent hepatocellualar carcinoma

patients
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Table 2　Analyzed clinicopathologic variables at recurrence in recurrent hepatocellular 

carcinoma patients

CategoryVariables

    < 1.1 vs. ≧ 1.1Disease free interval（years）

 yes vs. noExtrahepatic metastasis

    solitary vs. multipleNo. of recurrent tumors

localized vs. diffuseExtent of recurrent tumors

  non-surgical vs. re-resectionTreatment for recurrent tumors

   multicentric occurence vs. intrahepatic metastasisClonality of recurrent tumor

Table 3　Analyzed clinicopathologic variables at initial surgery

p value
Survival rates after recurrence（%）

Variables
5-year3-year1-year

Gender

0.0245182763 Male（n=119）

406082 Female（n=24）

Preoperative TACE

0.0274284068 Yes（n=81）

 72164 No（n=61）

Liver cirrhosis

0.0462173065 Yes（n=110）

424271 No（n=33）

Infiltration to capsule（fc-inf）

0.0213394371 Negative（n=92）

132965 Positive（n=42）

Portal involvement（vp）

0.0133273875 Negative（n=68）

112556 Positive（n=75）

移再発（IM）の他に異時性多中心性発生（MO）に

よる 2 次癌の存在が指摘されている6）．さらに，再

発肝癌であっても多中心性発生例であれば肝内転

移例に比べ予後良好とする多くの報告がなされて

いる7）8）．今回，我々は従来の臨床病理学的な診断

に加え，分子生物学的な手法も取り入れ可能な限

り両者を分類し検討項目に加えた．その結果，判

定可能な症例では MO 群が IM 群に比較し有意に

予後良好であったものの，今回の検討でも鑑別困

難な症例が多く多変量解析の結果，独立した再発

後の予後因子とはならなかった．

多変量解析による検討の結果，術前 TACE の有

無，肝硬変の有無，肝外再発の有無の 3 因子が独

立した再発後予後因子として有用であった．対照

的に従来から再発因子4）とされている im,vp など

の腫瘍因子による再発後の予後への影響は認めら

れず，この点からも再発肝癌に対する予後評価に

は従来の再発因子の評価とは別に独自の予後評価

が必要と考えられた．C 型関連肝癌を対象に同様

の検討を行った Hirohashi ら9）も初回切除時の腫

瘍因子や術式などの治療因子で差は認められず，

再発後予後因子として残肝再発腫瘍数，肝外再発，

残肝機能が有用であったと報告している．肝癌の

どのような局面にあっても肝硬変の有無，さらに

は残肝機能が重要な予後因子となるのは異論のな

いところである．また，肝外再発については，残

肝再発のみの症例に比べ有意に予後不良とする報

告が多い10）11）．今回，我々の結果でも肝外再発が再

発後の予後を規定する最も重要な因子であった．

近年，残肝再発に対しては再切除のほか TAE，エ

タノール注入療法，RFA，持続肝動注化学療法な

どさまざまな治療の選択肢があり残肝機能に応じ
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Table 4　Analyzed clinicopathologic variables at recurrence

p value
Survival rates after recurrence（%）

Variables
5-year3-year1-year

Disease free interval

0.0015 42453 <1.1（n=89）

323874 ≧ 1.1（n=54）

Extrahepatic metastasis

0.0045101941 Yes（n=19）

233470 No（n=118）

No. of recurrent tumors

<0.0001  415185 Solitary（n=56）

 82159 Multiple（n=58）

Extent of recurrent tumors

0.0001324682 Localized（n=69）

102055 Diffuse（n=44）

Treatment for recurrent tumors

0.0003616195 Re-resection（n=19）

163168 Non-surgical（n=98）

Clonality of recurrent tumor

0.0004646483 Multicentric occurence（n=18）

122252 Intrahepatic metastasis（n=55）

Table 5　Independent prognostic variables influencing post-recurrence survival 

indentified the Cox proportional hazards model

P valueCIRisk ratio（Unfav./fav.）Variables

0.00531.460― 8.7543.575（No/yes）Preoperative TACE

0.00761.662―27.7686.794（LC/Non-LC）Liver cirrhosis

0.00062.577―31.7129.040（Yes/no）Extrahepatic metastasis

て，これら治療法を駆使することで効果的な治療

が可能となってきている．さらに，対象とした再

発肝癌の場合には経過観察中に比較的早期に発見

されるため，こうした集学的治療によって比較的

良好な control が期待しうる．これに対して肝外

再発巣に関しては他の癌腫と同様にいまだ治療困

難な場合が多い．肝外再発，肝硬変が再発肝癌の

予後因子となった今回の結果は，こうした再発肝

癌の現状をよく反映するものと考えられた．肝外

再発巣の治療について薪田ら12）や，Lam ら13）は原

発巣のコントロールがついていれば積極的な治療

によって予後の改善が期待されると報告してい

る．また，残肝再発に対する治療に関しては，再

切除が他の保存的治療法に比較し予後良好とする

報告が多い14）．しかし，その適応は残肝機能と再

発形式に大きく依存しており，必然的に再切除例

にはこうした bias が存在するものと考えられる．

今回の検討でも，再切除例は他の保存的治療に比

べ有意に予後良好であったものの，多変量解析の

結果，独立した予後因子とはならなかった．

一方，今回の検討で興味深い結果として，術前

TACE 施行例で有意に再発後の予後は良好であ

り再発後予後因子としても有用であった．肝癌に

対する術前 TACE の意義についてはいまだ con-

troversial であり術後再発予防に有用とする報

告15）16），あるいは有用でないとする報告17）の両者

が散見される．しかし，再発後予後に関する報告

はほとんどなされていない．今回の検討で術前

TACE が再発後の予後を改善する理由は明らか

ではないものの近年，肝癌に対する肝移植に際し

て，術前 TACE 施行例で移植後肝癌の再発が少な

いことから術前 TACE が癌細胞の血中移行を抑
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制する可能性が指摘されている18）19）．また，Mon-

den ら20）は術前に捉えられない不顕性肝内転移に

対する術前 TACE の抗腫瘍効果の可能性を報告

している21）．また，再発形式の検討から Okano

ら22）は術前 TACE の欠如が術後び慢性多発再発

の risk factor になりうると報告している． 今後，

症例や方法を統一したより詳細な検討が必要であ

るが，こうした結果から術前 TACE が再発形式に

影響を及ぼす可能性が考えられた．

以上，多変量解析の結果から再発肝癌症例では

肝外再発の有無，肝硬変の有無，術前 TACE の 3

因子が独立した再発後の予後因子として重要で

あった．したがって，再発後の予後改善のために

術前 TACE が有効な手段になりえるものと考え

られた．
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Prognostic Factors of Postoperative Recurrence of Hepatocellular
Carcinoma Evaluated with Multivariate Analysis
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Masaki Fukasawa and Tomoe Beppu
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Purpose：We evaluated prognostic factors for recurrent hepatocellular carcinoma（HCC）using multi-
variate analysis. Methods：Subjects were 143 patients whose cancer recurred after curative resection for
HCC. For comparison, survival after recurrence was calculated based on 24 clinicopathologic variables, includ-
ing 18 factors involved in the initial surgery and 6 involved in postoperative recurrence. Results：Signifi-
cantly worse prognosis were noted for the following variables：male gender, no preoperative transcatheter
arterial chemoembolization（TACE）, liver cirrhosis, positive filtration to the capsule, positive portal involve-
ment, short disease-free interval（＜1.1 year）, extrahepatic metastasis, multiple recurrence, diffuse recur-
rence, no reresection and clonality of the recurrent tumor（intrahepatic metastasis）. Multivariate analysis
showed extrahepatic metastasis（risk ratio（RR）：9.040）, liver cirrhosis（RR：6.794）, and preoperative TACE

（RR：3.575）to be useful independent prognostic factors affecting survival after recurrence.Conclusions：Ex-
trahepatic metastasis, liver cirrhosis, and preoperative TACE were important as prognostic factor in patients
with recurrent HCC. Furthermore, preoperative TACE may improve postrecurrence survival.
Key words：recurrent hepatocellular carcinoma, prognosis after recurrence, preoperative transcatheter arte-

rial chemoembolization
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