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Abstract：Thechoiceoftreatmentsforhepatocellularcarcinoma（HCC）wasdiscus‐
sedfromsurgicalstandpointusingourresultsandreportsofotherinstitutes・At
present,threeprincipalmodalitiessuchashepatectomy,percutaneousethanolinjection
therapy（PEIT）ａｎｄＴＡＥａｒｅａｄｏｐｔｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅsizeandnumberofnodules，
degreeofliverdysfunction，patient'sclinicalstage，andavailabilityineachinstitute・
Furthermore,percutaneousaceticacidinjectiontherapy（PＡＩＴ）andmicrowavecoagu‐
lationtherapy（ＭＣＴ）aredevisedrecentlyandseemtobefavorable

The5yearcumulativesurvivalrateafterpartialhepatectomyforour49caseswas
54.4％・ThisresultseemstobehigherthanthoseafterPEITorTAEhoweverthe5year
recurrenceratewasashighas79､3％,similartothatofPEIT・Theserecurrencecases

afterhepatectomyincludesbothintrahepaticmetastasisandmulticentriccarcinogenesis、
Ofthelattermodeofrecurrence,ａｔleast３５％ofthoseareregardedasmetachronous
multicentriccarcinogenesis，suggestingthelimitationofsurgicalintervention・PEIT
hasbeenindicatedfortumorsｌｅｓｓｔｈａｎ３ｃｍｉｎｄｉａｍｅｔｅｒ・TherateatwhichPEIT

achievedcompletenecrosisinmaintumorishigh，buttheeffectiverateinlesionof
extracapsularinvasionisnothigh・Fortumorsmorethan3cmindiameter,PEITcould

hardlyobtainthecompletetherapeuticeffectinthemajorityofcases，andsurgical
therａｐｙｉｓｔｏｂｅｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｅｘｃｅｐｔｆｏｒｃaseswithseverehepaticdysfunction．

Keywords：hepatocellularcarcinoma（HCC)，hepatectomy,percutaneousethanol
injectiontherapy（PEIT),recurrencerate,multicentriccarcinogenesis．
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はじめに

日本における肝細胞癌は，９０％以上がＢ型，Ｃ型肝

炎ウィルスの持続感染による慢性肝炎や肝硬変を基盤

として発生する。従って治療に際しては，癌の進展度

(大きさ，占居部位，脈管・胆管侵襲，遠隔臓器転移）

に加えて各人の肝障害度や肝炎ウィルスの型などを十

分考慮する必要がある。さらに治療後の再発率が高い

ことから，初回治療時にすでに再発までも想定した治

療方針をたてる必要がある。治療法としては，肝切除

術，エタノール注入(PEIT)，肝動脈塞栓術(TAE)な

どがあるが，最近では酢酸注入(PＡＩＴ)やmicrowave

coagulationtherapy（ＭＣＴ）などが開発され，その

有用性が報告されている｡本稿では自験例を中心に,外

科からみた肝細胞癌の治療方針について述べる。

１．自験例の概要

1981～1996年に当科で肝切除術を施行した肝細胞

癌は７７例である。男性65例，女』性12例であり，年齢

は１９～76歳，平均59歳であった。腫傷最大径は１．０

－５３－
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不全２例(4％）を含めてｌ生率91.7％，３生率80.0％，

5生率54.4％である。日本肝癌研究会報告一第１２報'）

では,4266例の肝部分切除施行例の１生率87.5％,３生

率65.2％，５生率43.6％と報告されておりほぼ同等の

成績であった。また１年,３年,５年再発率は各18.8％，

65.5％,79.3％であった。この肝切除後の再発率につい

～22ｃｍ,平均4.5ｃｍであり，肝炎ウイルス別には，Ｂ

型23例，Ｃ型36例，Ｂ＋Ｃ型１例，不明・なし１７例

であった。肝切除の術式は，肝葉切除１４例，区域切除

6例，部分切除59例であった。このうち予後調査の段

階で術後６カ月未満経過８例を除いた肝部分切除４９

例の累積生存率および再発率をFig.１に示す。術後肝
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FiglCumulativesurvivalrateandrecurrencerateon49caseswhounderwentpartialhepatectomy
forhepatocellularcarcinoma（Kaplan-Meiermethod）

Table１．Prognosticfactorsandrecurrenceafterpartialhepatectomyforhepatocellularcarcinoma
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ては，池田ら2)は１５４例(部分切除128例，区域切除２１

例，肝葉切除５例）の解析より，１年，３年，５年再発

率は各27.3％,56.8％,73.3％とほぼ同様の成績を報告

している。そこで我々は，切除標本を用いて肝部分切

除後の再発に寄与する因子を検討.した。組織学的検討一

項目は，腫傷最大径，腫傷分化度，門脈浸潤，肝内転

移，核DNAploidypattern，ＡｇＮＯＲｓｃｏｒｅである。

Tablelの如く，高分化であること，門脈浸潤が見ら

れないこと（VP｡)，肝内転移の見られないこと（imo）

が，肝部分切除後の再発に寄与することが明らかと

なった。

肝部分切除後に再発の見られた３９例のうち,再肝切

除を施行したのは２例のみであり，他はＴＡＥや

PEITにて治療した。ＴＡＥは肝葉～区域レベルで行

い，リピヨドール＋抗癌剤十スポンゼルにて塞栓した。

抗癌剤としては，アドリアマイシン，ファルモルビシ

ン，ＳＭＡＮＣＳなどを用いた。ＴＡＥ施行回数は１～８

回,平均３．５回であった｡ＴＡＥを施行した３１例の平均

生存期間は６９．０月，ＴＡＥ非施行６例の平均生存期間

は２２．８月であり，ＴＡＥ施行群では有意に生存期間が

延長していた。

２．初回治療後の再発形式

肝細胞癌は治療後の再発率が非常に高い癌であり，

治療成績の向上には，再発機序の解明と再発に対する

治療が極めて重要である。再発形式には，主結節再発，

肝内転移再発，多中心性再発の３型がある。

１）主結節再発

初回治療として肝切除を行なった場合には，主結節

は完全に切除されるため主結節再発はない。一方，

PEITを行なった場合には腫傷内隔壁や被膜を有する

例において癌の遺残，主結節再発が見られる。また

ＴＡＥを行なった場合には腫傷辺縁で門脈血流のある

部分から癌の遺残，主結節再発がみられる。

２）肝内転移再発

肝切除標本の組織学的検索から，主結節の周囲には

微小な肝転移巣が高頻度に存在することが明らかにさ

れている｡Utsunomiyaら3)によれば,４７人の肝細胞癌

肝切除例のうち，肝内転移巣は２０人に３２結節存在し

た｡これら微小な肝転移巣のＣＴＡＰも含めた画像によ

る術前の診断率は,径5ｍｍ以下０％（0/6)，５～１０ｍｍ

Fｉｇ２ MicroscopicfmdingsoftheportalveininvasionCancerouslesiondestroyspartsoftheporta］

veinwall（↑）．Manycancercellsareobservedwithintheportalveinbranch．（Elastica-

Masson,originalmagnificationX50）

－５５－
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60％（6/１０)，１０～２０ｍｍ77％（10/13)，２０ｍｍ以上

100％（3/3）であった。自験例で肝部分切除により主

結節は切除しているにもかかわらず累積再発率が高い

のは，術前に診断できない微小な肝内転移巣を遺残さ

せている可能性があり，肝部分切除の問題点といわざ

るをえない｡この肝転移再発に寄与する因子としては，

切除標本の検討より腫傷の分化度,門脈浸潤の有無,肝

内転移の有無が重要である。Fig.２に肝細胞癌門脈浸

潤像を示す。癌が門脈壁を破壊し，門脈内に多数の癌

細胞が浸潤浮遊しており，これが経門脈性肝内転移の

原因となる。また腫傷径別肝内転移の頻度は，小型肝

癌でも２ｃｍ以下は５％，２～3ｃｍでは３１％と報告4）

されており，更に腫傷径が大きくなれば肝内転移の頻

度も増えるものと考えられる。従って小型肝細胞癌と

いわれる３ｃｍ以下のものでも，腫傷径が２ｃｍをこえ

たものに対してはＰＥＩＴなどの局所治療に拘泥する

のは望ましくない。

３）多中心性再発

Ｂ型肝炎による肝細胞癌では，肝炎ウィルスの

ＤＮＡ内での取り込み位置を比較することによって同

一のクローンから生じた腫傷かどうか判定可能であ

る5)。またTakayamaら6)は，肝細胞癌切除時に確認

された腺腫様過形成病変は，１年以内に２２％（4/18)，

2年以内に５０％（5/10)，３年以内に８０％（4/5）が肝

細胞癌へ転化することを経時的な腫傷針生検などによ

り確認している｡’また肝切除後再発例の検討では，術

後５年以降再発例，再発巣の組織分化度が初発巣と比

べてより高分化である症例などを多中心性再発とする

と,肝切除後の再発のうち３５～51％は多中心性再発と

みられる4,7)。

３．肝切除の適応

肝細胞癌の腫傷径別に肝切除の適応について述べ

る。

１）径２ｃｍ以下

肝切除とＰＥＩＴの治療成績はほぼ同等であり，侵襲

の小さなＰＥＩＴが第一選択である。ただし,ＵＳ下に経

皮的に穿刺治療ができないもの（腫傷が横隔膜に接し

て肝のドーム部分にあるもの，肝表面に突出して存在

するもの，肝尾状葉にあるものなど）は肝切除または

開腹下の局所治療を行う。Fig.３はＨＣＶ（＋）の肝細

胞癌症例で尾状葉に径１８ｍｍの低吸収域を認める。

PEITは部位からみて不可能であり，左尾状葉切除術

を行った。切除標本では脂肪化を伴う高分化型肝細胞

癌であった。
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Fig3CTscanofthesmallhepatocellularcarcinomainthecaudatelobe（↑）
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2）径２～３ｃｍ

小山・幕内8)は第９５回日本外科学会パネルディス

カッションにおいて，径2～3ｃｍの肝細胞癌に対して

は肝切除を第一選択とすべきであると総括している。

ただし，主結節周囲や同一区域内に存在するであろう

微小な肝内転移巣も同時に切除されることが重要であ

り，部分切除よりは亜区域または区域切除を行うべき

であると総括している。島村ら9)も臨床病期Ｉの小型

肝細胞癌(1.0～3.0ｃｍ，３個以下)の治療法別５年生存

率を比較し，肝切除（402例）60.5％，ＰＥＩＴ（１０１例）

48.7％，ＴＡＥ（86例）１２７％であること，ＰＥＩＴは治

療後４年以降に生存率が急速に低下してくることを報

告している。しかし,肝切除よりは侵襲の少ないＰＥＩＴ

などの局所治療をすべきであるとする施設10)も多く

一定の見解は得られていない。肝硬変から肝細胞癌と

なる頻度を肝炎ウィルス別にみると，Ｂ型では５年

14.2％，１０年27.2％，１５年27.2％であるのに対し，Ｃ

型では５年21.5％，１０年53.2％，１５年75.2％であり，

Ｃ型肝炎由来の肝硬変からの発癌率は極めて高い皿)。

従って，このような症例（特にgenotypelb12)）では，

たとえ肝切除によって根治が得られたとしても残肝か

らの多中心性発癌率が高いことが予想されるため，肝

切除術よりも侵襲の少ないＰＥＩＴやＰＡＩＴ，ＭＣＴな

どの局所治療を反復する治療法が主流となってゆくも

のと考えられる。

３）径３ｃｍ以上

中型から大型の結節性肝細胞癌に対しては，臨床病

期Ｉ(腹水なし，血清ピリルピン2.0ｍｇ/d1未満で出血

傾向なし）では肝切除を行う。臨床病期11,111症例で

は，ＴＡＥ，ＰＥＩＴなどを組み合わせて治療する。

Fig.４は肝右葉に１８×１５ｃｍの巨大な腫傷を認める

肝細胞癌症例であり,拡大肝右葉切除術を施行した｡切

除標本ではEdmondsonlll＞11の低～中分化型肝細胞

癌であった。１０年２カ月無再発生存中である。

４．ＰＥＩＴの適応

腫傷径３ｃｍ以下，３個以内の肝細胞癌に対しては，

広くＰＥＩＴが行われている。非適応例としては，出血

傾向(血小板３万以下，出血時間５分以上)，腹水あり，

肝機能低下例(血清ピリルビン３ｍｇ/d1以上，ＰＴ40％

以下)などである。ＰＥＩＴの治療成績をみると，Ebara

ら'3)によれば１，２，３，４，５年生存率は各々 93.9％，

84.3％，63.0％,48.5％，39.2％である。またTanikawa

Fig4CTscanofthehugehepatocellularcarcllloma・Tumoroccupleswholerightlobeandmedial

segmentoftheliver（↑）．

－５７－
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ResectedspeclmenafterPEITforsmallhepatocellularcarcinoma（１０mmintumordiametel･)．

Microscopically,thelesioniscompletelynecroticandnocancercellsremained（↑）．（Ｈ＆E

originalmagnincationX5）

Fｉｇ５

離された部位であったと報告している。

Fig.５はＨＣＶ（＋)，径１０ｍｍ，単発の細小肝癌に

対し，ＰＥＩＴ後に肝部分切除を施行した症例の切除標

本組織像である。腫傷は100％壊死を呈していた。一

方Fig.６もＰＥＩＴ施行例である。径１３ｍｍの主結節

の被膜内の部位は１００％壊死に陥っていたが，被膜外

浸潤部に癌遺残が認められる。この様な主結節の癌遺

残を防ぐためには，被膜外注入法や注入量，残存非壊

死部に対する追加ＰＥＩＴの時期や効果判定法など，外

科手術と同様に施行者の技術や経験に依存するところ

が大きいと思われる。

らＬＩ)によれば,２，３，４，５年生存率は各々 86.6％,73.3％，

61.2％，484％である。一方ＰＥＩＴ後の再発率をみる

と，Ebaraら'3)は１年,２年,３年再発率は各々 28.3％，

54.8％，63.0％であり，Tanikawaら'4)は３年再発率

75％前後と報告している。最近谷川ら'5)は，ＰＥＩＴ施

行349例の予後を腫傷径2ｃｍ以下と２～3ｃｍとで比

べると,２ｃｍ以下が有意に良好であることより,ＰＥＩＴ

の本当の適応は腫傷径２ｃｍ以下のものであろうと述

べている。なお，径３ｃｍ以上の中型肝細胞癌では，根

治療法としてのＰＥＩＴの意義は十分検討されていな

い。

ＰＥＩＴの問題点としては，主結節における癌遺残が

最も重大である。径３ｃｍ以下の小型肝細胞癌に対す

るＰＥＩＴの完全壊死率は，腫傷径やエタノール総注入

量などに左右されるが，７０～80％との報告が多

い'６．１７)｡また平田ら１s)は,ＰＥＩＴ後の局所再発率が腫傷

内隔壁を有する群では６９％(9/13)，隔壁のない群では

14％（6/44）であることから，エタノールが腫傷内隔

壁を通過できないことが局所再発の要因であると述べ

ている。Shiinaら'9)も，ＰＥＩＴ施行後に肝切除を行っ

た１８例のうち５例は不完全壊死の所見であり,癌遣残

部は被膜外浸潤部や被膜直下あるいは腫傷内隔壁で分

５．肝細胞癌に対する新しい治療法

１）酢酸注入療法（PAIT）

エタノールが腫揚内隔壁や被膜を通過できないため

に癌遺残をきたすという欠点を克服するため，大西

ら20)はエタノールのかわりに酢酸を注入する方法を

開発した。小型肝細胞癌91例に対するＰAITの治療

成績は，１，２，３，４，５年生存率が各95％，８７％，８０％，

63％，４９％と極めて良好な成績である。
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(45mmmdiameter）ｉｓｒｅｃｏｇ

Ｆｉｇ７ａ,CTscanofthesmallhepatocellularcarcinomainthelaterallobe（↑）．

Lipiodol-TAEhadbeenperformedｌｗｅｅｋａｇｏ．

ｂ､CTscan5daysafterlaparoscopicMCＴ・Lowdensityarea（45mmin
nizedintheleftlobe（↑）．
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２）マイクロ波凝固療法（MCT）

超音波誘導下に腫傷に誘導針を挿入し，これを通じ

て電磁波(周波数2450ＭＨｚ)を照射する。組織が加熱

され,腫傷を含めた肝組織が広範に凝固壊死となる｡経

皮的あるいは腹腔鏡下に施行できる。本法は，被膜や

隔壁の有無にかかわらず確実に一定の範囲の組織に凝

固壊死をもたらすので，１回で治療が完了する利点が

ある。ただし，ＰＥＩＴやＰＡＩＴほど容易には行えない。

自験例を示す。ＨＣＶ（＋）の肝硬変合併肝癌で血清

ピリルピン1.8ｍｇ/dl，ＩＣＧＲ,５３２％，ＰＴ44.8％，血

小板3.4万，臨床病期11．径2.5×2.5ｃｍの腫傷が肝表

面にあるため，ＰＥＩＴによる出血や腹腔内への癌細胞

の散布を憂慮し，全身麻酔にて腹腔鏡下にＭＣＴを施

行した。６０Ｗ，６０秒を９回通電したところ，Fig.７の

如く通電部位は腫傷を含めて直径４ｃｍにわたり明ら

かな低吸収域となった。ＡＦＰ値は施行前40.2,9/ｍｌ，

施行１カ月後には正常となった。

３）SegmentalTAE

従来の肝葉領域のＴＡＥに比べて抗腫傷効果を高

め，かつ非癌部肝の障害を軽減させる目的で開発され

た。肝細胞癌が亜区域から区域に限局しているが手術

の適応外である肝機能高度障害例,高齢者,ＰＥＩＴが困

難な部位，腫傷径が３ｃｍ以上でＰＥＩＴの十分な効果

が期待できない例などに対し，リピオドール＋抗癌剤

(アドリアマイシンまたはファルモルピシン)を注入後

にゼラチンスポンジでま栓する。Matsuiら２１)は，径４

ｃｍ以下の８２例にＳｅｇｍｅｎｔａｌＴＡＥを行い，１年，２

年，３年，４年生存率各100％，９２％，７８％，６７％と良

好な成績を報告している。打田ら22)もSegmental

TAEを行った130例の累積生存率は１年92％，２年

75％，３年64％，４年46％，５年26％であり，径３ｃｍ

以下に限れば１年95％，２年87％，３年83％，４年

68％，５年57％と極めて良好な成績を報告している。

４）高度進行肝癌に対する肝切除術

これまで門脈や肝静脈の一次分枝に腫傷栓を伴った

高度進行肝癌は切除の対象からはずされており，その

予後は極めて不良であった。しかし，猪飼，山岡ら23）

は，門脈腫傷栓合併肝癌ＶＰ３（門脈一次分枝，門脈本

幹，対側の門脈枝に腫傷塞栓を認めるもの)の58例に

対し門脈腫傷栓除去兼肝切除術を施行し，ｌ生率３０

～40％，３生率１０％と報告した。また，肝静脈腫傷栓

合併肝癌Vv2の１８例でも肝切除を施行し’１生率

50％，３生率20％と良好な成績を得ている。ただし下

大静脈にまで腫傷栓のあるVv3の症例では１０例中１

例が１年以上生存したのみであり，手術適応はないと

している｡一方,手術死亡も12.7％であり，とくに１９９１

年以降の２５例では手術死亡０％であった。以上より，

大血管腫傷栓合併肝癌に対しても，積極的に肝切除を

行うことにより予後の改善が得られることを報告して

いる。

おわりに

肝細胞癌に対しては,現行の肝切除,ＰＥＩＴ,ＴＡＥを

軸とした治療法に加え，種々の新しい治療法が開発さ

れてきた。また，最近Muto24)らにより，肝切除や

PEIT後にビタミンＡの誘導体である非環状型レチ

ノイドを経口投与するとその後の肝癌再発を有意に抑

制できることが明らかにされた。肝細胞癌の治療にた

ずさわるものは，これらの集学的治療によって，今後

もさらに治療成績の向上をはかる努力が必要である。
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