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Ⅵ　肝がんの外科的治療と再発治療の変遷
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緒 言

　肝癌の生物学的特徴は，比較的早期に肝内転移をお
こすが肝外転移は他の癌にくらべ少ないという点であ
る．前者は低圧（門脈），高圧（動脈）という２系統の
流入血管を持つというきわめて解剖学的性質によると
ころが大きい．その一方で後者は，肝癌そのものの生
物学的におとなしいという特性を示しており，癌との
“共存” を可能としている．実際は背景となるウイル
ス性疾患のコントロールが難しく，患者は再発の軛か
ら逃れづらいのが現状である．肝癌治療における近年
の進歩を語る上で，技術面では肝癌治療へのラジオ波
焼灼療法（RFA）の普及と肝臓移植技術の導入という
２大要因を欠かすことはできない．従来から肝細胞癌
切除後再発の治療については，再肝切除の有効性が提
唱されているが，適応には再発形式や残肝予備能の制
約に拠るところが大きい．
　また各種再発予防策についても，標準的治療として
確立・普及に至るには若干の時間を要するのが現状で
ある．今回，これらの技術の導入が肝癌治療の予後に
関していかなる影響を与えてきたかを，岡山大学病院
肝胆膵外科における自験例を中心に述べる．

対象と方法

　対象は1997年１月から2006年８月までに外科手術に

より治療された，Stage ⅣA までの初回肝切例302例を
対象とした．このうち162例に再発が確認され全例追加
治療がおこなわれた．平均観察期間は42.2ヶ月（４～
121ヶ月）であり，観察期間中央値は38ヶ月であった．
患者年齢は63±10.5歳であり，背景肝疾患の比率は 
HCV 67.5%，HBV 25%，NANB 7.5%であった．当
院では切除方針として転移経路を含めての切除を基本
としており，切除方法の特性としては系統的切除が
74%，非系統切除が26%と他施設にくらべ系統的切除
の比率が高くなっていた．したがって切除術式の内訳
は Hr0 26%，HrS 17%，Hr1 42%，Hr2 30%，Hr3 11%
と区域切除の比率がもっとも多くなっていた．腫瘍側
の因子としては腫瘍径4.67±3.26㎝（1.1～22.0㎝）で
あり，単発例 が49%多発例が51%を占めていた．TNM 
による Stage 別ではＩ/Ⅱ/Ⅲ/ⅣA がそれぞれ
12%/32%/33%/23%を占めていた．肝癌進行度と肝予
備能を考慮したいわゆる JIS score 分類によるとスコ
ア０/１/２/３/４がそれぞれ10%/32%/31%/24%/４
%を占めていた．
　162例の再発症例について RFA 導入前の39例と 
RFA 導入後の123例に分けてその予後を比較し，予後
に影響を与える因子につき比較検討した．RFA 導入
前では再肝切除18％，PEIT ９％，TAE 67％，化学療
法，無治療がそれぞれ３％と再発治療の中心が TAE 
であったのに対し，RFA 導入後では再肝切除16％，
RFA 49％，TAE 17％，化学療法，無治療がそれぞれ
５％と８％と，その比率が大きく様変わりした．

結 果

　これら302初回切除例の１年，３年，５年の生存率は
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それぞれ93.8%，88.3%，67.9%であった（図１）．ま
た，１年，３年，５年における無再発生存率はそれぞ
れ75.3%，58.8%，32.1%であった．
　無再発生存曲線の傾きは24ヶ月を境に大きく変化し
術後24ヶ月以内（早期再発群：Ｎ＝110）は年率19.2%
の再発がみられるのにたいし，以降（晩期再発群：Ｎ
＝52）では8.7%と大きく再発頻度が低下し，繊維化の
進んだ F４肝硬変の癌化率程度に低下することが判
明した（図２）．早期再発群と晩期再発群の予後には有
意な生存率の開きがみとめられた（p<0.0001，Log-
Rank test，図３）．また，晩期再発群の再発開始時期

は単に24ヶ月遅れるだけではなく，晩期再発群におい
ては，36ヶ月以上無再発の状態からしだいに再発が始
まることが確認された（図３）．
　図に示すように再発治療法の変遷と再発肝癌の予後
にも，有意な生存率の差がみられており，再発肝癌治
療に対する RFA の貢献度が大であることが伺える（p
＝0.009，Log-Rank test，図４）．早期再発群110例の
予後規定因子を単変量にて解析してみると術前 TAE 
なし（p＝0.01），再発治療が TAE・化学療法（p＝
0.003），多発病変（p＝0.007），Vp2ないし Vv2以上
の血管浸潤（p＝0.004），IM2 以上の肝内転移（p＝
0.047）などがあげられ，いずれも腫瘍の生物学的悪性
度の指標となりうる因子が予後を規定していた（表
１）．これに反し晩期再発群52例の予後規定因子は唯
一，再発治療の治療法の選択であり，再切除/RFA が
選択しないあるいは選択できなかった場合の予後が極
めて不良となることを示していた．
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図１　初回肝切除302症例の累積生存率
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図２　初回肝切除302症例の無再発生存率（再発162例）
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図３　再発162症例における早期再発群と晩期再発群の予後
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　再発症例に対して再肝切除/RFA 群（Ｎ＝93）と 
TAE/化学療法群（Ｎ＝69）を単変量解析で比較する
と，初回切除時の患者背景のうち，肝予備能（Child-
Pugh score，肝障害度）は有意に前者で良好であった
が，ウイルス学的背景疾患に関係はなかった．一般的
に予後に影響を与えるといわれている初回切除時の腫
瘍因子，すなわち腫瘍径（p＝0.023），多発病変（p＝
0.040），肉眼型（p＝0.007），血管浸潤（p＝0.001）
などは再発治療の選択に影響を与えていた．
　しかし，初回治療時の術式の詳細，すなわち術前 

TAE をしたか否か，系統的切除かどうか，初回手術
の根治度に両群間の差はなかった．また，再発時の肝
予備能（Child-Pugh score，肝障害度）や腫瘍個数な
らびに遠隔転移の存在は無関係であった（表２，３）．
　さらに再発時に再肝切除/RFA を選択できない理
由を多変量解析で検討したところ，多発病変，血管浸
潤，両葉への局在，HCV があげられた．

考 察

　近年，RFA が肝切除に匹敵する成績をあげるとす
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表１　早期再発110例における予後規定因子
（Cox-proportional hazard model）

Variable Hazard
Ratio 95%C.l P-value

患者因子
 　Child-Pugh B/C（vs Child-Pugh A) 1.05 0.34ﾝ3.19 0.93
 　HBV 0.80 0.19ﾝ3.61 0.06
 　HCV 5.81 0.94ﾝ35.7 0.06
治療因子
 初回治療
 　非系統的切除 1.81 0.51ﾝ6.53 0.35
 　術前 TAE なし 7.01 1.60ﾝ30.7 0.01
 再発治療
 　TAE・化学療法(vs再肝切除・RFA) 18.1 2.64ﾝ124.9 0.003
腫瘍因子
 　腫瘍径３㎝以上 1.88 0.39ﾝ9.04 0.42
 　多発病変 7.66 1.73ﾝ33.9 0.007
 　局在（両葉） 3.21 0.94ﾝ10.9 0.061
 　血管浸潤（Vp>２and/or Vv２) 24.85 2.80ﾝ220.1 0.004
 　分化度（中・低分化） 4.82 0.96ﾝ24.4 0.06
 　IM２以上 3.87 1.11ﾝ14.75 0.047

表２　再発治療法別背景（１）

再肝切除/RFA
（ｎ＝93）

TAE/化学療法 etc
（ｎ＝69） P-value

初回切除時患者背景
年齢 63.5±9.6 62.1±11.6 N｡S
Child-Pugh A/B 88/5 55/14 0.005
肝障害度Ａ/Ｂ/Ｃ 77/16/0 45/23/1 0.026
背景肝疾患
HCV/HBV/非HB/HCV 61/25/7 47/15/7 N｡S

初回切除時腫瘍因子
腫瘍径（㎝） 4.1±3.5 5.4±3.8 0.023
多発病変 45.2% 61.8% 0.040
局在（両葉） 24.2% 31.3% N｡S
肉眼型
塊状型・浸潤型 4.3% 17.9% 0.007
血管浸潤 21.1% 50% 0.001
分化度（中・低分化） 79.7% 87.7% N｡S
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る文献も数多いが，依然として肝切除の肝癌に対する
治療効果の優位性が揺らぐものではない1）．事実当院
においても2005年まで消化器内科を経由して切除され
た肝癌症例の検討においては，肝切除の５年生存率が
73.4％なのに対して，RFA をはじめとする焼灼治療
のそれは62.5％である．肝切除と RFA の根本的なち
がいは，肝切除例の中に断端再発例が０%であるのに
たいし，RFA では６％の再発率をみたという報告も
ある2）．しかし，かつてのように腫瘍結節の解剖学的
特性や肝予備能，背景肝疾患を棚上げにして，肝臓外
科はすべての肝癌結節を切除の対象とし，また肝臓内
科はすべての肝癌結節を RFA の対象として，あたか
も切除 vs RFA の対決のごとき議論がなされること
は失笑に値するといわざるを得ない．肝癌の治療方針
の決定は肝臓内科・肝臓外科・放射線科を主体とする 
cancer board の総力をあげて決定されるべきであり，
これらのすべての division がトップレベルの診療能
力を持ってこそはじめて患者に満足のいく肝癌治療が
なされるといっても過言ではない．今回示したように
術後24ヶ月を境とした急激な無再発生存率の変化は，
とりもなおさず手術時すでに散布されていた micro-
metastasis からの同一腫瘍の再発が24ヶ月以内に完
了してしまうということである．これにくらべ，24ヶ
月以降の再発に関しては，F４肝硬変とほぼ同率，す
なわち多中心性発癌が主体をなすと言えよう．今後さ
らに肝癌の外科治療の治療成績を改善するためには，
早期再発群・晩期再発群それぞれの再発曲線の傾きを

ともに緩徐にする必要があり，どちらか一方のみでは
目に見える形での予後の改善は難しい．前者について
は現在開発されつつある sorafenib などの分子標的薬
剤などによる adjuvant 治療の確立がその役割を果た
すと期待され3,4），また後者については lamivudin や 
ribavirin を筆頭として続々開発されつつある抗ウイ
ルス薬がその任を果たすものと期待される5ﾝ7）．また今
回明かとなったことの一つに，再発肝癌に対しては徹
底的な局所制御が予後を規定するということがあげら
れる．つまり，従来のように切除後であるからといっ
て安易に TAE に頼るのではなく，肝予備能の正確な
評価の元に耐術可能であれば，再肝切除ないしは RFA 
といった積極的局所療法の道を探ることが再発肝癌の
予後の改善につながると考えられる8）．そのためには
初回手術時に肝内転移・複数病変の存在といった腫瘍
背景を認めた場合には，再発治療・残肝予備能を見据
えた至適術式の選定が求められている．
　さらに肝癌治療における治療限界の見極めと肝移植
の導入はきわめて大きい課題である．本邦において，
肝癌は主たる医療保険上の移植適応ではなく，あくま
で肝不全がその適応であり，肝不全治療としての肝移
植にミラノ基準をみたす比較的早期の肝癌を合併した
場合のみに許される9）．肝癌の進行度と移植後の再発
率や５年生存率には明確な相関がみられ，個を超えた
ものの肝癌に対する５年生存率は50～35％程度であ
る10,11)．従来の医療がほとんどそうであったように，
肝切除が患者の意志が中心となる自己完結型の医療と

表３　再発治療法別背景

再肝切除/RFA TAE/化学療法 etc P-value
初回治療
術前 TAE 52.7% 39.7% N｡S
系統的切除 71% 79.4% N｡S
２区域以上切除 25.8% 35.5% N｡S
根治度
Ａ1/Ａ2/Ｂ/Ｃ 13/36/28/16 6/18/27/17 N｡S

再発時患者・腫瘍因子
Child-Pugh Ａ/Ｂ/Ｃ 91%/9%/－ 81%/16%/3% N｡S
肝障害度 Ａ/Ｂ/Ｃ 80%/18.5%/1.5% 69%/26%/5% N｡S
再発腫瘍個数
１個 57(61.3%) 6(8.8%) －
２個 20(21.5%) 4(5.9%)
３個 7(7.5%) 1(1.5%)
４個 － 22(32.4%)
５個以上（多発） 7(7.5%) 28(41.2%)
＋遠隔転移 2(2.2%) 7(10.3%)
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すれば，生体肝移植といえどもドナーも含めた家族の
意志が中心の，きわめて狭いが濃密な家族という単位
の社会的医療である．つまり，肝切除と肝移植は肝癌
に対する医療行為として同じ土俵にはないということ
である．それゆえ，５年生存率の比較をもってどちら
の治療を選ぶべきなどと軽々に論じられるべきではな
いが，あえて移植に携わるものとして意見を言わせて
いただければ，ドナーの犠牲的精神に報いるためにも
肝癌に対する肝移植の成績は，肝切除のそれを上回る
ものでありたい．

結 論

　肝癌外科治療後の再発は術後24ヶ月を境として２峰
性となっており micrometastasis の発育を主体とする
早期再発群と多中心性発癌を主体とする晩期再発群に
大別された．肝癌の外科治療の治療成績をさらに改善
するためには，早期再発群・晩期再発群それぞれにつ
いての再発をともに遅らせるないしは減らす必要があ
る．また，切除後再発に対して再切除や RFA といっ
た積極的局所療法により，予後は改善されると期待さ
れた．
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