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肝細胞癌に対する治療の変遷

一特に肝細胞癌の発生と肝切除の適応に関する考察一

　　松　本　由　朗

山梨医科大学外科学講座第1教室

1．はじめに

　肝細胞癌（以下，肝癌と略す）は，古くから

アジア，特に日本，中国，台湾などの極東地域

と，アフリカのサハラ以南に多発することが知

られていだ）。したがって，このように地域性

発生が明らかで，またバターイエロー（DAB）

など化学発癌による実験：肝癌の研究からも，肝

癌の成因がその地域住民の食物にあるものと考

えられていた。さらに本邦の肝癌の特徴として

肝硬変の合併が欧米の肝癌に比べて極めて高い

（約80％）ことから，本邦では肝硬変がその発

癌に深くかかわっているものと考え研究が進め
られてきた2）。

　しかしBlumbergら3）のオーストラリア抗原

（B型肝炎ウィルス）の発見以来，肝炎とB型

肝炎ウィルスの関係，B型慢性肝疾患と肝癌の

関係が明らかとなり4），肝癌の発生機序に関す

る研究が急速に進農した。そしてB型肝炎

ウィルスに対するワクチンの開発と感染予防へ

の対策が進み，その効果には著しいものがある。

しかしながら，B型肝炎対策が進んでも，その

後のわが国の肝癌の発生率には大きな変化は認

められなかった。その理由として当時は肝硬変

症の30％に，肝癌の41％にB型肝炎ウィルス

の関与が認められたにすぎず，多くは輸血後肝

炎または非A非B型肝炎と認識される肝炎後

の肝硬変症が併存する肝癌が多くを占めていた
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ためとみられる5）。

　しかし，B型肝炎ウィルスに関する一連の研

究の延長線上で，1980年にC型肝炎ウィルス

に対する抗体（HCV抗体）が作成され，診断
用に開発発売された6’7）。続いて感度の高い抗

体の作成に成功し，C型肝炎ウィルス（ウィル

ス自体は同定されていない）による慢性肝疾患

の診断が容易となった。現在本邦における肝癌

の80％以上（本院では約90％）にHCV抗体が

陽性であるところがら，HCV抗体陽性の慢性

肝炎および肝硬変症（C型慢性肝疾患）とB

型肝炎ウィルスのキャリアーを，肝癌の高危険

群として特別な取り組みが行われている（図

1）。そしてこれらの症例に対する定期的検査

によって，初期の肝癌の発見と肝癌の発生機序

の解明・治療法の開発など，肝癌に対する戦略

が次々に発表され，この数年間の肝癌に対する

治療法の変遷には目ざましいものがある。

　本稿ではこのような肝癌研究の進歩を背景に，

肝癌の外科的治療の変遷を中心に述べる。

2．肝癌の外科治療における問題点と対策

　1970年代までの肝癌治療の主流は肝切除であ

り，化学療法（肝動脈内抗癌剤注入療法）や肝

動脈遮断，門脈結紮など腫瘍への血行遮断術が

切除不能肝癌に対して行われていた。また肝癌

治療のうえで常に，最も問題となるのは慢性肝

疾患の併存による肝切除量の制限である。すな

わち肝切除後に，残る肝臓の機能（残存肝の予

備能）が手術成績に大きく影響するため，腫瘍
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の根治性をある程度犠牲にした切除術式を余儀

なく選択せざるを得ない場合がある。そのため

悪性腫瘍の切除における最大の課題である癌の

根治性の追及と同時に，肝癌外科においては肝

臓の切除許容量の限界の靱断が重要な課題とな

る。

　一方，肝癌の治療のうえで，その成績を現在

のレベルにまで飛躍的に向上させ得た要因が幾

つか挙げられる。すなわち，ユ）古くは

Abelevらの癌胎児性抗原alpha－fetoprotein

（AFP）の発見による肝癌の血液診断8），2）

HBV，　HCVによる慢性肝疾患の肝癌高危険群
の設定9），3）超音波断層診断（US），　CTの

開発，普及による肝癌の早期診断法の確立と肝

臓の解剖学的把握の適正化と簡便性の向上10），

4）肝動脈塞栓術（TAE）11），肝癌のエタノー

ル注入療法（PEI）i2）およびmicrowaveによる

腫瘍焼灼術（MTC）の開発13），5）肝癌の発

生と進展に関する研究の進歩14）と術前におけ

る残存肝予備能の正確な把握15）などである。

　しかし，肝癌に対する確実な根治療法は今で

も肝切除による腫瘍の完全な除去である。そし

て，後述のように肝癌の進展に関する最近の知

見から，癌の根治性を得るためには，従来のよ

うな拡大肝切除は必ずしも必要ではないことが

明らかとなってきた。さらに肝癌の発生におい

ても同時性，異時性発癌に関する知見が多く報

告16）されるようになり，肝癌の切除療法にお

ける理念が変わってきたのである。

3．肝癌に対する全国集計

　日、本肝癌研究会は，本邦の原発性肝癌に対す

る個人調査票に基づく全国集計を1977年に初め

て行った5）。それによると1968年から1977年ま

での約10年間における1859例の肝細胞癌
（HCC）に対する肝切除288例（切除率18％）

では，肝葉切除（2区域）以上の大量肝切除が

57％と半数以上を占め，1区域切除は31％，部

分切除は12％に過ぎなかった。しかし1990年か

ら1991年の2年間では3871例のHCCの集計例
のうち，肝切除は33．4％に施行され，切除率の

向上と共に，切除術式には大きな変化が認めら

れた17）（図2）。すなわち2区域以上の大量切

除は19．7％と減少し，1区域切除も21．9％とや

や減少，それに対して亜区域切除（1区域未
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満）および肝部分切除症例が合わせて56．9％と

大幅に増加し，縮小肝切除の傾向が明確になっ

た。

　その理由として以下の各項が挙げられる。ま

ず，1）肝癌の早期診断法が進歩，普及し，細

小肝癌（直径2cm以下）の発見率が極めて高

くなったこと，2）TAE，　PEI，　MTCなど非切

除療法の成績が向上し，肝癌に対する治療法が

多様化した。そして，豪く小さな肝癌，進行肝

癌および肝予備能の小さい肝癌には，肝切除よ

りも他の療法が第1選択となるものの，それら

に加え，肝癌の減量切除（mass　reduction

surgery）の有用性が明らかとなったこと18）が

ある。さらに，3）肝予備能の術前評価が正確

に行われ得るようになり，肝切除の適応症例が

厳選され得ることによって，それらの症例に対

しては積極的な切除が可能となった。4）そし

て最も重要なことは，肝炎ウィルスによる慢性

肝疾患を背景とした多中心性発生肝癌の診断が

可能となったために，異時性の多中心性発癌症

例には頻回の肝切除が必要かつ有効であること

が認識されてきた18）。また，複数個の肝癌に

も肝内転移と同時性多中心性発癌の鑑別もある

程度は可能となり，肝切除の適応となる症例が

増加してきたこともその理由である。

　このように肝癌における多中心性発癌および

肝癌の進展機序の解明は，細小肝癌の発見と，

生検診断および切除標本の病理学的診断の普及，

分子生物学的研究の進歩が相まってもたらされ

たものである。

4．本邦における肝癌の発生機序と臨床的特徴

　本邦における肝細胞癌の発生機序は，現在次

のごとく説明されている13＞。B型およびC型

肝炎ウィルスによる慢性肝疾患（慢性肝炎，肝

硬変症など）の肝臓に腺腫様過形成adenoma－

tous　hyperplasia（AH）が形成され，さらにこ

の過形成機序が進み細胞の異型化が出現し，悪

性腫瘍との境界病変へと進展する。そしてこの

AHの中に一部高分化の肝細胞癌が発生し，次

第にこの過形成性結節を高分化肝癌が占居する

ようになる（nodule　in　nodule）（図3）。この

ようにして高分化肝癌の結節が完成するが，既

にこの結節の中心に，それよりも細胞分化度の

低い細胞が出現し始め，1つの結節の中に異型

度の異なる細胞集団が併存する像を示す。この

低分化傾向への変化は腫瘍の増大現象を担うも

ので，heterogeneityの成立と共に進行肝癌へ

と増殖進展して行く19）（図4）。現在本邦の肝

癌の80－90％はHCV抗体陽性の肝癌であり，

またheterogeneityが強い肝癌であるため，早
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くから血管への侵襲傾向を示すのが特徴である。

　以上のような特徴をもつ本邦の肝癌は，ある

程度の進行癌では，肝切除術後の問題として肝

内転移（経門脈性）や残存肝への細胞レベルで

の癌の遺残がある。これに対して術後に油性造

影剤のリピオドール注入療法（TADや化学塞

栓療法（chemoembolization）などを加えた集

学的治療が，進行肝癌に対する一般的な治療法

となっている。

5．教室における肝癌の外科療法の変遷と対象

　　症例

　図5は教室における肝癌に対する肝切除術式

の変遷および同一患者での肝癌に対する切除回

数を示したものである。1983年10月病院開設に

伴う診療開始後数年間は，1区域あるいは2区

域切除が比較的多くを占めたが，1987年頃から

は亜区域以下の小範囲の肝切除症例が増加し，

さらに同一患者に対する2回以上の肝切除例も

次第に増加してきた。

　現在本邦で繁用されているTNM分類に基づ

いた原発性肝癌取扱い規約（日本肝癌研究
会）20）によるStage分類の概要を表1に示す。

肝癌における早期癌の定義は未だ定まっていな

いが，USとCTによる診断の限界からして，

直径2cmまでのものを細小肝癌と呼び，早期

の肝癌に近い取り扱いがなされている。さて，

このStage分類では，2cm以下の細小肝癌が

一葉に限局して多発している場合でも，T2の

範疇に入れ，Stage　Hとなっている。しかし一

葉に限局せずとも多中心性発生（同時性）の証
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表1．肝癌の肉眼的進行山分類
　　　　　　　　　　　日本肝癌研究会

表2．肝癌の多中心性発癌の診断基準
　　　　　　　　（山梨医科大学第1外科）

Stage

因 子
T因子 N丁子 M因子

1 Tl No Mo
琶 T2～3 No Mo
田 Tト3 Nl Mo
】：V－A T4 No司 Mo
一B Tト4 NoM M1

丁因子　　　　癌腫の「大きさ（直径）」「単発と複

　　　　　　数」「血管侵襲」の3項目によって
　　　　　　規定される。

　T1：　　　2cm以下，単発，血管侵襲なし
　T2：　　　2cm以下，単発，血管侵襲あり
　　　　または2cm以下が多発するも一葉に限局
　　　　または2cm超，単発，血管侵襲なし
　T3：　　　2cm超，単発，血管侵襲あり
　　　　または2cm超，多発する一葉に限局
　T4：　　　一葉以上を占居する，多発
　　　　または門脈または肝静脈の一次分枝を侵襲

N因子：　　　リンパ節転移の程度

　No：　　　リンパ節に転移なし
　Nl：　　　第！群以上に転移あり
M因子：　　肝臓以外の遠隔臓器への転移
　Mo：　　　遠隔転移が認められない
　Mi：　　遠隔転移あり

組織学的に

　1．複数の結節がいずれも高分化型（三時性に出
　　　現した腫瘤においても）

　2．主腫瘍と離れて存在する衛星結節が主腫瘍よ
　　　りも分化度が高い組織像を示す

　3．腫瘍の周辺に高分型肝癌組織の認められる
　　　（nodule　ln　nodule）組織像を示す複数結節

分子生物学的に

　1．血中のHBVマーカー陽性症例でHBV－
　　　DNAの肝癌細胞の核DNAへの取込みパ
　　　ターンが癌結節間で異なるもの

　2．癌抑制遺伝子P53の変異パターンが癌結節
　　　間で異なるもの

明方法が確立されれば，2－3個までの細小肝

癌が副肝に散在している症例でも，将来はT2

でStage　Hに入る可能性を持っている。

　そこで多中心性発癌について現時点における

われわれの考えを述べる。教室では肝癌におけ

る多中心性発癌を表2のような診断基準に基づ

いて診断している。前記したごとく，本邦の肝

癌は肝炎ウィルスによる慢性肝疾患を母地とし

て発生する頻度が80－90％以上を占めることか

ら，初発の腫瘍を切除しても発癌のpotential

を持つ残肝が存在する限り，異時性の再度発癌



34 松　本　由　朗

が繰り返される可能性が残る。もっともこのこ

とから同時性に全肝に多発する可能性も考慮し

ておく必要がある。したがって初回切除後，数

年を経て現れた肝癌結節に対する治療方針の決

定に際して，それが切除された初発巣からの肝

内転移性結節であるか，異時性の再度発癌であ

るかの鑑別は極めて重要である。また同時に，

複数の癌結節を持つ肝癌症例においても，これ

らの結節が肝内転移による娘結節であるか，ま

たは同時性多中心性発癌による結節であるかの

鑑別はその治療方針決定のうえで避けられない

重要な問題である。なぜなら，この点について

は後述するが，両者の生存率には有意の差が認

められるためである。

　さて肝癌における多中心性発癌の問題は，前

記したように初期の肝癌の発見とその切除例の

病理組織学的検索によって，発癌初期の像が明

らかにされ，肝内転移巣との鑑別が可能となっ

た16）ことから生じたものである。初期の高分

化肝癌は血管侵襲をいまだ伴わず，したがって

転移はしないとの仮説が成立するとみられてい

る21）。そして初期肝癌が増殖進農して進行肝

癌となる過程も切除標本から大略が明らかと

なった19）。このことによって表2に示したよ

うに，複数の肝癌結節を持つ症例において，い

ずれの結節も高分化であれば肝内転移巣ではな

く，同時性多中心性発癌の肝癌と考えられる。

次に既に2c斑を越える進行肝癌が存在し，こ

の分化度の低いheterogeneityの明らかな大結

節とは離れた部位に，それより小さな高分化の

肝癌結節が存在すれば，両者は同時性（大結節

の方が当然先行したものと考えられるが）多中

心性発癌とみられる。さらに2cmを越える大

きな結節が複数存在し，いずれの結節にも

heterogeneityが認められたとしても，高分化

肝癌の中にそれより低分化な肝癌細胞の集団が

認められる場合（nodule　in　nodule）は，これ

らの結節はいずれも多中心性発癌による同時性

発癌結節とみなされる。その他HBV陽性の肝

癌では，複数の肝癌結節において，B型肝炎

ウィルスのDNAの，肝癌の核DNAへの取り

表3．肝細胞癌複数結節症例の多中心性発癌

MC IM unclassi丘ed　undeter．

@　　　　　　　　　　　　mined

to之al

H
珊
W
－
A
玉
V
－
B

　4

@6

P2

@0

　3

P7

P7

P0

2　　　　　　1

V　　　　　　2

X　　　　　　8

P　　　　　　3

10

R2

S6

P4

tota1 22 47 19　　　　　14 102

MC：多中心性発癌
1M：原発巣とその肝内転移

込みパターンがそれぞれの肝癌結節において異

なる場合は，これらの結節は多中心性発癌と考

えられる22・23）。このほかにも分子生物学的証

明方法が現在開発中であり，今後はこの方法に

よる鑑別が主流となる可能性が大きい。

　表3は教室における肝切除症例のうち多中心

性発癌の鑑別が可能であった症例について，

Stage別に肝内転移（IM）清張と多中心性発

癌（MC）例数を分類して示したものである。

術前にTAEや化学療法によって腫瘍細胞が崩

壊または壊死に陥入り，十分な組織学的検索や

分子生物学的方法による検索が不可能な症例は

！4例であったが，この表は検索が可能であった

88例についての結果である。最近までは多中心

性発癌はかなり少ないものと考えられていたが，

予想外に多いこと，そして鑑別方法が確立され

れば，さらに正確な数字が出され，その頻度も

増えるものと予想される。

　図6はStage　IV－A症例のうち，肝内転移

αM）症例と多中心性発癌症例（MC）の生存

率を表したものである。MC群は明らかにIM

群よりも良好な生存率が得られている。この成

績からも複数の肝癌結節を持つ症例（Stage　H，

皿，IV）においては，その治療方針の決定に当

たって，多中心性発生と肝内転移巣との鑑別の

重要性が示されている。そして多中心性発生の

結節に対しては，積極的に肝切除による腫瘍摘

出の方向に向かうことによって，さらに高い生

存率が得られるものと考える。
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