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原 著

九州大学病院第三内科 における14年 間の

肝癌生存率 ・再発 に関与する因子の検討

九州大学大学院医学研究院病態制御内科学分野(第 三内科)

有村英一郎,中 牟田 誠*,古 藤 和 浩,森 園 周 祐,

福嶋真理恵,太 田 聡,遠 城寺宗近,名 和 田 新

Evaluation of Prognosis and Recurrence of Hepatocellular Carcinoma treated from 

    1988 to 2002 at Department of Medicine III, Kyushu University Hospital

   Eiichirou ARIMURA, Makoto NAKAMUTA*, Kazuhiro KOTOH, Shusuke  MORIZONO, 
Marie FUKUTOMI, Satoshi OHTA, Munechika ENJOJI, Hironori SAKAI and Hajime NAWATA 

    Department of Medicine and Bioregulatory Science (Department of Medicine III), 
        Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University, Fukuoka, Japan

Abstract From a series of 452 consecutive patients with hepatocellular carcinoma (HCC) 
admitted to the department of Medicine III, Kyushu University Hospital between January 1988 
and December 2002, patients were evaluated, who met the following criteria : (a) the patients 
had not been diagnosed with HCC previously, (b) they had a solitary HCC less than 4 cm in 
diameter, or had fewer than three tumors with diameters less than 3 cm, and (c) patients with 
extrahepatic metastasis or vessel invasion were excluded. Five-year survival was more than 
60 %, and there were no significant differences in survival among the periods of 1988 1989, 
1990 1994, and 1995 2002. There were significant differences in survival among patients 
with tumors of diameters < 2 cm (80 %), 2 3 cm (60 %), 3 < (40 %) cm, and among those with 
tumor numbers of 1 (70 %), 2 (50 %) , 3 4 tumors (30 %). The study also analyzed variables 
that could influence prognosis or recurrence of HCC, including tumor size and number, parame-
ters of hepatic function, combined therapy with transcatheter arterial chemoembolization and 
local recurrence. Multivariate regression analysis showed that indocyanine green retention at 15 
min serum albumin level, and local recurrence were significant independent predictors of 
survival, and that serum albumin and alanine aminotransferase levels were significant indepen-
dent predictors of recurrence. In conclusion, achieving complete necrosis of HCC at first 
treatment to prevent local recurrence is important for improving the prognosis of patients with 
HCC. In addition, ameliorating hepatitis, by antiviral treatment for example, to maintain hepatic 
function is also important for improving both the prognosis and the prevention of the recurrence.

は じ め に

近年,本 邦における肝癌死亡者数は増加 してお

り,肝癌 と肝硬変による総死亡数は43,821人 であ

る.ま た男女別悪性腫瘍の死亡順位において,男

性では第3位,女 性では第5位 と高位置を占めて
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お り,そ の予後の改善 は重要 な課題 であ る.肝 癌

に対 す る内科的治療 法 としては,経 カテーテル肝

動脈化学塞栓療法(TACE:TranscatheterArte-

rialChemoembolization),肝 動脈動注療法 な ど

に代表 され るカテーテルを使用 した療 法 と,経 皮

的 ア ル コール 注 入 療 法(PEIT:Percutaneous

EthanolInjectionTherapy)に 代表 され る局所療

法 に分 けられ る.我 々 は,TACEお よびPEITの

両者 を用 いた集学的治療 を行 ってい るが,こ れ ら

の治療 が実際 の肝癌の生存率 に どの ように影響 を
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与えているかを検討することは,極 めて重要であ

る.今 回,我 々は1998年 より2002年 までに当科

において入院加療 を行った症例の生存率,そ の経

時的変化および生存率に関与する因子,再 発に関

与する因子の解析 を行ったので報告する.

対 象 と 方 法

対象

1988年1月 よ り2002年12月 まで九 州大 学病

院第三内科 において肝癌 に対 して初 回入院加療 を

行 った症例 で,当 科 において現在 また死亡 まで治

療 ・経過観 察 を行 った症例 は452名 であった.そ

の内,初 回治療 において単発肝癌で その直径 が40

mm以 下の症例,ま たは多発肝癌 でその個数が3

個以下でかつ,そ の最大直径が30mm以 下 の症例

を,初 回治療 において十分 な内科的治療 が可能症

例 として,今 回の検討対象 とした.な お,門 脈 ・

肝静脈浸潤 のあるもの,肝 外転移の あるものは対

象 よ り除外 した.こ れ らの基準 を満たす症例 は,

対 象期 間に140名 で あ り,男 性95名,女 性45名

で あ り,平 均年齢 は63.2才 であった(表1).全

例 に腹部 エ コー とCTを 施行 し,患 者が拒否 をし

た症例以外 には腹部血管造影 を施行 して肝癌の診

断 を行 った.さ らに,PEIT施 行直前 に21Gに お

いて腫瘍生検 を行 い,組 織学的 に確認 を行 った.

肝癌 に対 す る初 回治療 として は,全 例 に対 して

PEITを 施 行 した.140例 中81例 に関 して は,

PEIT施 行7～14日 前 にTACEを 施 行 した.

PEITに 関 しては,一 回の施行 に際 して4～8m1

を注入 し,腫 瘍体積 の2倍 以上 のエ タノールを総

表1解 析肝癌患者(n=140)の 背景*

量 として注入 した.治 療効 果 は造影CTに おいて

行 い,PEIT施 行領域(非 造影領域)が,施 行前 の

肝 癌領域 を最 低5mmの マー ジ ンを とって存 在

す ることで行 った.こ の基準が満た されない場合

には,満 たされ るまでPEITを 追加 した.

初 回治療後 は外来 において最低3ヶ 月 に一度 の

腹 部 エ コー,月 一 度 の 腫 瘍 マーカー(AFP:

alpha-fetoprotein)を 含む血液生化学 デー タにて

経過観 察 を行 った.更 に,治 療後3,6,12ヶ 月

および以後6ヶ 月 ごとに造影CTを 施行 した.腹

部 エ コー,AFPに 変動 が あった場 合 に は,随 時

CTを 施行 して再発 の有無 を確 認 した.CTで の

再発 が確 認 された場 合 に は,初 回治療 と同様 に

TACEとPEITを 施行 した.

予後 に影響 を与 えうる因子 として,腫 瘍直径,

腫 瘍個数,AFP値,肝 予備 能検 査(ア ル ブ ミン

値,総 ビリル ビン値,alanineaminotransferase

(ALT),ヘ パ プラスチ ンテス ト,血 小板 数,in-

docyaninegreenretention15分 値(ICG-R15))

を検 討 した.

統計

患者背景 の各 因子 につ いて は,mean±S.D.で 示

した.累 積生存率の単因子解析 は,logranktestで

検定 を行 った.ま た,そ の多変量解析 においては,

stepwise法(増 加 法)を 用 いた比例 ハザー ドモデ

ル を使用 した.

年齢

男性/女 性

Child分類(A/B/c)

アルブミン(g/dl)

総ビリルビン(mg/dl)

血小板数(104/ml)

ALT(U/L)

HPT(%)

ICGR15(%)

AFP(ng/ml)

腫瘍直径(mm)

腫瘍個 数

63.3±8.54

95/45

3.56±0.43

1.19±0.99

9。74±6.0

84.58±47.04

60.98±17.14

28.13±15.29

155.37±565.3

20.51±8.26

1Kl十n7Q
● 一 ・

(範 囲)

(35-83)

77/48/15

(2.5-4.5)

(0.4-10.3)

(0.8-69.9)

(14-266)

(25-116)

(3.5-76.5)

(2-5653)

・±で示したものは平均値 ± 標準誤差(SD)で 表記

結 果

生存率の解析

まず,1988年1月 よ り2002年12月 まで の14

年間 に当科 にて初回入院加療 を行 った452症 例 の

予後 を,1988年 よ り1989年12月 まで,1990年1

月 よ り1994年12月 まで,1995年1月 よ り2002

年12月 までの3群 に分 けて検討 した.3群 問 にお

いて生存 率 は有意 に異 なってお り(Logranktest,

p=0.0325)(図1),80年 代 の5年 生 存 率 が 約

30%で あったの に対 して,90年 代以降 は約50%で

あった.し か しなが ら,90年 代前半 と後 半 におい

てはほぼ50%程 度であ り,差 を認 めなかった.

次に,対 象 と方法の ところで述べた,初 回治療

において単発肝 癌で その直 径が40mm以 下 の症

例,ま た は多発肝癌で その個数 が3個 以下でかつ,

その最大直径が30mm以 下の症例 に関 して,同 様
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図1症 例全体での年代別 累積生存率 の単因子解

析(logranktest)

に3群 に分 けて生存率 を検 討 した.解 析の結果 は,

3群 とも5年 生存率 は約60%で あ り,こ の3群 間

に有意な差 は認 め られ なか った(Logranktest,

p=0.7350)(図2).

腫 瘍サイズ別 による生存率の解析

腫瘍 サイズ をそ の直 径 が20mm未 満,20mm

以上30mm未 満,30mm以 上 に分 けて生存率 を

解析 した.こ の3群 間で は明 らかに予後 は異な り

(Logranktest,p=0.0065),20mm未 満,20mm

以上30mm未 満,30mm以 上 の5年 生存率 は,

各々約80%,60%,40%で あった(図3).

腫瘍個数別による生存率の解析

腫瘍個数別,単 発,2個,3～4個 に分けて生

存率を解析 した.こ の3群 間では明らかに生存率

図3腫 瘍 サ イズ別 の累積生 存率 の単 因子 解析

(logranktest)

は異 な り(Logranktest,p=0.0247),単 発,2

個,3～4個 の5年 生 存 率 は,各 々 約70%,

50%,30%で あ った(図4).

PEIT治 療 前TACEの 生存 率与 え る影 響の解

析

我々の肝癌初 回治療のアルゴ リズム として は,

エ コー,CTに て描 出 されなかった肝癌 の検 出 と

PEITの 効果 を上 げ るため に,PEIT前 に造影 を

行 うと ともにTACEを 併 用 してい る.そ こで,

PEIT施 行前 のTACEの 併 用 の有無 に よる生存

率 を比較 したが,両 群問 に有意 な差 は認 められな

か った(Logranktest,p=0.4496)(図5).し か

しなが ら,TACE併 用群 においては5年 後以 降,

非併用群 に比 べて生存率が高い ことが認 められた.

図2治 療可能(4cm以 下単独 または3cm,3

個以下)症 例 での年代別 累積生存率の単因

子解析(logranktest)

図4腫 瘍個数別の累積生存率の単因子解析(lo-

granktest)
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The effect of lipiodolization in combination with  PEIT 

       for the patients in curative stage

表3肝 癌 の再発 に関与す る因子 の解析

(Cox'shazardmodelを 用いた多変量解析)

有意に独立した因子(p<0.05)に 関 しては下線で表記

図5Lipiodolization(TACE)の 有 無 に よ る累

積 生 存 率 の単 因 子 解析(logranktest)

多変量解析 を用 いた予後 に関与す る因子の解 析

前述 のご とく,腫 瘍 サイズや腫瘍個数 は個々 と

しては,予 後 を左右 するが,一 方,肝 機能 な どの

他の因子 も予後 を左右 す る因子 とな りうるので,

腫瘍 サイズ,腫 瘍個数,TACE併 用の有無 に肝予

備能 を加 えた多変量解析 を行 った.肝 機能能検査

と して は,ア ル ブ ミン値,総 ビ リル ビ ン値,

ALT,ヘ パ プラスチ ンテス ト,血小板数,ICG-R15

を因子 とし,こ れ らに加 えて,AFP値 および局所

再発 を因子 として加 えた.こ こでの局所再発 は,

治療 を施行 した領域(治 療後のCTで の非造影領

域)の 内部 また はその周辺へ の再発 と定義 した.

表2に その多変量解析 の結果 を示 した.解 析 の

結果,局 所再発,ICG-R15,ア ル ブ ミン値 が予後

を左右す る有意 な因子 として同定 された.そ のな

かでの期待値 は局所再発,ICG-R15,ア ルブ ミン

値 の順で あった.ICG-R15,ア ルブ ミン値以外の

肝機能検査値,腫 瘍サ イズ,腫 瘍個数 は,多 変量

表2肝 癌 患者 の予後 に関与 す る因子 の解析

(Cox'shazardmode1を 用いた多変量解析)

解析においては有意な独立した因子ではなかった.

多変量解析を用いた再発に関与する因子の解析

最後に再発(局 所再発を含む)に 影響を与える

因子の解析を同様の因子に加え,TACEの 有無を

加 えて,多 変量解析 を用いて行った.再 発全体に

対する独立した因子 としては,ALT値 とアルブ

ミン値が有意なもの として抽出された(表3).そ

の他のICG-R15を 含むその他の肝機能検査,腫

瘍個数,腫 瘍サイズ,TACEの 有無は有意な独立

した因子ではなかった.

有意に独立した因子(p<0.05)に 関 しては下線で表記

考 察

今 回,我 々 は九大病院第三内科 において,1988

年 よ り2002年 までの14年 間で初回治療 を行 い,

かつ経過観察 ・治療 を行 った452名 を抽出 し,検

討 したが,明 らかに90年 代 において は,生 存率の

向上が認 め られた(図1).し か しなが ら,内 科的

治療効果が期待 され うる140症 例,す なわ ち,4

cm1個 以下,ま たは3cm4個 以下 の症例 におい

ては,年 代 による生存率の変化 は認 め られなかっ

た(図2).こ れ らの年代 による予後 の改善が認 め

られなかった とい う事 実は,他 の解析結果 も含 め

て総合 的に解釈す る と,1)診 断時期(早 期発見)

の問題,2)治 療法の問題,3)肝 予備能の問題

を含んでいる と考 え られた.

診断時期 に関 しては,当 科外来 においては通常

毎月の腫瘍 マーカー(AFP,PVKAII)の チェッ

ク と3ヶ 月お きの腹部 エコーがルーチ ンとして行

われ,必 要 に応 じて腹部CTが 行われている.腫

瘍 サイズ(図3)お よび腫瘍個数(図4)に よ り

有意 に予後が相違す ることは,明 らか にその早期
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発見が重要で あることを示 している.実 際に我々

の外来 フ ォローでの初発肝癌 において は,多 くが

単発2cm以 下で発見 され る ことが多 い と感 じら

れ るが,初 発肝癌の治療 の多 くは紹介患者 であ り,

なか にはス テー ジIII1)以 降の もの も少 なか らず

存在す る.我 々 も含 めて,慢 性肝疾患患者,特 に

肝硬変患者 の慎重 な経過観察 に よる肝癌 の早期発

見が重要である と思われ る.

治療 の問題 に関 しては,先 述 の ご と く我々 は

PEITお よびTACEに よる集 学 的治療 を基本 と

し,そ の治療成績 として は,5年 生存率が60%強

であった(図2).こ の成績 は,全 国原発性肝癌追

跡調 査(2000～2001)に おいての単発腫 瘍経2

～5cm切 除症例 ,ま た は単発腫瘍経2cm以 下

PEIT症 例 にほぼ匹敵す る数字 であ り,2cm以

下 の ものに限 ると今 回の5年 生存率は,ほ ぼ70%

で あ り(図3),決 して遜 色 の な い もの で あっ

た2).今 回,PEITに 先行 する治療 として基本的 に

はTACEを 行 ったが,TACEの 有 無 による予後

の差 は認 め られ なか った(図4).し か しなが ら,

我 々 として は,特 に初 回治療 にお い ては腹部 エ

コー・CTで は検 出で きない肝癌の発見治療,お よ

び血 流遮 断 に よるPEITそ の ものの効果 を上 げ

る意味 において,重 要 と位 置づけてお り,今 後 も

引 き続 き検討 を行 う予定であ る.さ らに,5年 後

以降の生存率 に関 して は,TACE併 用群 の ほうが

非併用群 に比べ て生存率が高 く,今 後症例数 を増

や して,TACE併 用 にお ける長期生存率の改善 を

検討 してい くことが必要 と考 えられた.

肝予備能の問題 に関 しては,腫 瘍 サイズ,個 数,

腫瘍マーカー(AFP),局 所再発 とともに,ア ル ブ

ミン値,総 ビリル ビン値,ALT,ヘ パ プラスチ ン

テス ト,血 小板数,ICG-R15を 含めて多変量解析

を行 った.肝 予備能 に関 する因子 としては,ア ル

ブ ミン値 とICG-R15が 独立 した有 意 な因子 とし

て同定 された(表2).こ の結果 は従来 の報告 と同

じであったが3),こ の ことは,肝 癌の治療が再発 も

含 めて根治的 に行 われた として も,こ の間に肝炎

その ものが進行 し,肝 予備能 を低下 させ結局 は生

存 を低下 させ てい るもの と考 え られた.従 って,

肝 癌患者 の予後改善 には,肝 癌 その もの に対す る

治療 の改善 と同時 に,肝 予備能 の維持が重 要であ

る ことが示唆 された.

この多変量解析 において,腫 瘍 のサイズ,個 数

は有意 な因子 として同定 されなか ったが,一 方,

局所再発 が有意 な因子 として同定 された(表2).

今回,局 所再発 を治療部位 内 もしくはそれ に接 し

て出現 した肝癌 と定義 したが,多 くの場合 は,治

療終了時には画像上感知 で きなかった残存肝癌 が

その後 の経過 中に発育 し検 出で きるようにな った

もの と考 えられる.こ の局所再発 と予後 との関係

に関 して は更 に詳細 な解析 を行 い,現 在投稿 中で

あるが,局 所再発 した肝癌 はあ きらかに腫瘍増殖

速度が速 く,か つ再度 の治療 も抵抗性で あ り,生

存率 を低下 させ る要因 となった もの と考 え られた.

また,こ の ことは初 回治療 にお ける根治 の重要性

を示す と同時 に,PEITに おけ る治療 の限界 も示

唆 している と考 え られた.PEITは エ タノール注

入 による肝癌の凝 固壊死が治療 の原理 であるが,

肝癌 の場合,腫 瘍 内に隔壁が存在 す ることが しば

しばあ り,そ れがエタノールの拡散 を阻害す るこ

とは容易 に想像 され うる.我 々 は,基 本 的に腫瘍

ボ リューム の2倍 以上 を複数回 に分 けて注入 して

い るが,こ れで も不十分 であった可能性 が考 え ら

れ る.近 年,ラ ジオ 波焼 灼 療 法(RFA:Radio

FrequencyAblation)が 導入 され,実 際の臨床 に

おいて繁用 されてい る4).RFAの 場合,熱 に よる

焼 灼であ り,隔 壁 などの構造物 に左右 されずに十

分な治療効果が期待 され,肝 癌 の局所再発 を減 ら

す ことで,予 後 の改善が期待 され る.

一方
,肝 癌 は多中心性再発 をす る ことは衆知 の

事実であ り,再 発 に関す る因子 について も同様 に

多変量 解析 を行 った(表3).こ こにおい て は,

ALT値,す なわち肝 炎の活動性が独立 した 因子

として同定 された.肝 硬変患者において,ATL値

が80U/L以 上で は年間の肝癌発症率が,そ れ以

下 の もの に比 べて有意 に高い ことが報告 されてお

り,再 発 に関 して も同様の こ とが示 された.肝 癌

の発症機序 に関 しては,い まだ不 明な点 も多いが,

炎症 に伴 う活性酸素 による遺伝子(染 色体)損 傷

の蓄積が その発症 に関与 してい ることが考 えられ

てお り,肝 炎の鎮静化が重要 と思われる.ま た,

この解析 において もアル ブ ミン値 が同定 されたが,

これは肝炎の活動性 が強 い もの はそれだけ早 く肝

硬変 が進行 し,ア ルブ ミン値 を低 下 させ る為 と思

われた.

以上 の結果 を もとに,今 後の肝 癌の治療方針 を

検討 す ると図6の ように要約 され る と考 えられ る.
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生存率,再 発 に関す る因子 として,肝 予備能(ア

ルブ ミン値 とICG-R15)とALT値(肝 炎活動性)

が同定 された.こ れ らの事実 は,肝 癌その ものの

治療 もさる ことなが ら,肝 炎 を鎮静化 させ肝予備

能低下 を抑制す る ことが重要 であるこ とを示 して

いる.現 在,B型 肝 炎 に対 しては ラ ミブジ ンが5),

C型 肝 炎 に対 してはイ ンターフェロン(+リ バ ビ

リン)療 法がすで に臨床使 用 されてい る6).イ ン

ター フェロンに関 しては,す でにその使用が明 ら

か に肝癌 の発 生 を抑制 す るデータが 出 され てお

り7),ま た,再 発 に関 して も明 らかに抑制す る との

データが 出てお り8),こ れ らの抗 ウイル ス療法 を

強力 に押 し進め る必要が ある と考 えられる.副 作

用な どによ りこれ らの抗 ウイルス療法 が使用出来

ない場合 は,従 来 より使用 されてい るグ リチル リ

チ ン製剤(強 力 ミノファーゲ ンC:SNMC)や ウ

ル ソ酸が積極的 に使 用され るべ きであ ると考 え ら

れ る.

すでに,ス テー ジの進行 した肝硬変の場合,肝

炎の沈静化 と同時 に,肝 予備能 の改善が必 要であ

る と考 えられる.こ の場合,特 に栄養問題 は重要

で あ り,分 枝鎖 ア ミノ酸製剤 の投与やLateEve-

ningSnackが 必要 と思われ る.す でに,分 枝鎖 ア

ミノ酸製剤(リ ーバ ク ト)の 投与が,肝 硬 変患者

の予後 を改善 す るとの報 告が 出 され9),積 極 的 に

これ らの治療法 が導入 され るべ きである と考 えら

れる.更 に,我 々はインピーダ ンス法 を用 いて,

身体 の非脂肪 量(筋 肉量)を 測 定 し,代 償性肝硬

変患者 のアルブ ミン値 の維持 に非脂肪量が重要で

あ るこ とを見 いだ して い る(投 稿 中).こ の こ と

は,ア ミノ酸 を中心 とす る栄養療法 とともに運動

療法 も重要で あることを示唆 してい る.

最後 に,今 回の解析 で局所再発が予後 に有意 に

影響 を与 える ことが明 らかになった.こ の ことは

初 回治療 における根治性 の重要性 を示 してい ると

同時 に,我 々が現在 まで行 って きたPEIT局 所療

法の限界 も示唆 してい る.近 年,局 所療法 として,

RFAが 導入 されPEITの 限界 を打破 す る もの と

期待 されてい る.RFAに よ り真 に再発 率が もた

らされ るのか,さ らにそれ により予後が改善 され

るのか,今 後 の検討が必要で ある.

1)

2)

3)

4)

5)
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