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Abstract Prognosis of the patients with hepatocellular carcinoma with tumor thrombi in the 
portal vein is known to be extremely poor. The current results of various therapies, such as 
surgery, chemotherapy, immuno-therapy, radiation and combination therapy were reviewed, 
herein. Our recent therapeutic strategy for hepatocellular carcinoma with tumor thrombi in 
portal vein is also shown. 

はじめに

肝細胞癌に対する局所療法は，マイクロ波焼却療法，ラジオ波焼却療法をはじめ様々な発展を見せてい

る．しかしながら，高度門脈侵襲をともなう肝細胞癌の治療成績はいまだ不良である．本論文ではとくに

頻度の高い門脈一次分枝 (vp3)，門脈本幹への腫瘍栓を形成する (vp4)肝細胞癌に絞って詳述したい．門

脈本幹への侵襲は，門脈閉塞による肝不全，胃・食道静脈瘤の形成，破裂，腹水貯留など癌以外の症状を

惹起する特殊な病態であることは古くから知られている．さらには，臨床画像上とらえることのできない

潜在性の肝内微小転移の存在はその治療成績を極めて不良なものとしている。したがって，その治療は極

めて困難であり，決定的な治療を見出せていないのが現状である．そこで本論文の目的は高度脈管侵襲—門

脈腫瘍栓をともなう肝細胞癌の治療の現況を明らかにし，われわれの最近の治療戦略とともに今後の展望

を示すことである．

門脈腫瘍栓を伴う肝細胞癌の病態と臨床的意味

肝細胞癌は径門脈的に浸潤転移するとされている．肝臓には肝静脈と門脈の 2つの静脈系の脈管が存在

するのになぜ肝癌細胞が径門脈的な浸欄を高頻度におこしてくるのかはいまだ不明である． Mitsunobu

ら14)は切除標本の腫瘍に造影剤を直接打ち込み，その 74％の腫瘍でドレナージが門脈のみであったと報告

した．残りの 26％も門脈と肝静脈の両方であり，肝癌のドレナージとして門脈が重要であることを示し

た．また， Tanakaら22)は腫瘍の内圧に着目し，腫瘍内圧と門脈圧の差が浸潤に関連していると報告し

た． Adachiら1)は肝細胞癌の切除標本を病理学的に解析し，腫瘍径 (3cm以上），分化度（低分化型），

被膜形成（被膜形成あり）が重要な門脈侵襲を規定する因子として報告した．

このように門脈は肝細胞癌のドレナージとして極めて重要であり，門脈侵襲はその生物学的悪性度を反

映しているものと考えられる．臨床的には，病期分類として AJCCのTNM分類， CLIP(the cancer of 

the liver Italian program) scoreなどにおいても門脈侵襲は重要な予後不良因子とみなされている叫

一方，門脈侵襲陽性肝細胞癌の自然予後に関しては報告があまりない． 1983年の Cady4)による総説によ
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れば，無治療の門脈腫瘍栓をともなう肝細胞癌の自然予後は 1-2ヶ月とされている．タイの Pawarode

ら18)はTNM分類による stageIVAの無治療例の平均生存期間は 9.7週であったと報告している． TNM

分類の IVAは門脈侵襲なしの両葉多発ものも含まれているため，必ずしもこれが門脈侵襲例の自然予後

を反映するものではない．また，京都大学の Tanakaら21)によれば肝機能不良か肝癌進行による切除不能

Vp3, Vp4症例の平均生存日数は 199.5日，生存日数の中央値は 90日であった．これらの症例が肝機能不

良例や高度進展例を含んでいることを考えれば治療成績を論じるうえで必ずしも対照群とはなりうるもの

ではないが，ひとつの目安になるものと考えられる．

門脈腫瘍栓を伴う肝細胞癌に対する治療成績

各治療の治療成績の比較を表1に示した．手術療法，化学療法，免疫療法，放射線療法，集学的治療な

ど様々な治療がなされている．

1.肝切除

Ikaiら8)は150例の stageIVA切除例の成績を報告している．そのなかで，門脈一次分枝の腫瘍栓を形

表1 各治療成績の比較を示す

成績

治療法 報告者 regimen 
（年） 奏効率 生存率 平均生存期間

（％） （％） （ヶ月）

肝切除 Tanaka Aら 1年48%, 2年34% 6.7 
(1996) 

Ikai Iら 5年Vp3 : 11 %, V p4 : 4 % 
(1998) 

Ohkuboら 1年54%,3年32%,5年24% 14,0 
(2000) 

Vp2を含む

Konishiら 1年48%, 2年34% 8.7 
(2000) 

化学療法 AndoEら CDDP 10mg/dayxl-5day 44.4% 3年40% 14.9 
(1996) 5-FU 250mg/ dayxl -5day 

免疫療法 UrabeTら MTX30mg/m', CDDP75mg/m', 5-FU 750mg/m' 46.7% 7.0 
(1998) IFN 300万単位皮下注

Chung YHら CDDP2mg/kg動注 33% 1年27% 4.4 
(1995) IFNa 300万単位皮下注
Sakon M ら 5-FU 450-500mg/ dayx2w 73% 
(2001) IFNa 500万単位皮下注

放射線療法 TazawaJら TACE+Rx (50Gy) Child A 
(2001) 1年73%, 2年21%
Ishikura Sら TACE+Rx(50Gy) 50% 1年25% 5.3 
(2002) 

集学的治療 FukudaSら CDDP+5-FU 3年49%, 5年36% 22.1 
(2002) Hx. 
EBO+IVCを
含む
Minagawaら TACE+Hx. 1年82%,3年42%,5年42% 40.8 
(2001) 

CDDP = cisplatinum, 5-FU = 5-fluorouracil, MTX = methotrexate, IFN = interferon, T ACE= transar-
terial chemoembilozation, Rx= radiation therapy, Hx = hepatectomy, EBD = extrahepatic bile duct 
invasion, IVC=thrombus in inferior vena cava. 
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成した肝細胞癌 (VP3)，門脈本幹 (Vp4)切除例の 5年生存率はそれぞれ11%, 4％であった． Ohkubo

ら16)は門脈侵襲陽性の肝癌の切除成績を示し，VP3症例の平均生存期間は 14ヶ月であったと報告した．肝

内二次分枝侵襲陽性 (Vp2)例を含んだ結果ではあるものの，腫瘍径が10cm未満，肝内転移なし，腫瘍

遺残のない治癒切除が予後良好因子であったと報告した．また， VP2,VP3例の予後に差はなく， overall

の切除後の生存率は 1年53.9%,3年33.2%,5年23.9％であったと報告した． Konishiら10)は門脈腫瘍

栓陽性の肝細胞癌72例の切除成績を示し，その予後因子は肝内転移，腫瘍の組織学的分化度，腫瘍遺残の

ない治癒切除であった．とくに腫瘍栓摘除が不完全に終わった 5例中3例では術後90日以内の死亡がみら

れたと報告した．腫瘍栓が対側葉の末梢まで進展しているような症例では腫瘍栓の完全摘出は困難であり，

手術適応は慎重に判断すべきと考える．逆に完全切除が可能であった 6例では 1年， 2年生存率は 75％で

あった．教室の Shimadaら20)はstageIVAの症例を解析し，門脈侵襲陽性の症例では有意に予後不良で

あり， Vp3以上に肝内転移を伴うような症例では外科切除のみでは予後不良であることを示した．このよ

うに肝切除のみでは， 5生例も存在するものの，肝内転移を伴うもの，腫瘍遺残がある絶対非治癒切除（と

くに門脈腫瘍栓の不完全摘出）の症例の予後はきわめて不良であり，こうした症例に対する手術は慎重に

行うべきである．

2.化学療法

Nagahamaら15)はその全身化学療法の解析から，門脈本幹におよぶ腫瘍栓 (Vp4)を有する肝細胞癌で

は全身化学療法のresponderはなく，全身化学療法の適応外であるとした．

一方，肝動注化学療法ではリザーバー留置による低容量シスプラチン (10mg／日）＋ 5-FU (250 mg/ 

日）， 5投2休の良好な成績が我が国から報告されている叫門脈腫瘍栓が門脈本幹におよぶVp4症例9例

では奏効率 (completeresponse + partial response) 44.4％で， 3年生存率40%，治療後の平均生存期
間は 454日，また 50％生存期間は 9.2ヶ月であった．このうち CRを2例に認めており，症例数は少ない

ものの，従来の化学療法の成績を鑑みれば，驚異的な成績といえる．

3.免疫療法

門脈腫瘍栓をともなう肝細胞癌に対しての免疫療法単独の成績の報告はほとんどみられない．門脈腫瘍

栓陽性例のみに限ってはいないが，進行肝癌に対して，ィンターフェロン(IFN)療法単独の成績は Llovet

ら12)が報告している．その奏効率は 6.6％と低く，門脈腫瘍栓を有する症例でも十分な治療効果は望めない

であろう．よってほとんどは，各種抗癌剤とインターフェロン(IFN)の併用である．初期の成績は化学療

法が全身投与で行われており，効果は芳しいものではなかった． 1993年Pattら17)はa-fetoprotein低値の

症例，肝の 50％未満を癌が占拠する症例では 5-FU,IFNの全身投与が18％に PRを認めたと報告した．

Bokemeyerら3)はepirubicin,IFNの全身投与では明らかな相乗効果が認められなかったと報告した．し

かしながら，近年，肝動注化学療法と IFNの併用で良好な報告がなされるようになっている． Urabeら24)

は， 1998年， methotrexate,5-FU, cisplatinの肝動注と IFNa皮下注の併用療法を 16例の遠隔転移陽

性あるいは門脈腫瘍栓陽性例に行ない， 1例のCRを含む46.7％の高い奏効率を報告した．最近， Sakon

ら19)は，門脈一次分枝への腫瘍栓を伴う肝細胞癌 (Vp3)11例に対してインターフェロン aの連日皮下投

与と 5-FUを中心とした動注療法の併用で8例 (73%）の奏効をえたと報告した．このように動注化学療

法と IFNの併用はVP3,VP4肝細胞癌に対しても CRを含む治療成績が示されており，極めて有望な治療

選択の一つと考えられる．

4.放射線療法

放射線療法は以前より肝細胞癌の腫瘍栓に有効であることが報告されてきた．1994年Chenら5)は，腫瘍

栓に対し 30-50Gyの体外照射を行ない，全例に腫瘍栓の縮小を認めたとの報告がある．しかしながら，患

者は全例1年以内に死亡しており，主腫瘍に対する有効な治療の併用が必要である．以降の論文は肝動脈

塞栓術を併用しており， Tazawaら23)はChildAの肝機能良好群の 1年， 2年生存率が73%,21％であっ

たと報告している． Ishikuraら9)は50Gyの体外照射に epirubicin,seed oil, gelatin spongeを用いた肝

動脈塞栓術 (TACE)を併用し，奏効率50%, 1年生存率25％の成績を報告した．放射線照射では隣接臓
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器への障害のおそれが常に存在するが， Leungら11)は三次元画像を用いた門脈腫瘍栓に対する放射線治療

を報告しており，副作用軽減に大きな意味があるものと考えられる．いずれにせよ，放射線療法は門脈腫

瘍栓自体のコントロールには強力な武器になりえるものの主腫瘍や遠隔転移に対する有効な治療との組み

合わせが必要となろう．

5.集学的治療

以上のごとく，肝切除，新しい化学療法，免疫療法，放射線療法などによる治療成績を示してきたが，

いずれも無効例もいまだ多く，それぞれを組み合わせることによる治療成績向上を図る試みがなされてい

る． Fukudaら7)は低容量cisplatin+ 5FU肝動注療法を肝切除後の補助療法として用い，良好な成績を報
告している．その対象として，門脈腫瘍栓，下大静脈腫瘍栓，肝外胆管腫瘍栓を含んではいるものの， 3 

年生存率48.5％と良好な成績を報告している．また， Minagawaら13)はVp3症例に対し，術前動注化学

塞栓療法を行った後，肝切除を行い， 5年生存率42%，平均生存期間40.8ヶ月という極めて良好なデータ

をしめした．これらの良好な成績は肝切除を集学的治療に組み込み他の療法と併用することにより，さら

に良好な予後が期待できる余地があることを示している．

われわれの門脈腫瘍栓をともなう肝細胞癌に対する治療戦略

われわれは 25例の門脈腫瘍栓をともなう肝細胞癌切除を行なってきた．さらに近年は術後補助療法とし

て低容量cisplatin+ 5FU肝動注療法を付加してきた．補助療法群では 2年生存率100％と良好な成績を
え，補助療法は残肝の多発再発を予防していることが明らかになってきた．しかしながら，門脈腫瘍栓が

本幹に及ぶVp4症例や絶対非治癒切除におわる症例の予後は不良であり，新たな治療戦略の構築が必要と

考える．そこで現在，われわれは，化学療法（動注，全身），放射線療法，肝切除を組み合わせた集学的治

療を行なっている（図 1)．すなわち，化学療法＋放射線療法による neoadjuvanttherapyと肝切除，術後

の化学療法adjuvanttherapyからなる治療体系である．

neoadjuvant therapyとしては，放射線＋化学療法を行なっている．すなわち肝病変に対しては低容量

のcisplatin+ 5-FUの動注，新規抗癌剤のgemcitabineの全身投与，腫瘍栓に対する放射線療法を行う．
われわれは低容量cisplatin+ 5-FUにgemcitabineを加えた GFP療法により切除不能肝胆膵癌に対して
40％の奏効率をえている．こうした背景から，化学療法としては， GFP療法を選択している．また術後の

補助療法としても GFP療法を行なっている．具体的な治療方針としては，切除の基準として門脈腫瘍栓が

完全摘除可能か，治癒切除が可能か？ を考えている．腫瘍栓が完全摘除可能なVp3症例や門脈本幹に腫

瘍栓が及んでいるものの，本幹を完全閉塞していないVp4症例で腫瘍が遺残なく治癒切除可能な症例では

まず切除を行い，術後の補助療法を行う．一方，以前の論文が示しているように腫瘍栓が完全摘出できな

い場合や治癒切除ができない場合、その予後はきわめて不良である。具体的には、対側門脈まで腫瘍栓が

及ぶVp4症例や腫瘍栓が門脈を完全閉塞し，かつ門脈内で膨張性発育しているようなVp4症例の場合は

腫瘍栓摘出を行っても体側葉への腫瘍散布や不完全摘出のリスクが高いと考える．加えて，対側葉に多発

性の肝内転移を認める治癒切除不能例には， neoadjuvanttherapyとして腫瘍栓に対する放射線＋動注化

学療法を行っている．そこで腫瘍栓，主腫瘍あるいは転移巣の退縮を図り，その後に切除を行う（図2).

切除後も残肝の多発性再発予防に術後補助療法を行っている．以上のような治療方針で現在門脈腫瘍栓を

ともなう肝細胞癌に対して積極的な治療を行っているところである．
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VP3, VP4 肝癌に対する治療方針
Thrombectomy 

ェ ／ ＼ 
VP3本幹非閉塞
VP4本幹不完全閉塞

グ／‘‘`

VP4本幹完全閉塞、

VP4対側門脈閉塞

治癒切除可能

，
 
切除

------

冶癒切除不能

t 
肝動注 (lowdose FP) 

全身化学療法 (GEM)

↓ 有効

切除

＇ 術後肝動注 (lowdose FP) 全身化学療法 (GEM)

冒

肝動注 (lowdose FP) 

全身化学療法 (GEM)

放射線（腫瘍栓）

↓有効

切除

グ

図 1 門脈腫瘍栓をともなう肝細胞癌に対するわれわれの治療戦

略．完全腫瘍栓摘出が可能か？，治癒切除が可能か？ を検

討し，治療方針を決定する．

図2 対側葉まで腫瘍栓がのびる Vp4症例のCT.腫瘍栓に

対する放射線療法と主腫瘍に対する化学療法を行っ

た．治療前←のごとく ，左一次分枝より，右一次分枝に

伸び，門脈本幹を充満する腫瘍栓を認める．主腫瘍は左

外側区域に塊状型の肝細胞癌を認める (A)．放射線，

化学療法後の CT.腫瘍栓は縮小し，充満像は認めない
(B)．本例はこの後，腫瘍栓摘出， 肝左葉切除を行い，

良好な経過を得ている．

おわりに

現在の門脈腫瘍栓に対する治療の現状とわれわれの治療方針を示した．従来肝機能が良好であれば門脈

腫瘍栓をともなう肝細胞癌に対して積極的な手術が行われてきた． 切除後の良好な予後を示す症例も存在

するものの，一方でその限界も明らかになってきた．すなわち肝内転移をともなう症例，絶対非治癒切除
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に終わる症例の予後は不良であることが報告されている．われわれは，こうした症例では第一に切除を行っ

てもその予後の改善効果は乏しく，また，有効な非手術療法も開発されつつあることから，まずneoad-

juvant therapyを行い，効果をみとめれば手術を行うようにしている．また， neoadjuvanttherapyの効

果が乏しい症例では切除しても survivalbenefitは乏しいと考える．

また，門脈腫瘍栓をともなう肝細胞癌では切除術式として葉切除以上の拡大切除が必要となることが多

い．さらに術前後の放射線療法や化学療法を完遂するためには，当然良好な肝機能が必要条件となる．し

たがって，肝機能不良な門脈腫瘍栓をともなう肝細胞癌においては有効な治療法が見出せていないのが現

状である．門脈腫瘍栓をともなう肝細胞癌の自然予後が 1-2ヶ月程度であることを考えれば，生体肝移植

が日常診療となりつつある現在，肝機能不良例には肝不全覚悟で腫瘍栓や，主腫瘍に対する治療を行い，

その後奏功すれば移植を行うといった治療も勘案されるべき段階に入ったのかもしれない．
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