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１．はじめに

肝細胞癌に対しては内科的治療（ラジオ波焼灼療

法、薬物療法）や放射線的治療（肝動注療法、陽子

線・重粒子線治療）などの低侵襲な治療法が開発・

実施されている。また、外科領域においても肝切除

術や肝移植などが発展し、より安全でより効果的な

治療へと進歩しており、当科でも内科治療難渋例や

進行症例に対し積極的に多数の肝切除を実践してい

る（図１）。

本稿では肝細胞癌に対する肝切除と肝移植の最近

の進歩について述べ、肝細胞癌治療における外科治

療の今後の位置づけについて考察する。

２．肝細胞癌に対する肝切除

(1)本邦の肝細胞癌に対する肝切除適応と成績

肝細胞癌に対する治療としては先に述べたように

根治的局所療法として肝切除に加え経皮的ラジオ波

焼灼療法が行われており、さらに進行した症例に対

しては肝移植のほか、肝動注療法、陽子線・重粒子

線治療、薬物療法などが行われている。図２は肝細

胞癌の病態に応じた治療法の選択基準として推奨さ

れている「エビデンスに基づいた肝細胞癌治療アル

ゴリズム」である１）。このアルゴリズムでは肝予備

能が保たれている肝障害度ＡもしくはＢでは、腫瘍

が単発であれば腫瘍径にかかわらず、また３cmを超

える腫瘍もしくは複数個の腫瘍であっても肝切除が

推奨されている。ただし、同様に肝切除以外の治療

法も推奨されており、最終的な治療法の決定には個

別の症例に対する詳細な肝予備能の把握と腫瘍悪性

度の見極めが必須である。また、さらなる詳細な術

式の決定には腫瘍と主要脈管との位置関係や肝切除

容積（＝残肝容積）の検討が必要であり、後述する

３Ｄ画像が威力を発揮している。

肝切除は肝細胞癌に対する最も根治的な治療法で

ある。第18回全国原発性肝癌追跡調査報告によれ

ば、登録された症例のうち外科治療（肝切除および

肝移植）が31.7％に、ラジオ波焼灼療法などの局所

治療が30.6％に、肝動脈塞栓療法が31.7％に施行さ

れていた２）。1994年から2005年に施行された肝細胞

癌に対する肝切除症例25,066例の1/3/5/7/10年肝切

除後全生存率(%)は、88.2/69.5/54.2/42.0/29.0で

あった。背景因子の差はあるものの、ラジオ波焼灼

療法などの局所療法（n=27,150）の1/3/5/7/10年全

生存率(%)：92.8/68.6/45.6/29.8/15.7と比較して

良好な成績であり、可能であれば肝切除を積極的に

施行すべきと考えられる。また、この追跡報告では

1978年から2005年までの肝細胞癌に対する治療時期

別での累積生存率を報告しており、3/5年累積生存率

(%)が1978年-1985年（n=7,852）:15.7/9.5、1986年-

1995年（n=51,719）：42.1/26.8、1996年-2005（n=

88,590）：56.6/39.3と飛躍的に改善していることを

報告している。

６６６６６６６６６６６．．．．．．．．．．肝肝肝肝肝肝肝肝肝肝細細細細細細細細細細胞胞胞胞胞胞胞胞胞胞癌癌癌癌癌癌癌癌癌癌にににににににににに対対対対対対対対対対すすすすすすすすすす．肝細胞癌に対するるるるるるるるるるる
外外外外外外外外外外科科科科科科科科科科治治治治治治治治治治療療療療療療療療療療のののののののののの進進進進進進進進進進外科治療の進歩歩歩歩歩歩歩歩歩歩歩

北海道大学大学院医学研究科

消化器外科学分野Ⅰ（第一外科）

教授 武 冨 紹 信

図１ 肝切除症例の推移（北海道大学消化器外科Ⅰ）

CCC,cholangiocellularcarcinoma;Donor,donorhepatectomyforlivertransplantation;Echi,
Echinococcus;HCC,hepatocellularcarcinoma;Meta,metastaticliverdisease.
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(2)肝切除における最近の進歩

（3D-CT、門脈塞栓術、ALPPS）

近年、multidetector-rowCT（MDCT）と３次元

画像処理装置の進歩により３次元画像（3D-CT）が

得られるようになり、簡単に肝臓の形態情報を立体

的に把握することが可能となった。肝臓外科領域で

は、この3D-CT画像を用いた手術適応の決定や手術

支援が幅広く行われるようになり、安全な肝切除術

の確立に大きな役割を果たしている。Kamiyama

らは、3D-CTによる術前シミュレーションにより、

肝内の肝動脈や門脈３次分枝にいたる詳細な検討が

可能となり的確な肝切除プランニングと安全な肝切

除の実施に有用であることを報告している３）。

Taketomiらは、右肝静脈灌流域肝切除のプランニン

グに3D-CTを使用し、予測肝切除量と実際の肝切除

容量との誤差が3.1%であったことを４）、Itoらは3D-

CTを用いた術前シミュレーション304例において術

死率が０％であり、肝切除において3D-CTは欠かせ

ない技術であることを報告している５）。

門脈塞栓術（portalveinembolization；PVE）は

肝切除後の残肝容積を増加させ、術後肝不全を回避

するための有用な方法として近年肝臓外科領域で広

く行われている。当院では主に経皮経肝的に直接門

脈を穿刺し純エタノールで門脈枝を塞栓する方法を

行っている。SakuharaらはエタノールによるPVE

143例の治療成績を検討し、予測残肝容積は34.9％か

ら45.7％に増加し、うち120例（83.9％）に予定して

いた肝切除が可能であったこと、肝切除後の肝不全

発生は２例のみであったことを報告している６）。

Sindhoらも単施設358例の術前PVE症例の検討を報

告しており、PVE前後の予測残肝容積が19.5％から

29.7％に増加し、240例（67.0％）の患者に根治的切

除を施行し得たことを報告している７）。PVE後にど

の程度の残肝容積の増加が見込まれるかは治療戦略

を立てる上で重要である。KasaiらはPVE症例の検

討から、年齢、PVE前の予測残肝容積量、ICG値、

血清ビリルビン値、化学療法の有無の５因子により

十分な残肝容積の増加が見込めるかどうか予測可能

であったことを報告している８）。これらの３Ｄ画像

技術の発展とPVEの普及により肝切除後の最大の

懸案であった術後肝不全の発生が回避できるように

なったことは肝臓外科領域における近年の最大の進

歩である。

PVEでは予定残肝容量が増加するまで３～４週

間待機する必要があり、その間の遺残腫瘍の増殖、

あるいは残存予定肝の容量増大不足による治療非完

遂が課題とされてきた。この問題点を解消する新た

な治療手段として2012年にAssociatingliverpartition

andportalveinligationforstagedhepatectomy

(ALPPS法)が報告された９）。ALPPS手術は、切除予

定肝の門脈結紮と同時に予定肝切離面での肝実質の

完全離断を加える点が従来のPVE(＋２期的切除)

と異なる。Tanakaらは11例の患者にALPPSを適応

し、１回目の手術（門脈結紮＋予定切離面での実質

完全離断）から１週間目の肝容積増大は1.54倍であ

り、PVE症例（n=54）の３週後の増大率1.40倍を上

回っていたことを報告した10）。ALPPS法は短時間

（１週間程度）で残肝容積の増加が期待でき待機期

間中の腫瘍増大および治療非完遂を避けることがで

きるため、肝細胞に対する外科治療戦略上きわめて

有望な方法である。ただし、これまでのALPPSの報

告では切除完遂率は高いものの死亡例も含めた合併

症が高率であり、現段階ではその実施においては適

応を慎重に検討すべきであると考えられる。

３．肝細胞癌に対する肝移植

近年、本邦でも肝移植は末期肝不全・肝硬変の治

療法として定着し、その短期・長期成績は向上した。

日本肝移植研究会の症例登録報告よれば、2013年末

までに7,255例、年間400例前後の生体肝移植が行わ

図２ 肝細胞癌に対する治療アルゴリズム（文献１より引用）
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れている11）。肝細胞癌に関しては、当初公的保険適

用外であったが、2004年にミラノ基準内（５cm１個

もしくは３cm３個以内、主要脈管浸潤および肝外転

移なし）に限ってではあるが公的保険の適用とされ、

その後症例数は増加している。

最近の画像診断の進歩により小さな病変まで診断

可能となったことや、本邦では肝移植が第一選択で

はないため他治療後に再発を繰り返し進行肝癌の状

態で移植施設に紹介されることが多い点など海外と

移植環境が違う事から、ミラノ基準を見直す意見が

ある。Taketomiらは肝細胞癌に対する生体肝移植

90例を対象とした多変量解析の結果から「最大腫瘍

径５cm未満もしくはPIVKA-II300mAU/ml未満」と

いう基準を提唱している12）。この報告によれば基準

内（n=85）の３年生存率は85.9％であったのに対し、

基準外（n=5）は20％と有意に低く、さらに基準外の

全例が移植後２年以内に再発していた。PIVKA-II

は病理学的門脈浸潤や病理学的肝内転移の程度と相

関することが報告されており13）、移植前に病理学的

進展程度を推測可能なことから、適応基準の項目と

して有用である可能性が高い。脳死と生体の違い、

移植医療の位置づけなど国・地域によって適応基準

に違いがでることは必然である。本邦においても、

その肝移植症例数は限定されているため、施設にこ

だわらず統一した適正な拡大基準の設定が望まれ

る。

日本肝移植研究会の症例登録報告よれば、2013年

末までに施行された初回生体肝移植7,066例中、肝細

胞癌に対する症例は1,431例（20.3％）であった11）。

特に18歳以上の成人例においては4,551例中1,423例

（31.3％）と疾患別の割合では最多である。肝細胞

癌に対する肝移植後のレシピエント1/3/5/10/15/20

生存率(％)は、84.4/74.6/69.4/61.2/46.7/46.7と他

疾患に比べ低下していた。肝移植後は免疫抑制剤を

使用するため、個体の腫瘍免疫も影響を受け肝移植

後の肝細胞癌再発は肝外に多発再発することが多く

なり、また有効な治療手段もないことが長期成績の

低下の原因の一つとされている。欧米ではinvitro

で の 抗 腫 瘍 効 果 が 知 ら れ て い るmTOR

（mammaliantargetofrapamycin）阻害薬の免疫

抑制剤としての使用が報告されている。メタアナリ

シスでは、mTOR阻害薬使用症例は非使用例に比

べ、１年（オッズ比：4.53，95％信頼区間：2.31～

8.89）、３年（オッズ比：1.97，95％信頼区間：1.29

～3.00）、５年（オッズ比：2.47，95％信頼区間：

1.72～3.55）の生存率が改善され、さらにmTOR

阻害薬使用症例では、非使用例に比べ再発率が減少

したと報告している14）。一方、mTOR阻害薬は肝臓

の障害および炎症を惹起し発癌を促進しうるとする

研究報告もあるため、その使用については慎重を要

する15）。今後の肝移植後再発予防策の確立に期待し

たい。

４．おわりに

肝細胞癌に対する肝切除および肝移植の最近の進

歩を中心に概説した。近年、医工学や腫瘍分子学の

発展に伴い、さまざまな新しい技術や薬剤が肝臓外

科の分野にも普及し、その治療成績は著しく向上す

るとともに、より安全で確実な肝臓外科医療が実現

している。これらの外科治療法を駆使して、内科的

治療難渋例や進行症例に対して外科治療を積極的に

応用し、肝細胞癌に対する治療成績の向上に貢献し

ていきたい。
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－生命保険「団体扱い」のお奨め－

会員の皆様が加入されている下記生命保険会社

（８社）の保険を、当会の『団体扱い契約』にし

ますと保険料が割引されます。

契約者が会員本人で『個人扱い』にてご加入さ

れているご契約がありましたら、該当の生命保険

会社担当者へ『北海道医師会の団体扱い』に変更

したい旨、お伝えいただき、所定の手続きをお願

いいたします。

記

【団体扱い生命保険会社名】

日本生命、ジブラルタ生命（旧セゾン生命分除く）、

第一生命、住友生命、明治安田生命、富国生命、

朝日生命、三井生命

※実際の割引料につきましては、ご契約の保険会

社にお問い合わせください。

※当会を退会した場合は、会員へ確認の上、個人

扱いへ変更させていただきます。

知
ら

お せ
◇医業経営・福利厚生部◇

団体扱いに変更された場合の保険料の払込方法

は、以下のとおりです。

開 業 会 員⇒「国保診療報酬」から引去

勤務医会員⇒口座振替により毎月12日に

所定の口座から振替いたします。

【口座振替 取扱銀行】

北海道銀行 本店、各支店

北洋銀行 本店、各支店

２行のみ

「問い合わせ先」

○団体扱い該当の生命保険会社

または

○北海道医師会『事業第五課』（℡011-231-1434）


