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目的 :高度進行肝細胞痛の経カテーテル治療に対する予後因子をretrospectiveに検討した。

対象と方法 : 1997年から2003年まで当院放射線科にて経カテーテル治療を行った高度進行肝細胞癌85例を対

象とした。 生存率は経カテーテル治療開始日を起点とし、 Kaplan-Meier法を用いて算出した。 生存率および治

療後6ヶ月未満の早期死亡に影響を与える因子について単変量解析ならびに多変量解析を行った。

結果 : 全症例のl年、 2年、 3年生存率はそれぞれ52.l%、 29.2%、 18.l%であり、生存期間中央値は13ヶ月で、あっ た。

生存期間に影響を与える因子は患者因子として年齢が、肝機能因子としてChil d分類、血小板数が、腫傷因子と

して腫蕩型、門脈浸潤、 AFP値が、治療因子としてIVRが統計学的に有意で、あっ た。 多変量解析では肝機能因子

としてChild分類、血小板数が、腫蕩因子として門脈浸潤、 AFP値が統計学的に有意で、あっ た。 6ヶ月未満の早期

死亡に影響を与える因子について単変量解析では肝機能因子として血小板数が、腫蕩因子として腫蕩型、門脈

浸潤、 AFP値が、治療因子としてIVRが統計学的に有意で、あった。

多変量解析では統計学的に有意な因子は認められなかったが、血小板数、腫蕩型、門脈浸潤が早期死亡に影響を

与える可能性があった。

結論 :1.門脈浸潤陽性、腫蕩塊状型、 AFP値異常高値に該当する高度進行肝細胞癌に対するTAIの治療成績は

不良で、あ っ た。 2. 腫蕩破裂は必ずしも予後不良因子ではなかった。 3 . 血小板数増多は高度進行肝細胞癌に対

する治療において予後不良因子となる可能性がる。

Abstract 

Purpose : To identify risk factors influencing transcatheter therapy in cases with high ly advanced 

unresectab le hepatocellu lar carcinoma in stage N-A and stage N-B and in cases with spontaneous rupｭ

ture of hepatocellular carcinoma. 

Materials and Methods : From April 1997 through September 2003, 85 patients with stage N -A and 

stage N-B hepatocellular carcinoma and with ruptured hepatoce ll ular carcinoma were treated by tranｭ

scatheter therapy . Subjects consisted of 63 patients with stage N-A, 5 patients with stage N -B, and 15 
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patients with ruptured hepatocellular carcinoma. in which emergency transcatheter therapy was perｭ

formed. Transcatheter arterial embolization (T AE) was performed in 59 patients. Transcatheter arteriｭ

al infusion (T AI: Chemolipiodolization /Reservoir therapy) was performed in 26 patients. 

Results : The overall survival rates at 1. 2. and 3 years were 52 .1%. 29.2%. and 18 .1 %. respectively. 

Univariate analysis revealed that pati ent's age. Child's classification. platelet count. serumα-fetopro­

tein (AFP) values. tumor types. portal vein invasion. and treatment methods were significant factors 

for the prediction of the prognosis after transcatheter therapy. Multivariate analysis revealed Child's 

classification. plat elet count. portal vein invasion. and AFP values were significant prognostic factors. 

Between the patients who died in 6 months and the patients who survived over 6 months. univariate 

analysis showed that platelet count. tumor types. portal vein invasion. AFP values. and treatment 

methods were significant prognostic factors. In multivariate analysis. no prognostic factors were 

revealed significantly. however. platelet count, tumor types. and portal vein invasion were marginally 
significant prognostic factors. 

Conclusion : Portal vein invasion. Child's classification B or C. massive type. high AFP values. and 

platelet count > 15 .0 x lO '/ mm 3 were risk factors not anticipating improvement of prognosis after tranｭ

scatheter therapy in patients with highly advanced unresectable hepatocellular carcinoma. 

Spontaneous rupture of hepatocellular carcinoma was not significant risk and prognostic factor comｭ

pared with stage W-A or stage W-B hepatocellular carcinomas 

Keywords I Hepatocellular Carcinoma. Portal Vein Invasion. Serum α-fetoprotein. 

Transcatheter Arterial Embolization 

1 . は じめに

本邦では肝炎ウイルスの持続感染を起因とする

原発性肝細胞癌が近年増加傾向にある 。 こうした

中、 C型肝炎ウイルス (hepatitis C virus、以下

HCV) あるいはB型肝炎ウイルス (hepatitis B 

virus、以下 HBV) 感染者に対する厳重な観察を行

うことで小肝細胞癌の段階で発見可能となり、肝切

除、経皮的エタノール注入療法 (percutaneous 

ethanol injection therapy、以下 PEIT)、経皮的マ

イクロ波凝固療法 (percutaneous microwave 

coagulation 出erapy、以下 PMCT)、最近ではラジ

オ波焼灼療法(radiofrequency ablation、以下 RFA)

などの治療法で予後の改善が得られている I) -叫3幻)

一方で初診時既に局所療法の適応応、とはならない状

態で肝細胞癌と診断され、主として経カテーテル治

療が選択されることも少なくない。 中でも門脈本

幹・左右一次分校浸潤症例、両葉多発症例、あるいは

腫蕩破裂症例など進行した肝細胞癌は治療を行っ

ても生存期間が短く予後不良となる場合が大部分

を占める。 しかし、少数例ではあるが治療が奏功し、

比較的生存期間の長い症例も存在する 九 このよう
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な高度に進行した肝細胞痛に対する経カテーテル

治療を行うにあたって治療有効例と無効例が推測

できれば有効例にはより積極的な治療法の選択が

可能となり、 一方で、無効例に対しては治療の負担や

合併症を回避できるものと考え られる 。

本研究の目的は経カテーテル治療を行った高度

進行肝細胞癌を対象とし患者背景、腫蕩、肝機能、治

療方法の観点から治療後の生命予後に関与する因

子について臨床的に検討することである。

2. 対象と方法

1997年4月から2003年9月までの聞に初発肝細胞

癌患者として富士市立中央病院放射線科に紹介さ

れた222例のうち、経カテーテル治療の適応と臨床

的に判断された高度進行肝細胞癌は95例であった。

高度進行肝細胞癌の定義は原発性肝癌取扱い規約

第3版日 による肉眼的進行度分類Stage N-A、 Stage

N-B および腫蕩破裂症例とした。 このうち観察期

聞が 6ヶ月に満たない10症例は除外し、残りの85例

を対象とした。 男性74例、女性11例で年齢44歳から

79歳で中央値66.4歳であった。 Stage N-A 67例、
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Stag e N-B 3例、腫蕩破裂例 15例で、あった。 観察期

間は 6ヶ月から 91 ヶ月で、中央値は 26ヶ月で、あっ た。

全症例の内訳をTable.1 に示す。

肝細胞癌の診断と進行度は腹部超音波検査や造影

CTを中心とした画像所見および血清腫傷マーカー

上昇をも って判断した。 腫蕩破裂は画像所見と急

激な腹痛、進行性の貧血、血性腹水の確認など臨床

所見を参考にして診断した。 Stage N-B症例は肝

臓の原発巣の制御が患者の生命予後に寄与するも

のと判断された場合に限り経カテーテル治療の適

応とした。

初回の経カテーテル治療として肝動脈塞栓療法

(t ranscatheter arteria l embolization、以下 TAE)

Table.1 Subject group descriptive characteristics 

No. of case 

Men 

Wom en 

に
-
U
A
斗

4
1

Q
U
7
'
4
l
 

Age 44-7 9 ( med ian 66 .4 ) 

Tumor stage 

Stag e rv -A 

Stag e rv -B 

Ruptur ed 

づr

η
d
F
D

G

U

4

1

 

Child classification 

A 

B 

C 

Unknouwn 

56 
27 

Virus 

HBsAg positive 

HCVAb positiv e 

NonB NonC 

B+C 

9

4

9

3

 

au 

Tumortype 

Nodul ar 

Mass ive 

Diffus e 

54 

30 

Portal vein 
Invasion (+ ) 

Invasion (ー)

50 

35 

IVR 

TAE 59 
T AI I Reservoir 26 

Platelet ( X 1 0・ Imm') 3.70・53 .2 (median 12.5 ) 

AFP (ng /m l) 1.60 -580 700 (median 150.90 ) 

60・ (60)

59例、 chemolipiodolization and /or one shot lD.iJ注

(transcatheter arteria l infusion、以下 TAI) 22例、

リザーパー肝動注化学療、法 (以下リザーパー動注)

4例が行われた。 TAE群と TAI群には抗癌剤 (dox

orubicin hydrochloride、以下 ADM) とリピオドー

ルを混和し、注入した。 TAE群には塞栓物質とし

てゼラチンスポンジ細片を使用した。 ADMは最大

量 40mg とし、 リピオドールは 10ml 以下とした。

顕著な動脈門脈短絡路 (arterio-portal shunt、以下

A -P shunt) に対するTAEはリピオドールを使用せ

ず、ゼラチンスポンジ細片に抗癌剤を混和し、 塞栓

術を行っ た。 リザーパー動注群には抗癌斉IJc is di ­

amm in edich lorop latinum ( cisplatin、以下CDDP)

及び 5 -fluoro urac il (以下 5-FU) 、 あるいは ADM

単独を用い、数時間程度かけて動注した。 肝細胞癌

破裂に対する止血目的の緊急TAEは破裂を来した

と判断された病変にのみ抗癌剤を使用せず、少量の

リピオドールとゼラチンスポンジ細片にて塞栓術

を行っ た。 なお、 TAE と TAI を併用した症例は

TAE群とした。 治療選択基準として、原則として

門脈浸潤陰性かつ Child A症例はTAE、門脈浸潤

陽性あるいは Child B症例は TAI、門脈本幹浸潤陽

性かつChild B..c症例はリザーパー動注療・法とした。

3. 統計解析方法

生存率は経カテーテル治療開始日を起点として

Kaplan-Meier法を用いて算出した。

生存率ならびに初回治療終了後6ヶ月未満の早期

死亡に影響を与える リ スク因子を検討するため、以

下の因子について単変量解析ならびに多変量解析

を行っ た。 患者背景因子としては診断時の年齢、性

別、肝炎ウイルス (HBV、 HCV) 感染の有無であり、

肝機能因子としては Child 分類、血小板数である 。

腫蕩因子と しては門脈浸潤 (左右一次分校あるいは

本幹への浸潤)の有無、画像上の形態として結節型

か塊状型か、腫蕩マーカーとして血清 α 長toprotein

(以下 AFP) 値である。 腫蕩の画像上の形態分類は

原発性肝癌取り扱い規約第3版5) Iこ従っ た。 治療因

子としてはTAE治療群か、その他の治療群

(T AI /Reservoir : 以下 TAI/R) かである。 AFP

値は数値の範囲が広いので対数表示とした。

生存率に影響を与える因子の検討については単

変量解析はログランク検定を行い、多変量解析はコ

ッ クス回帰分析を用いた。 初回治療終了後 6ヶ月未

断層映像研究会総誌第35巻第1号
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Fig.3 Overall survival rates of 85 patients 

満の早期死亡に影響を与える因子の検討について

は単変量解析、多変量解析ともにロジスティ ッ ク回

帰分析を用いた。 有意水準 5%未満をも っ て統計学

的有意とした。 血小板数と死亡リスクおよびAFP

値と死亡リスクの関係を示す全症例の散布図を示

す ( Fig.1 、 2) 。 実線はLowess平滑化曲線で、ある 。

Fig.1 では血小板数が 15.0 X 10 4/ mm3を越えたあ

たりからリスクが上昇している 。 Fig.2 では Log

(AFP) が6付近からリスクが上昇している。 この

結果から単変量解析でのカ ッ トオフ値は血小板数

は 15.0 X 10 4/mm3 と Log (AFP) 値は 6 (AFP値

=403ng /ml) とした。

4. 結果

I.全症例の生存率

全症例の1 年、 2 年、 3 年生存率はそれぞれ52.1% 、

29.2% 、 18.1 %であり、生存期間中央値は13 ヶ月

2008年4月20 日
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Fig.2 Death risk versus Log (AFP) value in highly 
advanced hepatocellular carcinoma 

Table.2 Factors influencing overall survival (unト
variate analysis) 

Factor Pvalue 

Patient Age 0.04 

Gender 0.73 

Virus 0.11 

Li ver function Child 0.03 

Platelet <0.0001 

HCC factor Tumor type <0.0001 

VP <0 .0001 

Log (AFP ) <0.0001 

Rupture 0.24 

Treatment IVR 0.0006 

VP: po吋al vein invasion 

( 95 %信頼期間: 11-17ヶ月 ) で、あっ た ( Fig.3) 。

II. 生存期間に影響を与える因子について

1)単変量解析 (Table.2)

患者因子として年齢 (p=0.02 ) 、肝機能因子として

Child分類 (p=0.03) と血小板数 (pく0.0001)、腫蕩因

子として腫蕩型 (pく0.0001)、門脈浸潤 (p<0.0001 ) 、

およびAFP値 (pく 0 .0001)、治療因子としてIVR

(p=0.0006) が統計学的に有意で、あっ た。 年齢は高

齢なほど、 Child分類はA と比べてB、 Cが、血小板数

は多いほど、腫蕩型は結節型と比べて塊状型が、門

脈浸潤は陰性と比べて陽性が、 AFP値 (対数) は高

値なほど、 治療法はTAEに比べてTAI/Rがそれぞ

れ高リスクで、あっ た。

生存期間に有意な影響を与えた各因子と生存率曲

線および、生存期間中央値の関係をFig .4から Fig.10

に示す。以下、各因子における生存期間中央値である。

61- (61) 
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Fig.7 Overall survival rates by tumor type Fig.6 Overall survival rates by portal vein 

(3) 門脈浸潤 :陰性症例の生存期間中央値が 17 ヶ

月に対し、陽性症例の生存期間中央値は 5ヶ月であ

った ( p く 0.0001 ) (Fig.6) 。

(4)腫蕩型:結節型では生存期間中央値が 16 ヶ月

に対し、塊状型の生存期間中央値は 4.5 ヶ月であっ

た (p<O.oool) (Fig.7) 。

(5) 肝機能: Chi ld A群では生存期間中央値が15 ヶ

月であったが、 Child B群では生存期間中央値は 12

ヶ月で、あった (p=0.03) (Fig.8) 。

(6) IVRの内容 :TAE群は生存期間中央値が 16 ヶ

月であったのに対し、 TAIIR群では生存期間中央

値は 5ヶ月で、あった (p=0.0006) (Fig.9) 。

(7) 肝細胞癌破裂:破裂症例と未破裂症例の生存期

間中央値はいずれも 13ヶ月であり、統計学的有意差

は認めなかった ( p=0.24 ) (Fig.10) 。

2) 多変量解析 (Table.3)

肝機能因子としてChild分類 (p= 0.02 ) と血小板

数 (p= 0.05 ) 、腫蕩因子として門脈浸潤 ( p =0.04 ) 

と AFP値 ( p=0.04 ) が統計学的に有意であった。

P= 0 .03 
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Overall survival rates by Child's classification 

(l) 血小板数15.0x 104/mm3以下で、は生存期間中

央値17ヶ月に対し、 15.0x 104/mm3以上で、は生存

期間中央値6ヶ月であった (p<O.OOO1) (Fig.4) 。

(2) AFP (対数) : 6 (AFP値=403 ng/ml) 以下で

は生存期間中央値 17 ヶ月に対し、 AFP (対数) : 6 

(AFP値 =403ng /ml) 以上では生存期間中央値9

ヶ月であった (p = 0.012 ) (Fig.5) 。

Fig.8 
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Fig.10 Overall survival rates by HCC rupture 

Table.3 Factors influencing overall survival (multivariate analysis) 

Factor 

Patient Age 

Gender 

Virus 

Li ver function Child 

Platelet 

HCC factor Tumor type 

VP 

Log (AFP ) 

Rupture 

Treatment IVR 

Child分類はA と比べてB、 C (ハザード比: 3.38 ) 

が、血小板数は多いほど(10.000増加のハザード

比: 1.05 ) 、門脈浸潤は陰性と比べて陽性 (ハザード

比: 2.49) が、 AFP値は高値なほど (AFP値(対数)

が l増加のハザード比 : 1.14 ) 高リスクで、あった。

m.6ヶ月未満の早期死亡に影響を与える因子について

1)単変量解析 (Table.4)

肝機能因子として血小板数 ( p=0.04 ) 、腫蕩因子と

して腫蕩型 ( p く 0.0001)、門脈浸潤 ( p <0.000 1)、

AFP値 ( p<O.ooo 1)が、治療因子としてIVR

( p < O.oool)が統計学的に有意で、あっ た。 血小板数

は多いほど、腫蕩型は結節型に比べて塊状型が、門

脈浸潤は陰性と比べて陽性が、 AFP値(対数) は高

値なほど、治療法はTAEに比べてTAI/Rがそれぞ

れ 6ヶ月未満の早期死亡のリスクが高かった。

2008年4月20 日

Hazard Ratio Pvalue 
(95%CI ) 

1.03 (0.98 -1.07 ) 0.24 

Female 1.14 (0.4 1-3.11) 0.81 

B 1.33 (0.32-5 .4 0) 0.69 

C 0.58 (017-1 .95 ) 0.38 

B+C 0.06 (0.005 -0.62 ) 0.02 

NB /C 3.38 (1.56-7 .33 ) 0.002 

1.05 (1.00 -1.10 ) 0.05 

Massive 1.30 (0.54-3 .13 ) 。目56

(+ ) 2.4 9 (1.06-5 .86 ) 0.04 

1.14 (1.0 1-1 .29 ) 0.04 

(+ ) 1.07 (0.38-2.95 ) 0.9 

TAI /R 1.15 (0.4 9-2.65 ) 0.75 

VP: po吋alvein invasion 

2 ) 多変量解析 (Table.S)

統計学的に有意な因子は認められなかっ たが、

肝機能因子として血小板数(多いほど、 10.000増加

のオ ッ ズ比 : 1.01 、 p =0.08 ) 、腫蕩因子として腫蕩

型 (塊状型、オッズ比: 1.3 1 、 p=0.06) と門脈浸潤

(陽性、オ ッズ比: 1.30、 p=0.06 ) が早期死亡に影響

を与える可能性があった。

5. 考察

一般的に局所療法や手術の適応外とされる進行

肝細胞癌の予後は不良である。 第 15 回全国原発性

肝癌追跡調査報告6) によると肝細胞癌に対する肝切

除全症例の5年生存率は 52.3% 、 PEIT単独療法は

48.8%、 PMCT単独療法は57.2%に対し、 TAE単独

療法は20.9%と他の治療法と比べて明らかに予後は

悪い。 これは、 TAE単独療法が選択される症例に

63- (63 ) 
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Table.4 Factors influencing the outcome at 6months (univariate analysis ) 

Fact or <= 6 mos. >6円10S Pvalue 

Patient Age Range (median ) 44 -7 4 (66 ) 50 -7 9 (66 ) 0.24 

G ender Male 20 54 0.53 

Female 4 7 

Virus NonBNonC 2 7 

B 5 4 0.12 

C 17 47 0.79 

B+C 3 0.4 6 

Li ver function Child A 14 42 0.2 

B 9 18 

C 

Platelet Range (median ) 6.4 -46.3 (17 .5) 3.7-53.2 (11 .6) 0.04 

HCC factor Tumor type Nodular 5 49 <0. 0001 

Massive 19 11 

VP (一) 3 47 <0.0001 

(+ ) 21 14 

Log (AFP ) Range (median ) 1.0-13.3 (7.8 ) 0.5-9.2 (4.6) <0.0001 

Rupture (一) 20 50 0.89 

(+ ) 4 11 

Treatm ent IVR TAE 9 50 <0.0001 

TAI /R 15 11 

VP : vp3 : po代al vein invasion 

進行肝細胞癌が多いためと考えられ、今回の研究で

も経カテーテル療法が選択された進行肝細胞癌の2

年生存率と 3年生存率はそれぞれ29.2% と 18. 1 %と

予後不良で、あった。

今回対象となった高度進行肝細胞癌85例のうち

治療後6ヶ月未満死亡24例の予後不良因子は、単変

量解析では腫揚型が塊状型、門脈浸潤陽性、 AFP高

値、治療がTAI群、血小板数高値で、あった。 多変量

解析では腫蕩型が塊状型と門脈浸潤陽性が予後不

良な傾向にあった。

門脈浸潤陽性例と塊状型の生存期間の中央値は

それぞれ5ヶ月と 5.2 ヶ月であり、門脈浸潤陰性例と

結節型の 17ヶ月と比較して明らかに予後不良であ

った。 結節型で門脈浸潤陽性であった症例は54例

中9例(16.7%) 、塊状型で門脈浸潤陽性であった症

例は30例中 26例 (86.7%) であり、門脈浸潤は塊状

型で高率に認めた。

門脈浸潤の影響について

門脈浸潤陽性の肝細胞癒はこれまでの報告7. 8) で

も予後は不良とされている。 基本的にはTAEの適

応外であり、 chemolipiodolizationやリザーパー動

64- (64 ) 

注療法が選択されることが多い。 今回検討した門

脈浸潤陽性 35例の治療内容はchemolipiodolization

20例、リザーパー3例で、 TAEを行った症例は 12例

であった。 このうち腫蕩破裂症例が 6例、残りの 6

例は著明な A-P shunt に対するシャント閉鎖目的

でTAEが施行された。

進行肝細胞癌に対する経カテーテル治療以外の方

法として、確立された有効な全身化学療法はないが、

経口化学療法剤である tegafur/ uracil 配合剤(以下

UFT) の有効性も報告されている九 Ishikawa ら川

は stage IV-A 肝細胞癌例に UFTのみで治療を行

い、平均生存期間 12.1 ヶ月、 1 年生存率、 2年生存率

はそれぞれ55.3%、 36.9% と報告している。 第 15 回

全国原発性肝癌追跡調査報告6) による肉眼的進行度

IV-Aの肝切除症例 1 年生存率72.7% 、 2 年生存率

56.8%と比較しでも良好な治療結果である。

Tzoracoleftherakis ら川 は切除不能な Stage IV-A 

症例に対し、 ADMを用いた動注化学療法群と全身

化学療法群の2群で比較したところ、動注群が治療

成績が良い傾向にあるものの統計学的には有意差

はなかったと報告している 。 市田 i

巴pirubicαin hydrochloride (以下 EP町IR則)を用いた

断層映像研究会雑誌第35巻第1 号
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Table.5 Factors influencing the outcome at 6months (multivariate analysis ) 

Factor 

Patient Age 

Gender 

Virus 

Li ver function Child 

Platelet 

HCC factor Tumor type 

VP 
Log (AFP ) 

Rupture 

Treatment IVR 

chemolipiodolizationで 1 年生存率59%、 2年生存率

27%と報告している。 この成績と比べて、我々が経

験したTAIIReservoir群の生存期間の中央値は5

ヶ月、 l 年生存率は 34.3% と決して満足できる結果

で、はなかった。 TAIでは主としてADMを使用した

が、使用する抗癌剤の内容に依存している可能性が

ある 。 TAEに際してADMを用いた群と CDDPを

用いた群の比較で長期生存率はCDDP群の方が良

かっ たとする報告1 3. 1 4 ) あり、 CDDP製剤が治療成績

に重要な影響を与える薬剤になる可能性は十分考

えられる 。 動注用のCDDP製剤も 2004年4 月から

市販化されており、この製剤を用いた治療成績の検

討と集積が待たれる。

高安ら附 lま門脈浸潤陽性12例を含めたStage N-A 

17例を対象にEPIR、 CDDP、 etoposide (VP-16) を

用いてリザーパー動注療法を行い、 全症例の生存期

間の中央値10.5ヶ月、著効例の生存期間は最長2年2

ヶ 月、中央値は 14.3 ヶ月と報告している。 最近では

門脈腫傷栓を有する症例に 5-FUの持続動注と

interferon-α 皮下注の併用療法やCDDP持続動注

と interferon-α の組み合わせによる治療方法もみら

れ、いずれも良好な治療成績が報告されている 1 6. 1 7 ) 。

我々の施設ではリザーパー動注療法を選択した症

例が少なく、十分な評価はできなかっ た。

諸家の報告をみると現時点では初回治療時に門

脈腫蕩栓を有する症例に対し、 TAIを選択するより

も可能であればリザーパー動注療法の方が望まし

いと思われる 1 8) 。 ただし腫蕩栓による著明な A-P

shunt を有する場合にはシャントによる急激な門脈

2008年4月20 日

Odds Ratio (95%C I) Pvalue 

1.01 (1.00 -1 .0 2) 0.4 2 

Female 1.13 (0.84-1.52 ) 0.4 2 

B 1.4 5 (0.94-2.22 ) 0.09 

C 1.22 (0.86-1 .74 ) 0.23 

B+C 1.02 (0.61-1.71 ) 0.94 

Al B/C 1.15 (0.92-1 .4 2) 0.22 

1.01 (1.0 0-1.0 3) 0.08 

Massive 1 .31 ( 1.00・ 1.70 ) 0.06 
(+ ) 1.30 (1.00 -1.70 ) 0.06 

1.02 (0 . 99・ 1 . 05 ) 0.3 
(+ ) 0.99 (0.7 0-1.26 ) 0.69 

TAI /R 1.03 (0.79 -1.33 ) 0.85 

VP: po吋al vein invasion 

圧上昇にともなう腹水の貯留や食道静脈痛の発達

や破裂を回避するために、まずシャントを閉鎖後、

二期的にリザーパー動注療法やTAIを考慮しでも

良いかもしれない。

肝炎ウイルス感染の影響について

C型肝炎ウイルス感染とB型肝炎ウイルス感染の

有無は予後規定因子ではなかっ た 。 文献的には

HBV感染を起因とする肝細胞癌の予後は不良とす

る報告が多い19制。 その理由として、 HCV感染起因

の肝細胞癌は分化度が高いこと 2 1) 、 HBV背景の肝細

胞癌は門脈浸潤が高頻度であること則、 HBV症例は

単結節型が少ないこと叫 などが考えられる。 その一

方でHBV と HCVで、は予後に差は無かったとする報

告もある2ヘ

一般的にHCV関与の肝細胞癌は肝組織障害の進

行と共に発生頻度が高くなり初、 HBV関連のものは

d白e novo発癌が多い傾向にあるとされている2叫4叫}

我々の対象症例は高度進行例でで、あるため、 HCV関

連のほうが分化度が高いとは言いがたく、両者の間

で門脈浸潤と腫蕩の形状に差は無かった。 またde

novo発生がありうるHBV関連群と肝障害の進行度

に比例して発癌するHCV関連群では高度進行肝細

胞癌の状態では、肝予備能が共に Child A分類であ

ったとしても、実際の肝障害度はHCV 関連群のほ

うがより進行していることが推測され、このため両

者の聞に有意差がなかったことも推定される 。 さ

らにHCV関連群では多中心性再発が多い22) ことも

進行肝細胞癌の予後にウイルス感染の有無が関与

65-(65 ) 



原著・高度進行肝細胞癌濯例の予後因子に関する臨床的検討:高 直哉、他

しなかった可能性も考えられる。

肝機能因子の影響について

肝機能因子で単変量解析、多変量解析いずれも

Child B、 C群が統計学的に予後不良因子で、あった。

Child A群が生存期間中央値 15 ヶ月に対して、

Child B群が 12ヶ月と Child A群が有意に生存期

聞が長い傾向にあった ( Fig.3) 。

Child分類はピリルビン値、アルブミン値、腹水の

有無、神経症状、栄養状態から総合的に肝予備能を

判断できる評価方法であり、 Child 分類あるいは

Child - Pugh分類が予後規定因子であるとする報告

が多い25) 。 経カテーテル治療を行うにあたって小肝

細胞癌を対象とした区域あるいは亜区域レベルで

の塞栓術は背景肝に対する負担が少ないとされて

いる2ヘ 関連して、我那覇ら却 はTAE後の塞栓範囲

と肝機能低下の相闘を検討し、 Child A群に比べて

Child B または Child C群では有意に Child-Pugh

スコアの悪化が発生し、特にChild C症例は予後不

良であったと報告している 。 今回の検討で対象に

なった肝細胞癌は高度進行例であり、結果的に経カ

テーテル治療が広範囲に及び、背景肝への負担が

さらに増大したと考えられる。

腫痕破裂の影響について

今回の検討では破裂症例が15例含まれていたが、

必ずしも予後不良因子とはならなかった。 生存期

間の中央値は 13ヶ月で、非破裂症例の生存期間中央

値も 13ヶ月であり、統計学的な有意差は認めなかっ

た。 破裂症例のなかでも門脈浸潤を有する症例が

予後不良となる傾向がみられた。 門脈浸潤陰性群

が19.5ヶ月に対し、門脈浸潤陽性群は 4.9 ヶ月であ

った。 15例いずれも結節型で、従来の報告甜と同様

であった。

肝機能因子では生存期間中央値にあまり差はみ

られなかったものの、 Child A群が生存期間が長い

傾向にあった。 破裂肝細胞癌に対するTAEは術前

の総ピリルピン値が3.0mg/ dl以上では予後不良と

されている四) が、今回対象となった症例はいずれも

総ピリルピン値は3.0mg / dl未満で、Child C症例は

1例のみで、あった。 このうち 1ヶ月未満の死亡例は3

例でいずれも腫蕩破裂による出血性ショックで全

身状態が不良な症例であった。 TAE後止血は得ら

れたものの術前の出血に伴う腎不全の進行とこれ

66- (66 ) 

に伴う肝不全併発が死因と考えられた。 この結果

から術前の肝予備能が比較的良好であっても、輸液

や輸血あるいは昇圧剤の投与により出血性ショッ

クから離脱できない場合はTAE後の予後が不良と

なることが示唆される。

AFP値の影響について

今回評価の対象となった高度進行肝細胞癌85例

のなかで、 1ヶ月未満死亡例は腫蕩破裂例3例を含め

た9例で、あった。 いずれも門脈浸潤を認め、腫蕩破

裂症例以外の6例はいずれも肝予備能Child B で5

例は塊状型で、あった。 このうち 4例はAFP値が4桁

以上の異常高値を示していた。一般的にAFP高値

の肝細胞癌症例はそうでないものと比較し、生物学

的悪性度が高いとされており却)刊、第 15 回全国原発

性肝癌追跡調査報告6 ) でも肝切除例の累積生存率で

AFP値が20 ng /ml以下の群は5年生存率が63.1% 

であるのに対して、 AFP値 10，000ng / ml超の群で、

は 33.5% と両者の差は明らかである。 我々の結果も

この事実を反映しているものと考えられる。

血小板数の影響について

今回の我々の検討では、血小板数が多いほど、生

存に関する単変量解析、 6ヶ月未満死亡の単変量解

析の予後不良因子で、あった。 多変量解析でも予後

不良となる傾向がみられた。 さらに血小板数>

15.0 X 10 '/ mm3の群は生存期間中央値6ヶ月であ

ったのに対し、血小板数孟 15.0 X 10 '/ mm3の群は

生存期間生存期間中央値17 ヶ月で、有意差をもって

血小板数三五 15.0 X 10 '/ mm3の群が予後良好で、あっ

た (Fig.6) 。

一般的に血小板数が低ければ、肝の線維化が進行

しているとされ32) 、線維化が進むと C型肝炎を背景

にした慢性肝疾患では多中心性発癌を起こしやす

いとの報告がある却。 疋田らは初発肝細胞癌に対す

る RFA治療後の異所再発に関する予測因子の検討

において血小板数 10 . 0 X 10 '/mm 3未満の群は

10.0 X lO '/mm3以上の群と比較し、 再発率が高か

ったと報告している刊。 我々の検討ではこれと相反

する結果となった。 85症例のうち、 3ヶ月未満死亡

例は 15 例であったが、このうち血小板数が 15.0 X 

10 '/mm3を超えていた症例は9例であり、 60%を

占めていた。 さらに 1 ヶ月未満死亡9症例のうち

15 .0 X 10 '/ mm3以上は 7例で78 %に達していた。
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従って、高度進行肝細胞癌症例においては血小板数

低値が必ずしも予後不良因子とはならないことが

示唆された。 我々が文献を渉猟した範囲ではこの

結果と合致する報告は認めなかった。 しかし、悪性

腫蕩末期には白血球数が中毒頼粒状態にともない

しばしば著増することが知られている 。 同様に血

小板数も悪性腫蕩末期、慢性感染症、あるいは急J性

出血を背景にした患者において、 二次性血小板数増

加を来たすことが知られている35，36) 。 このことから

肝細胞癌末期や肝細胞癌破裂にともなう出血が二

次性血小板数増加を来した可能性があると考える。

無治療症例とIVR治療症例との比較

Nagasue37) らは無治療の肝細胞癌 100例の検討で

99例がl年以内に死亡し、平均生存期間は4 ヶ 月で

あったと報告し、また、Llovert38) らは無治療の門脈

腫蕩栓を有する肝細胞痛では平均生存期間が2，7 ヶ

月であったと報告している。 門脈浸潤陽性症例と

塊状型症例では、 IVR後の平均生存期間が6ヶ月未

満で、あったことを考慮すると、 IVRの生命予後への

貢献は必ずしも高いとは言い難い。 今回の検討では

1) 門脈浸潤陽性、 2) 肝予備能 Child B、 C、 3) 塊状

型、 4) AFP値 10，000ng/ml以上、を満たす高度進

行肝細胞癌は治療後の生存が1 ヶ月未満であった。

したがって、このような症例へのIVRによる治療は、

患者や家族に説明を行った上で、なお何らかの治療

を望むなどに限定すべきと考える。

本研究の問題点

本研究にはいくつかの限界がある。

1)症例数が85例と比較的少なかっ た。 このため、

それぞれの因子聞の比較において、偏りが生じてい

る可能性が考えられる 。 2) 本研究は比較試験では

ない。 したがってIVRの治療内容を選択する基準が

明確にされておらず、術前の肝予備能や年齢のほか、

術前 ・術中の患者の状態などで術者が主観的に治療

内容を決定している。 このため、高齢者や全身状態

が不良であると判断された場合には肝予備能や門

脈浸潤の有無を考慮せず、より負担の少ないTAIが

2008年4月20 日
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選択されている可能性がある。 さらに、無治療群と

の比較がなされていなし、。 3) 治療内容も初回のIVR

のみで検討している 。 治療の回数や複数の治療を

行った症例に関してはその治療内容についても評

価を加えた方が、より高度進行肝細胞癌に対する影

響を分析できたと考えられる。

4) 血小板数に関しては治療直前の血小板数のみを

評価の対象とした。 このため血小板数増多症例の

方が予後不良というこれまでの報告と異なる結果

が得られた可能性がある 。 治療前後での血小板数

の推移を分析した方が、より正確な解析が得られた

と考える。 5) 腫蕩マーカーはAFP値のみを評価し

た。 最近の報告では、 AFPの中のレンズマメレク

チンに親和性を有すL3分画が肝細胞癌の予後を反

映する 19) とされている。 また、肝細胞痛の腫蕩マー

カーとして血清 protein induced vitamin K 

absence or antagonist-2 ( PIVKA-2 ) も広く知ら

れており、 今後はこれらも評価の対象に加えるべき

である。 6) 動注リザーパー症例が非常に少なかっ

た。 特に門脈浸潤陽性の有する高度進行肝細胞癌

症例に対する動注リザーパ一生命予後因子として

の更なる評価が必要で、ある。

結語

1.門脈浸潤陽性、塊状型、 AFP値異常高値、に該当

する高度進行肝細胞癌へのTAIの治療成績は不良

である。

2 . 腫蕩破裂は必ずしも予後不良因子ではない。

3 . 血小板数増多は高度進行肝細胞痛に対する経カ

テーテル療法においては予後不良因子となる可能

性がある。

稿を終えるにあたり、御指導、後検閲を賜っ た東

京慈恵会医科大学放射線医学講座福田国彦教授、兼

平千裕教授に深甚の謝意を表します。 また論文作

成にあたり、御協力頂いた富士市立中央病院放射線

科および東京慈恵会医科大学付属病院画像診断部

の諸先生方に深く感謝致します。
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