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肝細胞癌の内科的治療の進歩

?山村義治

明治械灸大学内科学教室

要旨:我が国では，肝細胞癌の90首以上がB型あるいはC型肝炎ウイルスに起因する肝硬変から発生するため，

肝細胞癌のハイリスクグループを設定しやすく，各種画像診断から早期発見が容易である.しかし肝細胞

癌の治療は進行度のみではなく肝予備能の制約を受けるという臨床的特徴を持っている.また，多中心性

発生や発見時の微小径門脈性転移の存在により常に再発の問題がつきまとい，たとえ早期肝細胞癌であっ

ても肝切除が必ずしも第一選択ではない.肝細胞癌の内科的治療法として肝動脈塞栓術 (TAE) が昔より行

われている.この治療法は手術適応で、ない比較的大きい多発性の肝細胞癌にたいして一度に治療できると

いう長所はあるが，局所再発が多い問題点もある. これに対して近年，局所凝固療法が注目され積極的に

施行されている.エタノール注入療法 (PEIT)は手技が簡便であり，安価に施行でき治療効果も高いため

良い評価を受けている.筆者らも 15年前より積極的にPEITを施行し，肝予備能の不良な症例でもすぐれた

効果を得ている. しかしエタノールという液体が不均一に拡散するため腫場壊死範囲が想定しにくいとい

う欠点を持っている.一方 マイクロ波凝固療法 (PMCT) は確実な腫場壊死範囲が得られるが，壊死範囲

が小さく，また合併症もPEITに比べ多いという弱点を持つ.ラジオ波焼灼療法 (RFA) は両者の欠点を克服

するもので，腫場壊死範囲も広く合併症もPMCTより少なく局所制御能がすぐれており，今後の内科的治療

の中心的役割を果たすと期待されている. このように近年では外科的肝切除以外にも， J::記局所凝固療法

の進歩が目覚ましく肝細胞癌の長期予後は改善されつつある.しかし初回治療がいずれであっても治療後の

高率の再発という問題が必ずつきまとう.そのため さらなる予後の改善には各症例ごとに初回治療法を

慎重に選択し，再発後には一つの治療にこだわらず新たな他の治療法を検討すること大事であり，最終的

には適切な併用療法が予後を左右する.
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1.はじめに

昭和40年代，肝臓の画像診断といえば肝シンチ

グラフィーぐらいしかなく，肝細胞癌は進行癌と

して発見されることがほとんどであり，有効な治

療法もなく 5年生存率などを論じる以前の問題で

あった.肝シンチは大体約2cmぐらいの腫虜の存

在がわかる程度であり，質的診断などは全く不可

能であった.昭和50年代に入り，ようやく CTや

超音波という非侵襲的画像診断法が急速に進歩し

肝細胞癌も比較的早期に発見されるようになった.

それにつれて外科的肝切除術例数が増加し，系統

的亜区域切除術など技術的進歩がみられたわけで

あるが，併存する肝病変の肝予備能の問題もあり，

術後経過や長期成績については決して満足すべき

ものではなかった.一方， 1977年に山田龍作らい

が，非外科的治療法として肝動脈塞栓術 (TAE)

を発表し，瞬く聞に肝細胞癌の一方の柱としての

地位を確立した.その意味でもこのTAE療法は.

今日の肝細胞癌の標準的治療法としての外科的，

内科的(非外科的)治療の併用への道を開いたと

いう意味で画期的と評価できる.筆者も20年以上

前から TAE療法を行ってきた一人であるが，肝

細胞癌の治療についてもう一つのエポックメイキ

ングな出来事は， 1983年のいわゆる現在の局所凝

固療法の先駆となった経皮的エタノール注入療法

(PEIT) の登場である υ. PEITはその簡便性，

低侵襲性のため日本のみならず欧米へも拡がり，

その後のマイク口波凝固療法ペラジオ波焼灼療

法U などのより効果的な局所凝固療法の開発へ

とつながった. これらにより我々は.肝細胞癌治

療に対する武器多く有するようになった. ここで

は.近年進歩が著しい肝細胞癌の内科的治療につ

いて述べるとともに，肝切除術も含めた現在の肝

細胞癌治療の適応，使い分けについて述べる.
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II. 肝細胞癌の臨床学的特徴

肝細胞癌はほぼ90%がウイルス性慢性肝疾患か

ら発生する.そのなかで， C型肝炎ウイルスが原

因のものは約80%， B型肝炎ウイルスが原因のも

のは約10%である.また，肝細胞癌の約90%は硬

変肝から発生する. このことは肝細胞癌に対する

ハイリスクグループを設定しやすく，定期的な画

像診断や腫蕩マーカーなどのチェックにより早期

診断が比較的容易であることを示している.例え

ば， C型慢性肝炎のstaging分類からみた年間肝

細胞癌発生率は， F1で約0.5%， F2で約1-2%，前

肝硬変状態であるF3では3-5%，肝硬変であるF4

では7-8% といわれている.実際に臨床家の立場

から考えると，ウイルス性慢性肝疾患患者はその

stagingに応じた定期的な画像診断回数を設定す

ることで，直径1cm前後の肝細胞癌の発見は容易

である.例えば， F1では6""'12 ヶ月ごと， F2では

3""'6 ヶ月ごと， F3以上では3""'4ヶ月ごとのCTや

エコーなどの画像診断を行うことが推奨されてい

る 5) しかし，早期肝細胞癌が発見されても必

ずしも肝切除術が第一選択とはならない.すなわ

ち肝細胞癌の治療には癌の進行度とともに背景肝

の肝予備能を考慮にいれる必要がある.肝予備能

を無視した肝切除は術後肝不全死にいたるだけで

あり，内科的局所凝固療法でも当然肝予備能の低

下が強いものは適応とならない.さらに肺・胃・

大腸などと違い肝臓は全摘出できない臓器であり，

発生母地としての慢性肝疾患を残さざるを得ず

(いわゆる肝細胞癌の多中心性発生の問題)，これ

が治療後再発が高い理由のーっとなっている.ま

た，治療後の高再発率については，初診時にすで

に存在しているが，いかなる画像診断でも指摘で

きない微小径門脈性肝内転移巣も重要な因子であ

る.このように肝細胞癌の治療には，背景肝の予

備能，高率にみられる治療後再発の2点の問題が

あり，いかなる治療法を選択するかは純粋に医学

的見地のみならず，患者側の希望も当然強く反映

されるものであり，最終的には種々の治療法の併

用となることが多い.なお，肝予備能の分類とし

ては r原発性肝癌取り扱い規約」に規定されて

いる肝障害度(表1)とChild-Pughの分類がよく

用いられている.

ill. 肝細胞癌の病理学的特徴

「原発性肝癌取り扱い規約(第4版，金原出版，

2000) J によると 6) 肝細胞癌は組織学的に細胞・

表1 肝障害度 (1 i ver damage) 

肝障害度

王頁目
メー、 B C 

腹水 えよし、 治療効果あり 治療効果少ない

血清ビ 1))レピン4直 (rng/dl) 2.0;:;;長沼奇 2.0-3.0 3.0走宣

血清アルブミンf直(g/dl) 3.5走宣 3.0-3.5 3.0芳己両

ICG R 15(%) 15;;fi三淳奇 15-40 40 昆1...1二

プロトロンビン3舌4主主4直(0/0) 80走量 50-80 50*涼奇

各項目別に重症度を求め、そのうち2項目以上が該当した肝障害をとる.

(原発性肝癌取扱い規約第4版 2000年金原出版株式会社)
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小結節境界不明瞭型 単純結節型 単純結節周囲増殖型 多結節癒合型 浸潤型

図1 肝細胞癌の肉眼分類模式図

(原発性肝癌取り扱い規約第4版.2000. 金原出版株式会社ーより改変.) 
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構造異型より高分化，中分化，低分化の3段階に

分けられ，さらに未分化型が分類される.肝細胞

癌は一つの腫療内に種々の分化度を示す細胞が混

在することが多い.組織構造でみると，索状型，

偽腺管型，充実型，硬化型に分類される.肉眼的

分類では，小結節境界不明瞭型，単純結節型，単

純結節周囲増殖型，多結節癒合型，浸潤型の5つ

に分類する(図1). このうち小結節境界不明瞭

型は早期肝細胞癌に相当し，境界不明瞭な径1. 0

"'-'1. 6cmの結節としてみられる.組織学的に大部

分の腫虜細胞は高分化型で構成されているが，内

部に中分化型を示す部分もある.明瞭な被膜は有

さず，腫虜細胞が肝実質内に置換性に発育する.

これらは，他の悪性腫虜の上皮内癌に相当するも

のと考えられ，予後を左右する門脈侵襲や肝内転

移巣は0%である 7)またこのタイプは，エコー

所見では周囲肝よりやや低エコーを示す小腫癌と

して描出されることが多いが，高分化型による脂

肪沈着が強いものでは高エコー像を呈し， しばし

ば肝血管腫と誤診されることがあるので，慢性肝

疾患，特に肝硬変症例で高エコーを示す小腫癌が

見られた時には必ず早期肝細胞癌を念頭に置く必

要がある. これ以外は腫虜径が小さい高分化型で

あっても進行癌として取り扱う.単純結節型は背

景にある肝硬変の既存の間質の線維成分を巻き込

んで膨張性に発育し，腫虜周辺に明瞭な線維性被

膜を有し，内部も隔壁によって分化度の違う腫場

組織としていくつかの部分に分かれている. この

タイプは，エコーでは被膜を示すハロー，それに

よる側方陰影，内部は隔壁によるモザイクパター

ンとして認識され， 日本では多いタイプであり，

膨張性発育をするため治療効果は浸潤型に比べ高

い.単純結節型の門脈侵襲は約20%，肝内転移は

約5%にみられる 7)

W. 肝細胞癌の内科的治療法

肝細胞癌の主な治療法は(表2) ，①外科的肝切

除術，②内科的治療，の大きく 2つに分けられ，

内科的治療には，。肝動脈化学塞栓療法(Transc

atheter arterial chemoembolization:T ACE) と

@局所凝固療法(Local ablation therapy)，があ

る.近年，肝移植が欧米では積極的に行われてい

るが， 日本では肝細胞癌の治療法としては普及す

るにはもう少し時間が必要である. ここでは内科

的治療について述べる.

表2 肝細胞癌の主な治療法

①外科的肝切除

②内科的治療

@肝動脈化学塞栓療法(Transcatheter a巾rial

chemoembolization :TACE) 

@局所凝固療法 (Local ablation therapy) 

-経皮的エタノール注入療法 (Percutaneous ethanol injection 

therapy:PEIT) 

-終皮的マイクロ波凝固療法 (Percutaneous microwave 

coagulation therapy:PMCT) 

・ラジオ波焼灼療法 (Radiofreqency ablation therapy:RFA) 

③肝移植

1)肝動脈化学塞栓療法 (TACE)

正常肝組織は門脈から約75%，肝動脈から約25

%の二重血流支配を受けているが，肝細胞癌は腫

揚表面が門脈血流で栄養されている以外は，ほぽ

100%肝動脈のみから血流を受けている. TACE 

はこの血行動態を利用したもので，肝細胞癌の栄

養血管(肝動脈)の塞栓により腫場組織を阻血壊

死させるが，正常肝組織は門脈血が保たれている

限り障害を受けにくい.方法について簡単に述べ

る.通常のセルジンガ一法により腹腔動脈造影，

経上腸間膜動脈門脈造影を行ったあとマイクロカ

テーテルを用い，超選択的に腫療栄養血管に進め

る.まずファルモルビシン(あるいはマイトマイ

シンC) 20"'-'40mmgに血管造影剤とそれと同量

のリピオドールのエマルジョンを作り. これをマ

イクロカテーテルから注入していく.次に，

1mm角のスポンゼルで塞栓する.通常，肝亜区

域 (subsegment) レベルの担癌領域塞栓がよく

行われるが，可能な限りカテーテルを奥へ進める

肝亜亜区域 (subsu bsegamen t) 塞栓はさらに効

果が高く，正常肝組織への障害も最小限に抑えら

れる. リピオドールは腫虜組織に選択的に長期間

停留するので，抗がん剤は徐々に主要内部に放出

されるため，抗がん剤の動注療法より腫場壊死効

果は高くなりスポンゼルによる塞栓効果も増強さ

れる. TACEの適応は，①腫寝径径3 "'-'5cm以上

で両葉多発例，②高度肝障害や高齢のため手術適

応のない症例，③腫療の局在部位が局所凝固療法

に適さない症例，④肝障害度はB以上，である.

絶対禁思は門脈本幹完全閉塞例(肝障害度により

左右一次分枝閉塞例も)である. TACE単独療法

では被膜外浸潤，周囲の衛星結節，脈管浸潤には

効果は不十分であり，局所制御能は他の治療法に
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くらべて劣る.そのため他の局所凝固療法の併用

や， TACEの繰り返し治療が必要である.また，

腫虜血管の少ない乏血性 Chypovascular) 腫療

では治療効果は劣る.

2)局所凝固療法 (Local ablation therapy) 

a. 経皮的エタノール注入療法 CPEIT)

PEITは強力な脱水固定作用を持つ純エタノー

ルを超音波映像下に腫場内に注入し肝細胞癌を壊

死に陥らせる治療法である.本法は手技が簡便で

低侵襲であり，エタノールも局注針も安価であっ

たため，たちまちのうちに日本のみならず、世界へ

と広がり肝細胞癌治療の主役として高い評価を受

けるようになった.我々の行っている方法は基本

的に真島ら 8) の報告に準じている.まず. PEIT 

用器具として， 21GPEIT専用針，延長チューブ，

純エタノール， 0.5, 2.0%のカルボカインを用意

する.穿刺超音波装置はコンベックス型を用いる.

エタノールは，純エタノールを2%カルボカイン1

に対して純エタノール10の割合で薄め約91%濃度

として腫虜内に注入している. これにより，エタ

ノール注入時の患者の激しい激痛をかなり軽減で

きる.まず， 22Gの長針で肝被膜を0.5%カルボカ

インで十分に麻酔する.患者は軽い吸気で息を止

めさせ，穿刺ラインを確認しながら PEIT針を腫

虜内にいっきに挿入する. PEITは2人の医師が行

うべきもので， 1人はPEIT針の挿入. 1人はエタ

ノールの注入の役割とする.エタノールが肝実質

に入っているやや硬い抵抗を感じているときはそ

エタノール
注入部位

総注入量>4/3πr(腫嬉半径+O.5cm)3
(ml) 

図2 当科でのPEITの手技

被膜内・外へエタノールが十分拡散するように
図のように5カ所に分けて注入する.一回注入量は
2~6ml である.

のまま続けるが，抵抗が急になくなったときは胆

管や脈管内に注入されていることを示すもので直

ちに注入を中止する.胆管内に大量にエタノール

が入ると胆汁が凝固され閉塞性黄痘をきたす.門

脈内に大量の入ると肝梗塞をきたす危険性がある.

PEITでは被膜外に進展した部位に癌の残存がみ

られることが多く，腫虜径1cm以上なら 5方向に

分けて注入し， 0.5cmの周辺の安全マージンをと

るための注入量をきめる(図2). 一穿刺あたりの

図3. a 早期肝細胞癌 PEIT前CT像

ダイナミック CTで肝後下区域 (Su) に径約 lcmの濃
染を認める.

図3. b 早期肝細胞癌 PEIT前エコー像

S，に長径約1. 5cmの周辺肝実質よりやや低エコー
を示す腫癒を認める.

図3. C 早期肝細胞癌 PEIT後CT像

約4ml のエタノールを注入後，治療前のCT上の濃
染範囲より大きい壊死像を認める.
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注入量は2"-'6mlである.エタノールが腫蕩内に

良好に注入されると，その部位が高エコーとして

描出される.図3に我々が経験した径1. 2cmの早

期肝細胞癌のPEIT前後のエコー， CT画像を示す.

この症例は肝性昏睡で入院した既往のある患者で，

TACEでも肝不全を悪化させる危険性があると判

断しPEITを選択した. 2回に分けて行い総注入量

は約4mlで特に重篤な合併症もなく，治療後はC

Tに示すように十分な安全マージンを確保した壊

死範囲が得られている. PEITの適応は一般的に

は結節型で腫虜径3cm以下， 3個以内といわれて

いるが我々は腫、虜径2cm以下としている.肝障害

度はBまでである.合併症として痔痛，発熱，腹

腔内出血，閉塞性黄痘，肝梗塞，血胸，癌細胞の

腹壁播種などがある.我々もこれまで40"-'50回の

穿刺を行ってきたが， 1例だけ輸血を必要とする

ほどの腹腔内出血を経験している. しかし，他の

凝固療法と違い，重篤な合併症の発生頻度は1. 7

"-'3. 2% と比較的少ない.一方， PEITはエタノー

ルという液体を注入するため，腫鹿内への不均一

な拡散や隔壁や被膜は透過できないという欠点が

あり腫、虜組織の壊死範囲を想定し難く，癌細胞の

残存や局所再発が他の凝固療法と比べて多

い 9) このため，我々は2cm以上の比較的大きな

肝細胞癌に対してPEITとTACEの併用療法を行っ

ている.他施設においても大型の結節性肝細胞癌

に， PEIT とTACE併用療法は行われており，そ

れぞれの単独療法より有意な生存率の改善が得ら

れたと報告されている 10)， 171 TACEでも被膜外，

被膜内，隔壁近傍の阻血壊死効果は不十分で癌細

胞の残存がみられるが ここにPEITを併用する

と腫場内の壊死変化によりエタノールの拡散が容

易になり，隔壁や被膜内外にも十分にエタノール

効果が発揮され，また一回あたりの大量のエタノー

ル注入が可能となることと 肝動脈が閉塞されて

いるためエタノールの流出が遅くなり，長時間腫

場内に留まり壊死効果が高まるというのがPEIT.

TACE併用療法の理論的背景である 91

ことになる.組織内に存在する水分子の温度上昇

に伴う熱凝固のため，的確にマイクロ波電極が腫

療部に存在すれば一定の範囲は的確に壊死に陥ら

せることが可能である.方法はもちろん超音波映

像下のもとで行うが， PMCTでは1回で焼灼でき

る範囲が2. Ocm X 1. 5cm程度と小さいわりには，

合併症として高エネルギーで焼灼するため胆管損

傷，脈管損傷，消化管，胆嚢などの周辺臓器の損

傷，腹腔内出血，肝膿虜と多く，次で述べるラジ

オ波焼灼療法(RFA) と同様であるため，今後

PMCTはRFAに移行していくものと考えられる.

C. ラジオ波焼灼療法(RFA)

RFAは，周波数460"-' 480kHzの中波ラジオに

近い周波数帯の電磁波を利用した熱凝固療法であ

る.生体を導電帯とみなし体内に電流を流し組織

抵抗(インピーダンス)による抵抗加熱(ジュー

ル熱)により熱凝固をおこなうものである.

PMCTと同様に壊死範囲が確実に期待でき，ま

た壊死範囲が小さいという PMCTと違い，一回

の焼灼で約3cmという大きな壊死が得られるのが

最大の特徴である.現在のところ， 3cm以下の肝

細胞癌に対する局所凝固療法としては， RFAは

総合的にPEITやPMCTに優るというコンセンサ

スが得られている.すなわち根治性の高さ，凝固

範囲の広さ，治療回数の少なさ，入院期間の短さ，

合併症の少なさである 121 しかしまだ長期予後は

a b 

図4 肝細胞癌に対するラジオ波焼灼療法
b. 経皮的マイク口波凝固療法 (PMCT)

(日本医師会推薦 肝癌治療の新?な扉を聞く経皮的ラジ
マイクロ波は電磁波であり医療用としては周波 オ波焼灼療法より) ー

数2， 450Hz(電子レンジと同じ)が使用されている. a. 径約 3 cmの肝細胞癌にcool-tip型針を挿入した状態.
安全マージンを確保するため針の先端は腫場より少し

マイクロ波の照射により有極性である水分子がぶ
突き出ている.

っかりあい，分子聞に大きな摩擦熱が発生する. b. 電流を流し始めると高熱により組織水分が蒸発し.高
つまり，組織自らが熱を発生させる(誘電加熱) 輝度エコーを示すガスバブルが観察される.
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明らかでないが，最近の臨床データより， 2cm以

下で単発例に対しては肝切除術と同じ局所制御能

を有するといわれている.適応は3cm ， 3個以下

で， 3cmを超えるものについては門脈浸潤，結節

周囲への肝内転移が高率にみられるため切除可能

例では肝切除が勧められる.肝障害度はBまでで

ある.合併症としてPMCTと同様に胆嚢，胆管，

腸管損傷に注意する必要がある.現在使用されて

いるRFA針としてRITA社やBoston Sientific社

の展開型針と Radionics社の非展開型針の cool

tip針がある.いずれも超音波映像下に外套針を

穿刺し，ついで腫場内に電極針を入れ焼灼する.

単針のcool-tip型電極は展開型針と違い，穿刺ルー

トの安全性が確保されていたらそれ以外の肝内組

織に障害を与えることはなく，展開型針より使い

やすい. cool-tip型で電流を流し始めると， しば

らくして高熱で組織水分が蒸発しガスが発生し，

時間が経過するにつれてガスバブルが大きくなる

のが観察される(図4) .当然腫、廃周囲全体に5m

m以上の安全マージンをとって焼灼することが重

要となる.

d. 各治療法の成績

表3に第16回全国原発性肝癌追跡調査報告 (1999

"-'2001) による各治療法単独の生存率を示す(表3). 

TAE，肝切除， PEIT , PMCTの3年生存率はそ

れぞれ42.5%， 70.5%, 65.5%74.3%である. 5年生

表3 肝細胞癌の各治療法の生存率

治療法(症例数) 3年生存率 5年生存率 10年生存率

TAE療法(29 ， 998) 来 42.5% 23.5% 6.2% 

肝切除(25 ，228)※ 70.5jも 54.6% 28.9% 

PEIT(15 ， 579)器 65.5% 42.2出 14.3% 

PMCT(2,737) 74.3喝 51.0% 3 1.4弛

RFA単独施行例ではl年生存率95. 7%、 3年生存率8 1. 4% 
(2 , 209症例)

第16回全国原発性肝癌追跡調査報告より(※1990~2001) 

存率についてはそれぞれ23.5%， 54.6%, 42.2%, 

51. 0% となっている. RFAの3年生存率は81. 4% 

と肝切除やPMCTを上回る良好な成績であるが，

5年生存率以降のデータはまだこれからである.

TAE療法の成績が他の治療法と比べて良くない

のは，肝予備能や腫療の大きさ，数などについて

厳しい条件の症例に適応されている場合が多いた

めと考えられる.

e. 各治療法の選択

「科学的根拠に基ずく肝癌診療ガイドライン

(2005年版)J の肝細胞癌治療アルゴリズムによる

とゆ，肝障害度AまたはBの症例においては，1)

腫壌が単発なら腫虜径にかかわらず肝切除が推奨

される(ただし，肝障害度Bの症例で腫蕩径が

2cm以内ならば経皮的局所療法も推奨される) , 

2) 腫蕩数が2個または3個で腫蕩径が3cm以内なら

肝切除術または経皮的局所療法が推奨される， 3) 

同腫場数で腫痕径が3cm超ならば肝切除または肝

動脈塞栓術が推奨される 4)腫場数が4個以上な

らば肝動脈塞栓または肝動注が推奨される.肝障

害度Cの症例においては 1)腫虜数が3個以下で

腫虜径が3cm以内(および腫療が単発で腫虜径が5

cm以内)ならば肝移植が推奨される， 2) 腫場数

が4個以上ならば緩和ケアが推奨される， として

いる.しかし各医療機関での肝細胞癌の診療にあ

たっている医療チームの得意とする分野が微妙に

違うことと，患者自身の希望などの問題もあり必

ずしもこのガイドラインと同じ治療方針とならな

いのは当然である.また将来的にRFAがPEITや

PMCTを凌駕する良好な長期予後の成績が明ら

かになれば，ガイドラインに示されている局所療

法についてはRFAが推奨されようになると考え

られる.

V 症例提示・肝切除とPEITの併用療法が著効し

た進行肝細胞癌

肝細胞癌は最初に述べたように，初診時の微小

経門脈性肝内転移巣の存在と多中心性発生の2つ

の問題があり，初回治療後の高率な再発をどうす

るかが臨床家の頭を悩ませるところである.ちな

みに国立がんセンターの肝切除638例の再発率は5

年で77.9% ， 10年で88 ， 2% と報告されている凶.

また，岡は534例の肝細胞癌患者についてすべて

の治療全体の5年累積再発率は88. 7%であり，治

療法別の5年累積再発率は，肝切除が73.3%，経

皮的治療は100%，経動脈的治療は98.2%であった

と述べている 15) 以上からいかなる治療法を選択

しでも5年間では80%前後という高率な再発がみ

られる.別の観点からみると再発を前提とした初

回治療と再発後の治療法の選択が重要であり，そ

の意味でも各種治療法をいかに有効に併用するか

が予後を決定的に左右すると言っても過言ではな

い.今回我々は，初診時に予後数ヶ月程度と考え
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図5 腹部MR悶I 

a叫lはまT
横断面であるが，下大静脈に浸潤した腫療が認められる. d はT，強調の別の冠状面である.右心房内に腫蕩塞栓を認める.

ALT:137IU/l (5"-'42) , Albumin:5. Og/dl，血算

ではPLT:7.8X10 3/mm 3，凝固系検査ではPT:13.6

sec 00. 8"-' 13. 5) , ICGR15: 4% (0 "-'10) であった.

肝細胞癌の腫虜マーカーは， AFP:491 , 139ng/ml 

(20以下)， PIVKA-II:>20， 000mAU/ml(40以下)

と著明に上昇していた.ウイルスマーカーはHBs

Ag ( + ), HBeAg (一)， HCVAb(一)であった.

これらより， B型肝硬変に発生した進行肝細胞癌

と診断した.なお，上記データより肝障害度はA

である.上部消化管内視鏡検査では弓隆部に胃静

脈癌を認めた.入院後に腹部MRIを施行した(図

5). Tz強調の横断像(図5. a) と T1強調の冠状像(図

5. b) ではほぼ左葉全域を占拠している長径約15c

m以上の巨大腫揚が認められる.また，腫療は下

大静脈に浸潤し(図5. c) ，右房内に腫蕩塞栓を形

成していた(図5. d). 腹部DSAでは(図6) ，肝左

葉全体に広がる腫揚濃染像がみられ，肝右葉後下

区域 (S6) には肝内転移巣と考えられる淡い染まり

がみられた. MRIとDSA画像よりこの症例は最

も進行したStageIV Bの肝細胞癌であり，形態学

的には浸潤型と考えた.しかし，肝障害度はAで

あり年齢も40代前半と若かったため，京都府立医

科大学附属病院転院のうえ肝左葉切除術及び下大

路、ザ

C 

図6 腹部DSA

静脈相では肝左葉全体広がる腫蕩濃染を認め，右葉後下
区域には肝内転移巣と考えられる淡い染まりがみられる.

た進行肝細胞癌に対して 肝切除とPEITの併用

を行い長期生存(治癒と考えられる)している貴

重な症例を経験したのでここに提示する.

症 例; 40歳代男性.主訴は肝腫癌の精査.現病

歴では町検診で肝機能障害を指摘され某病院受診.

腹部CTで巨大肝腫壌を指摘され精査目的で本院

紹介入院となった.入院時検査成績では血清T-B

il:1. Omg/dI(O. 2"-'1. 1), AST:191IU/l (6"-'38) , 

7 

一
一
区

b 

--亀

Lも窓
d 
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静脈と心房内腫虜除去が行われた.手術後経過は

順調でAFPの低下もみられ，経過観察のため再

び本院内科通院となったが，すぐにAFPの再上

昇がみられ，右葉の肝内転移巣の治療目的で本院

再入院となった.再施行した腹部D8Aでは

&以外にも後上区域 (87) に淡い染まりがみられこ

れも肝内転移巣と考えた.腹部エコーでは86の転

移巣は径約2cmで周辺がやや低エコーを示す腫癌

として認められた(図7. a). 87の転移巣は境界が

不明瞭であり正確な大きさの判定は困難であった

a b 

が，最大で約5cm前後の浸潤型転移巣を示した

(図7. b). これら肝内転移巣の治療としてTACE

も選択肢に入れていたが，もともとあった腹腔動

脈と肝動脈のバリエーションとその後の手術の影

響の2つの理由で選択的にカテーテルを腫蕩近く

まで挿入するのが困難であること，転移巣には

TACEはあまり有効でなくしかも境界不明瞭な浸

潤型であったことより我々は治療法としてPEIT

を選択した. 86, 87の転移巣に対して計8回に分

けて総量50m1前後のエタノールを注入した.途

中380C以上の発熱とALTが400""500IU /1 まで上

昇した肝機能障害などの合併症がみられたが 1

週間の休息後PEITの継続は可能であった.最後

のPEIT終了後より AFPが低下し始めたため退院

とした. CT上では86から 87に連続する大きな壊

死巣がみられた.退院後3年目と6年目にAFPの

再上昇がみられたがいずれも遅発性の単発肺転移

であり胸腔鏡下肺部分切除を行った.現在初診時

より 9年3ヶ月経過しているが，画像上もAFPな

どの血液検査上も再発の徴候なく原疾患は治癒し

たと考えている(図8).

下大静脈浸潤した肝細胞癌は早期に肺転移をき

図7 PEIT前腹部エコー たしその予後は極めて悪く 1年以上の生存例は

a. 後下区域 (S，)の転移巣は径約2cmで周辺がやや低エコー稀である.本症例がここまでの長期生存が可能に
を示していた.

b. 後上区域~S7) の転移巣は境界不明瞭で，最大径約5cmのなった理由にはいくつかのことが考えられる.①
腫婚として描出された. 患者の肝予備能が良好であり，また年齢も比較的

肝切除 PEIT 

ぉ乱↓州

3000 

除切分部肺
l
l
l
-
v

下右 除切分部補
|
↓

左

2556 

2 

国8 臨床経過
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若かったため大手術を施行できうる心，肺，腎機

能であった，②手術により下大静脈や右心房浸潤

病巣も含めて肝内転移巣以外の原発巣が完全に除

去できた，③肺転移が単発で遅発性に発生した，

④PEITが肝内転移巣に著効した，などが挙げら

れる.特に， PEITの役割がここでは大きいと考

えられた.先に述べたようにPEITの欠点として

エタノールという液体を注入するためエタノール

の拡散範囲が不均ーとなり壊死範囲の想定が困難

である.しかし本症例では 浸潤型肝転移巣に対

して想定外のところへもエタノールが浸透し，浸

潤性に発育している癌細胞にもその効果が及んだ

と考えられる. TACEあるいはPMCT ， RFAな

どの局所凝固療法を選択していればこのような効

果が得られたたどうか疑問である.また. PEIT 

はRFAなどを行うことが難しい胆嚢近傍や消化

管に近い肝表面に存在する腫療のも安全に行える

という利点もあるため，今後も肝細胞癌の治療に

一定の役割をはたすものと考えられる.

百.結語

1)肝細胞癌治療の原則は，肝予備能の低下を最

低限に抑え，抗腫虜効果を最大限に高めるこ

とである.

2) RFAは今後の内科的治療の中心的役割が期

待されているがその長期予後はまだ明らかで

ない.

3) PEITはRFAの施行できない大きな脈管，胆

管，胆嚢，あるいは他臓器に隣接する症例に，

RFAの補助手段として今後も一定の役割を

有する.

4) 初回治療がいずれであれ，初診時にすでに存

在している微小経門脈性性肝内転移巣や，多

中心性発生により初回治療後，早期に高率に

再発するという問題が必ずつきまといこれが

肝細胞癌治療の最大の課題である.

5) 肝細胞癌治療のもう一つの原則は，再発を前

提とした初回治療と再発後の治療法の選択が

重要であり，症例ごとに各治療法をいかに有

効に併用するかが予後を決定的に左右する.
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Advancement in non-surgical treatment of hepatocellular carcinoma 

t Y AMAMURA Y oshiharu 

Department ザ lnternal Medicine , Meυ University 01 Oriental Medicine 

Abstract 

In Japan , 90% of hepatocellular carcinoma (HCC) cases arise from ciIThosis caused by Hepatitis B and 

C viruses. Therefor 宅 it is relatively easy to establish the high risk group of HCC 司 and early detection 

is facile from various types of diagnostic imagings. 

However, treatment of HCC has the clinical characteristic of being limited by not only staging but also 

hepatic reserve. Furthermore , the problem of recu汀ence always exists due to multicentric occu汀ences and 宅

via the portal vein 司 micrometastasis that w巳re already pesent at the time of HCC detection. Even if the 

hepatocellular carcinoma is at its early stages 司 hepatectomy is not necessarily the first-choice treatment. 

Transcatheter art巴rial embolization (T AE) has been performed 出 a non引lrgical treatment of HCC. This 

method has the advantage of providing simultaneous treatment of relatively large 可 multiple hepatocellular 

carcinomas that are not suitable for surgical treatment. However , numerous local recu汀ences are problematic 

issue of this method. Recently 司 local ablation therapy has gained interest and has been actively performed. 

Percutaneous ethanol injection thrapy (PEIT) has been highly rated because of its simple and easy procedure 司
low cost , and good therapeutic effect. 1 have been actively performing PEIT since 15 years ago 司 and 1 

have obtained excellent results even in cases with poor hepatic reserve. Since the liquid , ethanol , diffuses 
unevenly 司 the drawback is th巴 difficulty of predicting the extent of tumor necrosis. ln contrast司 a reliable 

extent of 旬mor necrosis can be obtained by percutaneous microwave coagulation therapy (PMCT) , but its 
disadvantages are the small extent of necrosis and more complications than PEIT. 

Radiofrequency ablation therapy (RF A) overcomes the drawbacks of both of th巴se methods. RF A has a 

larg巳 extent of tumor necrosis 司 less complications than PMCT司 and good ability of local tumor control. 

RFA is expected to play a central role in the non-surgical treatment of hepatocellular carcinoma. As mentiｭ

oned above 司 other than hepatectomy 司 th巴 aforementioned local ablation therapy h部 recently achived impresｭ

sive advancement司 and long-term prognosis of HCC is being improved. However, whichever initial treatment 
is performed , a high rate of recu汀ence after the initial treatment invaraiably remains a problem. ln order 

to further improve the prognos 
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