
Tタ
ア
'「タレυιs フb15 Ab.I 1999

高癌化病態からみた肝細胞癌の治療

久 保 正 三 *

本邦における肝細胞癌 (肝癌)の ほとんどが B

型肝炎ウイルス (HBV)や C型肝炎ウイルス

(HCV)に起因する慢性肝疾患を母地 として発生

することが知られている.ま た肝癌治療にさいし

て,同時性多中心性発癌や治療後の新たな発癌,

すなわち異時性多中心性発癌 (多 中心性再発)が

問題 となっている.こ れらはいずれも高癌化病態

にある慢性肝疾患を伴うため肝癌治療上,重大な

問題であり,肝炎ウイルス病態そのものが高癌化

病態の大きな規定因子であると考えられる。そこ

で筆者らは肝癌の治療にあたって,肝炎ウイルス

病態を考慮する必要があると考えてきた1ヽ

本論文においては肝切除施行例における臨床像,

切除標本の検討,術後成績から主として肝炎ウイ

ルス病態に規定される高癌化病態からみた肝癌の

治療について筆者らの知見を中心に考察する.

肝癌症例における肝炎ウイルスマーカー

当科で経験した肝癌症例の血清中肝炎ウイルス

マーカーをみると,その約 9割の症例の血清中に

HBs抗原,HCV抗体あるいはその両者が検出さ

れたの。さらにそれ以外の症例の約 6割の症例に

HBc抗体が検出されたが,こ の HBc抗体のみ陽

性症例の半数以上の症例では肝癌発見以前にB

型慢性肝炎を指摘されているか,その治療歴があ

り,HBs抗原陰性化ののち肝癌が発見されたと考

えられた。

さらに血清中 HBV,HCVマ ーカーとも陰性で

あった症例のうちにもRT― PCRに よって HBX
geneの発現が確認される症例がみられた.すなわ

ちこれらの症例においても過去にHBV感染があ

ったことを疑わせた.したがつて,肝癌症例のほ

とんどが肝炎ウイルスと関連していると考えられ

た.な お,肝癌症例 の うちG型肝炎 ウイルス

(HGV)単独の感染例はなく,ま た HGV感染例に

おいてもその臨床像に差はみられなかったことよ

り,HGVと 肝癌 との関連は少ない と考 えられ

る3).

HBV関連肝癌とHCV関連肝癌の肝切除例

従来の分類におけるHBV関連肝癌 (HBs抗原

陽性)例 とHCV関連肝癌 (HCV)の 臨床像を比

較すると4,0,HcV関 連肝癌はHBV関連肝癌に

比較して高齢,男性に多く,輸血歴を伴うことが

多い.ま た HBV関連肝癌では肝硬変に進展する

前に発癌する症例 もみられる。一方,HCV関連肝

癌では肝硬変症併存例や肝機能の悪い症例が多い.

HBV関連肝癌 とHCV関連肝癌の病理組織学

的所見を比較すると,HBV関連肝癌の主腫瘍径

が HCV関連肝癌に比べて大きかったが,分化度 ,

門脈侵襲や肝内転移の頻度に差はみられなかった.

しかしHCV関連肝癌症例ではHBV関連肝癌に

比較して,多中心性発癌症例の頻度が高かった。
.

また,HCV関連肝癌症例での非癌部の肝炎活動

性はHBV関連肝癌のそれより高い症例が多かっ

た4、 さらにHCV関連肝癌において,そ の非癌部

の DNA合成と発癌あるいは再発 との関連を指摘

する論文のがみられるが,筆者らもHCV関連肝大阪市立大学医学部第二外科学教室



癌では正常肝に比較しオルニチン脱炭酸酵素活性

が高く,アルコール多飲によりその酵素活性が克

進することを見出している。.さ らに腺腫様過形

成や細胞回転が克進している小型細胞集団%1の も

高癌化病態と深 く関与していると考えている。

肝癌の多中心性発癌

先に述べたように,HCV関連肝癌ではHBV
関連肝癌に比較して多中心性発癌の頻度が高かっ

た。これ はHCV感 染例 における発癌頻 度が

HBV感染例におけるそれより高いこと11ユのと一

致する.ま た HCV関連肝癌例のなかでもHBc

抗体陽性例で特に多中心性発癌頻度が高かった.

これはHCV感染例において HBV感染既往が肝

癌のリスクを増大させるとの報告
10,輸血か ら肝

癌発見までの期間が HCV単独感染例に比較 し,

HCV感染および HBV感染既往 (HBc抗体陽性)

例で短いこと10,HCV単独感染例に比較し,HCV
感染および HBV感染既往例では肝硬変にいたる

までに肝癌が発見される場合が多いこと1つ など,

HBV感染既往が HCV感染例での発癌に関与し

ていることと関連していると考えられる。実際,

筆者 らは HCV関連肝癌の組織中にHBx RNA
の発現がみられることを見出している10。

一方,肝機能面から多中心性発癌をみると,

ICG 15分値,AST,ALT,総 ビリルビン値が高く

なるほど,血小板数が低 くなるほど,そのリスク

が上昇した。.ま た非癌部肝組織の肝炎活動性が

高 くなるほど,線維化が強 くなるほど多中心性発

癌の頻度は増加した。

肝癌切除後成績

HBV関連肝癌 とHCV関連肝癌の肝切除後無

再発生存率をみると,HBV関 連肝癌では術 3年

後までは再発がみられ,無再発生存率は急激に低

下するもののそれ以降の再発は減少した。.一方,

HCV関連肝癌では術後経年的に減少した.一般

に術 3年後までは転移再発が多 くを占め,そ れ以

降は減少し,多中心性発癌の占める割合が増加す

ると考えられている. これらを肝炎ウイルス男jに

みると,HBV関 連肝癌で術後早期に再発する症
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例はHBV量が多く,wild株 (HBe抗原産生株 )

がみられる症例であ り,長期無再発生存例 は

HBV量が少なく,AST値や ALT値が低値で,

肝炎活動性が低下した症例が多くを占めていた。

さらに術後の経過中 HBs抗原が陰性化した症例

もみられることから,一般的にB型慢性肝炎の自

然経過のなかで,発癌ポテンシャルが低下してい

くと考えられる.

一方,HCV関連肝癌ではごく一部の症例で,血

清中 HCV RNA量が低下あるいは消失する症例

があると考えられるものの,そ の多くで HCV持
続感染がみられ,併存肝疾患はさらに増悪し,高

癌化病態はますます増悪するものと考えられる.

実際,HCV関連肝癌のうち血清中 HCV RNAが

陽性で,持続性肝炎を伴う症例では多中心性再発

例が少なくなく,ま た再発はみられないものの肝

機能の悪化が死因となる症例がみられる17,10.こ

のさい,HCV関連肝癌における肝切除後の多中

心性再発のリスクは高齢,輸血歴あり,血小板数

10万/mm3以下,α―fetoprOtein 20 ng/ml以 上で

あり,輸血歴を有する高齢で肝機能の悪い症例で

は肝切除後も多中心性再発をきたしやすいと考え

られた19ヽ

近年,HCVに よる慢性肝疾患患者に対 してイ

ンターフェロンによる発癌抑制効果や肝機能改善

効果が報告されている2の.ィ ンターフェロン治療

例の増加に伴い,同治療後に肝癌が発見される症

例が増加している21,221.こ れら症例において肝癌

発見時の腫瘍径とインターフェロン治療終了から

肝癌発見までの期間との関係から類推すると,肝

癌はインターフェロン治療開始前あるいは投与中

にすでに存在していたと考えられた.

インターフェロン投与後の HCV関連肝癌でそ

の効果が不良であった症例では多中心性再発をき

たしたものの,それ以外の症例の予後はきわめて

良好で,HCV関連肝癌ではHCVの除去あるい

は肝炎の沈静化により,再発の抑制や肝機能悪化

の防止が肝癌治療後の予後を改善すると考えられ

る.
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表 1 肝細胞癌に対する治療方針

因 子 拡大手術 ←→ 縮小手術
十

発癌ポテンシャル

肝癌分化度

肝機能

強

高分化

悪

ホエタノール局所注入療法,マ イクロウエーブ凝

固療法を含む.

高癌化病態からみた肝癌の治療方針

以上の成績から,HBV関連肝癌は比較的若年

にみられ,大型肝癌が多 く,ま た切除時および切

除後も多中心性発癌は比較的少ないと考えられる.

一方,HCV関連肝癌は高齢で,切除時すでに多

中心性発癌症例がみられることが少なくなく,切

除後も多中心性再発が高頻度にみられる。大型肝

癌には大量肝切除が有効であること2oを考え合

わせると,HBV関 連肝癌では直面する肝癌に対

する根治性をめざした治療が重要で,肝切除が第

一選択となる.そ のさい,必要であれば適応拡大

のため術前に経皮経肝門脈枝塞栓術
242り を併用す

る.一方,HCV関連肝癌では,多中心性発癌症例

の術後成績は単発例のそれ と差がみられないこ

と0,多発結節に対して拡大切除と複数部分切除

やマイクロウエーブ療法などとの組み合わせ症例

との成績に差がみられないこと2o,再切除を含む

繰 り返し治療が最終的に累積生存率を向上させる

こと27,20を 考慮すると,治療法の決定にさいして,

当面の局所治療のほかに多中心性再発に対する治

療を配慮すべきであると考えられる (表 1)。

さらにHCV関連肝癌であってもHCV RNA
陰性例,肝炎活動性の低い症例,線維化が軽度の

症例では多中心性再発が少なくなること,ま た小

肝癌であっても門脈侵襲や肝内転移がみられるこ

とがあること2"か ら,発癌ポテンシャルの低いと

考えられる症例では基本的には系統的肝切除が望

ましいのではないかと考えている.

現在,HCV関連肝癌における術後インターフ

ェロン療法に関する研究を行っており,良好な成

績が得られつつある。肝癌治療にさいしては,肝

癌が肝炎ウイルスによる慢性肝疾患の経過のひと

つであるという認識をもって治療方針を決定すべ

きであると考えられる.
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