
肝がんに対する肝移植

東京慈恵会医科大学外科学講座 矢 永 勝 彦

1.はじめに

わが国では成人間の生体肝移植が 1998年以来急

速に増加し、肝腫瘍、なかでも肝細胞癌に対する肝

移植が治療手段として現実的なものとなった。本稿

では肝腫瘍に対する肝移植につき概説する。

2.肝がんに対する肝移植の歴史
月干移植の臨床例は¶ЮInas Eo Starzlに より1963年

に開始されたが、初期には肝全摘による根治を目指

し、切除不能な巨大肝細胞癌や大腸癌肝転移などの

肝悪性腫瘍に対する肝移植が積極的に行われた 1)。

しかしながら術後早期の再発死が高頻度であったた

め、かかる進行悪性腫瘍は急速に移植適応から外さ

れた。1985年 にPittsburgh大学の岩月舜三郎らが

肝硬変患者に対する移植に際し、肝細胞癌が移植

前の評価あるいは摘出肝で発見された (incidental

hepatoma)場合は移植後の再発がほとんどなく2)、

また1991年 には腫瘍が単発で径 5 crn以下なら再発

率が低いことを報告した 3)。 以来、肝細胞癌に対す

表1 肝細胞癌に対する肝移植の治療成績

著者 発表年  症例数 生存率 (%)

る肝移植適応に関しては腫瘍の最大径や個数などの

条件を比較的早期に限定し、また高率に合併する肝

炎ウイルスの移植肝への感染対策を併施することで

良好な予後が得られることが判明していった(表 1)。

一方、肝細胞癌とともに原発性肝癌に分類される

胆管細胞癌に関してはその腺癌としての特性のため

か、主として高率な局所再発により移植成績は依然

として不良であり、硬イビ性胆管炎に対する移植後に

incidentalに 発見された場合の予後については未だ

定説がないため、現時点では肝移植の良い適応とは

ならない。転移性肝腫瘍に関しては既に全身疾患と

の認識から一般には適応外とされてきたが、唯一、

神経内分泌腫瘍の肝転移のみが肝移植の適応として

今日に至っている。

3。 適応疾患と予後

肝移植の適応となる代表的な腫瘍性疾患を表 2に

示す。図 1に肝腫瘍に対するわが国における生体肝

移植の治療成績を示す。
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図 1 わが国における肝腫瘍に対する生体肝移植の

治療成績 (2002年 日本肝移植研究会集計)
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表 2 肝移植の適応となる肝腫瘍

1.原発性肝腫瘍
1)悪性

肝細胞癌 肝芽腫 類上皮性血管内皮腫
2)良性

症候性巨大血管腫 症候性多発腺腫症

2.転移性肝腫瘍
神経内分泌腫瘍

表 4 肝細胞癌に対する肝移植の予後規定因子

肉眼所見

腫瘍径、腫瘍個数、脈管侵襲の有無

組織所見

組織学的脈管侵襲の有無

分化度 :低分化 (lbroほ mellar type)vs高 。中分化

4.原発性肝癌に対する肝移植

1)肝細胞癌

慢性肝疾患、特にB、 C型の肝炎ウイルス由来の

肝硬変を母地とし、肝切除後には 5年 で約 75%と

高率で、主として残肝に再発する。その点肝細胞癌

に対する肝移植は、最大限の surgical marginの 確

保、発癌の母地となる自己肝の全摘、ならびに肝機

能の正常化を可能にする、より根治的な治療法で

ある。しかしながら前述の如 く、死体肝移植の早期

に頻繁に行われた進行肝細胞癌に対する肝移植で

は、術後早期の再発で予後不良であった。このため

国内外の脳死肝移植の適応条件は主にMilan criteda

により規制されている (表 3)4)。 ただし、Milan

c五tenaを 若干逸脱 しても再発率は必ず しも高 くな

いため (表 3)、 その適応は拡大される方向にある。

肝のmanipulationを 伴 う肝移植では末梢血中の

AFP mRNAは 予後を反映しない。このため肝移植

周術期の有用な分子生物学的な癌再発や進展度のマ

ーカーの開発が待たれる。

なお生体肝移植ではレシピエントが特定される上

に脳死移植と異なって待機中の癌進展の問題がない

ため、適応範囲の拡大が容認される傾向がある。実

際、わが国の大半の移植施設では肝に限局し脈管侵

襲がないことのみを条件 とし、腫瘍径や個数による

制約を設けていない施設が多い。

表 4に これまでに報告されている肝細胞癌に対す

る肝移植の予後規定因子を示す。

脳死肝移植では移植待機日数が長期に及ぶ可能性

表 3 肝細胞癌に対する肝移植の適応

・ lwatsukl S,et al.(4η η Sυリア9θ 7)

5 om以下単発 &脈管侵襲 (一 )な ら予後良好

・ Bismuth H,et al(パ β/7 Sυ 4g′ 9931

3 cm未満 2個以内なら3年生存/無再発生存率83%
。Mazzaferro V,et al(〃 f/7gr」 確σ7990 (Milan c‖ tena)

単発 5 cm以下 or 3 cm以 下 3f国 以内で、脈管侵襲 (― )、

リンパ節転移 (― )、 遠隔転移 (― )な ら4年生存率79%

・ Yao FY,et al(〃 θρ′わlogy2θθア)

単発6.5cm以下、4 5om以下 3個以内、または腫瘍径合計 8

om以下でも1年/5年生存が各90%、 752%

・ RoayJe S,et J,(ハ″β Sυ″2θθa
腫瘍径 5‐ 7 omで も組織学的脈管侵襲 (― )な ら予後良好

があり、その間の癌進展を抑える移植待機中の肝動

脈化学塞栓療法 lTACE)が有用と報告されている。

TACEに よる肝動脈の内膜損傷で移植時に肝動脈血

栓症が発生する可能性が危惧されるが、実際は問題

ないとされている。生体肝移植の場合は待機日数が

短いため、術前治療は一般に不要である。ただし移

植手術に際しては ドナーの手術室搬入に先立って患

者の開腹によるリンパ節転移や腹水細胞診などの腹

腔内検索を行う必要があるため、手術時間が通常よ

り3～ 4時間延びる欠点を有する。

肝移植後の肝細胞癌再発部位として、逆説的であ

るが移植肝に最も高率に発生し、ついで肺、骨、リ

ンパ節、副腎の力贋である。移植肝への高率な再発に

ついては流血中の癌細胞が虚血再灌流障害で傷んだ

類7同 内皮へ着床する機序、あるいはいわゆるhoming

theoryが想定される。このため周術期のattuvant化

学療法が血中を循環する癌細胞や微小転移巣に作用

して再発率を下げる可能性がある。特に肝細胞癌で

はシクロスポリン、タクロリムス、ラパマイシンな

どの免疫抑制剤がmultiple drug resistance gene

(MDR‐ 1)と その P¨glycoprotein産物 を介 して

epirubicinな どの anthracycline系 の薬剤耐性を抑え

るとの報告があるが、肝移植周術期のattuvallt化 学

療法に関するcontroled triJが行われていないため、

その効果は確認されていない。

一方、並存するB型あるいはC型肝炎の再発制御

は良好な移植成績の確保に重要である。B型では無

治療の場合、移植後 2カ 月以内に80%以上が再発
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し、平均 2年で肝硬変に進行 してgraft failureに 陥

る。このため移植肝へのB型肝炎再発予防策とし

て、lamivudineに よる血中HBV‐DNA陰性化を待

って肝移植を行い、術中には無肝期からHBs抗体

価の高い免疫グロブリン (ヘブスプリンIH)を投

与 し、術後はHbsAbを 200…5001U/L以上に維持し、

またlamivudineを 継続する。これにより約 90%で

B型肝炎の再発が予防できるとされている。

C型に関しては移植肝がほぼ100%再感染 し、術

後 6カ 月以内に臨床的な肝炎が50～ 80%に発生す

る。 5年で20%が肝硬変へ と進行するとの報告が

あり、また術後 1年の時点での肝炎の有無が長期予

後を大きく左右するとされている。HCVウ イルス

量は移植後に一般に10～ 20倍に増加 し、特にステ

ロイドの投与量との関連が報告されているが、予後

との関係は明確でない。わが国で高頻度なGenotype

lbで は再発率が高 く、また肝炎の程度が強いこと

が示唆されている。再発対策としては、インターフ

ェロンαとリバビリンの併用により35%で HCVを

持続的にJ卜除できるとされている。

2)特殊な肝腫瘍に対する肝移植

肝芽腫は特に 5歳以下、特に 1歳半以下の小児に

好発する悪性腫瘍で、並存肝疾患の合併は稀であ

り、また肝細胞癌に比べて再発率が低 く、90～95%
でAFPが有用な腫瘍マーカーとなる。近年 cisplatin

を主体 とした化学療法の有効性が報告されている

が、肝移植はかかる術前化学療法にもかかわらず肝

切除不能な肝に限局 した症例に対 して行われてお

り、良好な治療成績が得られている。予後規定因子

として肝切除歴、肝内多発、脈管侵襲などが報告さ

れている。

類上皮性血管内皮腫は若年成人にみられる稀な血

管内皮由来の腫瘍で、その臨床像は多彩で腫瘍の発
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育速度 も多様である。肝両葉に多発することが多

く、肺などの肝外転移や肝門部リンパ節転移を認め

る例でも肝移植により高率に根治あるいは有意な延

命効果が得られる。なお類似疾患の血管肉腫では肝

移植の適応はない。

糖原病Ia型で肝腺腫が多発する場合があ り、腫

瘍内出血で症候性になった場合あるいは低血糖発作

が難治性である場合に肝移植の適応となる。時に腺

腫内の癌化が報告されているため、注意を要する。

巨大血管腫は通常は肝移植の適応外であるが、例

外的に Kasabach¨ Merri枕症候群など症候性 となっ

た場合に限り移植適応となる。

5。 転移性肝腫瘍に対する肝移植
今日、転移性肝腫瘍の中で肝移植の適応 となる

のは神経内分泌腫瘍のみである。同腫瘍は比較的

悪性度が低 く、発育が比較的緩徐で、肝全摘によ

リカルチノイ ド症候群などの症状が同時に制御可

能である上に、近年octreoudeシ ンチによる遠隔転

移の検出能の向上で、手術適応がより的確になっ

た。ただし根治率は必ず しも高 くなく、また近年

の化学療法の奏功率の向上もあり、最近はその移植

適応は消化管カルチノイドの肝転移に限定されつつ

ある。

6。 おわりに
以上、わが国では瞬 く間に成人間の生体肝移植が

全体の 6割を超えるに至 り、また抗ウイルス肝炎療

法の進歩もあって、特に肝細胞癌に対する肝移植が

急速に普及しつつある。しかしながら肝腫瘍に対す

る生体肝移植は当面私費診療である上に、B型肝硬

変を母地とした肝細胞癌の場合にはさらに保険適応

外の免疫グロブリン投与が必須であるため、早急な

高額な医療費負担の軽減策の実施が望まれる。
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