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7 　 新 潟 県 に お け る 肝 細 胞 癌 の 撲 滅 を め ざ し て

須 田 剛 士 ・ 五 十 嵐 正 人 ・ 青 柳 豊五十嵐正人 ･ 青柳 豊

新潟大学大学院医歯学総合研究科

消化器内科学分野

T o w a r d  D e s t r u c t i o n  o f  H e p a t o c e l l u l a r  C a r c i n o m a  i n  N i i g a t a

T a k e s h i  S U D A ,  M a s a t o  I G A R A S H I  a n d  Y u t a k a  A O Y A G I

'

vT
'

s)
'

o n of G a s b TO e n t e r Ol o B Y a n d H e p at ol o g y

G T a d u at e S ch o ol o f M e dL
'

c aZ a n d D e llt al S cJ
'

e n c e s
,

N )
'

L
'

g at a U n l
'

v eLTS)
'

u

A b s t r a c t

H e p at o c ell ul a r c a r ci n o m a h a s o c c u pi e d a t hir d pl a c e of c a n c e r d e a 血 i n J a p a n , a n d it s i n cid e n c e

i s s till in c r e a si n g . B e c a u s e m o st of h e p at o c ar ci n o g e n e n si s t a k e s pl a c e a c c o m p a n yi n g c h r o n ic h e p
-

atiti s vi ru s i nf e ctio n a n d b e c a u s e r e d u cti o n of h e p atiti s a c tivi ty d e c r e a s e s th e ri s k of h e p at o c ellul a r

c ar cin o m a
, p r efe ct u r e

-

w id e s c r e e ni n g h a s b e e n c o n d u cti n g f o r h e p a ti ti s B a n d C vi ru s e s t o th e

g e n e r al p o p ul ati o n in N iig at a p r ef e c u t u r e . R e c e n t t e ch n ol o gi c al a d v a n c e s i n i m a gi n g a n d th e r a -

p e uti c m o d aliti e s i n c r e a s e th e p o s sibili ty t o c o ntr ol th e di s e a s e p r o g r e s sio n . F u r th e rm o r e
,
m ol e c u -

1 a r an d e pid e m iol o gi c al st u di e s i n dic a t e th at c o n v e n ti o n al th e r ap ie s p r e v e n tin g liv e r c ell d a m ag e

r e d u c e t h e ri s k of h e p at o c a r cin o g e n e n si s . T b e r ef o r e 丘n e o rg a ni z ati o n of e x i stin g st r at e gi e s

b e y o n d e a c h h o s pit al m u st i m p r o v e p r o g n o si s of h e p at o c ellu l a r c ar ci n o m a , an d b e m o s t i m p o rt a nt

st ep t o w a r d t h e d e st ru cti o n of h ep at o c ell u l ar c ar cin o m a .

E e y w o rd s: D y n a m ic h elic al c o m p u t e d t o m o g r a p h y , T el o m e r e , R adi o fr e q u e n c y abl ati o n th e r ap y

緒 口

肝細胞癌 ( H C C) は日本 に お ける癌死亡原因

の第 3 位を占め, 今もその 発生率が増加 して い る .

多く の場合 H C C は , 慢性ウイ ル ス 性肝疾患 の た

めに予備力の 低下 した肝臓を母地と して , 同時性,

異時性に多発する .
こ の ため H C C は, 1) 発癌リ

ス ク が明確で ある, 2) 治療方針が肝予備力に大

きく左右される, と い う 2 つ の特徴を有する.

す べ ての 癌にお い て 早期発見, 早期治療が効果

的で あるの に加え, H C C にお い て は肝炎ウイ ル

ス による肝細胞障害の 軽減が発癌率低下 につ なが

る こ と か ら, 国は 5 年間で 4 0 歳以上の 国民全員

を C 型肝炎ウイ ル ス ( H C V) の 有無 に関 して ス

ク リ
ー ニ ング ( 節目検診) をする こと を決定 し,

平成 1 4 年度より実施 して い る . 新潟県で は B 型

肝炎 ウイ ル ス ( H B V) に関 して も同時に ス ク リ
ー ニ ン グをして い る .
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C 型肝炎から肝癌 へ , 肝癌撲滅を目指して

全県規模で施行 される ス ク リ ー ニ ングを, 効果

的な H C C の 発癌予防と予後改善に結びつ けるた

め にい か なる対応をとる べ きかを, 新潟肝疾患研

究会所属施設 か らの デ ー タを基 に検討した .

方 法

新潟肝疾患研究会所属 31 施設脚注 1) で 1 9 9 4 年

か ら 2 0 0 2 年の 間 に何 ら か の 治療 が施 行 され た

H C C 症例 に関 して , 各施設に ア ン ケ
ー ト調査を

依頼 した . 信頼で きる情報の 得られた H C C 症例

1 10 7 例を対象と し, 後ろ向き検討を行 っ た .

結 果

1 . 背景

H B V
, あるい は H C V の感染が認め られた症例

はそれぞれ, 22 % , 68 % であ っ た . 9 0 % の症例 に

い ずれか の ウイ ル ス 感染が認められて おり, 節目

検診の 妥当性が確認された .

2 . 診断

19 96 年から 199 8 年と 19 99 年から 20 0 1 年の各

3 年間に おける診断時腫癌径の 平均値は それぞれ

3 5 m m と 30 m m で
, 後半で有意 に減少 して い た .

診断時に ヘ リカ ル C T が施行さ れた症例 は, 前半

の 3 3 % に対 し後半で は 5 1 % で
,
後半で の 施行率

が有意 に増加 して い た.

3 . 発癌抑制

我 々は H C C 発癌にお ける初期の 分子機構 と し

て
, 細胞の寿命決定に中心的な役割を果たすテ ロ

メ ア に注目し解析 して きた 1) . テ ロ メ ア は直鐘状

染色体の両末端に存在する反復配列と結合蛋白か

らなる特殊な構造体で, 細胞 の分裂に伴い 反復数

が減少する こ とで細胞内時計 の役割を果た して い

る.

一

定以上にテ ロ メ ア が短縮する と染色体の 不

安定化が生 じ, 細胞は寿命を迎える . 癌細胞は何

ら か の 形 で細胞分裂 に伴うテ ロ メ ア短縮を回避

し
, 不死化 して い る .

我 々 が検討 した結果, テ ロ メ ア 反復数は慢性肝

疾患の 進行に伴い 減少 し, ⅢC C 周辺非癌部に お

い て は正常肝組織の 約 40 % に減少して い た. ま

4 1 7

脚注 1 新潟肝疾患研究会所属施設
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日本歯科大学新潟歯学部附属医科病院

見附市立成人病セ ンタ
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(50 音順)

た 4 0 % と いう寿命を迎 えた細胞 に近い テ ロ メ ア

反復数の減少は, H C V , H B V , ア ル コ
ー ル性肝疾

患 の い ずれの 背景肝疾 患に も共通 して 認め ら れ

た . これらの 結果 は, 原因を問わず慢性炎症 が肝

細胞の テ ロ メ ア短縮
,
ひ い て は染色体の不安定化

を引き起 こ し, 発癌原因とな っ て い る可能性を示
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唆して い る .

さら に慢性C 型肝炎に対 し 一 般 に試み られて

い るイ ン タ
ー フ ェ ロ ン治療により, ウイ ル ス排除

の 有無にか か わらず, 肝炎沈静化に伴うテ ロ メ ア

短縮の 抑制が確認 されて い る .

4 . 治療

H C C に対 する治療と予後に関 して検討する場

令, 腫療進展度に加え残肝予備力が重要な因子と

なる . 近年こ の両 因子を含む H C C の 病期分類が

報告され, 予後予測 におけるそ の有用性が報告さ

れて い る. 我々 は, こ れら の分類で 同
一 群 に分類

された症例の 予後が, 治療法によ っ て異な っ て い

た か を検討 した .

まず, 我々 の 対象が J a p a n I n t e g r at e d St a gi n g

(JIS) 分類
2) で予後の 異なる 0

-

5 の 6 群 に層別

化される こ とを確認 した . 次に 症例数の 関係 か ら

JIS O
-

1 , 2 - 3 , 4 - 5 の 3 群に大別 し, 各群間で手

術, 穿刺を含む治療, 経動脈的化学塞栓療法, そ

の 他の治療の 4 治療法間 で の予後を検討 した ( 図

1) .

そ の 結果, JI S 0
-

1 の 比較的病態 が軽度な群 で

は, その他の治療法以外の 3 治療法間で予後に有

意差 が認め られなか っ た. 手術と穿刺を含む治療

に比較し局所制御能の 劣る化学塞栓療法にお い て

も予後が変わらない こと は , 局所治療の 根治度の

更なる改善が予後の 改善に つ なが らな い こ とを示

唆してい る .

これに対 しJIS 2
-

3 群で は, 化学塞栓療法の 予

後が手術, 穿刺を含む治療に比較し有意に不良で

あ っ た . JIS 4
-

5 群もJIS 2
-

3 群と同様の 傾向を

示 した . 以上の 結果は, す べ て の病期の H C C に

対 し可能 な限り手術, ある い は穿刺を含む治療 が

選択 される べ きである こ とを示唆 して い る .

一 般に穿刺治療の 局所制御率は, 腫癌サイ ズ に

依存する . 腫癌サイ ズ別に手術と穿刺治療間 で の

予後を検討 した結果 ,
2 0 m m 以下の 群にお い て は

両治療法間の予後に有意差が認め られな か っ たの

に対 し, 腫蕩が 20 m m を越 えると手術症例の予後

が有意 に良好で あ っ た .

新潟県肝細胞癌撲滅プロ グラム案 (表 1)

1 . 初期対応

節目検診により県内の対象人口 は, 肝炎ウイ ル

ス感染に関して陰性, 陽性, 未受診の 3 群に分類

される. 未受診例 に対する検診受診と, 陽性例 に

対する医療機関定期受診 の必要性の 啓蒙が, ⅠⅠC C

撲滅に向けて の鍵である .

陽性例 に対して は, 慢性肝疾患の 程度 の評価 と

H C C の 有無の 確認を し, 各病態 に適 し た治療を

施行する こと にな るが, 感染 ウイ ル ス の種類によ

り若干異なる対応をする必要が ある と思われ る .

なぜ な ら, H C V 陽性例の 多くで は慢性肝疾患 が

ある程度進行 した段階で H C C が発癌してく るの

に対 し, H B V 陽性例 で は肝炎の 程度 が軽い 状態

か ら で も H C C の 発癌 が認 め られ る か ら で ある .

H C V 陽性例 で は, 血清学的な肝炎の 程度 の 評価

によ っ て画像学的評価の 必要性をある程度判断可

能で あるが, H B V 陽性例で は, 初期段階に おい て

す べ て の 症例 に画像学的評価 が必要と考 えら れ

る.

ま た同様の 理由か ら, H B V 陽性例の い わゆる

無症候性キ ャ リア ー に対する対応を 一 律に論じる

の は困難である . 多くの無症候性キャ リア ー は何

事 もな く寿命を全 うする が ,
一 部 の 症例 で は

E C C が発癌 し不幸な転機をと る . B 型慢性肝炎

の 自然史と血清学的, 画像学的検査の 費用対効果

に関する十分な説明に基づくイ ン フ ォ ー ム ドコ ン

セ ン トをとり, 各症例 に適 した対応をと る必要が

ある と思われる .

ウイ ル ス の種類に問わらず慢性活動性肝炎(7) 認

め られ る症 例 は , 適 切 な 肝炎 に 対 する治 療と

H C C の 早期発見, ならび に治療 が可能 な専門機

閑で経過観察される こと が望ま しい .

2 . 慢性活動性肝炎症例 に対する対応

我々 の テ ロ メ ア に関する検討に加え
,
抗ウイ ル

ス効果の 無い 薬剤に発病率低下効果が認め られる

こと は 3)
, 慢性的な肝細胞障害の 改善が H C C の

発癌抑制 につ な がる こ とを示 して い る . 慢性活動

性肝炎症例 の診療に当た っ て は, 何らか の 方法で

トラ ン ス ア ミナ - ゼ の低下を継続的に追及する こ
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図 1 J a p a n l nt e g r at e d St a gi n g (JIS) 群間 (a) , 治療法別 (b - d) , 腫癌サイ ズ別 ( e
-

f) の 予後.

a . JIS 分類によりすべ て の 症例が各群間の予後に 有意差の ある 6 ( 0 - 5) 群 の い ずれ

かに分類された . b - d . JIS O - 1 , 2 - 3 , 4
- 5 の 各群内で手術 ( R e s e ctio n) , 穿刺を含む

治療 (P u n ct u r e)
,
経動脈的化学塞栓療法 ( T A C E)

,
そ の 他 ( O th e r s) の 治療別に予後

を検討 した . JIS O
-

1 群 で は 0 血e r s 以外 の治療法間に有意差が認め られなか っ た (b) .

JI S 2
- 3 群 で は R e s e cti o n

,
P u n ct u r e 群間 に 有意差が認 められ なか っ た の に対 し

,

T A C E 群 の 予後は P u n c t u r e 群 に対 して有意に 悪 か っ た ( L o g r a n k t e st , P - 0 .0 0 1)

( c) . JIS 4 - 5 群 で は症例数が少なく錠計学的な 見当に値しな い が , JI S 2 - 3 群 と同様

の傾向を示 した (d) . e -

f . 腫癌サイ ズ別 , R e s e c d o n と P u n c t u r e の 予後. 2 0 m m 以下

の腫癌で は両治療法間に予後の 差が認め られな か っ た の に対 し ( e)
,
2 0

-

4 0 m m の 腫

癌に お い て は
,
生存期間中央値が そ れぞれ 1 3 9 7 日

,
1 0 2 1 日 で

,
有意差 をも っ て

R e s e ctio n 群の 予後が良好であ っ た ( Le g r a n k t e st , P - 0 .0 08 8) (f) .

4 1 9
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表 1 新潟県肝細胞癌撲滅プ ロ グ ラ ム案

節目検診対象者

1
/
陽性判定

-
､
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J J
専門機開 近医

J
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＼/
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画像検査
いずれも正 常

J
I nf or m e d c o n s e n t

J
血液検査 ､ u s/c T
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未 受診

専門機関

＼ /
血液検査

I /
血液検査

(1 回/1
-2 ケ月Ⅹ3)

正 常

慢性肝疾患
血液検査(1 回/1 -2 ケ月)
U S/C T (1 年2 回以上)

肝細胞癒

す べ て の病変が
20 皿 以下か つ 穿刺可能

N o Y es

A L T の 正 常化

ノ
切除可 肝切除/穿刺を含む治療

Ⅳ R を主体とした

そ の 他の治療
肝切除

H B V
,
H ep atiti s B vi ru s; H C V , H e p atiti s C v i ru s; U S , U lt r a s o n o g r a p h y ;

C T
,
C o m p u t e d t o m o g r a p h y; A I X , ala nin e am i n ot r a n sfe r a s e;

IV R
,
I n t e rv e nti o n al r adi ol o g y



C 型肝炎か ら肝癌 へ ,
肝癌撲滅を目指 して 4 21

と が
, 肝予備力の保持, 発癌抑制の 両面か ら最も

重要で ある.

さら に H C C 発癌リス ク の 高 い 症例 で は , 局所

制 御能 の 高 い 穿利治 療の 効 果 的 な 対象で あ る

2 0 m m 以下 の H C C を発見するため に, 定期的な

画像学的検査が必須である .
ヘ リカ ル C T の 導入

が診断時腫癌サ イ ズ を有意に減少 させ た事実と
,

C T が超音波検査と異なり客観 的な画像を提供す

る と い う点 で , 県 全体 に 均質 な 医療を提供 し

E C C の撲滅を目指すために は, ヘ リカ ル C T を用

い たダイナミ ッ ク ス タ ディ を含めた定期的な画像

学的経過観察が有用と考え られる .

3 . H C C 症例 に対する対応

緒言 で も述 べ たように , H C C は肝予備力 の低

下した慢性肝疾患を背景と して発癌する こと がほ

と んどである ため
, 単純 に解剖学的腫癌進展度に

基づ い た治療法選択の ア ル ゴリズ ム を提示する こ

と は難 しい .
し か し我々 の 検討は, 腫癌進展度と

残存肝予備力の 両因子を加味 したJIS 分類の い ず

れの群 にお い て も, 手術と穿刺を含む治療 が最も

良い予後を与えてくれる こ とを示 して い る . どの

ような症例で穿刺を含む治療により局所制御が完

遂され, また安全な外科的切除が可能であるか は ,

施設間格差の 存在を否定で きず, 内科, 外科間で

の 良好 な意思疎通の 上 で施設 ごとの コ ンセ ンサス

を築く 必要 があ る と思われる .
い ずれ に して も

H C C の 治療に際して は, 手術, ある い は穿刺を含

む治療が第
一

に検討される べ き治療法と考 えられ

る.

穿刺治療と して は現在ラ ジオ波焼灼療法が
一

般

的に施行されて い るが, い か なる腫癌の 局所制御

が本治療法 で可能か に関 しても, 施行医の 経薮と

手技 に負う所が大 きく,
一 律 には規定 し難 い .

し

か し治療の 項で示 したように,
一 般 的に推奨され

る治療対象は 20 m m までの 腫癌と考えられる .

以上より, 手術ある い は穿刺治療の 可能な症例

に H C C が発見された場合, す べ て の腫痛が穿刺

可舵で , か つ すべ ての 腫癌径が 2 0 m m 以下の場合

には
, 穿刺を含む治療, ある い は手術の いずれか

を選択するこ と で最も良い 予後が期待されると考

えられる . また それ以外の場合でも, 可能な限り

手術 の 可能性を検討する こ とが重要と思 われ る .

手術が不可能と判断された症例 に関して は, 残念

ながら適切 な治療法選択の ため の基準が無く, 逮

択可能なすべ て の 治療法の中か ら各症例に適切と

判断された治療法を個々 に選択 して い るの が現状

と思われる .

さら に治療法別予後の 検討結果は, 少 なくとも

JIS 0 - 1 症例の 予後が癌の治療の み で は これ以上

改善 しない こ とを示 して おり, 十分な局所治療後

に肝炎の 治療を継続する こ と が 必要と考 え られ

る.

結 語

新潟肝疾患研究会所属施設 か らの デ ー タ に基づ

く
,
肝炎ウイ ル ス 陽性者に対する対応方針の 案を

提示 させ て い ただい た . 医療の均質化に伴う弊害

も否め ない が
,
自身の 過去の デ ー タを拠り所に多

施設が ス ク ラ ム を組む こ と で, 肝細胞病症例を含

む肝炎ウイ ル ス 陽性者の 予後 がさら に改善する こ

とを期待したい .
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司会 本日の シ ンポジウ ム で は
,

"

C 型肝炎か ら肝癌

へ
,
肝癌撲滅を目指 し で

'

と い う こ とで御発表い ただき

ました . 現在すでに存在する
,
な い し

,
発生するリ ス ク

の 高 い肝癌を早期発見し
,
効果的な治療を行う必要性は

当然我々に課されてい るわけです. し か し
,
それ以上に

,

現在 の 肝癌発生母地の 80 % 以上を占め る C 型肝炎の治

療とそれによる肝癌発生抑止が最 も効果的な肝癌治療

で ある と い う こ とをあら ためて 認識する必要が ありま

す.
こ の事を念頭に置き

,

"

肝炎 ウイ ル ス検診を活用 し

た高危険群の 囲い込み と発生母地 の駆逐が最も重要で

あ る
”

と い う こ とを結論 と して本シ ン ポジウ ム を閉 じ

た い と思います. 本日は御参加い ただきありがとう御座

い ま した .


