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柏 的】非アルコ-ル怪脂肪性肝疾患 (monaまcoho且icfattyliverdisease,以下 NAFLD)におけ

る肝細胞癌に対する外科治療成績を明らかにする.

【対象 ･方法】肝細胞癌に対 して肝切除を施行した225例を対象とし,HBs抗原単独陽性群

(以下,B群)61例,HCV抗体単独陽性群 (以下,C群)147例,NAFLD帯 17例の 3群に分類
した 3群間における臨床病理学的背景因子,術後遠隔成績を比較検討した.
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【結刺 NAFLD群はB艶 C群と比較して存意に高齢であり (P<0.001),bodymassindex

は高く (P<0.001),腫癌径が大きかった (p-0.002).NAFLD群17例中8例は組織学的に

非アルコ-ル性脂肪肝炎 (nonalcoholicsteatohepatitis,以 FMASH)と診断された 術 後合併

症発生率,在院死亡率は,B群 (各々280/0,8%),C群 (各々31%,lAO/o)と比 較 して
NAFLD群 (各々59%,12%)で有意に高かった (各々p-0朗3,p-0.030).NAFLD群で
の在院死亡は2例であり,NASHに関連した肝硬変に合併した肝細胞癌に対して肝右襲切除が

施行されていた 術後累積5年無再発生存率は,B群39%,C群29%,NAFLD群66%であっ
た.術後累稜無再発生存率はNAFLD群が単変量解析 (p-0.048),多変巌解析 (p-0.020)

の両者で有意に良好な成績であった.

E結論】NAFLD関連肝細胞癌に対する外科治療は予後を改善する.NASH関連肝硬変患者に

対して肝葉切除を行う際には細心の注意が必要である.

キーワード､:肝細胞癌,非アルコール性脂肪性肝疾患,非ア)i,コ-ル性脂肪肝乳 肝細胞癌,外
科治療,合併症

緒 言

非アルコ-ル性脂肪性肝疾患 (nonaleohoHe

fattyliverdisease,以下NAFLI))は慢性肝疾患の

原図のひとつであり,単純性脂肪肝から非アルコ

-ル性脂肪肝炎 (nona呈eoholicsteatohepatitis,以

下NASH)まで幅広い病態を呈する1).近年,肝

炎ウイルスマーカ-が陰性である肝細胞癌の牒愚

挙は徐々に増加してきており,本邦での 33379例

細胴吏変患者を対象とした全図調査では,肝細胞

癌合併例のうち1,60/OはNASHに関連 した肝硬変

が原因であったと裡苦 されている2).文献 日ま,

NAFLDに関連した肝細胞癌とB型･C型肝炎ウ

イルスに関連した肝細胞癌に対する外科手術成績

を比較した報告は無いため,これら背景肝疾患に

おける肝細胞癌に対する外科治療成績の相違点に

関する 一定の見解は確立されていない.

今回,我々はKleinerら3)が提唱 したNAFLD

activiiyseoreおよび Charltonら4)が報告 した

lumican過剰発現を切除標本上で評価し,NAFLD

における肝細胞癌に対する外科治療の遠隔成績を

検討したので報告する.

方 法

1990年1月から2007年12月までに当科で肝
細胞癌の診断で肝切除が施行 された 317例 中

HBs抗原単独陽性郡 (以下,B群)61例,HCV
抗体単独陽性群 (以 下,C帯)147例,以下に示

す NAFLD診断基準を満たした17例 (NAFLD郡)

を抽出 した NAFLD診断基準は,氾e豆nerら3)の

報裾 こ準 じて,1)アルコ-ル摂取量<20g/冒未
潤,2)血清学的肝炎マ-カ-陰性,3)組織学的
にNAFLD (50/o以上の hepaticsteatosis,lobular

in幻ammation,bal呈oon豆rlg)に適合とし,3項目を

すべて満たす場合にNAFLDと診断した.

対象とした患者の年齢は16歳-83歳 (中敷値

65歳)で,男性 160例,女性 65例であった.小範

囲肝切除術は非系統的肝部分切除,肝藤区域切除,

肝区域切除とし,広範囲肝切除は肝葉切除以上の
肝切除と定義 した 単発肢痛は159例,多発腺癌

は66例であった.平均 12枚の組織スライドを検

鋭 し,病理組織学的記載を行った.組織分化度は

Edmondson-Steineer分類に準 じ,腫癌stageは

AmericanJointCommitteeonCancer(AJCC)

CancerSもag量ngManuals)に準 じて記載 した.

氾einerら3)が提唱したNAFLDaet豆Ⅴ豆tyscoreに

準 じてsteatosis(0-3点),lobuiarinAammation
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図1 非腫癌性肝組織におけるHE染色

(A)正常肝組織.

(B)単純性脂肪肝.

(C)中等度の非アルコール性脂肪肝炎 (nonalcoholicsteatohepatitis,
以下NASH).

(D)高度に進行したNASH.

(0-3点),bal首oon量ng(0-2点)を評価し,5

点以上をNASHと診断した (図1).切除標本に
おける非渡癌性肝組織の線維化を評価するために

腰原線維を選択的に染めるマッソン･トリクロー

ム染色を行った 爛 れ また,Charltonら4)は,

NAFLDとlumican過剰発現との関連性を指摘し

ており,抗ヒト旦umican抗体 (R&DSystems,

Minneapol転MN ;1:1000)を用いた免疫組織

化学にてNAFLD群における且umican発現を評価

した.

3群の臨床病理学的因子および手術成績を比較

検討した.各群間の臨床病理学的因子の頻度検定

にはPearsoⅠl'sCh巨squaredtestを用い,連続変

数の検定には,KmskaトWall豆stestを開いた.経

過観察期間の中央値は87か月であった,生存解

析は単変量解析 (Kaplan-Me豆er法,呈og-rank
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図2 非腫癌性肝組織におけるマッソン ･トリタロ-ム染色

中心静脈周囲に炎症細胞浸潤と膠原線維の増生 (矢印)を認める.

test),多変凝解析 (Cox比例ハザ-ドモデル)杏

用いて行った,すべての統計解析はWindows版

PASW Statist量es17software(SPSSJapan(秩),

東京)を用いて行った.両側 Pl直を用い,P<

0.05を統計学的に有意であると判定した.

結 果

患者背景因子の比較

背景肝疾患別の臨床病理学的因子の比較では

(羨 l),NAFLD群はB群,C群と比較して有意に

高齢であり 津<0.001),bodymassindexは高
く (I)< 0.001).肺癌律が 大きかつた (I)-

0.002).C群は,ⅠCG15分値は不良であり (P<

0.001),AST (P<0.001),ALT (P<0.001)が

高く,不良な肝予備能および肝機能障害を有する

ため小範囲肝切除 が施行 されていた (p-

0.009).また,B群は若年者が多かった くP<

0.001).

NAFLD群のうち3例は多発腫癌であり (表 l),

3回ともNASHに関連 した肝硬変を行していた.

これら3例中2例には,脈管侵襲を認めず,腫癌

の局在が両薬であり,no血le一豆n-noduleの形態

を有していたことから同時佐多中心性発癌が多発

病変に寄与していると考えられた.残り1例 は,

脈管侵襲陽性であり,隣接する肝亜区域に局在を

有する姫癌であったため,肝内転移により多発病

変を形成したものと考えられた.

組織学的評価

NAFLD171列におけるNAFLDacもivi軽scoTe3)

の中央値はれ責 (範囲,2-7点)であり,全例
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表 l 背景肝疾患別の臨床病理学的園子の比較

B群 (n-61) C群 (n-147) NAFLD群 (n-17) p億

年齢 (義)*

性別 (男/女)

Bodymassindex(kg/m2)串

ChHd-Pughclassification(A侶+C)

肝硬変 (なし/あり)

王CG15分値(%)*

AST目し卜'い■

ALT(IU瓜)癖

AFT(ng/mL)*

肝切除術式 (/1､範囲/広範囲)

腫療個数 (単発/多発)

腫療径 (≦5cI〟>5cm)

Edmondson-Steinergrade(i+H/IH+IV)

脈管侵襲 (なし/あり)

pTclassはeaぬrl(pTijpT2/pT3+pT4)

PTNMStage(UⅠI/m+Ⅳ)

肝切離断端 (療陰性/癌陽性)

*中央値 (測定値の範囲)

56(16-79) 67(46-82)

43/i8 107/40

22.6(15.5-34.8) 2L6(13.5-29.9)

56/5 123/24

22i39 63/84

ll(2-35) 15(ト48)

39(14-188) 57(17-191)

40(12-188) 52(6-220)

99(ト770000) 34(ト36123)

36/25 113/34

40/21 105/42

40/21 122/25

48/13 118/29

34/27 106/41

28/20!13 83/50/14

28/20/13 83/50/i4

50ill 132/15

561

73(54-83) <0.001

10/7 0-496

26A(21.7-35.2) <0.001

]6.1 0.lL)5

8/9 0.611

14(4-43) <0.001

29(13-628) <0･001

31(12-146) <0.Ooユ

15(3-95752) 0.243

9/8

I4i3

9/8

15/2

10;:7

iOi阜/3

i0/4/3

14/3

羨望 背景肝疾患別の術後合併症発生率 弓E院死亡率

変数 B群 (n-6日 C群 (n-147) NAFLD群(n-17) p値

合併症発生数 17(28%) 45(31%) 10(59%) 0.043

在院死亡数 5(8%) 2(i.4%) 2(12%) 0.030

に5%以上のhepatiesteatosisおよびlobular

inflammationを認めた.NAFLDactivityscoreが5

点以上であった8例がNASHと診断され,その8

例中 6例 (75%)は肝硬変 を有 していた.

Lumicanの発現を検討した結果,NAFLD全例に

iumican過剰発現を認めた.

術後合併症発生率 ･在院死亡率

術後合併症発生率,術後在院死亡率は,B群

(各々280/0,8%),C群 (各々31%,1.4%)と

比較してNAFLD群 (各々590/0,12%)で有意

に高かった (各々p-0.043,p-0.030;衰2).
NAFLD群での在院死亡者数は 2例であり,

NASI七日ニ関連した肝硬変に合併した肝細胞癌に対

して肝右葉切除が施行されていた.

背景肝疾患が術後成績に与える影響

術後累積5年生存率は,B群63%,C群 57%,
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寮3 術後成績に影響を与える独立因子

相 対危 険度 95%信頼区間 pl直

術後生存

Edmondson-Steinergrade川HV)

腫癌径 (>5cm)

AFP(>20ng/mL)

腫癌個数 (多発)

術後無再発生存

腺癌径 (>5cm)

EdmondsorLSteinergrade(IIHV)

肝硬変 (あり)

背景肝疾患(C型;NAFLD群 と比 較 )

背景肝疾患 (B型;NAFLD群 と比較)

AFP(>20nglmL)

NAFLD群 59%であった (p-0.391;図3).術

後累積 5年無再発生存率は,B群 39%,C群

29%,NAFLD群 66%であった (p-0.048;図

4).術後累積無再発生存率はNAFLD群が単変量

解析 津 -0.0舶),多変量解析 (f'-0.020;表4)

の両者で有意に良好な成績であった.

考 察

NAFLD,特にNASHに関連 した肝硬変は肝細

胞癌が発生する危険因子であると報告されている

6), しかし,背景肝疾患別に肝細胞癌に対する外

科治療成績を解析した報告はないため,我々は本

研究を企画 した.NAFLD群はB群,C群と比較

して高齢かつ腰痛径が大きいにもかかわらず,術

後累積無再発生存率 は良好 で あった. 一方,

NAFLD群では術後合併症発生率が房かった.こ

の高い術後合併症発生率は,NAFLD群では有意

2.495 1.550-4,015 <0.001

2.20i 1.413-3.429 <0.001

1.804 上149-2.833 0.0 10

1.696 LO86-2.648 0.020

2J35 巨418-3.2壬6

I.995 1.31113.035

1.605 1.10012.342

2.645 1.060-6.598

i.820 0.7i2-4.651

上493 1.043002.i38

<0.001

0.Oo ユ

O.014

0.037

0,2日

0.028

に高齢者が多く,bodymassindexが高いことで

説明できる可能性がある.脂肪肝は広範囲肝切除

の危険因子であると報告 されていることから7),

NAFLDに関連 した肝細胞癌,特にNASHに関連

した肝硬変が併存する場合の外科的治療の際に

は,術後合併症を回避するために細心の注意が必

要である.

大多数の NASHに関連 した肝細胞癌は肝硬変

を背景に発生すると考えられているが 6),2004年

にBencheqrounら8)は,肝硬変を併存 しない

NASHから発生 した肝細胞癌を初めて報菖 した.

本研究でも,NASHと組織学的に診断された8例

中2例 (25%)は肝硬変を併存 していなかった.

したがって,肝硬変を併存 していないNASH患者

も肝細胞癌発生の亀険があることを認識すべきで

あろう.

肝細胞癌治療後の肝内再発様式には原発巣から

の肝内転移と残肝における多中心性発癌がある9).
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図3 背景肝疾患別の術後累積生存率曲線

術後2年以内の早期再発には肝内転移と夢中心性

発癌の両者が含まれており,術後2年以降の晩期

再発は主に多中心性発癌が寄与していると考えら

れている9).Taknmaら10)は,NASHに関連した

肝細胞癌 11例の治療成績を解析した結果,治療

後 2年以降の再発は認めなかったことから,

NASHに関連した肝細胞癌に対する治療後の再発

は巽時佐多や心性発癌よりも肝内転移が主たる再

発様式である可能性が高いことを華菖している.

本研究におけるNAFLD群の術後累積無再発生存

率曲線は術後2年でプラトーに達し,術後2年以

降の再発は認めなかった (図姑 一万,本研究に

おけるB群,C群における術後累積無再発生存率

曲線はプラト-に達せず時間経過とともに無再発

生存率は減少していたことから (図4),B群,C

563

群では,多中心性発癌が術後再発に関与している

ことが示唆される.多車心性発癌の発生率が時間

の経過 とともに一定であると仮定す ると,

NAFLD群では異暗性多中心性発癌は主な再発様

式ではないと考えられる.以上のことから,

NAFLD,NASHに関連した肝細胞癌に対する治
療後再発の大部分は,異時性多車心性発癌よりは
むしろ原発巣からの肝内転移により再発巣が形成

されると考えられる.

Kawaiら11)は,NASHに関連した肝細胞癌の
同時佐多中心性発癌に関する詳細な報告をしてお

り,本研究においてもNAFLD旦7例中2例は同時
性多中心性発癌が多発病変の形成に寄与していた

と考えられた.治療時に同時性多や心性発癌を認

める一方で,治療後の異時性多中心性発癌は稀で
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図4 背景肝疾患別の術後累積無再発生存率曲線

あるという対立する見解が導かれる理由として

は,NAFLD,NASHに関連した肝細胞癌の症例数

が少ないこと,経過観察期間が短いこと,発見時

期のバイアスがあること,治療選択のバイアスが

あること等が挙げられる.今後さらに症例を蓄積

してNAFLD,NASHにおける発癌率は高いのか

否かおよび多中心性発癌の分子生物学的メカニズ

ムの解明が望まれる.

結 語

NAFLD関連肝細胞癌に対する外科治療は予後

を改善する.NAFLDを背景に発生した肝細胞癌

に対する肝切除後の合併症発生率は高く,特に

NASH関連肝硬変患者に対して肝葉切除を行う際

には細心の注意が必要である.
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