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【背景】

肝切除は肝細胞癌に対する最も根治性が高く長期予後が期待できる治療法である。近

年の手術手技や術後管理の進歩により、肝切除の安全性は向上したが、術後合併症の発

症率はいまだ高率である。特に肝切除後肝不全は発症すると治療が困難で死亡に至る場

合あり、その対策が重要となっている。肝切除後肝不全の発症頻度は4-19%と報告に

よって差を認めるが、これは肝切除後肝不全の統一された国際基準が存在しなかったこ

とが一因と考えられている。 2010年、国際肝臓外科研究会(ISGLS)は、術後5日目

またはそれ以降の血液検査でInternationaInormaIized ratio (INR)と総ビリルビン

値の両方が異常高値を示す症例を肝切除後肝不全と新たに定義し、その程度により重症

度をGradeA-Cの3段階に分類した。今回我々は肝細胞癌肝切除例を対象とし、この

定義の妥当性、長期予後に及ぼす影響および新定義に基づく肝切除後肝不全発症の危険

因子について検討を行った。

【対象と方法】

本研究は2005年1月から 2010年12月までに当院肝胆勝外科で実施した肝細胞癌に

対する初回肝切除 279例中、肉眼的根治切除 210例を対象とした。観察期間中央値は

35.2ヵ月(1.7-80.7ヵ月)であった。統計学的手法として、二群間の比較にはχzお

よびFisherの正確確立検定を、生存率の解析にはKaplan-Meier法および、log-rank検

定を用いた。また予後因子の多変量解析には Cox比例ハザードモデルを、肝切除後肝

不全発症危険因子の多変量解析にはlogistic回帰モデルを使用し、 P<0.05の場合に有

意とした。

【結果】

対象患者210例のうち男性は 175例、女性は35例で、年齢中央値は69歳 (32-87
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歳)であった。肝切除後肝不全、胸水、倉j感染など計 119事象の術後合併症を 71例

(33.8%)に認めた。術後合併症の中では肝不全の頻度が最も高く、 39例 (18.6%)

であった。重症度別ではGradeAが10例 (4.8%)、GradeBが26例(12.4%)、 Grade

Cが3例(1.4%)であった。術後在院日数および合併症発症率は肝不全の重症度と相

関して上昇し (P<0.001)、在院死3例(1.4%)はすべて肝不全を合併した (GradeB;

1伊j、GradeC; 2伊ij)。

長期予後の解析では、肝不全非合併例の 1年、 3年、 5年全生存率が93.5%、72.5%、

57.8%であったのに対し、肝切除後肝不全例では69.1%、45.1%、45.1%と有意に低下

した (P=0.002)。さらに長期予後に対する術後短期での死亡例の影響を除くため、術

後 90日以内に死亡または観察不能となった 5例を除いて同様の解析を行った結果、全

症例を対象とした時と同様に肝切除後肝不全合併例で有意な長期生存率の低下を認め

た (P=0.043)。同様に無再発生存率について検討した結果、肝切除後肝不全非合併例

で1年、3年、5年が65.9%、38.3%、20.3%であったのに対し、肝不全合併例では40.9%、

15.7%、15.7%と有意な低下を認めた (P=0.003)。全生存率と無再発生存率について

多変量解析を行った結果、金生存率では年齢(Hazardratio:以下HR1.87、P=0.042)、

腫蕩病期 (HR4.79、P< 0.001)、肝切除後肝不全合併の有無 (HR2.17、P= 0.047) 

が、無再発生存率では腫蕩病期 (HR2.83、P<O.OO1)、肝切除後肝不全合併の有無 (HR

1.98、P= 0.019)がそれぞれ独立した予後因子として抽出された。肝切除後肝不全以

外の合併症についても同様の検討を行ったが、有意な予後因子は抽出されなかった。

最後に肝切除後肝不全を発症する危険因子を抽出するために多変量解析を行った結

果、肝切除範閤 (Oddsratio :以下OR12.21、P<O.OO1)、術中出血量 (OR6.57、P=

0.002)、肝線維化の程度 (OR3.49、P=0.040)が独立した危険因子として抽出された。

また肝切除後肝不全の発症率は、肝切除範囲および肝線維化の程度と相関して上昇する

ことが明らかとなった。
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【考察]

本研究により国際肝臓外科研究会の提唱する肝切除後肝不全の新定義は肝細胞癌患

者の肝切除後死亡率、合併症発症率、ならびに在院期間と非常によく相関し、肝細胞癌

肝切除例においても肝不全の定義として有用であることが明らかとなった。さらに多変

量解析の結果、肝不全の合併例では全生存率と無再発生存率の両方が有意に低下するこ

とが明らかとなった。

これまでに術後合併症により肝細胞癌患者の全生存率が低下するという報告は認め

られるが、各々の術後合併症の影響は明らかではなかった。今回の我々の検討は肝切除

後肝不全以外の合併症は予後に影響せず、肝不全のみが長期予後の危険因子であること

が明らかとなった。

また、術後 90日以内の死亡例を除外した検討においても、肝切除後肝不全合併例の

全生存率は非合併例に対して有意に不良であった。この結果から、肝切除後肝不全は肝

細胞癌患者の短期のみならず、長期予後も低下させることが示された。肝切除後肝不全

が長期予後に影響を及ぼす原因としては、肝不全を発症した例では、肝予備能が低下し、

再発時の治療が制限されること等が推測された。肝切除後肝不全例で無再発生存率が低

下する機序は不明であるが、肝不全例では残肝の予備能低下を補うべく Hepatocyte

growth factor (HGF)の分泌が充進し、癌細胞を刺激することで高い再発率へと至っ

ている可能性も推測される。

また肝不全発症の独立した危険因子として、肝切除範囲、術中出血量、肝線維化の程

度が抽出された。このうち術前に評価し得る肝切除範囲および肝線維化の2項目を用い

て肝切除後肝不全の発症率を層別化することが可能であった。この結果、肝線維化の程

度と切除範囲に応じて肝不全の発症率を術前に予測でき、長期予後を勘案した術式選択

が重要と考えられた。
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【結語】

本研究により国際肝臓外科研究会の提唱する肝切除後肝不全の新定義は肝細胞癌肝

切除症例においても肝切除後肝不全の定義として有用であるこ、とが明らかとなった。今

後は肝線維化の程度に基づき術式を慎重に選択することで肝切除後肝不全の発症が予

防可能と考えられた。
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肝切除は肝細胞癌に対する最も根治性が高く長期予後が期待できる治療法である。近年

の手術手技や術後管理の進歩により、肝切除の安全性は向上したが、術後合併症の発症率

はいまだ高率である。特に肝切除後肝不全は発症すると治療が困難で死亡に至る場合あり、

その対策が重要となっている。 2010年、国際肝臓外科研究会 (ISGLS)は、術後5日目ま

たはそれ以降の血液検査でInternationalnormalized ratio (INR)と総ビリルビン値の両

方が異常高値を示す症例を肝切除後肝不全と新たに定義し、その程度により重症度を

Grade A-Cの3段階に分類した。本研究では肝細胞癌肝切除例を対象とし、この定義の

妥当性、長期予後に及ぼす影響および新定義に基づく肝切除後肝不全発症の危険因子につ

いて検討を行った。

本研究は2005年1月から 2010年 12月までに当院肝胆勝外科で実施した肝細胞癌に対

する初回肝切除 279例中、肉眼的根治切除 210例を対象とした。観察期間中央値は 35.2

カ月(1.7-80.7ヵ月)であった。

対象患者210例のうち男性は175倒、女性は35例で、年齢中央値は69歳 (32-87歳)

であった。肝切除後肝不全、胸水、創感染など計119事象の術後合併症を 71例 (33.8%)

に認めた。術後合併症の中では肝不全の頻度が最も高く、 39例(18.6%)であった。重症

度別ではGradeAが 10例 (4.8%)、GradeBが26例 (12.4%)、 GradeCが3例(1.4%)

であった。術後在院日数および合併症発症率は肝不全の重症度と相関して上昇し (P< 

0.001)、在院死 3例(1.4%)はすべて肝不全を合併した (GradeB; 1例、 GradeC; 2 

例)。

長期予後の解析では、肝不全非合併例の 1年、 3年、 5年全生存率が93.5%、72.5%、

57.8%であったのに対し、肝切除後肝不全例では 69.1%、45.1%、45.1%と有意に低下し

た (P= 0.002)。さらに長期予後に対する術後短期での死亡例の影響を除くため、術後90

日以内に死亡または観察不能となった 5例を除いて同様の解析を行った結果、全症例を対

象とした時と同様に肝切除後肝不全合併例で有意な長期生存率の低下を認めた (P= 
0.043)。同様に無再発生存率について検討した結果、肝切除後肝不全非合併例で 1年、 3

年、 5年が65.9%、38.3%、20.3%であったのに対し、肝不全合併例では40.9%、15.7%、

15.7%と有意な低下を認めた (P= 0.003)。全生存率と無再発生存率について多変量解析

を行った結果、全生存率では年齢(Hazardratio :以下HRl.87、P=0.042)、腫蕩病期 (HR

4.79、P< 0.001)、肝切除後肝不全合併の有無 (HR2.17、P= 0.047)が、無再発生存率

では腫蕩病期 (HR2.83、P<0.001)、肝切除後肝不全合併の有無 (HR1.98、P=0.019) 

がそれぞれ独立した予後因子として抽出された。肝切除後肝不全以外の合併症についても

同様の検討を行ったが、有意な予後因子は抽出されなかった。



最後に肝切除後肝不全を発症する危険因子を抽出するために多変量解析を行った結果、

肝切除範囲 (Oddsratio :以下OR12.21、P<O.OOl)、術中出血量 (OR6.57、P=0.002)、

肝線維化の程度 (OR3.49、P=0.040)が独立した危険因子として抽出された。また肝切

除後肝不全の発症率は、肝切除範囲および肝線維化の程度と相関して上昇することが明ら

かとなった。

本研究により国際肝臓外科研究会の提唱する肝切除後肝不全の新定義は肝細胞癌患者の

肝切除後死亡率、合併症発症率、ならびに在院期間と非常によく相関し、肝細胞癌肝切除

例においても肝不全の定義として有用であることが明らかとなった。さらに多変量解析の

結果、肝不全の合併例では全生存率と無再発生存率の両方が有意に低下することが明らか

となった。

これまでに術後合併症により肝細胞癌患者の全生存率が低下するという報告は認められ

るが、各々の術後合併症の影響は明らかではなかった。今回の検討では肝切除後肝不全以

外の合併症は予後に影響せず、肝不全のみが長期予後の危険因子であることが明らかとな

った。

また肝不全発症の狼立した危険因子として、肝切除範囲、術中出血量、肝線維化の程度

が抽出された。このうち術前に評価し得る肝切除範囲および肝線維化の 2項目を用いて肝

切除後肝不全の発症率を層別化することが可能であった。この結果、肝線維化の程度と切

除範囲に応じて肝不全の発症率を術前に予測でき、長期予後を勘案した術式選択が重要と

考えられた。

本研究により国際肝臓外科研究会の提唱する肝切除後肝不全の新定義は肝細胞癌肝切除

症例においても肝切除後肝不全の定義として有用であることが明らかとなった。今後は肝

線維化の程度に基づき術式を慎重に選択することで肝切除後肝不全の発症が予防可能と考

えられた。

以上、本研究は、国際肝臓外科研究会による肝切除後肝不全の新定義が肝細胞癌症例に

おいても有効で、また肝不全合併例では短期成績のみならず長期予後も低下することを初

めて明らかにした。さらに肝線維化の程度に基づいた術式選択など肝不全予防に関する重

要な知見を得ており、本研究者は博士(医学)の学位を得る資格があると認める。




