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要旨 

肝細胞癌の患者では、再発後も繰り返し切除術が生存期間を延長することが知

られている。しかしながら、繰り返し肝切除が術後肝再生および肝機能に及ぼ

す影響についてはほとんど知られていない。本研究の目的は、繰り返し肝切除

が術後肝再生および肝機能に及ぼす影響を調査することである。今回肝細胞癌

に対し繰り返し肝切除を行ったのべ 162症例で術前術後の全肝容積を測定し、

少なくとも四回目までの繰り返し肝切除は肝容量の再生を損なわないことを示

した。術後の肝機能も初回切除と有意差なく回復した。一方、Couinaudの 2セ

グメント以上の肝切除は肝容量の再生に影響を与える可能性も示唆された。以

上の結果から、肝細胞癌の再発診断時に肝機能が保たれ十分な残肝容積が確保

されれば、3・4回目の切除も完全に実施できると考えられる。 
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略語表 

ICG-R15: IndoCyanine Green Retention rate at 15 minutes（ICG15 分値） 

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases 

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer 

FLR: Future Liver Remnant 

TLV: Total Liver Volume 

CT: Computed Tomography 

MELD: Model for End-Stage Liver Disease 

RI: Regeneration Index 

SLV: Standard liver volume 

ALBI score: Integration of albumin-bilirubin score 

HGF: hepatic growth factor 

TNF-α: tumor necrosis factor-α 

IL-6 : Interleukin-6 

PNI : prognostic nutritional index  
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Ⅰ.序文 

肝細胞癌患者の大部分は何らかの肝基礎疾患を有している(1)。したがって、

術後の肝不全や死亡を避けるためには、肝機能の正確な術前評価が不可欠とな

る。安全な肝切除のための肝機能評価基準を開発するための多くの試みがなさ

れている(2-5)。肝細胞癌の外科的切除後には肝不全のリスクがあると報告され

ている。この報告に基づき、AASLD(American Association for the Study of Liver 

Diseases)/BCLC(Barcelona Clinic Liver Cancer 肝臓癌病期分類システムおよび治療

ガイドラインでは、門脈圧亢進症は肝切除の禁忌であるとされている(1, 6)。 し

かし最近の報告では、門脈圧亢進症自体は外科的切除の禁忌ではないが、門脈

亢進症を合併した患者では術後の長期成績が有意に劣るとされている(7)。肝細

胞癌患者の肝切除の外科的適応を決定するために、ICG15 分値(ICG R15: 

Indocyanine Green Retention rate at 15 minutes)が日本、韓国、台湾、香港を含む東

アジアで広く使用されており、この地域の治療ガイドラインの 1 つは ICG 15

分値を推奨している(8)。しかし、欧米では ICG15 分値が診療方針の決定に用い

られることは少ない。ICG15 分値は東アジアでは肝切除術後の死亡率を下げる

のに有用であったが、欧米の実臨床においてはエビデンスが不足している。 

Johnson らは血清アルブミン値および血清ビリルビン値に基づく、Integration 
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of albumin-bilirubin (ALBI)スコアと呼ばれる肝機能スコアリングシステムを考案

した。著者らは、術後予後を ALBI スコアにおいて分類した。しかし、肝細胞

癌に対する肝切除は、通常正常な血清ビリルビン値を有する患者に限定される

(1, 9)。したがって、外科手術候補者における ALBI スコアは、単に血清アルブ

ミン値のみのよって評価されていることになる。近年の外科技術や周術期管理

の進歩の恩恵を被り、肝切除は許容可能な死亡率の下で施行可能となっている

(10, 11) 。したがって、肝細胞癌の手術適応を評価するにあたっては、Child-

Pugh スコア、末期肝疾患（Model for End-Stage Liver Disease: MELD）スコア、

ICG15 分値のみに基づく肝機能解析、または門脈圧亢進症よりも、より敏感で

正確な基準が必要となる。Child-Pugh スコアは、食道静脈瘤出血のために食道

切除術を施行した患者の臨床成績に基づいて考案されており、肝切除後の術後

の肝不全の予測は元々の目的ではない。外科的切除を検討している患者では

Child-Pugh 分類中の多くの因子（肝性脳症、血清ビリルビン高値、腹水）に異

常を認めないため、術前肝機能を Child-Pugh 分類で評価するのは難しい。しか

しながら、Child-Pugh 分類は肝切除の適応決定において広く用いられており、

周知の術後肝合併症の危険因子である。これらの事実は、Child-Pugh 分類中に

おける肝性脳症・血清ビリルビン高値・腹水以外の項目である、血清アルブミ
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ン値が外科手術候補者の肝機能を評価する重要な因子であることを示している。 

外科技術と周術期管理の進歩に伴い、より大規模な肝臓切除が行われるよう

になっている (12-14)。しかし、このように積極的に大容量肝切除を施行するこ

とによる術後合併症の増加、特に肝不全の増加(15)および 5％〜8％の致死率が

複数の施設から報告されている(16-18)。 

残存肝容積と残肝機能は密接に関連しているため(19)、肝切除術後残肝容積

（FLR volume）の測定は、術前に術後残肝機能を予測する上で重要であり術前

評価の一環として行われている。肝切除術後残肝容積は通常、肝切除術後残肝

容積対全肝容積比（FLR volume/TLV）として評価され、computed tomography 

（CT）によって直接測定されることが多い。腫瘍体積は機能的な肝臓容積に寄

与しないため、測定された全肝容積から差し引く。この計算方法には多発肝腫

瘍では全肝容積の測定が正確に出来ないなど(20)いくつかの欠点があり、これ

らの限界を克服するため体表面積（BSA）に基づいて全肝容積を推定する標準

化容積法と呼ばれる方法が提案されている (20, 21)。 

肝切除は肝細胞癌の治癒的治療法であるが、治癒切除後も 5 年再発率は 70〜

80％と高い(22-26)。東京大学医学部附属病院肝胆膵外科ではこれまで、3 回以

上の繰り返し切除が患者の生存期間を延長させるのに不可欠であると報告した
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(27)。また肝細胞癌に対する積極的外科的切除および再切除が複数の施設から

推奨されている(28, 29)。反復的な切除のためには、肝容積の十分な再生および

肝機能の維持が不可欠である。しかしながら、3 回以上の繰り返し肝切除が術

後肝再生および肝機能回復に及ぼす影響については報告がない。 

肝容積の再生に影響を及ぼしうる、もしくは及ぼさない多くの因子が報告さ

れている。例えば、肥満患者における肝切除術後の肝再生は緩徐になり(30)、

術前の Bevacizumab の投与は肝切除後の肝再生を損なわないと報告されており

(31)、また細胞周期の減少および細胞アポトーシスの増加のため加齢は術後の

肝再生を妨げると報告されている(32)。 

Yamanaka らは、同等の切除率の患者において、正常肝では容量において障害

肝の少なくとも 2 倍再生することを報告している(33)。 また Nagasue らは、慢

性肝炎および肝硬変の患者では、正常肝と比較して残存肝容積がより緩徐に増

加すると報告している(34)。しかしながら、これらの報告はすべて初回肝切除

を対象としている。 

東京大学医学部附属病院肝胆膵外科では 3回目・4回目の切除は比較的頻繁に

行われているが、3 回以上の繰り返し切除後の肝容量および肝機能における肝

再生についての報告はない。したがって本研究では、3 回以上の繰り返し肝切
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除が術後肝再生率および肝機能に及ぼす影響を検討した。また、3 回以上の繰

り返し肝切除が術後肝再生率および肝機能に及ぼす影響の検討において、

Couinaud の 2 セグメント以上の肝切除は肝容量の再生に有意に影響を与えた。

大容量肝切除が肝容量の再生における影響を検討するため、大腸癌肝転移症例

において右肝切除術後の肝容量再生を検討した。 
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Ⅱ. 繰り返し肝切除が術後肝再生率および肝機能に及ぼす影響の検討 

1. 背景 

初回肝切除後の肝容量や肝機能は術前とほぼ同じ値に復することは知られて

いる。その前提のもと、東京大学医学部附属病院肝胆膵外科では肝細胞癌再発

に対し初回切除と同じ基準に沿って 2 回目切除をおこなっている。しかしなが

ら、肝細胞癌は再発率が高く、3回目・4回目と繰り返し切除が必要となること

が多い。よって、すでに初回切除の段階で繰り返し切除を想定した治療戦略を

立てる必要がある。東京大学医学部附属病院肝胆膵外科では 3 回目・4 回目の

切除となっても根治手術を積極的に適用してきたが、繰り返し切除後の肝容量

および肝機能における肝再生についての文献はない。よって現状では初回切除

と同じ切除基準を適応し良好な手術成績を収めているものの、その根拠となる

臨床研究は行われていなかった。したがって本研究では、3 回以上の繰り返し

肝切除が術後肝再生率および肝機能に及ぼす影響を検討した。 
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2. 方法 

1) 解析対象症例 

 東京大学医学部附属病院肝胆膵外科において 1994 年 11 月から 2013 年 12 月

の間に、肝細胞癌に対し延べ 1558 人の患者に対し肝切除術を施行した。そのう

ち、2001 年 5 月から 2013 年 12 月までに 71 人の患者に対し 3 回以上の繰り返し

肝切除を施行した。肝容積を評価するにあたって CT 画像の再評価が必要とな

るが、71 例のうち CT データは初回切除 36 例、2 回目切除 49 例、3 回目切除 53

例、4 回以上切除 24 例で利用可能であった（図１）。 

本研究の参加者には研究目的での匿名化したデータ利用に関して包括的な同意

を得ており（東京大学医学部倫理委員会審査番号：2158）、データを匿名化す

ることで、プライバシーの保護に細心の注意を払いながら研究を遂行した。  

 

2) 再肝切除の適応基準 

 再発肝細胞癌の外科的治療の適応基準は、初回肝切除に対するものと基本的

に同じであり、研究期間を通じて一貫していた(10, 35)。十分な肝臓残存量を残

してすべての腫瘍を切除することが可能な場合に肝切除術を施行した。ICG15

分値に基づいて、肝切除の程度を決定した。 
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3) 肝容積の測定方法 

 全肝容積は肝切除約1か月前および開腹手術後中央値5ヶ月（範囲：45～1124

日）の造影 CT 画像を用いて算出した。実際の全肝容積は Synapse Vincent (富士

フィルム)を用いて測定した（図２）。肝内の血管内の血液および腫瘍体積は肝

容積から除外した。 

 

4) 再生指数（Regeneration Index: RI） 

再生指数（RI）を術後全肝容積 /術前全肝容積×100（％）と定義し各肝切除

毎に計算して、再生の程度を評価した（図３）。 

 

5) 術前肝機能評価 

各肝切除術前には ICG15分値を用いて肝機能を評価した。 10mlの蒸留水に溶

解した 50mg のインドシアニングリーン（5mg / mL）を患者の体重（0.1mL / kg）

に基づいて静脈注射し、血液 ICG 濃度を 5 分ごとに測定した。ICG15 分値は、

血液 ICG 濃度時間経過から計算した。またビリルビン値（mg / dL）、アルブミ

ン（g / dL）、合計タンパク質（g / dL）、およびプロトロンビン時間（％）を比

較した。また Onodera らは予後栄養指数 (PNI: prognostic nutritional index=10×
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ALB 値+0.005×リンパ球数)を提唱している。さらに、消化管手術において PNI

が 40 を下回る症例は切除・吻合を施行すべきでないと報告している(36)。PNI

が RIに与える影響を合わせて検討した。 

 

6) 術後肝機能評価 

 術後の肝機能は、東京大学医学部附属病院肝胆膵外科では ICG15 分値での術

後肝機能評価は行っておらず、術前との純粋な比較ができなかった。術後に測

定しない理由は、ICG15 分値測定過程では血液採取以外に多くの処置を必要と

し、また術後肝機能の評価には臨床上必要無いためである。そこでプロトロン

ビン時間値、アルブミン値および血小板数を退院時の値、中央値 27 日（範囲: 

7-49 日）で追跡し、回復の程度を評価した。 

 

7) 肝切除術式 

東京大学医学部附属病院肝胆膵外科における肝切除術式はこれまで複数回報

告されている(37-39)。簡潔にまとめると、逆 L 字または J 字の切開を用いて開

腹を行い、次いで肝臓の術中超音波検査を行う。切除可能性を確認後、肝授動

を行う。肝離断は Pringle 法(40)と呼ばれる断続的な肝門部遮断下に行う。初回
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のみ 10 分間の遮断、続いて 5 分間遮断解除、二回目以降は循環動態が安定して

いれば 15 分間の遮断と 5 分間の遮断解除を繰り返す。 

肝切除の程度は、限定的な非解剖学的切除（116 例）、Couinaud (41)の１セグ

メント切除（25 例）、Couinaud の 2 セグメント切除（18 例）、左肝切除および右

肝切除（3 例）のように分類した。 

 

8) サブグループ解析 

初回肝切除群（n = 36）、2 回目肝切除群（n = 49）、3 回目肝切除群（n = 53）、

4 回目以上肝切除群（n = 24）の 4 群間で RI の比較を行った。 

また 1)で述べた通り、2000 年以前の CT 情報が肝容量解析に使用できないこと

から、初回切除の肝容量測定ができない症例が存在した（図１）。そこでより

正確な比較検討を行うため、3 回の肝切除を受け、3 回切除の前後それぞれの肝

容量測定が可能であった 33 例を選択した。この 33 例においても RIを含めた解

析を行った。33 例においても初回肝切除群、第 2 回目肝切除群、第 3 回目肝切

除群で比較を行った。 
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9) 統計手法 

統計分析は、JMP11(SAS Institute Inc., Cary, NC)を用いて行った。カテゴリ変

数は、必要に応じてχ2 検定またはフィッシャー正確検定を使用して分析した。

連続変数は、Student t 検定または Mann-Whitney U 検定を適宜用いて分析した。 

P 値が 0.05 未満の場合に統計的有意性を示すと定義した。 3 群以上の比較は、

Kruskal-Wallis 検定（ノンパラメトリック法）を用いておこなった。多変量解析

は、単変量解析（表５参照）で有意差を示した ICG R15 値（≧20％対 20％未

満）、C 型肝炎ウイルス感染（陽性対陰性）、および肝切除の程度（Couinaud の

2セグメント以上切除術対 2セグメント未満切除）と再生指数（RI）において、

重回帰分析により行った。 
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3. 結果 

1) 対象患者 

1994 年 11 月から 2013 年 12 月の間に、肝細胞癌患者は合計 1558 人が東京大

学医学部附属病院肝胆膵外科で肝切除を受けた。そのうち、 2001 年 5 月から

2013 年 12 月までに 3 回以上の肝切除を受けた患者は 71 人であった。さらにそ

の 71 人において、最初の切除 CT データは 36 例、第 2 回目切除では 49 例、第

3 回目切除では 53 例、第 4 回以上切除では 24 例において利用可能であった（図

1）。3D シミュレーションによる肝容量評価には電子化された CT 画像情報が必

要であり、2000 年以前の肝切除例の肝容量評価は CT 画像情報が無く不可能で

あった。 

 

2) 患者詳細、腫瘍条件 

対象症例の詳細情報および肝細胞癌の腫瘍条件を表１にまとめた。腫瘍径は

初回切除で有意に大きかった。これは、東京大学医学部附属病院肝胆膵外科で

は初回切除以降外来で定期的に CT を撮影して再発の調査をしており、早期に

再発を指摘できていることによると考えられた。術前の血清ビリルビン値（mg 

/ dL）、血清アルブミン値（g / dL）、血清総タンパク質値（g / dL）を含む術前肝
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機能検査結果は、4 群間で類似しており統計学的有意差を認めなかった。術前

プロトロンビン値には 4 群間で有意差を認めた（p=0.0057）。 

 

3) 術中・術後成績 

手術時間、入院期間に有意差を認めなかったが、術中出血量において有意差

を認めた（表２：p=0.017）。また術後死亡は発生しなかった。 

 

4) 肝容量解析 

図４に示すように繰り返し肝切除における術前・術後の全肝容量を測定した。 

初回切除、第 2回目切除、第 3回目切除、4回以上切除群での肝容量情報を表３

に要約する。また初回肝切除症例と 2 回目以上の肝切除症例の比較では RIに有

意差を認めた（表４：p= 0.004）。初回肝切除症例の RI は中央値 93.2（範囲: 

62.7-112.4）であり、また 2 回目以降肝切除群では中央値 97.2（範囲: 72.9-116.4）

であった。初回肝切除、第 2 回目切除、第 3 回目切除および 4 回目以上切除の

比較では RI に有意差を認めたが、初回肝切除で RI が最も小さく、再肝切除を

行うことで RI が有意に低下することは無かった（図５）。さらに、RI を

Couinaud の 1 セグメント以下と 2 セグメント以上の肝切除群で比較したところ、
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有意差を認めた（p=0.005）。RI は 1 セグメント以下の肝切除群では中央値 98.1

（範囲: 72.9-119.9）、2 セグメント以上の肝切除群では 中央値 90.5（範囲: 62.6-

113.6）であった。RI は 2 セグメント以上の肝切除群では有意に小さかった

（p=0.004）。多変量解析においても同様の結果が得られた（p=0.001）（表５）。 

 また 3 回以上の肝切除を受け、かつ初回から第 3 回目切除まで連続して術前

後の肝容量評価が可能であった 33 人の患者を選択して評価をした結果を表６に

示す。RIにおける有意差は、同様に Couinaud の 1 セグメント以下と 2 セグメン

ト以上の肝切除群の比較で認められ（p=0.029）、多変量解析においても同様で

あった（p=0.0035）。初回、2 回目、3 回目肝切除において比較した RI（図６）

では有意差を認めたが（p=0.028）、および ICG 15 分値（図７）には有意差を認

めなかった（p=0.61）。全肝容積の推移は図８のようになった。 

また PNIが RIに与える影響を合わせて検討した結果を表７に示す。再生指数

は PNI が 40 以上の症例(n=135)では中央値 96.2%(範囲: 62.7-112.5)であり、また

PNIが 40 未満の症例(n=26)では中央値 97.1%(範囲: 69.4-119.9)であった。両群に

有意差を認めなかった（p=0.77）。 
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5) 術後肝機能評価 

 表８に全ビリルビン値、プロトロンビン時間値、アルブミン値および血小板

数を退院時直前、中央値 27 日（範囲: 7-49 日）で追跡した結果を示す。全ビリ

ルビン値、アルブミン値および血小板数には有意差を認めなかったが、プロト

ロンビン時間値にのみ有意差を認めた（p=0.0035）。しかしながら、プロトロン

ビン時間は初回よりも複数回切除後の方が高くなっていた。これは表２に示し

た通り、肝切除の程度が初回切除においてより大規模となる傾向があることに

よると考えられた。複数回切除後の肝機能を全ビリルビン値、プロトロンビン

時間値、アルブミン値および血小板数で評価した場合、その回復が悪くなるこ

とは無かった。 
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4. 考察 

本研究結果は、軽度または中等度に傷害を受けた肝臓を有する患者であって

も、繰り返し肝切除の回数が肝再生または術後肝機能に影響しないことを示し

た。残存肝容積は肝切除術後中間値 5 ヶ月の時点で術前全肝容積の中央値

97.2％（範囲 62.7％〜120％）に再生した。当研究では、肝細胞癌の再発に対す

る初回切除と同様の基準で選択された、3 回目から 5 回目の繰り返し肝切除症

例では肝容量の回復が繰り返し切除により減退することはなかった。繰り返し

肝切除は少なくとも 4 回目までは安全に施行できると考えられた。 

本研究は 71 例のみを対象としていたが、肝容積の解析は同じソフトウェア

を使用して同じ外科医（山口教宗）によって行われた。当ソフトウェアは肝実

質や門脈、肝静脈を自動的に認識できるが、例えば胃や十二指腸、脾臓等を肝

と同時に認識してしまうなどエラーも多く、その都度修正する必要がある。本

研究では同じ外科医によって解析が行われたため、測定によって生じる誤差は

最小限でありデータの信頼性は高いと考えられた。 

次の肝切除を考慮すると、術後数か月を経て完成した総肝容量および ICG 

R15 値が重要な因子であると考えた。他の報告では再生指数(RI)は、[（肝切除
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後再評価時の全肝容積 – 肝切除時の残肝容積）/肝切除後再評価時の全肝容積]

と定義されることが多い。これは主にどの程度肝容量が増加したかを検討して

いる。しかし、本研究は繰り返し肝切除における肝容積再生に焦点を当ててい

るため、切除肝容積は比較的小さく肝容量の増加量についての検討はそれほど

重要でなかった（表３、表４）。以上から本研究では術後全肝容積を主に評価

し、再生指数(RI)は術後全肝容積 /術前全肝容積×100（％）と定義した。 

実質肝切除率、すなわち[（切除容量―腫瘍容積） /（全肝容積―腫瘍容積）]

および ICG R15 値は、患者の予後と相関すると報告されている(42)。しかしな

がらこの方法では、全肝容積の再生を直接的に比較することは出来ない。対照

的に本研究では、再生指数を用いて全肝容積の再生を明瞭に実証することがで

きた。 

術後の肝容積測定の時期は重要である。本研究は後ろ向き研究であり、肝容

量測定のためだけに肝切除後一定期間後に施行された CT データを得ることは

出来なかった。しかしながら全ての症例では切除後中間値 5 ヵ月の時点で CT

検査が行われていた。この理由は、東京大学医学部附属病院肝胆膵外科では肝
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細胞癌術後の症例を定期的に外来経過観察しており、定期的に CT を撮影して

再発腫瘍の早期発見に努めているためである。 

肝再生を評価するために肝容量の測定を行った報告は少ない。これらの研究

のほとんどは、生体肝移植ドナーにおける早期肝再生指数を測定している。 

Zeppa らは、右肝切除術後の肝再生の 56％〜58％が肝切除術後 1 週以内に起こ

ると報告した(43)。 Kele らは手術後 6 ヶ月の再生指数が切除容積と相関してい

ることを報告した(44)。 Yamanaka らは障害肝においては肝容積再生に 3 から 5

ヵ月を要すると報告した(33)。以上の既報告を鑑み、肝切除術後中間値 5 ヶ月

で術後総肝容積を測定すれば、ほぼ肝再生の終了した肝容積測定として許容で

きると考えた。 

術後肝再生に影響する因子として肥満や加齢が報告されている(30, 32)。また

慢性肝炎および肝硬変を有する患者では、術後残肝容積は正常肝よりも緩徐に

と増大すると報告されている(33)。本研究では表５に示した通り、年齢（> 65

歳対 65 歳以下）、Child-Pugh スコア（A 対 B）、背景肝（肝硬変対慢性肝炎/慢性

肝炎）および糖尿病歴の有無によって肝容量再生に有意差を認めなかった。こ

れらの結果は、むしろ高齢者および肝硬変患者において肝切除を繰り返す傾向
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があるため、重要である。 一方、ICG R15（≧20％対 <20％）および HCV 感染

の有無により肝容積再生に有意差を認めた。しかしながら、再生指数は ICG 

R15 が術前に 20％以上および HCV 陽性患者の方が大きかった。 

日本における肝移植の適応基準は非常に狭い。切除不能な肝細胞癌を有する

症例で、ミラノ基準を満たし(45)かつ肝機能が Child 分類 C と悪い場合に考慮

される。しかも脳死ドナーは非常に稀であるため、生存ドナーを持たない症例

で肝移植を施行することは非常に困難となる。よって、再発肝細胞癌の治療に

おける繰り返し肝切除は本邦において重要な選択肢である。 

 本研究にはいくつかの限界がある。第 1 に、Couinaud の 2 セグメント以上の

切除をした症例が非常に少ないことがある（n = 21）。肝細胞癌再発に対し東京

大学医学部附属病院肝胆膵外科では縮小肝切除を施行することが多いことがこ

の要因である（表４）。肝切除が肝容積再生に及ぼす影響については改めて別

に検討する必要がある。 

第 2 に、肝実質の浮腫や炎症が術後残存肝ではしばしば観察される(44)。従

って、総肝容積の増加は必ずしも実際の肝再生を反映しない。肝容積と肝機能

との関係を検証するためには、より多くの研究が必要である。 
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第 3 に、繰り返し肝切除の適応とならなかった症例については解析を行わ

ず、繰り返し肝切除の適応症例のみに焦点を当てた。したがって、肝機能をバ

イアスなしで比較することは困難である。 

第 4 に、本研究では分子レベルにおける肝再生解析を行っていない。肝切除

後最初の 1 時間以内に発現が変化する数千の肝細胞遺伝子が知られている

(46)。また肝切除の直後には hepatic growth factor (HGF)、tumor necrosis factor-α 

(TNF-α)、Interleukin (IL) 6 などの血中濃度が急激に上昇し肝再生に寄与してい

ると考えられている(47-49)。HGF を測定することで、肝切除の規模や繰り返し

肝切除が肝切除術直後の HGF 産生に与える影響を検討できた可能性があっ

た。 

最後に、肝機能は切除前の ICGR15 値を用いて評価した。 ICG 検査は血液採

取以外に多くの処置を必要とし、術後肝機能の評価には必要ない。したがっ

て、我々は肝切除後に ICG 検査を実施していない。肝機能の再生を評価するた

めに、その後の肝切除直前の ICG R15 値を用いた。 

結論：本研究では 4 回までの繰り返し肝切除が肝容量および肝機能の回復に

影響を与えないことが示された。肝細胞癌再発に対する繰り返し肝切除は、安
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全に施行できると考えられた。一方、Couinaud の 2 セグメント以上の肝切除は

肝容量の再生に影響を与えるようであり、各自の肝切除において必要以上の肝

実質を切除しないことが、術後再発に対する再切除を安全に行うために重要で

あることが示唆された。 
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Ⅲ. 大腸癌肝転移に対する右肝切除 71 例における肝容量再生の検討 

1.背景 

Ⅱ. において、肝細胞癌に対する肝切除の程度（Couinaud の 2 セグメント以上

切除術対 2 セグメント未満切除）の肝容量再生における影響を検討した。これ

は肝切除容量が大きいほど肝再生が抑制されるという仮説に基づいている。実

際、RI は 2 セグメント以上の肝切除群では有意に小さかった（p=0.004）。しか

しながら表４に示した通り、本検討では比較的小規模な肝切除を施行した症例

が多く、Couinaud の２セグメント以上の切除はのべ 162 例中 21 例にとどまった

（13%）。したがって、肝容量再生における大肝切除の影響をより正確に検討す

るため、大腸癌肝転移に対する右肝切除 71 例における肝容量再生の検討を新た

に行った。具体的には、東京大学医学部附属病院肝胆膵外科の基準では正常肝

には全肝容量の約 70％までの肝切除を行う(37)が、化学療法後の症例では全肝

容積の約 60%までの肝切除にとどめている。しかしながらスイス・ローザンヌ

大学ではさらに積極的な肝切除を施行することもある。予想残肝容量の全肝容

積における割合を計算し、残肝容量の全肝容積における割合が、40%未満・

40~50%・50%を超える 3 群で同じく肝容量の再生を比較した。術前化学療法の

有無で肝容量回復の程度を比較した。 
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2. 方法 

1) 解析対象症例 

2005 年 1 月から 2017年 6 月の間に大腸癌肝転移に対し右肝切除術を施行した

症例のうち、術前後で高水準の腹部 CT が撮影されており、肝容積測定を行え

る 71 例を対象とした。内訳は東京大学医学部附属病院肝胆膵外科 39 例および

スイス・ローザンヌ大学医学部附属病院腹部外科 32 例である。 

 

2) 肝容積の測定方法 

 全肝容積は肝切除約 1か月前および開腹手術後中央値約 6ヶ月（範囲: 14-1524

日）の造影 CT 画像を用いて算出した。実際の全肝容積は Synapse Vincent (富士

フィルム)を用いて測定した（図２）。肝内の血管内の血液および腫瘍体積は肝

容積から除外した。 

 

3) 再生指数（Regeneration Index: RI） 

対象が右肝切除を施行された症例のみであり、再生指数は複数の指標を用い

て多角的に評価することとした。再生指数（RI）を術後全肝容積 /術前全肝容

積×100 (%)（図３）および術後全肝容積/術前予測残肝容積×100 (%)（図９）
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の 2 つの方法で肝容量の再生を検討した。 

 

4) 術前肝機能評価 

術前の血清における全ビリルビン値（mg / dL）、アルブミン値（g / dL）およ

びプロトロンビン時間（％）を肝機能評価の指標として用いた。 

 

5) 統計手法 

統計分析は、JMP11(SAS Institute Inc., Cary, NC)を用いて行った。カテゴリ変

数は、必要に応じてχ2 検定またはフィッシャー正確検定を使用して分析した。

連続変数は、Student t 検定または Mann-Whitney U 検定を適宜用いて分析した。 

P 値が 0.05 未満の場合に統計的有意性を示すと定義した。 3 群以上の比較は、

Kruskal-Wallis 検定（ノンパラメトリック法）を用いておこなった。 
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3. 結果 

1) 患者詳細 

対象患者 71 例の患者詳細を表９にまとめた。年齢は中央値 64 歳（範囲: 35-

80 歳）、このうち 65 歳以上は 32 症例（45.1%）であった。性別は 41 例（57.7%）

と男性が多く、術前の血清ビリルビン値 0.67±0.32 (mg/dL, 平均± SD), 血清アル

ブミン値 3.83±0.57（g/dL, 平均 ± SD）, PT 時間 94.7±11.4（%, 平均 ± SD）であ

った。術前化学療法は 53例（74.6%）、術前門脈塞栓術は 38例（53.5%）で施行

されていた。術前門脈塞栓術施行から肝容量測定目的の CT までの日数は、中

間値 23 日（range:1-175 日）であった。予測残肝容量の全肝容積における割合が、

40%未満・40~50%・50%を超える 3 群で同じ術前情報を比較したところ、術前

化学療法施行症例数のみに有意差を認めた（表１０, p=0.0295）。 

 

2) 術中・術後成績 

予測残肝容量の全肝容積における割合が、40%未満・40~50%・50%を超える

3 群で術中・術後成績を比較した。手術時間、術中出血量、入院期間および合

併症発生率に有意差を認めなかった（表１１）。また術後 90 日以内の死亡は発

生しなかった。71 症例全体では、手術時間中央値 381 分（範囲: 180-725 分）、
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術中出血量中央値 800ml（範囲: 200-4000ml）、入院期間中央値 16 日（範囲: 7-74

日）、Clavien-Dindo 分類で Grade 3a 以上の合併症発症率は 28.1%（20 例）であ

った。 

 

3) 肝容量解析 

全 71 例において術前全肝容積は中央値 1358 cm³（範囲: 620-2314 cm³）、術前

予測残肝容積は中央値 652cm³（範囲: 358-1197 cm³）、術後全肝容積は中央値

964cm³（範囲: 391-1876 cm³）であった。今回再生指数として検討した、術後全

肝容積 /術前全肝容積×100 (%)および術後全肝容積/術前予測残肝容積×100 (%)

の値を表１２に示す。 

予測残肝容量 40%未満・40~50%・50%を超える 3 群での比較では、表１３に

示すように全ての項目で有意差を認めた。特に再生指数では、術後全肝容積 /

術前全肝容積×100 (%)は図１０（p=0.0377）、術後全肝容積/術前予測残肝容積

×100 (%)は図１１（p<0.0001）に示すように明確な有意差を認めた。 

 また術前化学療法施行群(n=53)と非施行群(n=18)の比較では、術後全肝容積/

術前予測残肝容積×100 (%)においては有意差を認めなかった。術後全肝容積 /

術前全肝容積×100 (%)では術前化学療法施行群において有意差を認め、かつ化
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学療法施行群で再生指数が大きかった。術前化学療法施行群では中央値 78.1% 

(範囲: 53.6-109.3%)に対して非施行群では中間値 65.4% (43.8-88.1%)であった。

（表１４: p=0.0065） 

術前門脈塞栓術施行群（n=38）と非施行群（n=33）の比較では、術後全肝容

積/術前予測残肝容積×100 (%)および術後全肝容積 /術前全肝容積×100 (%)にお

いて有意差を認めなかった（表１５）。 
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4. 考察 

 本検討は肝容量再生における大肝切除の影響を検討するために行った。右肝

切除後の肝容量再生については多くの報告があるが、その大部分は生体肝移植

ドナーであり、また術後早期（１週間後）の肝容量再生について検討している

(43, 44, 50, 51)。Zappa らは右肝切除を受けた患者の肝容量再生の 56%は術後 1

週間で起こると報告している(43)。しかしながら、右肝切除術後完全に再生し

た肝容量が術前と比較してどの程度かについては、報告は少ない。Aoki らは、

右肝切除術後の生体肝移植ドナー25 例において、全肝容量は術後 6 ヵ月の時点

で術前全肝容量と比較して 78.9±7.30(平均±SD)(%)、また術後 4 年追跡できた

13 例において 89.3±5.70(平均±SD)(%)まで増加したと報告している(52)。本検討

では右肝切除術後の全肝容量は術後中央値 6 ヵ月の時点で、中央値 964 cm³ (範

囲: 391-1876)となっていることが示された。またこの容積は術前全肝容量と比

較して中央値で 76.2% (範囲: 43.8-109.3%)であった。 

「繰り返し肝切除が術後肝再生率および肝機能に及ぼす影響の検討」では

Couinaud の 2 セグメント未満の症例がのべ 162 例中 141 例（87%）と多かっ

た。この集団では、残存肝容積は肝切除術後中間値 5 ヶ月の時点で術前全肝容
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積の中央値 97.2％（範囲: 62.7％〜120％）に再生した。背景肝が異なるため厳

密には比較できないが、大肝切除を行うほどプラトーに達した時点での術後全

肝容量は減少することが示唆された。 

また当研究では右肝切除における切除量の比較方法として、残存肝の容積が

術前全肝容積に占める割合を使用した。右肝切除を施行した 71 例を、予測残

肝容積の術前全肝容量に占める割合が 40%未満の群、40~50%の群、50%を超え

る群の 3 群に分けて比較を行った。化学療法を施行している患者において、東

京大学医学部附属病院肝胆膵外科では残肝容積 40%以上を切除基準としてい

る。また残肝容積が 50%ある切除では残肝容量において左肝切除に近い、比較

的余裕のある切除となることが多い。よって 40%未満の群、40~50%の群、50%

を超える群の 3 群を設定した。 

3 群の比較では有意差は認めるものの、プラトーに達した全肝容積に大きな

違いは認められなかった（図１０、表１３）。すなわち、予想残肝容積の術前

全肝容積に占める割合が小さい群ほど、術後の肝再生が容量・比として有意に

大きかった（図１１、表１３）。 
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 大腸癌肝転移に対する肝切除を考慮するにあたっては、術前化学療法を施行

されている症例が大半を占めるため、化学療法の肝容量再生に対する影響を考

慮することが重要となる。Karoui らは術前化学療法は、特に投与回数が多い症

例では肝切除術後合併症の独立危険因子であることを示した(53)。また、

Aussilhou らは Bevacizumab の投与は術前門脈塞栓術後の肝容量増加を阻害する

と述べている(54)。しかしながら、Gruenberger らは肝切除術前の Bevacizumab

投与は肝切除術後 3 ヵ月の肝容量に影響を与えないと報告している(55)。また

Gruenberger と同じグループはまた、Bevacizumab を Oxaliplatin と組み合わせて

使用すると、Oxaliplatin による肝障害である sinusoidal obstruction syndrome を軽

減すると述べている(56)。また Yamashita らは術前化学療法は全肝容積を縮小さ

せることがあり、化学療法による 10%以上の肝容量減少は術後肝不全や死亡の

独立危険因子であると報告している(57)。このように肝切除術前化学療法の影

響は種々の報告があるものの、一定した見解は得られておらず今後も検討する

必要がある。本研究における術前化学療法施行群(n=53)と非施行群(n=18)の比

較では、術後全肝容積/術前予測残肝容積×100 (%)と[（術前全肝容積-術前予測

残肝容積）/術前予測残肝容積]×100 (%)においては有意差を認めなかった。術後

全肝容積 /術前全肝容積×100 (%)では術前化学療法施行群において有意差を認
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め、かつ化学療法施行群でむしろ再生指数が大きかった。化学療法施行群で再

生指数が大きかった理由は、Yamashita らが報告しているように(57)、術前全肝

容量が化学療法施行により通常より縮小しており、それが術後長期間（中央値

6 ヵ月）を経て正常な容積に回復した可能性が考えられた。いずれにしても本

検討では化学療法の肝容量回復への負の影響は示されなかった。 

本研究にはいくつかの限界がある。第 1 にスイスと日本の症例が混在してい

ることである。Kokudo T らが報告しているように(58)、肝容量は欧米人では大

きい傾向にある。また本検討ではスイス症例の肝再生は早くかつ量も大きかっ

た（表１３）。第２に化学療法施行群はスイスと日本の症例が混在している

が、非施行群は日本の症例のみである。化学療法の負の影響がスイス症例によ

ってマスクされている可能性がある。第３に化学療法のレジメンが不明な症例

があり、レジメンが肝容量再生に与える影響の検討が出来なかった。第４に

CT 撮影のタイミング（門脈塞栓術後・術後）にばらつきがあった。今後は CT

撮影のタイミングをそろえた前向き研究の施行を検討する。最後に、予想残肝

容積の術前全肝容積に占める割合についても人種差の影響が考えられた。40%

未満の群は全てスイスの症例である。 
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 化学療法や肝切除の大きさ・割合による肝容量再生への影響は興味深い。し

かしながら、今後の検討においては人種差による影響を最小限とするため、人

種差を考慮した標準肝容積（Standard liver volume：SLV）との比を求めるなど

の調節が必要と考えられた。 
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総   括 

本研究では、まずのべ 162 例の検討で肝細胞癌に対し肝切除を繰り返すこと

による肝容量再生および肝機能への影響は少ないことがわかった。しかしなが

ら、Couinaud の 2 セグメント以上の切除をした症例では肝容量における再生が

有意に減少しており、初回肝切除の規模が 2 回目以降の肝切除に影響を与える

可能性があると考えられた。Couinaud の 2 セグメント以上の切除をした症例が

非常に少ない（n = 21）という弱点を補うため、大腸癌肝転移における右肝切

除症例 71 例における肝容量再生の研究を行った。初回切除術後の完成した肝容

量は中央値 76.2%（範囲：43.8-109.3%）と、繰り返し切除症例群の初回切除中

央値 97.1%（範囲：62.6-119.9%）と比較して明らかに小さかった。 初回切除時

に大容量肝切除を意識的に避けることが、腫瘍再発時の外科的選択肢を増やす

可能性がある。 

今後は肝細胞癌に対する２回までの再切除をおこなっている症例群まで対象

を増やし、肝細胞癌における大容量肝切除の影響を検討することを計画中であ

る。大容量肝切除を施行された症例の追跡調査も行い、腫瘍再発時の外科的選
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択肢に対する影響を検討する。肝容量における肝再生については人種間に差が

ある可能性があり、Kokudo Tらが開発した SLV とともに検討を計画中である。 
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結   語 

本研究は、少なくとも肝細胞癌に対する 4 回目までの繰り返し肝切除は肝臓の

容量における再生を損なわないことを示した。肝機能の悪化を認めず腫瘍条件

の許す肝細胞癌の再発症例では、安全に繰り返し肝切除を行うことができる。

しかしながら、Couinaud の 2 セグメント以上の肝切除は肝容量の再生に影響を

与えるようであり、これは大腸癌肝転移に対する右肝切除施行 71 例における

肝容量再生において同様の結果であった。初回切除時に大容量肝切除を意識的

に避けることが、腫瘍再発時の外科的選択肢を増やす可能性がある。 
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図表 

図１ 肝容量評価が可能であった症例 

 

 

 

東京大学医学部附属病院肝胆膵外科において 3 回以上の肝切除を施行した 71 例

に対し解析をおこなった。2000 年以前の症例では CT データが利用不可能であ

ったため、初回切除ではのべ 36 例、2 回目切除ではのべ 49 例、3 回目切除では

のべ 53例、4回以上切除症例ではのべ 24例でのみ肝容量解析が可能であった。 
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図２ 術前・術後全肝容積の測定方法 Synaps Vincent, Fujifilm 

 

 

 

術前・術後の全肝容積は Fujifilm の Synaps Vincent を用いて行った。 

肝内の下大静脈・肝静脈・門脈・腫瘍の容積は差し引いた。 
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図３ 肝容量再生の指標その１（術後全肝容積/術前全肝容積） 

 

 

 

術後全肝容積どれだけ術前の値に近づいたかを評価するため、術後全肝容積を

術前全肝容積で除すことでその比をもとめた。 
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図４ 繰り返し肝切除における肝容量測定の１例 

 

 

 

繰り返し肝切除における肝容量測定は、上図のように各切除で切除前後の２回

行った。 
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図５ 初回・2 回目・3 回目・4 回目以上の RI比較 

 

 

RI: regeneration index 

肝切除初回・2 回目・3 回目・4 回目以上における RIを示す。 

数字は RIの平均値、エラーバーは平均値の標準誤差を示している。 
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図６ 33 例における RIの移り変わり 

 

 

RI: regeneration index 

初回肝切除から３回目肝切除まで連続して肝容量解析を行えた 33 例において、

初回から三回目までの RI の推移を示す。数字は RI の平均値、エラーバーは平

均値の標準誤差を示している。 
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図７ ３３例における各術前の ICG15 分値 

 

 

ICG R15: Indocyanine Green Retention rate at 15 minutes（ICG15 分値） 

初回肝切除から３回目肝切除まで連続して肝容量解析を行えた 33 例において、

初回から三回目までの ICG15 分値の推移を示す。数字は ICG15 分値の平均値、

エラーバーは平均値の標準誤差を示している。 
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図８ 全肝容積の移り変わり 

 

 

 

初回肝切除から３回目肝切除まで連続して肝容量解析を行えた 33 例において、

各術前・術後の全肝容積の推移を示す。エラーバーは平均値の標準誤差を示し

ている。 
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図９ 肝容量再生の指標２（術後全肝容積/術前予測残肝容積） 

 

 

 

純粋な術直後の肝容積をソフトフェアで計算した術前予測残肝容積とほぼ同じ

と仮定し、それが術後どれほど大きくなるかを検討した。 

術前予測残肝容積を術後全肝容積で除すことでその比をもとめた。 
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図１０ 予想残肝容量が<40%、40～50%、 >50%の 3 群における術後全肝容積 /

術前全肝容積×100 (%)の比較 

 

 

 

予想残肝容量が<40%、40～50%、 >50%の 3 群における、術後全肝容積 /術前全

肝容積×100 (%)を示した。縦軸は(%)であり数字は中央値、バーは範囲を示し

ている。 
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図１１ 予想残肝容量が<40%、40～50%、 >50%の 3 群における術後全肝容積 /

術前予測残肝容積×100 (%)の比較 

 

 

 

予想残肝容量が<40%、40～50%、 >50%の 3 群における、術後全肝容積 /術前予

測残肝容積×100 (%)を示した。縦軸は(%)であり数字は中央値、バーは範囲を

示している。 
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表１ 患者背景、腫瘍条件 

 

 初回 

(n = 36) 

2 回目  

(n = 49) 

3 回目 

 (n = 53) 

4 回目以上  

(n = 24) 

単変量解析 

p 値 

      

患者背景      

 年齢, 年,            

中央値 (範囲) 

68  

(39-81) 

70  

(40-79) 

71  

(40-84) 

72 

 (50-83) 

0.09 

 65 歳以上, n (%) 20 (56) 31 (63) 35 (66) 19 (79) 0.30 

性別, 男性, n (%) 34 (94) 45 (91) 47 (88) 21 (87) 0.74 

 B 型肝炎陽性, n (%) 8 (22) 8 (16) 11 (21) 6 (25) 0.82 

 C 型肝炎陽性, n (%) 19 (53) 31 (63) 32 (60) 14 (58) 0.80 

 Child-Pugh 分類     0.24 

  A, n (%) 30 (83) 46 (94) 47 (89) 24 (100)  

  B, n (%) 6 (17) 3 (6) 6 (11) 0 (0)  

術前血清ビリルビン値    

(mg/dL) (平均± SD)  

0.76 ± 0.29 0.75 ± 0.26 0.75 ± 0.27 0.78 ± 0.34 0.99 

術前血清アルブミン値    

(g/dL) (平均± SD) 

3.75 ± 0.06 3.85 ± 0.05 3.82 ± 0.05 3.71 ± 0.07 0.36 

術前血清総蛋白値       

(g/dL) (平均 ± SD) 

6.98 ± 0.56 7.06 ± 0.54 7.10 ± 0.55 6.95 ± 0.62 0.70 

PT 時間 (%) (平均± SD) 77.9 ± 15.7 81.8 ± 12.2 83.9 ± 15.6 89.9 ± 11.5 0.0057 

背景肝の病理所見     0.32 

  正常肝, n (%) 1 (3) 0 (0) 1 (2) 0 (0)  

  慢性肝炎, n (%) 19 (53) 32 (65) 30 (56) 17 (71)  

  肝硬変 n (%) 16 (44) 17 (35) 22 (42) 7 (29)  

糖尿病, n (%) 9 (25) 11 (22) 10 (19) 5 (20) 0.91 

腫瘍条件      

 腫瘍数, 中央値 (範囲) 1 (1-8) 1 (1-3) 1 (1-6) 1 (1-10) 0.29 

  単発, n (%)  27 (75) 32 (65) 27 (50) 16 (69)  

 腫瘍径 (mm), 中央値 (範囲) 40 (13-110) 15 (7-45) 17 (10-55) 18 (8-60) <0.0001 

  5 cm 未満, n (%) 21 (58) 49 (100) 52 (98) 23 (96)  

α-Fetoprotein (ng/mL),  

中央値 (範囲) 

30  

(1.6-27439) 

9  

(1-24720) 

8  

(2-11922) 

9  

(1-7764) 

<0.0013 

PIVKA-Ⅱ,            

中央値 (範囲) 

58  

(11-48571) 

21.5  

(10-6964) 

23  

(2.3-45959) 

27  

(11-8012) 

0.0044 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 61 

表２ 術中・術後成績 

 

 初回 

(n = 36) 

2 回目  

(n = 49) 

3 回目 

 (n = 53) 

4 回目 

以上  

(n = 24) 

単変量 

解析 

p 値 

手術成績      

 手術時間, 分,  

中央値 (範囲) 

351 

 (80-1020) 

310  

(140-595) 

385  

(40-698) 

471  

(90-797) 

0.06 

 術中出血量, mL, 

 中央値 (範囲) 

652.5  

(20-8420) 

550  

(60-3320) 

600 

 (90-1890) 

335  

(40-1220) 

0.017 

 肝切除の程度     <0.0001 

  Limited resection 12 41 43 20  

  Subsegmentectomy 9 8 7 1  

  Segmentectomy 13 0 3 2  

  Hemihepatectomy 2 0 0 1  

解剖学的切除, n (%) 24 (67) 9 (18) 10 (19) 4 (16)  

 術後 90 日以内の死

亡, n 

0 0 0 0  

 入院期間, 日,  

中央値 (範囲) 

14 (9-41) 14 (9-76) 15 (9-70) 14 (7-50) 0.75 

 合併症 n (%) 12 (36) 17 (36) 27 (52) 11 (46) 0.63 

  Clavien-Dindo 分類      

   Grade 1 2 4 4 2  

   Grade 2 9 9 18 6  

   Grade 3a 0 3 4 2  

   Grade 3b 0 0 0 0  

   Grade 4a 0 1 1 0  

   Grade 4b 1 0 0 1  

   Grade 5 0 0 0 0  

   >Grade 3a, n (%) 1 (2.7) 4 (8.1) 5 (9.4) 3 (12.5) 0.67 

  胆汁漏 1 4 9 4  

  胸水 4 2 4 2  

  腹水 1 2 1 1  

  腹腔内膿瘍 0 0 0 0  

  創感染 4 6 10 5  

  術後出血 0 1 1 0  

  肝不全 0 0 0 0  

  その他の合併症 5 7 5 3  
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表３ 肝容量解析 

 

 初回 

(n = 36) 

2 回目  

(n = 49) 

3 回目 

 (n = 53) 

4 回目 

以上  

(n = 24) 

単変量 

解析 

p 値 

肝容量解析      

術前全肝容積, cm³,  

中央値 (範囲) 

1203  

(630-1575) 

1033  

(572-1534) 

1053  

(535-1525) 

869  

(597-1550) 

0.0006 

術後全肝容積, cm³,  

中央値 (範囲) 

1065  

(645-1521) 

1057  

(618-1568) 

978  

(489-1676) 

822  

(581-1592) 

0.0138 

RI :[術後全肝容積/ 術前全肝容積] × 

100, %, 中央値 (範囲) 

93.2  

(62.7-112.4) 

99  

(79.7-119.9) 

97.1  

(82.2-116.3) 

98.5  

(73-116.4) 

0.0336 

切除容積, g,  

中央値 (範囲) 

245 

 (14-715) 

40 

 (5-210) 

49 

 (9-440) 

22.5  

(5-320) 

<0.0001 

肝機能      

  ICG R15(%),  

中央値 (範囲) 

13.9  

(5.1-33.9) 

14  

(6.5-39) 

14.4  

(5.5-35.3) 

12.5  

(7.2-42.8) 

0.89 
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表４ 肝切除の程度 

 

 初回肝切除  

(n = 36) 

2 回目以上 

 (n = 126) 

単変量解析 

p 値 

肝切除の程度   0.79 

  部分切除  12 104   

  １セグメント切除 9 16  

  ２セグメント切除 13 5 0.46 

  左肝もしくは右肝切除  2 1  

RI :[ 術後全肝容積/ 術前全肝容積] × 

100, 中央値 (範囲) 

93.2 

(62.7-112.4) 

97.2 

 (72.9-116.4) 

0.004 
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表５ Regeneration index (RI)に影響を与える因子 

 

 n Regeneration index (%), 

中間値(range) 

単変量解析 

p 値 

多変量解析 

p 値 

年齢     

 >65 才 105 96.5 (62.6-119.9) 0.79  

 ≤65 才  57 97.8 (69.4-113.4)   

性別     

 男性 147 96.7 (62.6-116.4) 0.46  

 女性  15 99.2 (72.9-119.9)   

B 型肝炎ウイルス     

 陽性  33 96.2 (75.6-113.4) 0.59  

 陰性 129 97.5 (62.6-119.9)   

C 型肝炎ウイルス      

 陽性  96 99.1 (62.6-119.9) 0.019 0.20 

 陰性  66 95.1 (69.4-113.5)   

 Child-Pugh 分類     

  A  147 97.1 (69.4-119.9) 0.91  

  B   15 97.3 (62.6-107.7)   

ICG R15(%)     

 ≥20 34 100 (87.1-119.9) 0.024 0.18 

 <20 127 96.1 (62.6-116.4)   

背景肝     

  正常肝および慢性肝炎 100 96.2 (69.4-119.9) 0.19  

  肝硬変 62 98.5 (62.9-112.5)    

糖尿病     

 合併あり  35 93.2 (69.4-116.4) 0.21  

 合併なし 127 98.2 (62.7-119.9)   

血清アルブミン値  

≤3.5 (g/dl) 

    

 あり  43 96.7 (62.6-112.5) 0.90  

 なし 119 97.5 (69.4-119.9)   

プロトロンビン時間<70%     

 あり  25 96.2 (80.0-116.2) 0.74  

 なし 136 97.3 (62.6-119.9)   

血清総蛋白値<7 (g/dL)     

 あり  76 97.1 (62.6-116.2) 0.92  

 なし  86 97.2 (69.4-119.9)   

肝切除の程度     

Couinaud 2 セグメント以上  20 90.5 (62.6-113.6) 0.004 0.001 

Couinaud 1 セグメント以下 142 98.1 (72.9-119.9)   

解剖学的切除     

 非解剖学的切除 116 97.7 (72.9-119.9) 0.05  

 解剖学的切除  46 94.8 (62.6-113.6)   

術中出血量     

 ≥1000 mL  27 95.7 (62.6-113.3) 0.21  

 <1000 mL 134 97.4 (70.6-119.9)   

手術時間     

 ≥6 時間  77 98.0 (62.6-116.4) 0.34  

 <6 時間  84 96.1 (70.6-119.9)   
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 n Regeneration index (%), 

中間値(range) 

単変量解析 

p 値 

多変量解析 

p 値 

合 併 症, Clavien-Dindo 

≥Grade 3 

    

あり  55 96.5 (62.6-116.2) 0.20  

なし 101 98.3 (70.6-119.9)   

肝切除のタイミング     

 初回および 2 回目  85 97.1 (62.6-119.9) 0.25  

3 回目以上  77  97.2 (72.9-116.4)   

 

表５ Regeneration index (RI)に影響を与える因子続き 
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表６ 選択した３３例における肝容量解析 

 

 初回  

(n = 33) 

2 回目  

(n = 33) 

3 回目  

(n = 33) 

単変量解析   

p 値(3 群) 

2 回目 vs.  

3 回目, p 値 

肝容量解析      

術前全肝容積, cm³,  

中央値 (範囲) 

1190  

(630-1575) 

1087 

 (572-1534) 

1127 

 (565-1525) 

0.56 0.81 

術後全肝容積, cm³,  

中央値 (範囲) 

1051  

(646-1521) 

1076  

(686-1568) 

1049  

(616-1676) 

0.86 0.90 

RI :[術後全肝容積/ 術前全肝容

積] × 100, 中央値 (範囲) 

93.1  

(62.6-112.4) 

98  

(82.9-119.9) 

97.2  

(82.2-116.3) 

0.028 0.94 

切除容積, g, 中央値(範囲) 245 (14-715) 32.5 (5-210) 50 (9-440) <0.0001 0.36 

肝機能      

  ICG R15(%), 中央値 (範囲) 13.3 

 (5.1-33.9) 

13.6 

 (6.5-39) 

12.1  

(5.5-35.3) 

0.61 0.47 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 67 

表７ 予後栄養指数 (PNI: prognostic nutritional index=10×ALB 値+0.005×リンパ

球数)が再生指数に与える影響 

PNI≧40 症例（n=136）と PNI<40 症例（n=26）における再生指数の比較、 

中央値（範囲） 

 

 PNI≧40 

(n=135) 

PNI<40 

(n=26) 
p 値 

術後全肝容積/術前全肝容積×100, %,  96.8 (62.7-112.5) 97.1 (69.4-119.9) 0.77 

  中央値(範囲)  
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表８ 術後肝機能評価 

 

 初回 

(n = 36) 

2 回目  

(n = 49) 

3 回目 

 (n = 53) 

4 回目 

以上  

(n = 24) 

単変量解析 

(4 群), p 値 

術後肝機能評価      

血清ビリルビン値 (mg/dL) 

 (平均± SD)  

0.7±0.3 0.7±0.3 0.7±0.3 0.4±0.3 0.91 

PT 時間 (%) (平均 ± SD) 75.1±13.2 78.4±15.1 80.9±14.9 89.1±11.3 0.0035 

血清アルブミン値(g/dL)  

(平均 ± SD) 

3.7±0.4 3.9±0.4 3.8±0.4 3.7±0.4 0.36 

血小板数(1010/L) 

(平均 ± SD) 

18.7±6.9 18.7±6.6 19.8±7.7 19.7±5.7 0.85 

評価日, 中央値 (範囲) 27.5  

(14-48) 

27  

(8-49) 

27 

(7-46) 

26 

(12-41) 

0.91 
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表９ 大腸癌肝転移に対し右肝切除を行った７１症例の患者背景 

 

 合計(n=71） 日本(n=39) スイス(n=32) p 値 

患者背景     

 年齢, 年, 中央値 (範囲) 64 (35-80) 62 (35-80) 66.32(40.9-75.7) 0.09 

 65 歳以上, n (%) 32 (45.1%) 13 (33.3%) 19 (59.4%) 0.03 

性別, 男性, n (%) 41 (57.7%) 22 (56.4%) 19 (59.4%) 0.80 

術前血清ビリルビン値 (mg/dL), 

平均± SD  

0.67±0.32 0.67±0.32 0.62±0.44 0.15 

術前血清アルブミン値(g/dL),  

平均 ± SD 

3.83±0.57 3.83±0.41 3.83±0.73 0.28 

PT 時間 (%) , 平均± SD 94.7±11.4 92.8±11.1 97.0±11.6 0.04 

術前門脈塞栓術 n (%) 38 (53.5%) 17 (43.6%) 21 (65.6%) 0.06 

術前化学療法 n (%) 53 (74.6%) 21 (53.8%) 32 (100%) <.0001 
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表１０ 右肝切除において予想残肝容積の違う 3 群における患者背景の比較 

（<40%, 40～50%, >50%） 

 

 <40%  

(n=10) 
40～50%  

(n=34) 

>50%  

(n=27) 
p 値 

(3 群比較) 

患者背景     

 年齢, 年, 中央値 (範囲) 69.2 (58.2-74.9) 61 (40.9-80) 64 (35-73.7) 0.10 

 65 歳以上, n (%) 7 (70%) 14 (41.1%) 11 (40.7%) 0.23 

性別, 男性, n (%) 6 (60%) 19 (55.9%) 16 (59.2%) 0.95 

術 前 血 清 ビ リ ル ビ ン 値 

(mg/dL), 平均± SD  

0.62±0.43 0.69±0.39 0.59±0.33 0.38 

術前血清アルブミン値(g/dL), 

平均± SD 

3.67±0.96 3.82±0.57 3.91±0.37 0.97 

PT 時間 (%) , 平均 ± SD 98.0±10.0 93.4±11.0 95.1±12.5 0.44 

術前門脈塞栓術 n (%)  7 (70%) 18 (52.9%) 13 (48.1%) 0.49 

術前化学療法 n (%) 10 (100%) 21 (61.7%) 22 (81.4%) 0.0295 
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表１１ 右肝切除において予想残肝容積の違う 3 群における術後成績の比較 

（<40%, 40～50%, >50%） 

 

術前予測残肝容積 

 

全 体 

(n=71) 

 

<40% 

(n=10) 
40～50% 

(n=34) 

>50% 

(n=27) 
p 値 

(3 群比

較) 

スイス n (%) 32 (45%) 10 (100%) 12 (35.3%) 10 (37%) 0.0001 

手術成績      

 手術時間, 分,  

中央値 (範囲) 

381  

(180-725) 

363 

(201-479) 

382  

(180-725) 

393  

(248-601) 

0.48 

 術中出血量, mL, 中央値 

(範囲) 

800  

(200-

4000) 

1000 (300-

4000) 

730  

(200-2160) 

700  

(200-3200) 

0.25 

 術後 90 日以内の死亡, n  0 0 0  

 入院期間, 日,  

中央値 (範囲) 

16 

(7-74) 

11.5  

(7-74) 

17  

(7-72) 

14 

 (7-34) 

0.29 

 合併症 n (%) 32 

(45.1%) 

4 (40%) 21 (61.7%) 7 (25.9%) 0.25 

  Clavien-Dindo 分類      

   Grade 1 2 0 2 0  

   Grade 2 10 1 6 3  

   Grade 3a 16 2 11 3  

   Grade 3b 1 0 1 0  

   Grade 4a 2 1 1 0  

   Grade 4b 1 0 0 1  

   Grade 5 0 0 0 0  

   >Grade 3a, n (%) 20 

(28.1%) 

3 (30%) 13 (38.2%) 4 (14.8%) 0.12 

  胆汁漏 3 (4.2) 1  2 ( 0  

  胸水 6 (8.4%) 0 5 1  

  腹水 2 (2.8%) 0 2 0  

  腹腔内膿瘍 7 (9.8%) 0 5 2  

  創感染 0 (0%) 0 0 0  

  術後出血 1 (1.4%) 0 0 1  

  肝不全 1 (1.4%) 1  0 0  

  その他の合併症 6 (8.4%) 1  3 2  
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表１２ 右肝切除全 71 例における肝容量解析、再生指数、中央値（範囲） 

 

 n=71 

肝容量解析  

術前全肝容積, cm³ 1358 (620-2314) 

術前予測残肝容積,  cm³  652 (358-1197) 

術後全肝容積, cm³  964 (391-1876) 

術後全肝容積/術前全肝容積×100, %  76.2 (43.8-109.3) 

術後全肝容積/術前予測残肝容積×100, % 159.0 (95.0-258.7) 

 中央値(範囲) 
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表１３ 予想残肝容積の違う 3 群における肝容量解析、再生指数の比較 

（<40%, 40～50%, >50%）、中央値（範囲） 

 

 <40%  

(n=10) 
40～50%  

(n=34) 

>50%  

(n=27) 
p 値 

(3 群比較) 

肝容量解析     

術前全肝容積, cm³ 1772.5  

(1181-2314) 

1372.5  

(875-2032) 

1223  

(620-2014) 

0.0026 

術前予測残肝容積,  cm³ 612.5 

 (449-794) 

574  

(358-944) 

738  

(366-1197) 

0.0376 

術後全肝容積, cm³ 1326 

 (890-1838) 

839.5  

(391-1616) 

953  

(461-1876) 

0.0104 

術後全肝容積/術前全肝容積

×100, % 

 76.9  

(67.9-84.5) 

70.4  

(43.8-101.4) 

81.1  

(55.0-109.3) 

0.0377 

術後全肝容積/術前予測残肝

容積×100, % 

204  

(193.3-258.7) 

159.1  

(109.2-228.2) 

135.2  

(95.0-215.4) 

<0.0001 

   中央値(範囲)  
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表１４ 術前化学療法施行群（n=53）と化学療法非施行群（n=18）における再

生指数の比較、中央値（範囲） 

 

 化学療法施行群 

 (n=53) 

化学療法非施行群 

 (n=18) 

p 値 

術後全肝容積/術前全肝容積×100, % 78.1 (53.6-109.3) 65.4 (43.8-88.1) 0.0065 

術後全肝容積/術前予測残肝容積×100, % 160.6 (95.0-258.7) 144.2 (100.1-198.1) 0.06 

  中央値(範囲)  
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表１５ 術前門脈塞栓術施行群（n=38）と非施行群（n=33）における再生指数

の比較、中央値（範囲） 

 

 門脈塞栓術施行群 

 (n=38) 

非施行群 

 (n=33) 

p 値 

術後全肝容積/術前全肝容積×100, % 77.7 (43.8-109.3) 75.3 (53.7-102.4) 0.58 

術後全肝容積/術前予測残肝容積×100, % 161.8 (95.0-258.7) 153.9 (100.1-201.0) 0.17 

  中央値(範囲)  
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表１６ スイス症例（n=32）と日本症例（n=39）における再生指数の比較、 

中央値（範囲） 

 

 スイス症例  

(n=32) 

日本症例  

(n=39) 

p 値 

術後全肝容積/術前全肝容積×100, % 79.2 (55.9-105.0) 72.0 (43.8-109.3) 0.0065 

術後全肝容積/術前予測残肝容積×100, % 176.7 (100.4-258.7) 146.7 (95.0-215.4) 0.06 

  中央値(範囲)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


