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要旨 

肝細胞癌に対する肝切除の成績は、治療技術と周術期管理の進歩によって近

年飛躍的に改善されたが、背景に肝炎ウイルス感染やアルコール性肝障害を伴

う肝細胞癌の治療に際して、肝障害の進行に伴う門脈圧亢進症状の存在が特に

外科治療の障害となる。本研究の前半では東京大学医学部付属病院肝胆膵外科

において行った 1259 例の肝細胞癌に対する肝切除患者のうち、術前処置を必要

とする門脈圧亢進症状を伴う肝細胞癌患者 123 例、門脈圧亢進症状を有するが

処置を必要としなかった患者 181 例、門脈圧亢進症状を有さない患者 955 例の

外科的治療の短期、長期成績を比較検討し、門脈圧亢進症状を呈す症例は門脈

圧亢進症状を伴わない症例に比べ、切除後の予後はやや劣るものの 5 年生存率

50%以上とまずまずの成績を示し、また門脈圧亢進症状に対する処置を行った

症例と門脈圧亢進症状を有するがその処置が必要で無かった症例の長期予後に

差を認めないことより、門脈圧亢進症状に対する処置を行う事で、周術期の出

血や静脈瘤破裂のリスクを軽減し、その処置を必要としない患者と同等程度の

長期予後が期待できることを示した。 

後半では、門脈圧亢進症状に対する処置の一環としての脾摘の効果に着目し、

門脈圧更新症状を有する患者 43 例への脾摘（Hassab 手術を含む）が肝機能へ

与える効果を検証、脾摘を行うことで血小板数を増加させ血清ビリルビン値、
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特に間接ビリルビン値を低下させるが、血清アルブミン値、プロトンビン活性

値、血清コリンエステラーゼ値や ICGR15 値を改善するまでの効果は無いこと

を示した。 
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第一章 序文 

肝細胞癌患者の多くは背景にウイルス肝炎ないしアルコール多飲や脂肪肝炎

による肝障害を伴っており、肝細胞癌の治療法の選択、特に外科的治を行うに

際して肝予備能の制約を受ける。また肝障害の進行した結果として門脈圧亢進

症状を伴うことも少なくなく、脾腫による血小板減少、食道胃静脈瘤の存在が

肝細胞癌に対する最も一般的で根治的な治療である肝切除を行う際の最大の障

害となる。 

過去の報告では、門脈圧亢進症状を有する肝細胞癌に対する肝切除後の合併

率ならびに死亡率が高いため[1-12]、欧米のガイドラインとして用いられている

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)分類では門脈圧亢進症状の存在は肝切除の

適応外とされている[1, 13, 14]。門脈圧亢進症状を伴う肝細胞癌の治療としては

腫瘍の治療に加え背景肝の問題も解決できる肝移植が理想の治療であるが[15]、

ドナー不足の問題[16]、ならびに年齢や腫瘍条件[17]による制約を受けるため、

すべての患者が肝移植治療の対象となるわけではない。一方、本邦を含むアジ

ア諸国や一部の欧米の外科医の間では、門脈圧亢進症状を有する場合でも一概

には肝切除の適応外とせず[2, 3, 5, 8-10, 12, 18]、適切な肝機能評価[19]、また

場合によっては門脈圧亢進症状に対する処置を行った上で[20-27]、安全に肝切

除を行えると報告されている。東京大学医学部付属病院肝胆膵外科でも、門脈
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圧亢進症状を有する肝細胞癌患者に対し、内視鏡的食道静脈瘤結紮術

(Endoscopic variceal ligation; EVL) [28]ならびに内視鏡的静脈瘤硬化療法

(Endoscopic injection sclerotherapy; EIS) [29]、脾摘[23]、Hassab 手術[30]、バル

ーン下逆行性経静脈的塞栓術(Balloon-occluded retrograde transvenous obliteration; 

BRTO) [31]などの術前処置を行った上で安全に肝切除を行ってきた[3, 19]。 

門脈圧亢進症状を伴う症例に対する肝切除の予後は亢進症状を伴わない症例

に比べ 5年生存率においておよそ 9%～30%ほどの差を持って悪いと報告されて

いるが、適切な症例の選択、肝機能ならびに肝切除範囲の評価をもとに肝切除

を行った症例に関しては、切除後の 5 年生存率は 28.9％から 70.1%と許容範囲

であることが知られている[2-12]。術前処置を必要とする門脈圧亢進症状は、さ

らに肝障害が進行した状態であるが、門脈圧亢進症状に対する術前処置を行っ

た症例の肝切除後の長期予後は明らかでない。また、門脈圧亢進症状を伴う肝

硬変患者に対し脾摘（Hassab 手術を含む）を行うことによって血小板数が増加

し、若干の肝機能の改善が見込めることは古くから報告されているが[23, 24]、

その機序は明らかでは無く、肝切除の適応を左右する肝予備能(ICGR15 値)まで

の改善効果があるかも明らかでない。 

本研究の前半（研究 1）では、門脈圧亢進症状を伴う肝細胞癌患者に対する外

科的治療の予後と予後予測因子を、後半（研究 2）では門脈圧亢進症患者におい
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て脾摘（ならびに Hassab 手術）が肝機能に及ぼす影響について検討する。 
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第二章 門脈圧亢進症状を伴う肝細胞癌の外科的治療（研究 1） 

第一節 背景と目的 

 欧米の肝細胞癌治療ガイドラインとして用いられている BCLC 分類では門脈

圧亢進症状の存在は肝切除の適応外とされているが[13, 14]、本邦を含むアジア

諸国や一部の欧米の外科医の間では、門脈圧亢進症状を有する場合でも一概に

は肝切除の適応外とせず[2, 3, 5, 8-10, 12, 18]、適切な肝機能評価[19]、時には

門脈圧更新症状に対する処置を行った上で[20-27]、安全に肝切除を行えると報

告されている。門脈圧亢進症状を伴う症例に対する肝切除の予後は亢進症状を

伴わない症例に比べ 5年生存率においておよそ 9%～30%ほどの差を持って悪い

と報告されているが、適切な症例の選択、肝機能ならびに肝切除範囲の評価を

もとに肝切除を行った症例に関しては、切除後の5年生存率は28.9％から70.1%

と許容範囲であることが知られている[2-12]。術前処置を必要とする門脈圧亢進

症状は、さらに肝障害が進行した状態であるが、門脈圧亢進症状に対する術前

処置が必要な門脈圧亢進症状を伴う肝細胞癌症例の切除後の長期予後は明らか

にはされていない。 

本章では門脈圧亢進症状を有する肝細胞患者の肝切除後の長期予後と予後予

測因子を、特に門脈圧合併症状に対する術前処置が必要であった患者に着目し

て検討する。  
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第二節 方法 

第一項 対象患者と検討項目 

 本研究は文部科学省・厚生労働省による疫学研究に関する倫理指針に則って

おり、倫理委員会の承認を受けた研究である（受付番号 2158）。対象患者は 1994

年 10 月より 2015 年 12 月の間に東京大学医学部附属病院肝胆膵外科において

肝細胞癌の根治的治療目的に肝切除を行った患者 1259 名である。肝外転移を有

する症例、姑息切除症例は除外した。 

 周術期に門脈圧亢進症状に対する処置が行われた群を門亢処置群、門脈圧亢

進症状を伴うが処置が不要であった群を門亢非処置群、門脈圧亢進症状を伴わ

ない群を非門亢群とし、3 群の生存率と無再発生存率を比較検討、次いで肝移植

の保険適応基準であるミラノ基準（最大径 5 ㎝未満もしくは 2 ㎝未満の肝細胞

癌が 3 個以内）[17]内にある症例群においても生存率と無再発生存率を検討した。

また研究の本題とは異なるが、背景肝炎ウイルスの予後に及ぼす影響を検討す

るために、肝炎ウイルス別の生存率、無再発生存率も検討した。 

 また、門脈圧亢進症状を有する患者（門亢処置群ならびに門亢非処置群）に

おける予後因子を検討した。 

3 群の定義 

○門亢処置群…肝切除術前ないしは肝切除と同時に門脈圧亢進症状に対する
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処置を行った後に肝細胞癌に対する肝切除を行った症例(処置のみ他院で行った

症例も含む) 

○門亢非処置群…門脈圧亢進症状を有する(食道・胃静脈瘤が存在する、ない

しは血小板値が 10 万/μL以下で最大径 12 ㎝以上の脾腫を伴う)が、門脈圧亢進

症状に対する処置を行うことなく肝細胞癌に対する肝切除を行った症例 

○非門亢群…門脈圧亢進症状を伴わない肝細胞癌に対する肝切除症例 

 

 第二項 外科治療（肝切除）の適応 

 肝細胞癌に対する肝切除の適応は腹水の有無、血清総ビリルビン値ならびに

ICGR15 値で規定される東京大学肝胆膵外科の肝切除基準(幕内基準)に従って

決定された(図 1)。具体的には腹水が無い、もしくはコントロール可能で、血清

総ビリルビン値が 1.0 以下、ICGR15 値が 10%未満なら右肝切除、右葉切除、

拡大左肝切除、10%以上 20%未満なら左肝切除、前区域切除、後区域切除、20%

以上 30%未満で Couinaud の亜区域切除、30%以上で部分切除、40%以上で腫

瘍核出術を適応とした[32]。さらに近年では CT による肝容積の正確な測定、門

脈支配領域、肝静脈還流領域の正確な測定が可能となり、ICGR15 検査、残肝

容積に加え肝静脈非うっ血領域を勘案して切除適応が決定されている[33]。門脈

圧亢進症状の有無は肝切除の適応決定に直接は影響しないが、画像ならびに採
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血上明らかな門脈圧亢進症状を呈する症例には切除範囲の少ない亜区域切除術

や部分切除術、核出術が適応とされることが多い。 
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図１ 肝切除適応基準[32] 
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  第三項 門脈圧亢進症状に対する術前処置 

 門脈圧亢進症状を有する肝細胞癌患者に対する東京大学肝胆膵外科の術前処

置の適応は以下の通りである(図 2) 

 ○EVLないしEIS…日本内視鏡学会の食道静脈瘤分類[34]におけるF2ないし

F3 の静脈瘤、ないし Red-color(RC)サイン陽性の静脈瘤 

 ○脾臓摘出…血小板数が 5 万/μL以下の症例 

 ○Hassab 手術[30]…RC サイン陽性の食道静脈瘤が存在し、かつ血小板数が 5

万/μL以下、ないしは F3 ないし RC サインを伴う胃静脈瘤を有する症例(胃静脈

瘤に関しては、BRTO を適応とする 1999 年以前の症例) 

(肝細胞癌が肝表面や左肝に存在する際は肝切除と同時に脾摘ないし Hassab 手

術を行い、それ以外は脾摘を先行し2-3週間経過した後に二期的に肝切除を行う) 

 ○BRTO…F3 ないし RC サインを伴う胃静脈瘤を持ち、脾腎シャントを有す

る症例(1999 年以降に適応) 

なお、門脈圧亢進症状の定義は BCLC の定義に準じて、食道・胃静脈瘤が存

在する、ないしは血小板値が 10 万/μL以下で脾腫(最大径 12 ㎝以上)を伴う場合

とした[13] 
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図 2 門脈圧亢進症状を有する肝細胞癌患者に対する術前処置の適応 

 

 

*EVL と脾摘、BRTO と脾摘が行われることもある 

**1999 年以降は BRTO を適応とした 

  



17 

 

  第四項 追跡調査 

 肝切除後の生存予後に関する追跡調査を行い、2017 年 3 月 31 日を最終観察

日とした。死因については肝癌関連死、肝不全関連死（肝癌の再発に関連しな

い肝不全と静脈瘤破裂死）、他病死ないし死因不明に分けた。 

 

  第五項 統計解析 

連続変数は中央値(5，95 パーセンタイル値)で示し、離散変数はχ二乗検定、

連続変数は Mann-Whitney の U 検定を用いて比較した。 

肝切除後の生存期間は、初回肝切除日(肝切除に至らなかった症例は門脈亢進

症状に対する処置日)から死亡日もしくは2017年3月31日以前の最終受診日(他

院情報のある症例は、他院最終受診日)までの期間とした。肝切除後の累積生存

率は死亡をイベントとして、累積無再発生存期間は再発ないし死亡をイベント

としてKaplan-Meier法にて推定、累積生存率はLog-rank検定にて門亢処置群、

門亢非処置群、非門亢群の 3 群を比較した。さらに、肝移植の保険適応基準で

あるミラノ基準（最大径 5 ㎝未満もしくは 2 ㎝未満の肝細胞癌が 3 個以内）[17]

内にある症例に限り、予後を再検討した。また、背景の肝炎ウイルス別の予後

もLog-rank検定にて比較した。術後合併症はClavien-Dindo分類[35]の定義に、

術後肝不全は International Study Group of Liver Surgery(ISGLS)の定義[36]に従っ
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て分析した。 

門脈圧亢進症状を伴う肝細胞癌の臨床データとして、年齢、性別、HBs 抗原、

HCV 抗体、血小板数、血清アルブミン値、ICGR15 値、腫瘍数、腫瘍最大径、

脈管侵襲、AFP 値、DCP 値、Child-Pugh 分類、MELD(Model for end-stage liver 

disease)スコア (血清総ビリルビン値、ナトリウム値、クレアチニン値とプロト

ロンビン時間（INR）で計算される肝硬変患者の短期予後予測スコア) [37]、門

脈圧亢進症に対する処置、肝硬変の有無、ミラノ基準、切除断端、組織診断 (分

化度)について、全生存の予後予測因子になり得るかを検討した。年齢以外の連

続変数のカットオフ値は、ROC 曲線を用いて最も可能性のあるカットオフ値を

算出した(図 3A、B、C、D、E、F)。まず単変量解析を行い、次に P 値が 0.10

未満となった因子について、Cox 比例ハザードモデルを用いて解析し、予後予

測因子となるかを検討した。P 値 0.05 未満を統計学的有意水準とした。統計解

析には SPSS version 19.0 software (SPSS, Chicago, IL, USA)を用いた。 
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図 3 ROC 曲線(血小板数(A)、血清アルブミン値(B)、ICGR15 値(C)、AFP 値(D)、

DCP 値(E)、MELD スコア(F)), AUC: area under the curve
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第三節 結果 

第一項 患者背景 

 対象症例は 1259 例、内訳は門亢処置群 123 例、門亢非処置群 181 例、非門

亢進群 955 例。全症例の患者背景ならびに門亢処置群と非処置群の患者背景の

比較を表 1 に示す。 

 門亢処置群と非処置群の間に年齢、性別、肝炎ウイルス、血清総ビリルビン

値、腫瘍数、AFP 値、MELD スコア、ミラノ基準内の症例数に統計学的有意差

は認めなかった。2 群間に統計学的に有意差があった因子としては、門亢処置群

の方が術前の血小板数(P<0.001)、アルブミン値(P=0.011)、PT%( P=0.009)が低

値であり、ICGR15 値が悪く(P<0.001)、Child-Pugh 分類 B の症例が 37 例

(30.1%)と多く(P=0.031)肝機能不良であることがわかる。一方で腫瘍径は門亢処

置群の方が小さく(P<0.001)、脈管侵襲を伴う症例も少なく(P=0.005)、血清 DCP

値も低い結果となり(P=0.004)、腫瘍条件は門亢処置群の方が良好であった。一

方、肝切除範囲に関しては、Major 肝切除が行われた症例は門亢処置群が 4 例

(3.3%)、非処置群 18 例(9.9%)(P=0.027)と、有意差を持って処置群の方が少なか

った。 

 

第二項 門脈圧亢進症状の術前処置と外科治療（肝切除） 
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 門脈圧亢進症状に対する処置では、EVL ないし EIS が行われた症例 71 例、

Hassab 手術が行われた症例 29 例、脾摘 28 例、BRTO9 例であった。そのうち

5 例で ELV 後に脾摘が行われ、2 例で ELV に加えて BRTO が行われた。 

 肝切除後の短期成績を表 2 に示す。門亢処置群と非処置群の間に切除断端距

離、背景肝、病理学的分化度、ISGLS の定義による術後肝不全率、術後の血清

総ビリルビン最高値、術後一日腹水量の最大値、合併症率、周術期死亡、術後

在院日数、門亢関連死の割合に統計学的有意差は認めなかった。腹水量におい

ては、有意差は認めなかったが(P=0.059)、門亢処置群の中央値 435ml、非処置

群 225ml と処置群の方が多い傾向にあった。周術期死亡は処置群 1 例(0.8%)、

非処置群 2 例(1.1%)(P=0.801)、両群合わせても 1.0%と比較的安全に手術が行え

た。全死亡症例中の肝不全・静脈瘤破裂による肝不全関連死は門亢処置群 7 例

(9.7%)、非処置群 7 例(6.6%)(P=0.448)と差は認めなかったが、非門亢群では 11

例(2.7%)と、門亢を伴う症例では肝不全関連死が有意に多かった(P=0.004、非

門亢症例と門亢症例の比較)。 

 また、肝切除後の再発や肝機能悪化により後に生体肝移植を受けた症例は 9

例、その内訳は非門亢群 3 例(0.3%)、門亢非処置群 3 例(1.7%)、門亢群 3 例

(2.4%)であり、門亢を伴う症例の方が移植を受けた症例が多かった(P=0.008、

非門亢症例と門亢症例の比較)。肝切除治療から肝移植までの期間は中央値で
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2.9 年であったが、非門亢例に限れば 5.9 年であった。9 例の肝切除時の ICGR15

値中央値は 16.8%、全例 Child-Pugh 分類 A であった。また、肝切除時にミラ

ノ基準外(肝移植保険適応外)であった症例も 3 例(3例とも門亢例)あり、これら

の症例は肝切除を行う事で肝移植治療につながったと推測される。 

 

  第三項 予後 

   第 1 全症例の累積生存率 

全症例の 3、5、10 年累積生存率と生存期間中央値は 76.4%、61.7%、40.5%、

7.1 年、門亢処置群の 3、5、10 年累積生存率と生存期間中央値は 74.3%、53.1%、

27.7%、6.3 年、門亢非処置群では 69.2%、54.9%、27.0%、5.5 年、非門亢群では

78.1%、64.2%、45.1%、8.4 年であった(図 4)。 

 Log-rank 検定では非門亢群と門亢処置群(P=0.027) 、非門亢群と門亢非処置

群(P <0.001) の累積生存率には統計学的有意差を認めたが、門亢処置群と門亢非

処置群には差は認めなかった(P =0.520) 。 

 

   第 2 ミラノ基準内の症例の累積生存率 

ミラノ基準内の症例 577例の 3、5、10年累積生存率と生存期間中央値は 87.5%、

73.6%、49.4%、9.6 年、門亢処置群 74 例の 3、5、10 年累積生存率と生存期間



23 

 

中央値は 80.5%、64.0%、34.0%、7.1 年、門亢非処置群 83 例では 83.5%、63.6%、

38.0%、6.8 年、非門亢群 420 例では 88.8%、77.1%、54.8%、11.5 年であった (図

5 )。 

 Log-rank 検定では非門亢群と門亢処置群(P =0.011) 、非門亢群と門亢非処置

群(P =0.013) の累積生存率には統計学的有意差を認めたが、門亢処置群と門亢非

処置群には差は認めなかった(p=0.978) 。 

 

   第 3 全症例の累積無再発生存率 

全症例の 1、3、5、10 年累積無再発生存率と無再発生存期間中央値は 64.7%、

35.4%、24.1%、12.7%、1.7 年、門亢処置群の 1、3、5、10 年累積無再発生存率

と無再発生存期間中央値は 58.9%、21.3%、11.3%、4.1%、1.2 年、門亢非処置

群では 61.7%、23.9%、12.5%、7.4%、1.3 年、非門亢群では 66.0%、39.6%、27.8%、

15.1%、1.9 年であった(図 6)。 

 Log-rank 検定では非門亢群と門亢処置群(P <0.001) 、非門亢群と門亢非処置

群(P <0.001) の累積無再発生存率には統計学的有意差を認めたが、門亢処置群と

門亢非処置群には差は認めなかった(P =0.478) 。 

 

   第 4 ミラノ基準内の症例の累積無再発生存率 
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ミラノ基準内の症例 577 例の 1、3、5、10 年累積無再発生存率と無再発生存

期間中央値は 80.0%、46.2%、32.0%、16.4%、2.4 年、門亢処置群 74 例の 1、3、

5、10 年累積無再発生存率と無再発生存期間中央値は 68.8%、31.1%、19.0%、

6.9%、2.1 年、門亢非処置群の 83 例では 74.1%、33.7%、17.3%、11.5%、1.7 年、

非門亢群の 420 例では 82.7%、51.3%、37.4%、19.2%、3.1 年であった(図 7)。 

 Log-rank 検定では非門亢群と門亢処置群(P <0.001) 、非門亢群と門亢非処置

群(P =0.006) の累積無再発生存率には統計学的有意差を認めたが、門亢処置群と

門亢非処置群には差は認めなかった(p=0.549)。 

 

   第 5 背景ウイルス別の累積生存率 

 C 型肝炎関連肝癌(HCV 抗体陽性) 肝切除後の 3、5、10 年累積生存率と生存

期間中央値は、74.0%、55.2%、30.3%、5.7 年、B 型肝炎関連肝癌(HBs 抗原陽

性)では 77.5%、70.2%、62.5%、推定不能、非 B 非 C 肝癌では、81.6%、70.5%、

49.4%、9.7 年であった(図 8)。 

 Log-rank 検定では B 型肝炎関連肝癌と C 型肝炎関連肝癌(P <0.001) 、C 型肝

炎関連肝癌と非B非C肝癌(P <0.001)の累積生存率には統計学的有意差を認めた

が、B 型肝炎関連肝癌と非 B 非 C 肝癌には差は認めなかった(P =0.790)(B 型、C

型肝炎共感染を認めた症例は 21 例と少ないため検定には含めなかった)。 
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第 6 背景ウイルス別の累積無再発生存率 

C 型肝炎関連肝癌(HCV 抗体陽性) 肝切除後の 1、3、5、10 年累積無再発生

存率と無再発生存期間中央値は、63.7%、31.9%、19.8%、8.3%、1.5 年、B 型

肝炎関連肝癌(HBs 抗原陽性)では、60.2%、38.0%、29.4%、19.3%、1.6 年、非

B 非 C 肝癌では、69.3%、41.8%、30.9%、20.7%、2.3 年であった(図 9)。 

 Log-rank 検定では C 型肝炎関連肝癌と非 B 非 C 肝癌(P =0.004)の累積無再発

生存率には統計学的有意差を認めたが、B 型肝炎関連肝癌と C 型肝炎関連肝癌

(P =0.078) 、B 型肝炎関連肝癌と非 B 非 C 肝癌(P =0.718)の累積無再発生存率に

は差は認めなかった(B 型、C 型肝炎共感染を認めた症例は 21 例と少ないため検

定には含めなかった)。 

 

  第四項 門脈圧亢進症状を有する症例の予後予測因子 

門脈圧亢進症状を有する症例 304 例について、初回肝切除後の予後予測因子

について、Cox 比例ハザードモデルを用いた死亡を終結事象とした生存解析を

行った。単変量解析では HBs 抗原陰性、HCV 抗体陽性、血清アルブミン値 3.6 

g/dL 以下、ICGR15 値 18.1%以上、多発腫瘍、脈管侵襲あり、血清 AFP 値 15.5 

ng/mL 以上、血清 DCP 値 62.3 mAU/mL 以上、MELD スコア 8.85 以上、ミラ

ノ基準外、切除断端距離 1 ㎝以上が有意な因子として抽出された(表 3)。 
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 単変量解析において P 値が 0.10 未満となった因子について、多変量解析を行

ったところ、HBs 抗原陰性、血清アルブミン値 3.6 g/dL 以下、多発腫瘍、血清

AFP 値 15.5 ng/mL 以上、MELD スコア 8.85 以上、切除断端距離 1mm 以下が

独立した有意な予後予測因子として抽出された(表 3)。 
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表 1 患者背景 
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表 2 肝切除後の短期成績 
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図 4 全症例の累積生存率 
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図 5 ミラノ基準内の症例の累積生存率 
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図 6 全症例の累積無再発生存率 
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図 7 ミラノ基準内の症例の累積無再発生存率 
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図 8 背景ウイルス別の累積生存率 
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図 9 背景ウイルス別の累積無再発生存率 
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表 3 門脈圧亢進症状を有する症例の予後予測因子 
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*肝切除前に AFP の測定されていない 1 例を除く 

**肝切除前に DCP の測定されていない 2 例を除く 
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 第四節 考察 

 本研究によって、門脈圧亢進症状を呈する肝細胞癌患者、さらに門脈圧亢進

症状の処置を必要とする肝細胞癌患者に対する肝切除術は必ずしも手術適応外

と見なす必要はない事が示された。過去の報告と同じく[2, 3, 5, 8-10, 12, 18]、

門脈圧亢進症状を呈する肝細胞癌患者の肝切除後の予後は門脈圧亢進症状を有

さない患者と比べると若干不良ではあるが、年齢、腫瘍条件ならびにドナーの

制約の問題によってその多くが肝移植の対象とならないことを考えると、門脈

圧亢進症状を呈する症例の肝切除後の 5 年生存率が 50%以上、さらにミラノ基

準内の症例に限ると 60%以上の 5 年生存率は十分許容範囲であると考える。 

 これまでの報告では、門脈圧亢進症状を有する肝細胞癌患者の 5 年生存率は

28.9~70.1%と報告されている[2-6, 8, 12]。ほとんどの報告では、門脈圧亢進症

状を呈さない群と比べて、予後不良であるとされているが、中には門脈圧亢進

症状を呈す症例の方が予後良好であったと報告したものもあり[4]、門脈圧亢進

症状の有無以上に強い肝細胞癌の予後不良因子である脈管侵襲の影響を強く受

けたものと思われる。そのため、本研究では結果が誤解を与えないために、腫

瘍条件を一定にし、かつ現在本邦での肝移植の保険適応基準も考慮し、単発な

ら最大径 5 ㎝以内、もしくは 3 ㎝以下の腫瘍が 3 個以内でかつ脈管侵襲を伴わ

ないミラノ基準[17]内の症例で予後を再検討した。 
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 門脈圧亢進症状に対する処置を行った後の肝細胞癌に対する肝切除の成績に

ついての報告は少ないが、食道静脈瘤処置後の肝切除において 5 年生存率

54%[21]、66%[22]、また脾臓摘出後の肝切除において 39%[23]、56%[25]との

報告がある。本研究において門脈圧亢進症状に対して処置を行った患者数は 123

例とこれまでの報告の中で最も多く、またその肝切除後の 5 年生存率は 53.1％

とこれまでの報告と遜色は無い。本研究の患者背景において非門亢群、門亢非

処置群、門亢処置群の順に肝機能は悪くなり、反対に腫瘍条件は良くなってい

るが、全症例においても、ミラノ基準内の症例においても、門亢非処置群と門

亢処置群で全生存率、無再発生存率ともに差は無かった。この結果より、門脈

圧亢進症状に対する処置を行う事で、周術期の出血や静脈瘤破裂のリスクを軽

減し、安全に手術を行うことで、結果的として門脈圧亢進症状に対する処置は

必要としないが門脈圧亢進症状を有する患者と同等程度の長期予後が期待でき

ると推測された。 

 門脈圧亢進症状を伴う肝細胞癌に対する肝切除における最大の障壁が、その

高い合併症率と周術期死亡率である。これまでの報告では、合併症率

10.0~61.3%、周術期死亡率 0.5~12.9%と報告されている[1-12, 27]。本研究では

門亢非処置群、門亢処置群をあわせた門脈圧亢進症状を呈する症例の肝切除後

の合併症率 29%、International Study Group of Liver Surgery の術後肝不全基
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準に合致する症例も 29%であった。門亢処置群で統計学的有意差は無いものの

術後の腹水排液量が多かった。周術期死亡は門脈圧亢進症状を呈する症例中 3

例(1.0%)で、周術期死亡があることは決して満足な結果ではないが、許容範囲の

短期成績であると考える。Bruix らは欧米のガイドラインとして採用されている

BCLC 分類において、今なお門脈圧亢進症の存在は術後肝不全のリスクが高い

ため切除適応とすべきでないと主張しているが[1, 14]、その根拠となっているの

は 20 年以上前の報告であり、症例数も限られている[1]。Zong らは最近の報告

で、門脈圧亢進症状を呈する肝細胞癌患者に対する肝切除は肝動脈塞栓術より

も予後良好であり、門脈圧亢進症状を認めても肝切除の適応にはなるが、術前

の詳細な肝機能評価が必要であると述べている[38]。本研究でも、術前に肝予備

能の指標である ICGR15 値と肝切除容積を詳細に評価し、また処置の必要な門

脈圧亢進症状に対しては適切な処置を行って門脈圧亢進症状をコントロールし

た上で切除範囲の少ない亜区域切除術や部分切除術、核出術などの縮小切除を

適応して肝切除範囲を少なくすることで、門脈圧亢進症例に対しても比較的安

全に肝切除を行うことができた。一方で、肝不全と静脈瘤の破裂をあわせた肝

不全関連死率は、非門亢群から門亢非処置群、門亢処置群と肝機能が悪くなる

につれて高くなっており、周術期の門脈圧亢進症のコントロールは手術の安全

性の向上には寄与するが、長期的な肝機能の悪化・門脈圧亢進症の進行のコン
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トロールは困難であると思われた。 

 肝移植は門脈圧亢進症状を有する肝細胞癌患者の癌の治療と背景肝の問題を

同時に解決できる治療であるが、本研究において門脈圧亢進症状を有した 304

例のうち、ミラノ基準を満たしかつ一般的な肝移植適応年齢の 65 歳未満であっ

たのは 69 例（22.7%）のみであり、残りの 235 例はたとえ肝移植の機会があっ

たとしても適応外であったこととなる。肝硬変を伴う早期肝細胞癌において、

一般的に肝移植の方が肝切除より予後はよいと報告されているが [39-41]、

Intention-to-treat 分析において、肝移植の待機時間中に肝細胞癌の進行を認め

て適応外になる患者を除外すると、適切に症例選択を行った上での肝切除術の

方が予後良好であるという報告もある[42, 43]。特にほとんどの肝移植が生体肝

移植である本邦においては、肝切除は待機時間も不要で健常なドナーへの侵襲

も無く、高齢者や進行肝細胞癌にも適用できる治療である。また、肝移植の適

応のある患者に対しても、先行して肝切除を行っても肝移植後の長期予後を悪

化させることはなく[44]、待機期間中に適応外になることを防ぐとともに肝移植

へのつなぎ治療としても認識されている[45]。本研究の対象患者においても、8

例が肝切除後に肝移植を受けた。欧米では肝移植が最適の治療とされる門脈圧

亢進症状を有する肝細胞癌患者においても、ドナー肝の不足の問題もあり、ま

た移植の適応外となるミラノ基準を超える症例や高齢者においては、肝切除を
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選択することは妥当な判断と思われる。 

 本研究における無再発生存率は、門脈圧亢進症状を有する症例が門脈圧亢進

症状を有さない症例に比べ、全症例においてもミラノ基準の症例においても明

らかに高かった。腫瘍条件は門脈圧亢進症状を有する症例の方が良好であった

にもかかわらず高い再発率を示したことは、肝機能障害を伴う背景肝からの多

中心性発癌が多いことを示唆している。肝細胞癌は肝の線維化が進行すると発

症率が高くなることが知られているが、肝硬変患者でも門脈圧亢進症症状を呈

するまで肝の線維化が進行するほど、発癌率が増えることが示された。 

 門脈圧亢進症状を有する症例において生存に関する予後予測因子の解析を行

った。多変量解析で統計学的有意となった予後因子は HBs 抗原、血清アルブミ

ン値、多発腫瘍、血清 AFP 値、MELD スコア、切除断端距離であった。門脈圧

亢進症状を有する状態でも、背景肝機能に関してはアルブミン値、MELD スコ

アは背景肝機能に関する予後因子であった。MELD スコアは一般的には肝移植

待機患者の重症度・移植優先度を決める際に使われる肝硬変患者の予後予測ス

コアであり、門脈圧亢進症状を呈する症例の肝切除術後予後予測にも有用であ

ると思われた。腫瘍因子としては多発腫瘍、血清 AFP 値が予後因子となった。

多発腫瘍の存在は、背景肝が多中心性発癌を呈する状況を示唆し、肝切除後も

背景肝からの発癌により予後不良となったと推測される。門脈圧亢進症状を呈
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する患者は背景肝機能が悪化しているため許容される肝切除量が少なく、十分

な切除断端を確保することが困難であるが、切除断端距離 1mm 以下は予後不良

となるため、門脈圧亢進症症例であっても切除の際に露出させない注意が重要

である。また、本研究において、B 型肝炎関連肝癌(HBs 抗原陽性)は予後良好な

因子となった。これはウイルス別の予後の検討でも示されるように、本研究の

対象の半数以上を占める C 型肝炎関連肝癌(HCV 抗体陽性)の予後が悪いことで、

相対的に予後良好な因子となったと思われる。背景ウイルス別の予後でも、HCV

抗体陽性群は生存、無再発生存とも有意に予後不良であった。本研究対象は C

型肝炎ウイルスに対する直接作用型抗ウイルス薬(DAA)治療の承認前のデータ

である。ウイルス別の予後で興味深いのは B 型肝炎関連肝癌と非 B 非 C 肝癌の

予後である。累積生存、累積無再発生存とも Log-rank 検定においてこの 2 群に

統計学的有意差は認めないが、無再発生存ではほぼ生存曲線が重なるのに比べ、

全生存ではおおよそ術後 4 年目ぐらいまでは、非 B 非 C 肝癌の方が予後良好で

あるが、5 年目を過ぎたあたりから、B 型関連肝癌の方が予後良好になることで

ある。これは日本の肝癌研究会のデータの分析で Utsunomiya らも考察してい

るが[46]、非 B 非 C 群には非アルコール性脂肪性肝疾患(NAFLD)症例が多く含

まれており、長期経過観察期間に合併する糖尿病や心血管系疾患、脳血管疾患

による他病死による死亡が多く観察されることで、5 年目以降の予後が不良にな
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ったものと推測された。 

 本研究の限界は、後ろ向き研究であり対象は高度に選択された門脈圧亢進症

状を有する患者であることである。しかし、過去の報告と比較しても門脈圧亢

進症患者の症例数は多く、また門脈圧亢進症状に対する処置を行った症例の肝

切除成績の報告としては最も多い。門脈圧亢進症状を有する症例、またその処

置を必要とする症例において、慎重な肝機能評価、門脈圧亢進症状に対する処

置ならびに肝切除の適応評価を行い周術期のリスクを最小限とすることで、門

脈圧亢進症状を伴う肝細胞癌患者に対して肝切除適応を拡大する可能性がある。 
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 第五節 結論 

 門脈圧亢進症状を呈する肝細胞癌患者に対する肝切除は、門脈圧亢進症状を

有さない患者に比べ、比較的合併症率は高く、また長期予後は劣るが、術前に

肝予備能の指標である ICGR15 値と肝切除容積を詳細に評価し、また処置の必

要な門脈圧亢進症状に対しては適切な処置を行って門脈圧亢進症状をコントロ

ールした上で切除範囲の少ない亜区域切除術や部分切除術、核出術などの縮小

切除を適応して肝切除範囲を少なくすることで周術期死亡率を低く抑え、十分

許容範囲内である短期、長期予後を示す事が出来た。リスクも伴うため、慎重

に門脈圧亢進症状に対する処置ならびに肝切除の適応を評価する事は必要であ

るが、門脈圧亢進症状に対する処置を行う事で、門脈圧亢進症状を有する肝細

胞癌患者の肝切除適応を拡大する可能性が示唆された。 
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第三章 門脈圧亢進症患者に対する脾臓摘出の肝機能に及ぼす影響（研究 2） 

 第一節 背景と目的 

 門脈圧亢進症状、特に脾機能亢進症状を伴う肝細胞癌に対する肝切除の周術

期に、血小板数を増やし安全に肝切除を行う目的で以前より脾臓摘出術が行わ

れてきた[22-25, 47, 48]。また、胃静脈瘤、難治性の食道胃静脈瘤の治療に脾臓

摘出に胃上部と下部食道の血行郭清を行う Hassab 手術も古くから行われてき

た[30]。Hassab 手術も含め、脾臓摘出の副次効果として、肝機能の改善効果が

あるとした報告がいくつか存在するが[23, 47, 49-52]、依然脾臓摘出術の肝機能

に及ぼす効果は議論の分かれるところである。 

本章では、門脈圧亢進・脾機能亢進症状を有する患者への脾臓摘出術（Hassab

手術を含む）が肝機能に及ぼす影響を検証する。 
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 第二節 方法 

  第一項 対象患者 

 本研究は文部科学省・厚生労働省による疫学研究に関する倫理指針に則って

おり、倫理委員会の承認を受けた研究である（受付番号 2158）。対象患者は 1994

年 10 月より 2015 年 12 月の間に東京大学医学部附属病院肝胆膵外科において

脾臓摘出ないし Hassab 手術を行った肝硬変患者 43 名である(肝細胞癌切除時に

同時に行った脾摘、Hassab 手術症例は含まれない)。 

 

  第二項 外科治療（脾臓摘出・Hassab 手術） 

 脾臓摘出の適応は、肝細胞癌の術前血小板数が 5 万/μL 以下の症例、Hassab

手術の適応は日本内視鏡学会の食道静脈瘤分類[34]でRCサイン陽性の食道静脈

瘤が存在し、かつ血小板数が 5 万/μL以下、ないしは F3 ないし RC サインを伴

う胃静脈瘤を有する症例である。他に、インターフェロン治療導入目的、肝細

胞癌の脾臓転移や左副腎転移の際の合併切除、脾臓周囲のリンパ節転移などで

脾臓摘出が行われた。 

 

  第三項 統計解析 

 連続変数は中央値(範囲)ないし平均±標準偏差で示した。脾摘前後の血小板数、
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血清アルブミン値、血清総ビリルビン値、血清間接ビリルビン値、血清コリン

エステラーゼ値、PT 活性、Child-Pugh スコア、ICGR15 値は対応のある t 検

定で比較、脾摘後の値は術後 2 週間から 4 週間の値を用い、P 値 0.05 未満を統

計学的有意水準とした。 
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 第三節 結果 

  第一項 患者背景 

 対象患者 43例の内訳は男性 26例、女性 17例、年齢中央値は 66歳(40-86歳)、

脾摘は 24 例、Hassab 手術は 19 例に行われ、その適応としては、肝細胞癌周術

期の門脈圧亢進症状の処置（26 例）、難治性の食道胃静脈瘤（7 例）、肝細胞癌

の脾転移（2 例）、左副腎転移切除の際の同時切除（2 例）、インターフェロン治

療目的（3 例）、ラジオ波治療前の血小板減少症の治療（1 例）、脾周囲のリンパ

節転移（1 例）、他（1 例）であった。背景肝疾患としては C 型肝炎（HCV 抗体

陽性）29 例、B 型肝炎（HBs 抗原陽性）4 例、非 B 非 C10 例であった。患者

背景を表 4 に示す。 

 

  第二項 外科治療（脾臓摘出・Hassab 手術の合併症） 

 脾臓摘出術の術中出血量中央値 330ml(10-2100ml)、輸血が行われた症例は

23 例(53％)、新鮮凍結血漿輸血が行われたのが 20 例(47%)と最も多くの症例に

輸血されており、次いで濃厚赤血球輸血を 4 例(9%)、血小板輸血を 11 例(26%)

であった。全症例で脾摘後の血栓予防の目的で術直後から抗血小板薬が使用さ

れた。脾臓摘出後の術後合併症を来した症例は 8 例(19%)であり、その内訳は門

脈血栓症 6 例(11%)、膵液漏 1 例(2%)、胃内容排泄遅延 1 例(2%)であった。膵液
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漏を来した症例は、感染から肝不全、急性呼吸窮迫症候群を来し、唯一死亡例

となった（周術期死亡率 2%）。 

 

  第三項 脾臓摘出前後の肝機能の変化 

 脾摘（Hassab 手術）前後の肝機能を比較した。血小板数(図 10a)、血清総ビ

リルビン値(図 10c)、血清間接ビリルビン値(図 10d)は術後、統計学的有意に改

善したが、血清アルブミン値(図 10b)、プロトロンビン活性値（PT%）(図 10e)、

血清コリンエステラーゼ値(図 10f)、Child-Pugh スコア(図 10g)には統計学的に

有意な変化は無く、脾摘後に ICG が測定されていた 25 例の検討では、ICGR15

値も脾摘前後で変化は無かった (図 10h)。 
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表 4 患者背景 

年齢 (歳) 66 (40-86) 

性別 (男性 / 女性) 26 / 17 

脾摘 / Hassab手術  24 / 19 

背景肝   

 HBV / HCV / NBNC 4 / 29 / 10 

 Child-Pugh 分類 A/B/C 29 / 13 / 1 

脾摘前血液生化学データ   

 血小板数 (×104/mm3) 5.6 ± 2.6 

 血清総ビリルビン値 (mg/dL) 1.3 ± 1.0 

 血清直接ビリルビン値 (mg/dL) 0.5 ± 0.7 

 血清アルブミン値 (g/dL) 3.4 ± 0.4 

 血清コリンエステラーゼ値 (IU/L) 187.9 ± 80.3 

 プロトロンビン活性 (%) 74.5 ± 15.2 

 Child-Pugh スコア 6.1 ± 1.0 

 ICGR15値(%) 27.2 ± 10.9 

NBNC：非 B 型非 C 型肝炎ウイルス関連肝疾患 

  



51 

 

図 10a 脾摘前後の血小板数 
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図 10b 脾摘前後の血清アルブミン値 
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図 10c 脾摘前後の血清総ビリルビン値 
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図 10d 脾摘前後の血清間接ビリルビン値 
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図 10e 脾摘前後のプロトロンビン活性 
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図 10f 脾摘前後の血清コリンエステラーゼ値 
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図 10g 脾摘前後の Child-Pugh スコア 
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図 10h 脾摘前後の ICGR15 値 
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第四節 考察 

 本研究では血小板値ならびに肝機能・肝予備能を示すパラメーターの変化を

脾臓摘出術(ならびに Hassab 手術)前後で検討した。血小板数は直接肝機能を反

映する数値でなく、肝硬変に伴う脾機能亢進症を反映する数値であり、過去の

報告と同じく、本研究でも脾摘による血小板数増加効果[22-25, 47-54]を認め、

抗癌剤治療[24]、インターフェロン治療[24, 50]や安全な肝切除[22-25, 47, 48]

に寄与できると思われた。血小板は脾臓で破壊される為、特に脾腫を伴う場合

においての血小板数増加効果は明らかである。高山らは門脈圧亢進症を呈する

患者の腫大した脾臓における赤血球破壊によるビリルビン負荷が脾摘によって

軽減され、血清総ビリルビン値が低下すると提唱し[47]、その後いくつかの報告

で追従する結果が示されたが[22, 52]、本研究では、特に脾摘簿の間接ビリルビ

ン値の低下効果を示すことで、彼らの意見を追従する結果を得た。 

 血清アルブミン値、コリンエステラーゼ値、PT 活性値は、肝の合成能を示す

値である。過去の報告には、脾摘後にアルブミン値[23, 47, 49, 52]、PT 活性値

の上昇を示した報告もあるが[23, 47, 50, 52]、周術期の新鮮凍結血漿輸血の影響

や、脾摘後のインターフェロン治療の影響を含む報告も含まれており、脾摘に

よる肝合成能の改善効果を合理的に説明できる機序は依然不明である。本研究

でも、脾摘による肝合成能の改善効果、Child-Pugh スコアの改善効果は認めな
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かった。また、肝予備能の指標である ICGR15 値の改善効果も認めなかった。 

  脾摘の代替処置として、部分的脾動脈塞栓術があり[55]、その安全性も報告

されているが[56]、一方でその処置の不確実性ならびに脾膿瘍、遷延する発熱な

どの問題も指摘されている[57, 58]。今回の症例の多くは肝細胞癌に対する肝切

除の術前患者であり、合併症によって予定している肝切除を延期する可能性も

あり、本研究ではその手技は選択されなかった。また、近年登場した血小板増

加作用のあるトロンボポエチン受容体作動薬も、脾機能亢進症を呈する肝細胞

癌患者の肝切除周術期に血小板数を増やし安全に肝切除を行うための一つの選

択肢となり得るが[59]、その効果は限定的であり、術後の胸水穿刺などの観血的

処置が必要な可能性のある肝切除の周術期においては、術前、術中の血小板輸

血の代替にはなり得るが今のところは脾摘の代替にはなり得ないと考える。 

脾機能亢進症を呈する肝硬変患者に対する脾摘ならびに Hassab 手術は比較

的安全に行え、血小板数を確実に上昇させ、赤血球破壊によるビリルビン負荷

を軽減する。一方で、門脈圧亢進症状を有すること自体が進行した肝硬変の状

態であり、脾摘ならびに Hassab 手術で肝合成能、肝予備能は改善せず、肝切除

前の処置としては周術期の合併症により肝切除のタイミングを逸するリスクも

伴うため、慎重な適応決定が求められる。 
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第五節 結論 

 脾臓摘出によって血小板数を増やし血清ビリルビン値、特に間接ビリルビン

値を低下することで肝切除の安全性を高める可能性が示唆されたが、重篤な合

併症のリスクも伴うため適応は慎重に検討すべきと思われる。また、脾臓摘出

による ICGR15 値で代表される肝予備能、血清アルブミン値、PT 活性値、血清

コリンエステラーゼ値に代表される肝合成能の改善効果は認めないことがわか

った。 
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第四章 全体の総括 

 門脈圧亢進症状を伴う肝細胞癌の治療において、ICGR15 値が東京大学肝胆

膵外科の肝切除基準範囲内であり、かつ血小板数 5 万以下、F2 以上の静脈瘤症

例に対し肝切除術前に門脈圧亢進症に対して処置を行い、切除範囲の少ない亜

区域切除術や部分切除術、核出術などの縮小切除を適応して肝切除範囲を少な

くすることで、肝切除を比較的安全に行うことができ、処置が必要なほど門脈

圧亢進症状が進んだ症例に対しても、処置が不要な症例と同等の長期予後が期

待できると思われた。 

ただし、門脈圧亢進症に対する処置は、あくまでも安全に肝切除を行うため

の処置であり、肝機能改善効果を議論されてきた脾臓摘出ならびに Hassab 手術

にも、血小板増加効果や血清ビリルビン値、特に間接ビリルビン値の低減効果

は認めるが、ICGR15値で代表される肝予備能や血清アルブミン値、PT活性値、

血清コリンエステラーゼ値に代表される肝合成能を改善するまでの効果は認め

ない。  
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