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緒言 

肝細胞癌は世界中で も多い癌の一つである(1-4)。 肝細胞癌患者の大部分は何ら

かの背景肝疾患を有し、中でも B 型慢性肝炎および C 型慢性肝炎がおおよそ 9 割を

占める(5-7)。そのため、我が国ではこれら B 型及び C 型慢性肝炎患者を対象に、肝

細胞癌を早期に発見するためのサーベイランスが日常診療の一環として行われてい

る(8)。高危険群を対象とした定期的検査による疾病の発見は、2 次予防に分類され

るが、その有効性を検討するために米国予防医療委員会(United States Preventive 

Service Task Force, USPSTF)は、図 1 に示すような Analytic Frame Work を提唱

している。 も重要な問題(key question)は、図 1 の①に示すようにサーベイランス

を行うことが対象患者集団（この場合は B 型及び C 型慢性肝炎患者）全体の生命予

後を改善するかであるが、そのためには対象者を 2 群に分け、サーベイランスを受

けた群と受けない群の間で生存予後に差があったかどうかを検討する必要がある。

現在までのところ、1 篇のランダム化比較試験(RCT)が B 型肝硬変患者を対象に行

われ、サーベイランスは予後を改善したという結果が示されているが(9)、C 型慢性

肝炎患者を対象とした同様の研究は現在までのところ発表されておらず、またサー

ベイランスが広く普及した我が国で新たに RCT を企画することは困難である。その

ため、本研究では、図 1 に示すところの②(肝細胞癌を適切に発見するためにはどの

ような検査プロトコールが適切か)および③(サーベイランスによって発見された肝

がん患者の予後)について検討した。 
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図 1 Analytic Frame Work 
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研究 1 C 型慢性肝炎患者を対象とした肝細胞癌発見の

至適プロトコールの検討 

背景 

 緒言でも述べたとおり、本研究の目的は、肝細胞癌を早期に見つけるために効率

的な方法を検討することにある。肝細胞癌のサーベイランスを構成する検査項目と

しては、腹部超音波検査、腫瘍マーカー検査、造影 CT、造影 MRI が挙げられるが、

このうち腹部超音波検査は低コスト、簡便でかつ非侵襲的であるため、肝細胞癌サ

ーベイランスに広く用いられている。過去の報告によるとその感度は、78%～90%、

特異度は、93%～93.8%とされる(10-12)。留意すべき点として、超音波機器による

描出力の差が少なからずある、術者の技量に左右される、高度肥満患者や進んだ肝

硬変の患者では描出が困難である点が挙げられる。 

超音波検査の間隔は海外の多くの研究では、6 ヶ月あるいは 1 年に 1 回が採用さ

れており、アメリカ肝臓病学会（AASLD）のガイドラインでは、6 ヶ月間隔が推奨

されている(8)。一方、日本の肝癌診療ガイドライン（2005 年版）の肝細胞癌サーベ

イランスアルゴリズムでは C 型慢性肝炎患者を高危険群として 6 ヶ月間隔を推奨し、

その中でも C 型肝硬変患者を超高危険群として 3-4 ヶ月間隔を推奨している(13)。

サーベイランスの至適間隔に明確なエビデンスはない。理論的には検査間隔を短く

するほど腫瘍は小さく発見できるが、一人の癌患者を見つけるためのコストは上昇

する。またリスクが低い集団ほど一人の癌患者を見つけるためのコストが高い。理

論的には、検査間隔は癌の倍加時間、検出可能な 小腫瘍径、その径以上では 100％
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の確率で検出可能な腫瘍径、目標とする検出腫瘍径を検討することによって、一意

に定まるはずであるが、腫瘍の倍加時間にもばらつきがあり、また超音波検査特有

の見逃しのリスクを考慮しなければならない。 

肝細胞癌の発癌リスクに基づいて腹部超音波検査の間隔を決めることは、我が国

の多くの施設で実践されており、われわれの施設でも、C 型慢性肝炎で肝硬変が疑

われる患者に対して、多くは 6 ヶ月よりも短い検査間隔が選択されている。このた

め、腹部超音波の間隔と発見された腫瘍の大きさの関係について検討することが出

来た。また、肝細胞癌特異的な腫瘍マーカーの測定についても、その意義を検討し

た。 



7 

 

 

対象と方法 

1) 対象症例 

 1994 年 1 月から 2004 年 12 月までの間に当科に通院していた C 型慢性肝炎患者の

うち、B 型肝炎の重複感染や肝発癌の既往の無い 1431 人の中で、平均 6.1 年の観察

期間中に、340 例の肝細胞癌の発癌を認めた(14)。これらの初発肝細胞癌患者のうち、

97 例は他の施設でサーベイランスを受けていたため、今回の検討から除外した。残

りの 243 例を対象とした。  

2) 肝癌サーベイランス 

 腹部超音波検査は、東芝メディカル社製の腹部超音波検査装置 SSA-250A、

SSA-370A またはアロカ社製の腹部超音波検査装置 SSD-2000 を用いて、外来で施

行された。検査は 6 時間以上の絶食の後に行われた。検査を施行するものは皆、腹

部超音波検査の経験が豊富な者で、患者の過去の超音波検査所見を含め、臨床検査

結果を参照可能であった。超音波検査の間隔は、外来主治医の判断で決められてい

た。超音波検査の間隔に関する厳格な規定はなかったが、より進行した肝疾患の患

者にはより短い検査間隔が選択される傾向があった。肝細胞癌特異的な腫瘍マーカ

ー、alpha-fetoprotein (AFP) と des-gamma-carboxy prothrombin (DCP)は、1－3

ケ月毎に測定された。 

3) 肝細胞癌の診断 

腹部超音波検査で肝細胞癌を疑う結節が指摘された場合、造影 CT あるいは造影

MRI が施行された。造影 CT や造影 MRI で、動脈相で濃染を認め遅延相で染まり

抜けを認める場合、これを古典的肝細胞癌と診断した(8, 15, 16)。造影 CT や造影
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MRI の所見で診断に至らない場合、その結節は超音波検査で 3 ヶ月ごとに経過観察

された。造影 CT や造影 MRI の所見が典型的でない場合にも、腫瘍が明らかな増大

傾向を示す場合には、超音波ガイド下腫瘍生検が施行された。腹部超音波検査で明

らかな腫瘍が指摘されない場合でも、AFP や DCP などの肝細胞癌特異的な腫瘍マ

ーカーが異常高値を示す際には、造影 CT や造影 MRI が施行された。 

4) サーベイランス間隔の計算 

サーベイランスの間隔については、肝細胞癌と診断される結節が初めて指摘され

た時と、その一回前の検査の間隔と定義した。腹部超音波検査で肝内に指摘された

結節が、すぐには肝細胞癌の診断に至らなくても、更なる経過観察中に肝細胞癌と

診断されるに至る例もある。このような場合には、結節が初めて指摘された検査と

その一回前の検査の間隔をサーベイランスの間隔と定義した。腹部超音波検査で腫

瘍が指摘されず、腫瘍マーカーの上昇のために CT や MRI で肝細胞癌が指摘、診断

された例もあった。このような症例に関しては発見された腫瘍の大きさと超音波検

査の間隔を検討するための検査間隔が定義できないため、別に分けて検討した。 

5) 腫瘍倍加時間の推定 

腫瘍の発見から治療まで、通常 1－2 ヶ月の間があった。この期間の超音波検査で

計測できる腫瘍径の増大はわずかであったが、腫瘍マーカーが上昇している症例で

はその上昇を検討することが可能であった。異なる二点で測定された腫瘍マーカー

を用いて、推定腫瘍倍加時間を計算した。発見時の腫瘍マーカーを C1、治療時の腫

瘍マーカーを C2、C1 と C2 の測定の間隔を t とすると、推定される腫瘍倍加時間

DT は C2 = C1 × 2t/DT と定義された。 

6) 検討項目 
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 (1) 肝癌サーベイランスで発見された 243 例の肝細胞癌患者のうち、超音波検査

で腫瘍が発見された 221 例につき、検査間隔と発見された腫瘍の大きさの関係を検

討した。さらに、血小板数 10 万未満と 10 万以上で分けて、検査間隔と発見された

腫瘍の大きさの関係を検討した。 

(2) 発見された腫瘍の大きさと、肝細胞癌特異的腫瘍マーカーの陽性率を比較し

た。さらに、腫瘍マーカーが陽性の症例につき、推定される腫瘍倍加時間を計算し、

発見された腫瘍の大きさとの関係を検討した。特に、30 mm を越えて発見された腫

瘍 3 例の特徴を検討した。 

(3) 肝癌サーベイランスで発見された 243 例の肝細胞癌患者のうち、腫瘍が超音

波検査ではなく CT で 初に発見された 22 例は、例外的症例として別に検討した。 

7) 統計学的手法 

連続値をとる検査について、 unpaired Student’s t-test (parametric) と

Mann-Whitney test (non-parametric)を用いて検討した。発見された腫瘍の大きさ

とサーベイランスの間隔の関係について、Spearman’s rank correlation coefficient

と Jonckheere-Terpstra trend test を用いて検討した。P値<0.05 を有意とした。デ

ータの解析には S-PLUS 2000 (MathSoft Inc., Seattle, WA)を用いた。 



10 

 

 

結果 

 

1) サーベイランス間隔と発見時腫瘍径 

243 例中、221 例の患者で腫瘍は超音波検査で 初に発見された。残りの 22 例の

患者では腫瘍は CT で 初に発見された（図 2）。腫瘍が超音波検査で発見された 221

例の患者につき、超音波検査の間隔と発見された腫瘍の大きさの関係を図 3 および

図 4 に示す。血小板数の少ない患者に短い検査間隔が選択される傾向があった。発

見された腫瘍の大きさと超音波検査の間隔には、相関を認めなかった (P = 0.7072 

by Jonckheere-Terpstra trend test)。2－5 ヶ月間隔で検査をしていた患者群 (N = 

157) と 6－8 ヶ月間隔で検査をしていた患者群 (N = 64)で、発見された腫瘍の大き

さに有意な差を認めなかった(P = 0.50 by Kruskal-Wallis test)。221 例中 3 例(1.4%)

が 30 mm を越えて発見された。患者背景を表 1 に示す。6 ヶ月よりも短い検査間隔

が選択された患者群では有意に血小板数とアルブミン値が低く、ビリルビン値が高

かった。221 例中 174 例(78.7%)で治療時に背景肝生検が施行された。背景肝生検

を施行された 174 例中、短い検査間隔の群で 123 例中 98 例(79.7%) が、長い検査

間隔の群で 51例中 26例 (51.0%) が、それぞれ組織学的に肝硬変と診断された (P < 

0.001)。 
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図 2  
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図 3 超音波検査の間隔と発見された腫瘍の大きさの関係（血小板 10 万未満） 
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図 4 超音波検査の間隔と発見された腫瘍の大きさの関係（血小板 10 万以上） 
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表 1 患者背景 

サーベイランス間隔 

Factors 

6 ヶ月未満 

N = 157 

6 ヶ月以上 

N = 64 

P 

年齢* (歳) 66.9 ± 7.2 67.1 ± 8.4 0.86 

男性, N (%) 93 (59.2%) 46 (71.9%) 0.092 

AST† (IU/L) 69.0 (51.0-98.0) 66.5 (47.8-92.0) 0.31 

ALT† (IU/L) 64.0 (44.0-90.0) 62.0 (45.3-92.0) 0.86 

アルブミン* (g/dL) 3.4 ± 0.5 3.6 ± 0.5 0.028 

ビリルビン† (mg/dL)  0.9 (0.7-1.2) 0.8 (0.6-1.0) 0.017 

プロトロンビン時間† (%) 71.0 (62.9-80.5) 75.7 (67.4-84.5) 0.050 

血小板数† ( x 103/μL) 79 (62-110) 117 (81-151) <0.001 

腹水‡, N (%) 26 (16.6%) 11 (17.2%) 1.00 

腫瘍径* (mm) 16.5 ± 6.4 15.8 ± 5.5 0.47 

腫瘍数   0.41¶ 

 1 90 (57.3%) 40 (62.5%)  

 2-3 54 (34.4%) 21 (32.8%)  

 >3 13 (8.3%) 3 (4.7%)  

脈管浸潤 1 (0.6%) 0 (0%) 1.00 

背景肝§    

 肝硬変 98/123 (79.7%) 26/51 (51.0%) <0.001 

* mean ± standard deviation (SD) 

† median (25th-75th percentiles) 

‡ 利尿剤でコントロールされたものを含む 
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§ 6 ヶ月未満群の 123 例と 6 ヶ月以上群の 51 例で背景肝生検が施行された 

¶ Exact trend test 

Abbreviations: AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase. 
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2) 推定腫瘍倍加時間 

腫瘍倍加時間の推定は、221 例中で腫瘍マーカーが陽性であった 67 例 (30.3%) で

可能であった。発見された腫瘍の大きさと腫瘍マーカーの陽性率を表 2 に示す。大

きな腫瘍ほど腫瘍マーカーの陽性率が高い傾向がある。腫瘍が 30 mm を越えて発見

された 3 例は全て、AFP あるいは DCP のいずれかの腫瘍マーカーが陽性であった。

推定腫瘍倍加時間と発見時腫瘍径の関係を図 5 に示す。推定腫瘍倍加時間の中央値

は 87.0 日で、第一四分位数と第三四分位数は 50.3 日と 167.8 日であった。小さく発

見された腫瘍については推定腫瘍倍加時間が幅広く分布しているが、大きく発見さ

れた腫瘍については推定腫瘍倍加時間が短かった。30 mm を越えて発見された 3 例

については、推定腫瘍倍加時間はそれぞれ 26.9 日、44.8 日、80.1 日であった。 
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表 2 発見された腫瘍の大きさと腫瘍マーカーの陽性率 

 ≤20 mm 

N=171 

21-30 mm 

N=47 

>30 mm 

N=3 

Total 

N=221 

AFP 

(≥ 100 ng/mL) 

35 (20.5%) 16 (34.0%) 2 (66.7%) 53 (24.0%) 

DCP 

(≥ 80 mAU/mL) 

21 (12.3%) 12 (25.5%) 2 (66.7%) 35 (15.8%) 

At least one is 

positive 

54 (31.6%) 23 (48.9%) 3 (100%) 80 (36.2%) 
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図 5 推定腫瘍倍加時間と発見時腫瘍径の関係 
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3) 例外的症例 

検討した 243 例のうち、肝細胞癌が超音波検査ではなく CT で 初に発見された

例が 22 例 (9.1%) あった。このうち、高度に進行した背景肝疾患や極度の肥満のた

め超音波検査の代替としてサーベイランスに CT が用いられていた症例が 8 例

(3.3%) あり、残りの 14 例(5.8%) では超音波検査で腫瘍は指摘されなかったが腫瘍

マーカーが異常高値を示したために撮影された CT で発見された。 (AFP 陽性が 9

例、DCP 陽性が 3 例、AFP および DCP の両方陽性が 2 例)（図 2）。これら腫瘍マ

ーカーの異常高値が契機となって CT で発見された腫瘍の大きさは 12-43 mm でこ

のうち 2 例は 30 mm を越えており、超音波検査で発見された腫瘍の大きさと比較

すると有意に大きかった(P = 0.0003 by Mann-Whitney test)。 
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考察 

 

6 ヶ月よりも短い検査間隔でサーベイランスを行った患者も、6－8 ヶ月間隔でサ

ーベイランスを行った患者も、いずれもほとんどの肝細胞癌は 30 mm 以内の大きさ

で発見された。実際の治療適応はそれぞれの患者の肝予備能にもよるが、腫瘍が 30 

mm 以内で発見されれば、腫瘍因子としては外科切除やラジオ波焼灼療法などのい

わゆる根治的治療が適応となる(17, 18)。サーベイランスの間隔が 6 ヶ月より短い患

者群でも、発見された腫瘍の大きさはより小さくなったわけではなかった。発見さ

れた腫瘍の大きさは 6－8 ヶ月群で 15.8 ± 5.5 mm、2－5 ヶ月群で 16.5 ± 6.4 mm で

あった。 

 理論的には、検査間隔を短くするほど、発見される腫瘍径は小さくなるはずであ

るが、今回の検討では有意な大きさの差を検出できなかった。しかし、2－5 ヶ月間

隔の群と 6－8 ヶ月間隔の群では、前者により進行した背景肝疾患と肝線維化が多か

った（表 1）。血小板数の少ない患者に短い検査間隔が選択される傾向があり（図 3、

図 4）、よりリスクの高い患者に対して短い検査間隔でサーベイランスを行っている

実態を反映していた。進行した背景肝疾患の患者では超音波検査における肝実質の

超音波輝度は粗く、このことは超音波検査における腫瘍の検出閾値を上昇させる可

能性があるが、発見時の腫瘍の大きさと肝線維化、血小板数に有意な相関を認めな

かったため、この仮説を証明することは出来なかった。超音波検査には、検査機器

の精度や検査を施行する者の技術に依存するという外部要因の欠点がある。外部要

因が良好であったとしても、被検者要因として高度に進行した背景肝疾患や、極度
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の肥満などで超音波検査の精度が大きく低下するという欠点がある。そのような超

音波検査が適さない患者に対して、超音波検査の代替として CT を用いてサーベイ

ランスが施行されていた例があった(8 例/243 例、3.3%)。 

 今回の検討から、腫瘍倍加時間は発見時腫瘍径とより密接に相関する因子である

可能性がある。大きく発見された腫瘍は肝細胞癌特異的腫瘍マーカーが陽性であり、

推定腫瘍倍加時間が短かった。超音波検査で発見された 221 例中 30 mm を越えて

発見されたものは 3 例(1.4%)のみであった。これら 221 例とは別に 14 例は、超音

波検査で腫瘍は発見されなかったが腫瘍マーカーの異常高値のために撮影した CT

で肝細胞癌が発見、診断された。この 14 例のうち 2 例は 30 mm を越えて発見され、

残りの 12 例も腫瘍マーカー測定なしには 30 mm 以下では発見されなかった可能性

がある。当科のデータでは、少なくとも 235 例中 5 例(2.1%)において、腫瘍を 30 mm

以内で発見することに失敗している。腫瘍倍加時間の短い腫瘍は、根治的肝切除を

行ったとしてもその予後は不良であるとの報告もある(19, 20)。Sheu らは検査間隔

が 36－860 日で前後の腫瘍径を比較し、肝細胞癌の腫瘍倍加時間は中央値 117 日(範

囲 29－398 日)であり、4－5 ヶ月毎の超音波検査を推奨しているが、腫瘍倍加時間

の範囲で短い方の患者では、この検査間隔では十分小さく発見することは困難であ

る(21)。 

AFP は 30 年以上前から肝細胞癌特異的腫瘍マーカーとして知られているが、肝

癌サーベイランスにおける有用性は疑問視されている(22)。血清 AFP 値は肝細胞癌

患者の半分以上で陰性であり、また肝細胞癌のない肝炎や肝硬変で上昇している例

もある(23)。したがって、AFP が一回だけ陽性でも、その診断的価値は限られている。

しかし、AFP の持続的上昇は、より肝細胞癌特異的である(24, 25)。より大きな腫
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瘍は腫瘍倍加時間が短い傾向があり、AFP の陽性率も高い(26)。そこで、AFP を経

時的に測定することは、超音波検査による肝癌サーベイランスを補完する可能性が

ある。AFP より肝細胞癌に特異度の高い腫瘍マーカーである DCP も同様である。

これらの腫瘍マーカーが超音波検査を補完するためには、超音波検査よりも短い間

隔で測定されるべきである。 

 結論として、高危険群には 6 ヶ月毎に、超高危険群にはより短い（6 ヶ月未満の）

超音波間隔でサーベイランスを行う方法により、両群の腫瘍を同程度の大きさで発

見することができ、またほとんどの肝細胞癌が 30mm 以内の大きさで発見された。

しかし、ごく一部の症例では腫瘍は 30 mm を越えた大きさで発見され、これらの症

例では腫瘍マーカーから推定される腫瘍倍加時間が短かった。腫瘍が 30 mm を越え

て発見された患者では全て、いずれかの腫瘍マーカーが陽性であり、腫瘍マーカー

の経時的測定がサーベイランスにおいて超音波検査を補完する可能性がある。 
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研究２ サーベイランスで発見された肝癌患者の予後 

 

背景 

本研究では、先に示した analytic framework のうち、発見された肝癌患者の予後

と予後に影響を与える因子を解析することを目的とした。 

一般にスクリーニングによって見つかった患者の予後を検討する場合には、疾患

を単に早く診断したことによる lead-time バイアスの影響を考慮しなければならな

い。このためには、疾患が診断されてから有症状になるまでの期間と有症状の患者

の予後を知る必要がある。仮に 12cm を有症状になる域値とし、発見腫瘍径を 3cm、

腫瘍の倍加時間を T とすると、スクリーニングで発見される腫瘍径から有症状にな

るまでに 6T を要する。これは、倍加時間が 90 日の場合は、1.5 年、120 日の場合

は 2 年である。一方、有症状の肝癌患者の予後は、過去の報告から中央値で 29 ヶ月

(27)とされている。よってサーベイランスによって発見された患者の予後が、 低 2

年を超えなければ、その効果はあったとしてもきわめて限定的であると考えられる。 

また、癌のスクリーニングによって見つかった患者の予後を検討する場合、治療

によって治癒した患者の割合が平均生存期間を大きく左右する。このような場合、

ハザードは時間が経過するに従って 0 に近づき、生存曲線は水平に近づく。よって、

治療による治癒確率を検討するため、癌治療後の生存曲線の形状も検討した。 
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方法 

1) 対象症例 

 1994 年 1 月から 2004 年 12 月までの間に当科に通院していた C 型慢性肝炎患者

のうち、B 型肝炎の重複感染や肝発癌の既往の無い 1431 人の中で、平均 6.1 年の観

察期間中に、340 例の肝細胞癌の発癌を認めた(14)。これらの初発肝細胞癌患者のう

ち、97 例は他の施設でサーベイランスを受けていたため、今回の検討から除外した。

残りの 243 例を対象とした。 

2) 肝細胞癌の診断 

肝細胞癌の診断は、原則として Dynamic CT あるいは Dynamic MRI 造影によっ

て行った。Dynamic CT/MRI の動脈相で濃染を認め、遅延相で染まり抜けを認める

場合、これを古典的肝細胞癌と診断した(8, 15, 16)。造影 CT や造影 MRI の所見で

診断に至らない場合、その結節は超音波検査で 3 ヶ月ごとに経過観察し、動脈相で

腫瘍濃染を認めた段階で肝細胞癌と診断した。腫瘍濃染が認められない場合でも腫

瘍が明らかな増大傾向を示す場合には、超音波ガイド下腫瘍生検を施行し、病理学

的に確定診断を行った。 

3) 生存期間の推定 

観察期間は、初回の肝細胞癌治療日から死亡日あるいは最終観察日までとし、累積生

存率を Kaplan-Meier 法にて算定した(28)。初回治療が緩和治療の場合は、肝細胞癌の診

断確定日を観察開始日とした。Child-Pugh分類別生存曲線も同様にKaplan-Meier法にて

描画した。生存率の形状の解析には、累積ハザード曲線を用いた。サーベイランスで発見

された肝癌患者の予後に影響を与える因子を明らかにするために、以下の因子について、
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初回の肝細胞癌治療時の各種臨床データを用いて、Cox 比例ハザードモデルで解析を

行った(29)。まず、単変量解析を行い、次に P 値 0.1 未満の因子のみで多変量解析を行っ

た。解析に用いた因子は、年齢、性、Child-Pugh 分類、最大主腫瘍径、腫瘍数、

Alpha-fetoprotein(AFP)値である。 
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結果 

1) 患者背景 

243 人の患者の平均年齢は、67.1 歳、男性が 63％であった(表 3)。治療時の腫瘍

径は、2.2cm、79%の患者で腫瘍は単発であった。治療法は、外科的切除が 18 人(7.4%)、

エタノール注入、マイクロ波凝固療法、ラジオ波焼灼療法を含む経皮的局所療法が

187 人(77.0％)、肝動脈塞栓術が 35 人(14.4%)であった。3 人の患者では肝機能が不

良であったため、緩和医療が選択された。 

2) 生存予後 

 観察期間中に 114 人の死亡が認められた。Kaplan-Meier 法による 1 年、2 年、3

年、5 年、7 年、10 年累積生存率は、それぞれ 94.6%、87.3％、77.4％、51.9％、

42.3％、23.2％であった(図 6)。また、累積ハザード曲線は、時間の経過とともに曲

線の傾きが急峻になる摩耗故障型の曲線を示した(図 7)。Child-Pugh 分類別で検討

すると Child-Pugh A、B、C の順に有意に生存率は不良になり(傾向性検定 P<0.001)、

5 年生存率は、Child-Pugh A で 63.5％、Child-Pugh B で 37.6%であった(図 8)。

Child-Pugh C は、生存期間の中央値が 0.92 年ときわめて不良であった。 

3) 予後に影響を与える因子 

 単変量解析では、腫瘍数、AFP>100ng/mL、年齢、Child-Pugh B・C、血小板

<10x104/mm3が有意であった（表 4、表 5）。Child-Pugh C がきわめて予後不良で

あったため、多変量解析は、Child-Pugh C 9 人をのぞいた 234 人で行った。ステッ

プワイズ変数選択法を用いて 良モデルの推定を行ったところ、年齢、Child B、腫

瘍数、腫瘍径、AFP 値がモデルに含まれていた（表 6）。 
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表 3 患者背景 (N = 243) 

Variables  N  (%) 

年齢*  67.1± 7.6 

男性  152 (62.6%) 

Child-Pugh 分類    

  Class A  149 (61.3%) 

  Class B  85 (35.0%) 

  Class C  9 (3.7%) 

血小板数 (x 103/ mm3)†  90  (66-123) 

腫瘍因子   

 腫瘍径 (cm)   

  発見時*  1.7 ± 0.6 

  診断治療時*  2.2 ± 0.9 

 腫瘍数   
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  1  192 (79.0%) 

  2-3  43 (17.7%) 

  >3  8 (3.3%) 

 脈管浸潤  1 (0.4%) 

 AFP >100 ng/mL  34 (14.0%) 

治療法   

 外科的切除  18 (7.4%) 

 経皮的局所療法  187 (77.0%) 

 肝動脈塞栓術  35 (14.4%) 

 対症療法  3 (1.2%) 

 

* mean ± standard deviation (SD) 

† median (25th – 75th percentiles) 
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図 6 患者 243 人の生存曲線 
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１年、２年、３年、５年、７年、１０年生存率は、それぞれ 94.6%、87.3％、77.4％、

51.9％、42.3％、23.2％であった。 
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図 7 肝癌患者 243 人の累積ハザード曲線 
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図 8 Child A,B,C 別生存曲線 
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表 4 単変量解析（背景因子） 

<0.0015.63-26.5912.24Class C

<0.0011.46-3.172.15Class B

1Class A

0.00461.20-2.70 1.80血小板 ≤10万

P95%CIHR

Child-Pugh Class

0.67 0.74-1.60 1.09 男性

0.150.91-1.921.32年齢 >67歳

<0.0015.63-26.5912.24Class C

<0.0011.46-3.172.15Class B

1Class A

0.00461.20-2.70 1.80血小板 ≤10万

P95%CIHR

Child-Pugh Class

0.67 0.74-1.60 1.09 男性

0.150.91-1.921.32年齢 >67歳
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表 5 単変量解析（腫瘍因子） 

1単発

1≤ 2 cm
0.0780.96-2.161.442.1-3.0 cm
0.2300.81-2.481.41>3 cm

0.0131.13-2.781.77複数

P95%CIHR

0.0231.08-2.74 1.72 AFP >100 ng/mL

腫瘍数

腫瘍径

1単発

1≤ 2 cm
0.0780.96-2.161.442.1-3.0 cm
0.2300.81-2.481.41>3 cm

0.0131.13-2.781.77複数

P95%CIHR

0.0231.08-2.74 1.72 AFP >100 ng/mL

腫瘍数

腫瘍径
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表 6 多変量解析（生存寄与因子） 

 

 

 

 

 

 

 

Child C は極端に予後不良のため、多変量解析から除いた 

0.140.91-1.991.34腫瘍径 > 2 cm

P95%CIHR

0.0311.05-2.881.74AFP > 100 ng/mL

<0.001 1.16-3.021.87腫瘍数 ≥ 2

<0.0011.58-3.492.34  Child B

0.00591.18-2.661.77年齢 >67歳

0.140.91-1.991.34腫瘍径 > 2 cm

P95%CIHR

0.0311.05-2.881.74AFP > 100 ng/mL

<0.001 1.16-3.021.87腫瘍数 ≥ 2

<0.0011.58-3.492.34  Child B

0.00591.18-2.661.77年齢 >67歳
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考察 

 当科のサーベイランスによって発見された肝細胞癌は、80％以上は局所根治的な

治療が受けられるステージで発見されており、肝切除や経皮的局所療法などのいわ

ゆる局所根治的な治療を受けることができた。この結果、当科のサーベイランスで

発見された肝細胞癌の治療後の予後は全体で 5 年累積生存率が 51.9%、Child-Pugh 

A に限れば 63.5%であった。Ikai らは日本肝癌研究会の追跡調査のデータから、肝

切除後の 5 年累積生存率は 50.5％であったと報告しており、当科のサーベイランス

で発見された肝癌の予後は、これと比較しても良好であった(30)。 

 一方、生存曲線は時間経過とともに下降し続ける摩耗故障型の曲線を描き、C 型

慢性肝炎を背景とする肝細胞癌において治癒が得られにくいことを示していると考

えられた。これは、たとえ局所根治的に治療されたとしても残肝が好発癌状態にあ

るため、高率に再発をきたすことに起因している(31, 32)。このため、たとえ 5 年累

積生存率が良好であっても、10 年累積生存率は 23.2%まで低下した。この傾向は根

治的肝切除後の患者のデータでも同様で、Shimada らは 578 例の根治的肝切除後の

10 年累積生存率は 21.8%と報告している(33)。従って、治癒が期待できる他の癌腫

と比較して肝細胞癌における早期発見の寄与はより小さくなると考えざるを得ない。

残肝の C 型肝炎を治療することによって予後を改善したという報告があり(34-36)、

特に持続的ウイルス陰性化(Sustained Virological Response)が得られた場合は、顕

著である。このような患者の場合は、早期発見によって治癒が期待できる可能性が

ある。また、肝癌に対する肝移植の長期成績として、Milan criteria(37)を満たす患

者 444 例で 10 年累積生存率が 69.6%ときわめて良好な長期生存の成績が報告され
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ている(38)。これは肝移植によって、肝癌と同時に背景肝機能も治療されることに

よると考えられる。 

 既報の通り、背景肝機能は治療後の予後に も大きく影響した(27, 39-41)。特に

Child C の予後は不良で、肝移植の適応がないとあらかじめ考えられる場合は、サ

ーベイランスの対象から除外しても良いと思われる。また、治療にあたっても

Child-Pugh B 患者の場合は、出来るだけ残肝機能を温存する配慮が必要であろう。 

 予後規定因子として腫瘍径が有意ではなかったのは、サーベイランスで発見され

た肝細胞癌には腫瘍径が大きいものの割合が少なかったためと考えられる。腫瘍数

は、一般に 大主腫瘍径が大きい(5cm 超)場合は(42, 43)、肝内転移や衛星結節の有

無を反映していると考えられるが、本研究が対象とした 大主腫瘍径 2cm 程度の肝

癌では、肝内転移が画像検査で描出出来る大きさであることはまれであると考えら

れ、複数病変の大部分は多中心性発生によるものと考えられる。このため、複数病

変の存在は背景肝の発癌ポテンシャルを示しているとも解釈できる。この場合は、

複数病変の存在はより精緻にサーベイランスを行っても変えることが出来ない属性

であると考えられる。 

 結論として、サーベイランスによって見つかった肝癌患者は、早期に発見される

ことによって根治的な治療を受ける機会を得て良好な 5 年累積生存率を得られるが、

その後も生存曲線の下行は続き、10 年累積生存率は 23.3%と不良であり、真の長期

生存を考えた場合には、早期発見の効果は限定的であった。C 型肝炎患者全体の長

期予後改善のためには、インターフェロン治療や肝移植などの背景肝の治療を含め

た戦略が必要であると考えられる。 
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