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【研究の 背景および目的】

肝細胞癌は アジアの みならず､ 米国や ヨ
ー ロッパ でも増加している頻度の 高い 悪性疾患の ひとつで

あ臥 これには C 型肝炎ウイル スの蔓延が関与していると考えられる｡ C 型肝炎ウイルスに関連した肝

細胞癌患者の年齢は ､
B 型肝炎に比べ て有意に高齢であり､ さらに肝機肯巨が低下した肝硬変を伴なう

ことが多いと以 前から報告されている｡ C 型肝炎ウイル スによる肝硬変では ､ 多中心性の発癌性を有

し､ B 型肝炎に比べ て癌の再発率も高い ｡ よっ て ､
C 型肝硬変が 多くみられる高齢者の 肝細胞癌に対し

ては ､ 若年者とは異なる治療が求められ るであろう｡
一 方 ､ 経皮的エタノ ー ル 注入療法が導入される前

までは ､ 肝 切除術が唯
一

､ 局所根治性を有する治療法であっ た ｡
以 前､ 高齢者で特に肝硬変に合併し

た肝細胞癌に対する肝 切除は ､ 有意に致死 率や有病率が 高い ことがいくつ か の論文で示されてい た

が ､ 最近 , 高齢の肝 細胞癌患者に対しても､ 若年者と同様に肝切除術が施行された報告もみられるよ

うになった｡ 我々 は ､ 全ての 患者に対して､ 局所根治性を求めて経皮的局所療法を施行してきた ｡ 高齢

の 肝細胞癌患者に対する経皮的エタノ
ー ル 注入療法の 成績を述べ た報告は 少なく､ 我々 は経皮的エ

タノ
ー

ル注入療法を単独で施行した 1 1 4 例の高齢肝細胞癌患者につ いて ､ 後ろ向き ･ コ ホ ー

ト研究によ

臥 臨床的特徴や予後を検討した ｡



【方法]

1 9 8 5 年から 1 9 9 7 年の 間に ､ 東京大学医学部附属病院および関連施設に入 院となっ た
一 連の肝

細胞癌患者7 2 1 名のうち､ 経皮的エタノ
ー ル 注入療法が単独で施行された5 7 3 名を対象にした｡ これら

はl ) 超音波検査にて全ての 結節が描出可能であり､ 2 ) 経カテ
ー

テル 的肝動脈塞栓術が肝 細胞癌に

対する初回治療として無効であっ た場合 ､ 腰痛減量術としての効果が期待でき ､
3 ) 難治性腹水がない

とい っ た基準を満たしてい た｡ 経皮的エタノ
ー

ル注入療法が初回に施行されたときの 年齢により､ 患者

を分類した｡ 4 5 3 名が男性で ､
1 3 8 名が女性､ 年齢の 範囲は 3 5 歳から8 7 歳であ っ た｡ 肝細胞癌と病理

組織学的に診断されたの は 3 0 8 名で, 残りの 2 6 5 名につい ては ､ ダイナミックC T 検査上 の 特徴的な所

見から診断された｡ 経皮的エタノ ー ル注入療法は超音波ガイド下に､ 1 5 c m 長 の 2 1 G 針を用いて施行し

た ｡ 病変の 完全壊死が確認されるまで､ 週に 1 ない し2 回の治療を継続した ｡ 完全壊死 は全ての 病変

で , 1
- 2 か月後のダイナミック C T にて確認された｡ 腫療再発の 追跡調査として ､

3 か 月毎の 超音波検

査や 6 か月毎の C T 検査を施行した｡ また 1 9 9 5 年 1 0 月以降は経皮的マイクロ波凝固療法J 9 9 9 年2

月以 降は経皮的ラジオ波焼灼療法を導入した｡ 経皮的エタノ
ー

ル 注入 療法後 ､ 輸血やドレナ
ー

ジ術等

の観血的治療を要したもの ､ または入院期間が 一 週間以上延長した症例や腰痛播種を合併症と診断

L , た｡ エ タノ
-

ル注入時に生じる療病や短期間の発熱は合併症とは診断しなかった ｡ 追跡期間は初回

経皮的エタノ
ー

ル 注入療法施行日から死亡もしくは 2 0 0 4 年 1 2 月 3 1 日までの期間と定義し ‥ 平均追

跡期間は 4 .6 年(0 .6 - 2 1 8 .4 月) であっ た｡ 結果は平均値± 標準誤差で示し､ カイニ乗検定や S t u d e n t t

t e s t にて比較した c 肝細胞癌再発率や生存率は K a pl a n J d ei e r 法を用いて ､ 初回経皮的エタノ
ー

ル注入

療法の 日時から計算され ､
l o g-イ a n k t e s t にて統計解析された ｡

また死 亡 に寄与する因子 につ い て ､

c o x の比例ハ ザ ー ドモデルにて分析した｡ 死亡解析には人年法を用い ､ 治療時の 年齢に関するリスク

下患者表を作成し､ 報告されている 1 9 9 4 年の 日本における年齢､ 性に特定され る死亡率と対応するリ

スク人年表のそれぞれの数値を掛けて算出した｡ 標準化死亡比は ､ 観察死亡者数を死亡期待値で割

算して計算した ｡ 標準化死亡比に対する 9 5 % 信頼区間は ､ ポアソン分布を用い て評価し､ 2 群問の標

準化死亡 比を検定した ｡



【結果】

1 9 8 5 年から1 9 9 0 年までの 間は ､ 患者の平均年齢は 6 0 歳で ､
7 0 歳以上 の 患者の 割合は 1 4 % であ

ったが ,
1 9 9 6 年から1 9 9 7 年の 間は ､ 患者の 平均年齢は 6 5 歳で ､ 7 0 歳以 上の 患者の 割合が 2 9 % で

あ っ た｡ 当院において ､ 後期の高齢者(7 0 歳以上) の 割合が前期の 約2 倍とな っ た｡ 1 1 4 名(2 0 % ) の 患

者が 7 0 歳以 上の 高齢者群となり､ 1 9 名が 8 0 歳以上で､ 最高齢は 8 7 歳であっ た｡ 年齢によっ て女性

患者の比率は増加した( 若年者群の 2 1 % 対 高齢者群の 3 6 % ; P ≡ 0 .0 0 9) ｡ H B s 抗原の 陽性率につ

い ては若年者群で明らかに有意に高か っ た( 若年者群の 1 2 % 対 高齢者群の 4 % ; P - 0 .0 2 0 2) ｡ 総ビ

リルビン値や 血清アルブミン値､ プロトロンビン時間 ､ C hild 分類とい っ た肝機能に関連した臨床デ -

夕

は ､ 両群間で有意差がなかった ｡
一 方 ､ 腫癌の性質を反映した因子の 中で ､ 血清 A F P 値や腰痛数は

両群間で類似していたが ､ 唯 一

､ 最大腰痛径については高齢者群が平均3 2 ± 1 .5 m m と若年者群の 2 8

± o .7 m m に比 べ て統計学的に有意に大きかっ た｡ 治療法につ いて ､ 両 群間で有意差は認められなか

っ た｡ 肝細胞癌の 再発は ､ 両群間に有意差は認められなか っ た( P - 0 .6 9 2 6) . 合併症ゐ発生率は ､ 両

群とも3 % 前後と低率で ､ 両群間で有意差を認めなかっ たくp ≡ 0 .7 1 4 4) ｡ 初回経皮的工タノ - ル注入療

法からの生存率を K a pl a n
-

M ei e r 法にて算出し､ 5 年で若年者群 4 4 .1 % に対し高齢者群 3 2 ･0 % ､
1 0 年

で 1 6 .8 % 対 7 .2 % であった｡ 両群間に統計学的有意差を認めた( P < 0 .0 0 0 1) ｡ 死亡 に寄与する因子に

つい て､ C o x の 比例 ハザ ー ドモデルにて分析した結果 ､ 単変量および性別や H B s 抗原, 最大径, G P T

値を含めた多変量解析でも､ 年齢が 7 0 歳以上であることが統計学的に有意な因子 であることが判明

した｡

我々 は両群の 死 因につ い て調査 し､ 肝非 関連疾患( 心血管系疾患､ 他臓器癌など) と肝 関連疾患

( 肝細胞癌 ､ 肝不全 , 静脈癌破裂) に分けて検討した｡ 7 0 歳未満の患者の 肝非関連疾患による死亡 率

が ､ 7 0 歳以上と類似で , 統計学的な差を認めなかった(3 7 1 名中 4 0 例, 1 0 ･8 % 対 9 8 名中 1 1 軌

1 - .2 % ; P
- 0 .9 0 03 ) e 全死亡に対する標準化死亡比は ､ 若年者および高齢者とも有意に高値であった

( 若年者の標準化死亡 比 ‖ .3 2 ; 9 5 % 信頼区間, 1 0 .2 -1 2 ･5 3 ; 高齢者の 標準化死亡 比 3 J 8 , 9 5 % 信頼

区間, 3 10 7
一句 .6 0) ｡ しかしながら､ こ の 2 群間を比較すると､ 高齢者の標準化死亡比の ほうが有意に若

年者と比べて低値であっ た( P < 0 .0 0 0 1) ｡



【考察]

肝細胞癌と診断される患者の 年齢は ､ 世界的にみても上昇する傾向が認められている｡ 日本肝癌研

究会によると､ 1 9 8 2 年から 1 9 8 5 年の間の肝細胞癌患者の 平均年齢は男性 5 8 歳､ 女性 6 2 歳､
H B s

抗原陽性率が 2 6 % であっ たの に対し､ 1 9 9 4 年から1 9 9 5 年の 間では ､ 平均年齢は男性6 2 歳 ､ 女性 66

歳 ､
H B s 抗原 陽性率は 1 7 % とな っ ている｡ 経皮的エタノ

ー

ル注入療法にて治療された患者の 平均年齢

が上昇し､ また 7 0 歳以上の 患者の 割合が徐々 に増加しているため ､
この年齢層の患者に対して､ 適

切な治療を行なうことがますます重要となりつ つある｡ 肝細胞癌患者に対する第
一 選択の 治療法は ､

肝 切除､ 肝移植または経皮的エタノ ー ル 注入療法である｡ 経皮的エタノ
ー ル 注入療法の ような経皮的

局所療法は ､ 多くの病院で施行されるようになり､ 肝細胞癌に対して局所根治性をもつと考えられる治

療として､ 新たな範晴を築い てい る｡ 経皮的エタノ
ー ル注入療法は手術よりも低侵聾性であり､ 肝 機能

不 良例や高齢者の肝細胞癌に対しても実施できる｡ 当院では ､ 経皮 的エタノ
ー ル注 入療法を施 行する

上での基準として､ 高齢者を除外項目としてい ない ｡ それゆえ､ 対象を年齢によ って若年者と高齢者の

2 群に分けて解析することが可能であっ た｡ 本研究では ､ 若年者と比べ ても高齢者で再発 乳 合併症

率が高いということはなか っ た ｡ 治療成績につい て ､
7 0 歳以上の高齢者(2 0 % ) の 5 年生存率は

3 2 .0 % であり､ 確かに高齢者は若年者に比べ て成績が悪か っ た｡ しかしながら､ 本研究対象の 高齢者

群の標準化死亡比を算出すると､ 若年者群よりも低値であるとの結果を得た(表 8) ｡ つ まり､ 加齢によ

る死亡状況q) 変化を考慮すると､ 高齢者群の 治療成績が若年者群に比
べ て ､ むしろ良か っ たと解釈で

きる｡ また我々 は ､ 死 因の観点から高齢者における肝細胞癌治療の意義を検討した ｡ 7 0 歳以 上の 肝

非関連疾患による死亡 率は ､
7 0 歳未満の 肝非関連疾患による死亡率と類似してい た｡ これは ､ 高齢

肝細胞癌患者が､ 肝疾患以外の 原 臥 例えば心疾患や他臓器癌で亡くなりやすいわけではない ことを

意味してい る｡ 大部分の 若年者および高齢者が､ 肝関連疾患で死亡してい ることから､ 高齢者であっ

ても肝細胞癌に対して根治的な治療が行なわれるべきである｡ 我々 の研究から､ 経皮的エタノ
ー ル 注

入療法のような桂皮的局所療法が ､ 高齢の 肝細胞癌患者に対して適切な治療法である
と考えられた｡




