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肝細胞癌での肝切除術における切除断端距離と再発との関連 

 

１，背景 

国際がん研究機関（International Agency for Research on Cancer: IARC ）に よ る 

GLOBOCAN 2012 の集計によると、肝がんの罹患者数 は約 78 万人（男 55 万，女 23万）で全

がん種中第６位 （5.6％）である．また，肝がんによる死亡者総数は 約 74 万人で，全が

ん種中第２位（9.1％）となっている．日本では 2015 年の主要部位別がん年齢調整死亡率

（人口 10 万対）では，肝がんは悪性新生物全体では第５位であり、全国で 28889 人（男

19000 人、女 9000 人）の死亡数となっている。肝がんの主たる疾患である肝細胞癌の治療

法としては肝切除術が中心であるが、平成 26年度の NBD データによると 16713 例の肝切除

術が施行されている。実際の手術の際に、切除断端距離（surgical margin、SM）は手術

の質や手術成績にかかわる問題であり、以前から議論されているものの確定していない。 

過去の研究からは、SM を 1cm 以上と 1cm 未満であった群で比較をしてみると、1cm 以上

であった群で再発率、全死亡率が有意に低かったとの報告がある(1)が、それらのほとんど

は 15 年以上前の研究であり、症例数自体も 100 前後の小さな研究である(2)。一方で最近

の研究にては、SM と再発率は関係がないという報告を認めてきている(3)。SM を 5mm 未満

と 5mm 以上の 2群に割り付けをした、約 60 例ずつの小さい RCT が１つ施行されているもの

の有意差は認めておらず、その他の研究でも有意差を認めないという報告が多い(4-7)。SM

を 1mm と設定した研究もあり、この場合も有意差を認めなかった(8)。以上のように SM に

ついては様々な結果が報告されており、Minds のガイドラインにては SM は予後に寄与する

可能性は低いと述べている一方で、腫瘍から約 5~10 ㎜程度の距離をとって切除すればよい

とも結論づけている。実際の手術の際にも、できるだけ SM を大きくすることを考慮して、

手術計画を立てることが少なくない 

SM を大きくすることで肝内転移（IM）も同時切除することができ、切除断端再発も減ら

す可能性はあるが、残肝機能を低下させることになる。また SMを大きくすることで、術中

の出血量の増加も考えられ、輸血量の増加も考えられる。これらによって、術後の肝不全

や再発率が上昇することは以前から指摘されている。過去の研究は比較的少ないサンプル

数の研究であり、大規模な症例での検討は今まで行われていない。SM の適性な距離を見つ

けることができれば、必要以上に肝切除を大きくすることはなく患者の予後改善や QOL 改

善にもつながることが期待できる。 

今回は肝癌研究会のレジストリーデータを用いて、肝細胞癌に対して肝切除術を施行し

た例について、SMと再発期間の関係について明らかにすることを目的とする。 

 



２，方法 

2.1 使用するデータについて 

今回の研究にては肝癌研究会のデータを使用する。肝癌研究会のレジストリーデータに

調査に参加している施設は、肝癌研究会「施設会員」および本研究の趣旨に賛同する「協

力施設」 であり、調査の対象は臨床診断、切除標本や生検による病理診断、剖検により原

発性肝癌と診断された患者となる。調査の方法は２年ごとに、当研究会追跡調査委員会に

よって作成された登録項目を列挙した追跡調査登録用プログラムを全国の施設会員、協力

施設に送付し、各施設では症例ごとに調査項目について内容を入力したうえで、当研究会

事務局に返送してもらう形としている。今回使用するデータは 3回の調査票（第 16回：2000

年・2001 年、第 17 回：2002 年・2003 年、第 18回：2004 年・2005 年）から得られており、

各調査において新規症例は追跡症例に対し取得されるデータに加えて、既往歴・治療歴な

どの詳細な情報が取得されている。第 16 回全国原発性肝癌追跡調査では，20756 例、第 17

回調査は 18835 例、第 18回データは 20804 例であった。追跡情報に関しては最終確認日が

2000・2001 年：230 例、2002・2003 年：1151 例、2004・2005 年：11574 例、不明：43469

例となっている。 

 

2.2 対象患者とイベントの定義 

今回の研究にては対象患者の治療法は肝切除術に限定し、ラジオ波焼灼などの局所治療

は除外した。SM(-)の記載があるものを手術的に完全切除ができたものと考え、SM（＋）で

あるものや SM の記載がないもの、SM(-)であっても断端距離の記載のないもの(7507 例)は

今回の解析の対象外とした。研究のアウトカムを再発ありもしくはその他原因を含む全死

亡とし、再発ないし死亡の有無の記載がないもの(86 例)や、手術日とフォローアップ事が

逆になっている等の論理的矛盾のあるもの(54 例)も除外した。切除断端距離と再発との関

連を明らかにするために、播種やリンパ節転移のある遠隔転移を伴う症例(538 例)を除外し、

手術関連死とされる術後 30 日以内の死亡例を対象外とした。最終的な解析対象者は 5859

例となった。イベントは初めて確認された再発もしくは死亡とした。 

 

2.3 SM 1mm をカットオフとして解析 

先行研究から再発と関係あると考えられている項目として、性別、年齢、肝炎ウイルス

感染、肝機能（Child 分類）、腫瘍の肉眼的分類、手術の種類、背景肝の状態、腫瘍の個数、

腫瘍の最大径、脈管浸潤、被膜形成、発育形式、肝細胞癌の分化度、SM 距離、Stage 分類

にを抽出した。切除断端距離の影響を明らかにするために、SM は病理組織診断の結果を使

用し、1mm 未満、1mm 以上の 2カテゴリーに症例をわけた。背景因子の検討後、上記項目に

ついて単変量解析と多変量解析を行い、ハザード比を算出した。 

 

2.4 SM を 3 群に設定して解析 

http://www.nihon-kangan.jp/html/shisetsu-mlist.html
http://www.nihon-kangan.jp/html/kyouryoku-list.html
http://www.nihon-kangan.jp/html/kyouryoku-list.html


先行研究にては 5mm をカットオフ値としているものも多いため、1mm 以上を 1mm 以上 5mm

未満、5mm 以上の 2群にわけて、さらに解析を行った。2群のときと同様に背景因子の検討

の後、単変量解析、多変量解析を行った。 

 

2.5 統計解析 

背景因子については、JMP(version 13.0; SAS institute, Inc., Cary, NC, USA)で行い、

P<0.05 を有意とした。 

 

結果 

SM を 1mm をカットオフとして 2 群に分けた場合（グループ A：SM が 1mm 未満、グループ

B：SMが 1mm 以上）、背景因子については ICG-R15 値（30未満、30 以上）、Child-Pugh 分類、

AFP 値（100 未満、100 以上）、腫瘍最大径、腫瘍数、腫瘍分化度、血管侵襲、肝内転移、stage

分類において 2 群間に有意差を認めた(Table1)。無再発生存曲線を Kaplan-Meier method

にて推定すると 2群間に有意差は認めなかった（50％無再発期間：GroupA vs GroupB 741

日 vs889 日、log-rank＝0.051）(Figure 1)。共変量の単変量解析を行うと、HCV 感染、PS、

ICG-R15 値、Child-Pugh 分類、AFP、腫瘍最大径、腫瘍数、腫瘍被膜の有無、分化度、血管

侵襲、Stage が有意であったが、surgical margin は 1mm 以上の Group で良好である傾向は

あるも有意ではなかった(Table 2)。これらの共変量すべてを用いて多変量解析を行うと、

Child-Pugh 分類、AFP 値、腫瘍最大径、腫瘍分化度、肝内転移、Stage にて再発と有意な関

連を認めるが、surgical margin の HR は 1.029(95%信頼区間 0.802-1.337, P=0.82)であっ

た。HCV 感染、腫瘍数、被膜の有無も有意に届かなかった(Table 3)。 

 

次に 1mm 以上の群をさらに 2 群にわけて（グループ a：SM が 1mm 未満、グループ b：SM

が 1mm 以上 5mm 未満、グループ c：SM が 5mm 以上）の 3群で解析を行った。3群での患者背

景因子については HCV 感染、ICG-R15 値、Child-Pugh 分類、AFP 値、腫瘍最大値、腫瘍数、

腫瘍分化度、血管侵襲、肝内転移、Stage にて有意差を認めた(Table 4)。無再発生存曲線

では、グループ cは他の 2群に比べて良好であった（50％無再発期間：Group a  vs Group 

b vs Group c 741 日 vs715 日 vs973 日、log-rank<0.001）(Figure 2)。3 群にした場合の

単変量解析では SM<1mm の群に対して、1mm≦SM<5mm の群では有意な変化はないが、SM≧5mm

の群では再発リスクの有意な低下を認めた。全ての共変量を用いて多変量解析を行うと、

Child-Pugh 分類、AFP 値、腫瘍最大径、腫瘍分化度、肝内転移、Stage において、再発と有

意に相関していたが、surgical margin の HR は 1mm≦SM＜5 ㎜の群で 1.148(95%信頼区間

0.866-1.534, P=0.33)、SM≧5㎜の群で0.961(95%信頼区間0.739-1.266, P=0.77)であった。

HCV 感染、Child-Pugh 分類、ICG-R15 値、腫瘍数、血管侵襲についても有意とならなかった

(Table 4)。 

 



考察 

肝細胞癌の治療法として、耐術性があるのであれば切除術が最も良好な成績を示すこと

は、以前の研究から示されている。一般にがんの治療という観点からは、切離切除断端は

十分確保するほうが望ましく、逆に残存させる組織の機能という観点からは断端を最小限

にするべきと考えられる。どの程度の断端を確保するべきかという問題は、それぞれのが

んの性質、残存臓器の機能の重要性によって、決まるべきものである。この研究は大規模

レジストリーデータを用いて、肝切除術を施行された患者を対象にして、様々な要素を考

慮し、切除断端距離（SM）と再発に関して検討した。SMが 1mm 未満と SMが 1mm 以上の群に

ては無再発生存率に関しても有意差を認めなかったが、SMを 1mm 未満の場合に比べて、5mm

以上の SMを多く確保できた症例では無再発生存期間の延長が期待できた。しかしながら共

変量を調整するとそれらの無再発生存率に SM は有意な相関を認められず、SM の距離と HCC

術後再発率とは関係ないことが考えられた。 

SM が再発率に関係しなかった理由はいくつか考えられる。第一の理由としては、術者は

切除をする際に、術前の患者の全身状態をみてどの程度の SM を確保して切除するかを前も

って決めていると考えられる。全身状態の良い患者のみ SMを大きく確保できるため、無再

発生存曲線は良好となるが共変量を調整すると有意差は認めなくなると考える。第二の SM

を大きく確保すれば根治切除の可能性は高くなるが、術後の肝不全の可能性が上昇し、術

中出血量が多くなる。術中出血量が多いことが、HCC の再発と有意に相関することすでに明

らかになっている。SM の距離により、無再発生存率は鍋底型の変化を示すと考えれば、1mm、

5 ㎜以外の適切なカットオフ値が別に存在するために有意差を認めなかった可能性がある。

第三の理由として再発と死亡が競合リスクだと考えると、今回の解析では SM 距離による術

後再発率について十分な検討ができていない可能性がある。 

 今回の研究の limitation としては、術中出血量や麻酔時間など、手術直接関連項目のデ

ータを得られないためそれらの項目が考慮されていないことである。また切除の際には SM

を小さくするか、大きくとるかについては、いろいろな項目から選択をかけていると思わ

れる。今回は得られるデータの中でできるだけの交絡を調整したが、計測できていない交

絡の存在が考えられる。 

 今回の研究からは SMと HCC の再発には有意な相関はないことが示唆された。今後の追加

の研究にて、SM の適性値について検討することが必要と考えられた。 
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Kaplan-Meier法によるあてはめ 

生存分析プロット 

  

Log-rank 0.0513       Group1 :SM<1mm,    Group2: SM≧1mm 

 

要約 

 

グループ 故障数 打ち切り数 平均  標準誤差 

1 333 397 1020.58 バイアスあり 39.2399 

2 2197 2932 1499.48  130.867 

組み合わせ 2530 3329 1474.71  126.008 

 

分位点 

 

グループ 中央値時間 下側95% 上側95% 25%寿命 75%寿命 

1 741 654 868 276 2135 

2 889 833 944 318 2192 

組み合わせ 869 816 925 310 2192 

 

                        Figure.1 



Kaplan-Meier法によるあてはめ 

生存分析プロット 

  

Log-rank<0.001    

Group1: SM<1mm,     Group2: SM≧1mm∩<5mm,     Group3: SM≧5mm 

要約 

グループ 故障数 打ち切り数 平均  標準誤差 

1 333 397 1020.58 バイアスあり 39.2399 

2 860 952 936.291 バイアスあり 21.1487 

3 1337 1980 1502.94  150.706 

組み合わせ 2530 3329 1474.71  126.008 

 

分位点 

グループ 中央値時間 下側95% 上側95% 25%寿命 75%寿命 

1 741 654 868 276 2135 

2 715 644 809 266 1914 

3 973 907 1047 355 2241 

組み合わせ 869 816 925 310 2192 

 

                Figure.2 


