
緒　　言

国際保健機構のプロジェクト International Agency 
for Research on CancerによるGLOBOCAN2008の統計
によると，全世界での原発性肝癌の年間患者発生数は約
75 万人 （男性 52 万人，女性 22 万人） で全癌中第 6 位で
あり，アジアを中心とした国に多いとされる1）．一方，我
が国の 2013 年の統計では，肝癌は男性では悪性新生物
の中で 3 位，女性では 6 位であり，これは 2002 年をピ
ークとしてわずかに減少傾向にある2）．

肝細胞癌の病因としてはウイルス肝炎の関与が大きい
が，B 型肝炎ウイルス （HBV） については予防接種と核
酸アナログ製剤を用いた抗ウイルス療法が普及し，C 型
肝炎ウイルス （HCV） についてもインターフェロン，リ
バビリンを中心とした抗ウイルス療法が一般的となり，

現在では，より副作用が少なく治療効果の高い直接作用
型抗ウイルス製剤による経口剤治療へと変遷している．
また，画像診断や腫瘍マーカーなどの進歩に伴って，肝
細胞癌は早期発見が可能になった．その治療においては
ラジオ波焼灼療法 （RFA） を中心とした内科的治療，肝
切除術による外科的治療，根治不能例に対する肝動脈化
学塞栓療法 （TACE） およびソラフェニブに代表される
分子標的治療など多くの選択肢があり，良好な成績を収
めている．

今回の検討では初発肝細胞癌の臨床的検討を行い，特
に病因と予後因子について 2000 年の我々の獨協医科大
学病院症例を対象とした成績3）と比較することを目的と
した．

対象と方法

2011 年 1 月から 2013 年 6 月までに獨協医科大学越谷
病院消化器内科に入院した肝細胞癌 168 例のうち，初発
の 102 例を対象とした．病因は HBV （HBs 抗原陽性），
HCV （HCV 抗体陽性），NBNC，アルコールの 4 つに分
類した．NBNC には単純性脂肪肝，非アルコール性脂肪
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と治療の進歩による予後改善が確認された．腫瘍ステージがⅢ以上であること，および PIVKA-Ⅱ 40 mAU/ml
以上の 2 つが独立した予後規定因子であった．
結論：肝細胞癌の病因では HCV が減少し，NBNC とアルコールが増加していた．腫瘍ステージ，PIVKA-Ⅱ

が独立した生命予後規定因子であった．
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斉藤　浩紀

性肝炎，自己免疫性肝炎，原発性胆汁性肝硬変が含まれ
た．また，日本酒換算で 1 日 5 合以上の飲酒歴のある症
例の病因をアルコールと定義した．治療法は，ラジオ波
焼灼療法 （RFA），肝切除術，肝動脈化学塞栓療法 

（TACE），その他 （分子標的治療，緩和） に分類した．な
お，何らかの治療がなされた症例を治療群，緩和症例を
治療無し群とした．得られた結果を，2000 年に我々が日
本消化器病学会雑誌に発表した成績3）と比較した．なお，
2000 年の成績は獨協医科大学病院症例を対象としてお
り，今回の検討症例とは母集団が異なるが類似の集団と
判断して比較を行った．

生存曲線の作成には Kaplan-Meier 法を用いた．予後
因子としては年齢，性別，肝炎ウイルス感染の有無，Body 
Mass Index （BMI），TNM 悪性腫瘍の分類4）による腫瘍
ステージ，肝障害度，治療法，AFP と PIVKA-Ⅱについ
て Cox の比例ハザードモデルを用いて検討を行った．な
お，腫瘍ステージはⅠ＋ⅡとⅢ＋Ⅳ，肝障害度は A と B
＋C，治療法は RFA＋肝切除と TACE＋その他，AFP
は 100 ng/ml，PIVKA-Ⅱは 40 mAU/ml をカットオフと
して検討に用いた．文献 3 との病因の比較には c 二乗検
定を用い，p 値 0.05 未満を有意差ありと判断した．

結　　果

患者背景を表 1 に示す．平均年齢は約 70 歳，男女比
は約 2：1，平均観察期間は約 18 カ月 （0-39 カ月） であ
った．腫瘍径の平均は約 4 cm，単発が 54 例と多い傾向
にあるが初診時に多発している症例を48例に認めた．腫
瘍の肉眼形態は結節型が 87 例と多く，塊状型とびまん

型は合わせて 15 例と少なかった．腫瘍ステージで評価
すると，I が 26 例，Ⅱが 36 例，Ⅲが 35 例，Ⅳが 5 例で
あった．肝障害度は A が 78 例，B が 18 例，C が 5 例で
あり，比較的肝機能良好例が多かった．治療は日本肝臓
学会の肝癌診療ガイドライン 20095）に準じて選択され，
RFA 17 例，肝切除術 26 例，TACE が 40 例，その他が
19 例 （分子標的治療 2 例，緩和 17 例） であった．

図 1a に今回の検討による病因を示す．HBV 13 例 
（12.8％），HCV 62 例 （60.7％），NBNC 16 例 （15.7％），
アルコール 11 例 （10.8％） であった．図 1b に 2000 年の
病因を示す．HBV 57例 （11.1％），HCV 404例 （78.4％），
NBNC 13 例 （5.5％），アルコール 13 例 （2.5％） であり，
統計学的に有意に HCV が減少して （p＜0.05），NBNC と
アルコールが増加していた （p＜0.01）．一方で HBV には
有意差を認めなかった．

図 2a に 102 例全例の生存曲線を，図 2b に治療の有無
別の生存曲線を示す．緩和症例以外の何らかの治療を受
けた治療有群 （n＝85） の 1 年生存率は 87.5％，2 年生存
率は 78.0％，3 年生存率は 71.5％であった．図 3a に 2000
年の報告における 515 例の生存曲線成績を，図 3b に治

152 DJMS

表 1　患者背景

年齢 69.8±9.2
性別（男/女） 66/36
BMI 23.6±4.4
腫瘍数（単発/多発） 54/48
肉眼形（結節/塊状＋びまん） 87/15
腫瘍径（cm） 3.9±3.0
Stage（Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ/Ⅳ） 26/36/35/5
ALT（U/L） 56.8±41.7
T-Bil（mg/dl） 1.4±2.2
Alb（g/dl） 3.6±0.7
HbA1c（％） 5.7±1.2
PT（％） 91.4±18.0
Plt（×104/m l） 12.8±8.5
Child Pugh（A/B/C） 78/18/5
AFP（ng/ml） 35347±302174
PIVKA-II（mAU/ml） 17690±126636
治療（RFA/Ope/TACE/Other） 17/26/40/19
観察期間（月） 17.9±11.5

HCV 60.7%

HBV 12.8%Alc 10.8%

NBNC 15.7%

a

HCV 78.4%

HBV 11.1%

Alc 2.5%
NBNC 5.5%

不明 2.5%

b

図 1　初発肝細胞癌の病因別分類
今回の検討では HBV 12.8％，HCV 60.7％，NBNC 
15.7％，アルコール 10.8％であった（図 1a）．2000
年の検討ではHBV 11.1％，HCV 78.4％，NBNC 5.5％，
アルコール 2.5％であり（図 1b：文献 3 から引用），
14 年間で HCV が減少し，NBNC とアルコールが増
加している．
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療の有無別の生存曲線を示す．治療有群の生存率は 1 年，
2 年，3 年がそれぞれ 80.8％，60.3％，44.6％であった．

表 2 に各予後因子の多変量解析結果を示す．腫瘍ステ
ージがⅢ以上であることおよび PIVKA-Ⅱ 40 mAU/ml
以上の 2 つのみが独立した予後規定因子であった．

考　　察

今回の肝細胞癌の病因を 2000 年の我々の報告と比較
すると，HBV は 12％程度で有意差は認めなかった．こ

れら二つの検討では，いずれもHBs抗原陽性のみをHBV
関連肝細胞癌としているが，血清中 HBs 抗原が陰性であ
りながらも HBc 抗体が陽性で，かつ血清中または肝細胞
中に HBV DNA が存在する潜在性 B 型肝炎 （Occult 
Hepatitis B） が存在し6），潜在性 B 型肝炎は肝発癌に寄
与することが報告されている7）．既報によると，これら
の多くはNBNC肝細胞癌として検討されているが，HBV
感染者の減少とともに潜在型B型肝炎由来の肝細胞癌は
減少傾向にあるとされている8）．しかしながら，HBV 関
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図 2　今回の検討における初発肝細胞癌の生存曲線
全例の生存曲線を図 2a にしめす．1 年生存率は 72.5％，2 年生存率は 67.5％，3 年生存率は 62.0％であった．
治療有群（n＝87）の 1 年生存率は 87.5％，2 年生存率は 78.0％，3 年生存率は 71.5％であった（図 2a）．
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図 3　2000 年の検討における初発肝細胞癌の生存曲線
全例の生存曲線を図 3a にしめす．1 年生存率は 68.7％，2 年生存率は 52.0％，3 年生存率は 40.0％であった．
治療有群（n＝431）の生存率は 1 年，2 年，3 年がそれぞれ 80.8％，60.3％，44.6％であった（図 2b：文献
3 から引用）．



斉藤　浩紀

連肝細胞癌を正確に議論する場合には HBc 抗体，さらに
HBVDNA を測定する必要があると思われ，今後の課題
である．

HCV による肝細胞癌は 2000 年には 78.4％であったの
に対して今回の検討では 60.7％と有意に減少していた 

（p＜0.05）．この理由としては，輸血を介した新規 HCV
感染者の減少，肝炎ウイルス検査体制やインターフェロ
ン療法推進のための環境整備と研究の発展によりC型慢
性肝疾患患者が減少したことなどが想定される9）．

HCV肝細胞癌が減少する一方で，非ウイルス性肝細胞
癌 （NBNC＋アルコール） は 2000 年に 8.0％であったが
今回の検討では 26.5％と約 3 倍の増加傾向にあった．九
州肝癌研究会に所属する 23 施設 （12025 例） の検討にお
いても非ウイルス性肝癌は徐々に増加し10,11），2010 年で
は肝癌の 27.3％を占め，最近の 10 年間で約 2 倍に増加
したと報告されている10）．これは，本邦における生活習
慣病の増加に伴い，肝発癌の独立因子である非アルコー
ル性脂肪性肝障害や糖尿病12〜14）を原因とした肝細胞癌
の増多が大きく関与しているものと思われる．

治療がなされた肝細胞癌の生存率は 1 年が 87.5％，2
年が 78.0％，3 年が 71.5％であり，これは日本肝癌研究
会による第 19 回全国肝細胞癌追跡調査報告のそれぞれ，
83.6％，72.5％，62.1％に比して良好な成績であった15）．
2000 年の報告ではそれぞれ 80.8％，60.3％，44.6％であ
り，いずれの時期の生存率も今回の検討の方が良好であ
る．これは，肝炎患者への肝細胞癌サーベイランスの浸

透，スクリーニングに用いられる腹部超音波診断装置の
画像解像度の改善，ダイナミック CT や EOB-MRI の一
般化などの診断の進歩，およびラジオ波焼灼療法，肝機
能評価に基づいた肝系統的切除，肝動脈化学塞栓療法な
どの治療法の進歩によるものと考えられる．なお，今回
の検討では 2 例と少ないが，切除不能，血管治療不応例
への分子標的治療も標準化しており，今後さらなる予後
の改善が期待できる．

生存率に寄与する因子の多変量解析では，年齢，性別，
肝炎ウイルス感染の有無，BMI，肝障害度，および治療
法には統計学的な有意差は認めなかった．非ウイルス性
肝細胞癌は肝炎ウイルスによる肝細胞癌に比して予後は
良好であるとされているが16,17），今回の検討では差を認
めなかった．これは今回検討された非ウイルス性肝細胞
癌が 27 例と少ないためと思われ，今後症例数を重ねて
再検討したい．腫瘍因子としては肝細胞癌のステージが
独立した予後因子であった．腫瘍数，腫瘍径，腫瘍の肉
眼形態や門脈浸潤や遠隔転移の有無等も検討を試みた
が，煩雑となるため今回は腫瘍ステージとしてまとめた
形での検討とした．AFP の基準値は 20 ng/ml 未満であ
るが，肝細胞癌の予後を検討する際のカットオフ値には
通常100 ng/mlが用いられる18）．今回の検討でも100 ng/
ml をカットオフとして検討したが，AFP は予後因子に
該当せず，一方で PIVKA-Ⅱは独立した予後因子であっ
た．

2000 年の検討では PIVKA-Ⅱは予後規定因子には該
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表 2　Cox 比例ハザードモデルを用いた予後因子の検討

検討因子 相対リスク 95％信頼区間 p 値

年齢　70 歳未満 1
　　　70 歳以上 2.141 0.73312〜6.25037 0.164
性別　女性 1
　　　男性 1.279 0.46167〜3.54196 0.636
肝炎ウイルス　感染有り 1
　　　　　　　感染無し 0.676 0.21988〜2.07645 0.494
BMI　25 未満 1
　　　25 以上 1.372 0.46829〜4.02113 0.564
腫瘍ステージ　Ⅰ，Ⅱ 1
　　　　　　　Ⅲ，Ⅳ 5.065 1.66098〜15.4473 0.004
肝障害度　A 1
　　　　　B，C 1.283 0.77669〜2.11855 0.331
治療法　RFA または手術 1
　　　　TACE，その他 3.660 0.73405〜18.2459 0.113
AFP 値　100 ng/ml 未満 1
 　100 ng/ml 以上 1.176 0.41885〜3.30266 0.758
PIVKA-II 値　40 mAU/ml 未満 1
 　40 mAU/ml 以上 4.915 1.02308〜23.6126 0.047
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当していない3）．今回の検討で PIVKA-Ⅱが独立した予
後因子となった理由としては，1998 年以降の PIVKA-Ⅱ
測定系の進歩によるものと推測される．PIVKA-Ⅱは，
1998 年以前の測定法では 2 cm 以下の肝細胞癌における
陽性率が低く，PIVKA-Ⅱ単独では早期肝細胞癌の発見
には適さないとされていた19,20）．しかし，ED036 キット
を用いた高感度測定法が一般化し，カットオフ40 mAU/
ml で 2 cm 以下の肝細胞癌の陽性率 47.2％と大幅に改善
した18,21）．

PIVKA-Ⅱは肝細胞癌の門脈浸潤22）や腫瘍ステージと
も相関する23）．一方で肝細胞癌組織中の PIVKA-Ⅱ発現
は肝細胞癌の生物学的悪性度と関連しており24,25），肝細
胞癌組織中に PIVKA-Ⅱが発現しているものは予後が不
良であると報告されている26,27）．また，PIVKA-Ⅱは肝
細胞癌周囲の非腫瘍組織からも産生され28,29），肝細胞癌
に対して成長因子として働くとともに30〜32），血管新生に
重要な役割をもつと考えられている33,34）．

上述のように PIVKA-Ⅱは肝細胞癌の腫瘍マーカーと
してのみならず予後推測因子として有用であるが，胆汁
うっ滞やワーファリンの内服などによるVitamin K欠乏
状態から偽陽性を呈する．近年では新しく開発されたモ
ノクローナル抗体 （P-11 抗体，P-16 抗体） を用いて測
定した PIVKA-Ⅱ （NX-PVKA） と従来型 PIVKA-Ⅱの
比 （NX-PVKA-R） を用いることでワーファリン投与な
どVitamin K欠乏状態での偽陽性を除外できることが可
能とされ35），今後の臨床的意義が注目されている36）．

結　　論

肝細胞癌の病因では HCV が減少し，NBNC およびア
ルコールが増加していた．生命予後は 2000 年の報告に
比して改善しており，腫瘍ステージと PIVKA-Ⅱが独立
した生命予後規定因子であった．
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Purpose：The purpose of this study was to investigate 
the causes of initial hepatocellular carcinoma and the fac-
tors determining prognosis, and to compare the findings 
with those of our year 2000 report.
Method：Subjects comprised 102 patients with initial he-

patocellular carcinoma. Causes were divided into four cate-
gories：hepatitis B virus （HBV）；hepatitis C virus 

（HCV）；non-B, non-C hepatitis （NBNC）；and alcohol. 
Survival rates were obtained using the Kaplan-Meier meth-
od and prognostic factors were investigated using Cox’s 
proportional hazards model. The results were compared 
with the findings of the year 2000 report.
Results：The cause was HBV in 12.8％ of cases, HCV in 

60.7％, NBNC in 15.7％, and alcohol in 10.8％. Frequency of 

HCV was decreased and frequencies of NBNC and alcohol 
showed increasing tendencies. The survival rate of treated 
patients was 87.5％ at 1 year, 78.0％ at 2 years, and 71.5％ 
at 3 years. Improved prognosis was confirmed with diagno-
sis in recent years and treatment advances. Two factors 
were independently associated with poor prognosis：tumor 
stage III or IV； and PIVKA-II level＞40 mAU/ml.
Conclusion：HCV decreased and NBNC and alcohol in-

creased as causes of hepatocellular carcinoma. Factors inde-
pendently associated with life prognosis were tumor stage 
and PIVKA-II level.

Key Words： hepatocellular carcinoma, etiology, prognostic 
factor, PIVKA-II
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