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非非BB非非CC肝細胞癌肝細胞癌

 最近増加傾向にある。日本では全肝細胞癌の12-15%を占める。

非非BB非非CC肝細胞癌肝細胞癌

Uemura T et al. Epirdermiology of hepatocellular carcinoma 
in Japan,. Hepatol Res. 2007;37:95-100

 もっとも多い背景疾患はアルコール性肝障害であった。
Shinkawa H et al. Risk factors for postoperative recurrence of 
non-B non-C hepatocellular carcinoma. J Hepatobiliary Pancreat
Sci . 2010;17:291–295

非 非 細胞癌 が 硬変を伴 た 非B非C肝細胞癌の14-29%が肝硬変を伴っていた。
Nanashima A et al. Clinicopathological characteristics of patients with hepatocellular 
carcinoma after hepatectomy: relationship with  status of viral hepatitis. J Surgp y p p g
Oncol . 2007; 96::487–492

 発見時には進行癌の場合が多く、B、C型肝炎よりも予後が悪かった。
El-Serag et al. Epidermiology of viral hepatitis and hepatocellular 
carcinoma.  Gastroenterology.. 2012; 142:1264–1273



非非BB非非CC肝細胞癌の背景疾患肝細胞癌の背景疾患

 アルコール性肝障害アルコ ル性肝障害

 非アルコール性脂肪性肝疾患 (NAFLD) 非アルコール性脂肪性肝疾患 (NAFLD)

単純性脂肪肝

 自己免疫性肝炎
非アルコール性脂肪性肝炎

(NASH)

 原発性胆汁性肝硬変 (PBC)

(NASH)

 バット・キアリ症候群

など



当院肝切除症例における当院肝切除症例における当院肝切除症例における当院肝切除症例における
非非BB非非CC肝細胞癌肝細胞癌 割合の推移割合の推移

1990‐1999年 2000‐2011年

非非 非非 肝細胞癌肝細胞癌 割合の推移割合の推移

1%
99例

0.3%
299例

14%
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非 非
13% 非B非C

B型肝炎 53%

非B非C

B型肝炎

C型肝炎

72%
C型肝炎
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C型肝炎

B+C型肝炎



単純性脂肪肝の発生機序単純性脂肪肝の発生機序

 脂肪肝＝トリアシルグリセロール(TG)が肝へ蓄積した状態

肝のTG含有量を規定する4つの因子 肝のTG含有量を規定する4つの因子
① 肝への脂肪酸の供給

② 肝における脂肪酸のde no o 合成② 肝における脂肪酸のde novo 合成

③ 脂肪酸β酸化

④ VLDL-TGとしての肝からの脂肪酸分泌

Insulin resistance

④ VLDL TGとしての肝からの脂肪酸分泌

β酸化

FFA
FFA

脂肪酸
de novo合成

TG脂肪組織
インスリン

VLDL



単純性脂肪肝の発生機序単純性脂肪肝の発生機序
 肝への脂肪酸の過剰供給

･ 肥満

高脂血症･ 高脂血症

･ 糖尿病

･ インスリン抵抗性、高インスリン血症による脂肪組織からのイン リン抵抗性、高イン リン 症による脂肪組織からの

脂肪分解の亢進

･ 飢餓による異化亢進

肝における  脂肪酸の合成亢進 肝におけるde novo脂肪酸の合成亢進
･ インスリン抵抗性(高インスリン血症、高血糖状態がSREBP-1cを活性化)

高血糖(解糖系および脂質合成系を制御するChREBPを活性化して過剰･ 高血糖(解糖系および脂質合成系を制御するChREBPを活性化して過剰

なグルコースを脂肪酸に変換する)

 VLDL-TGとしての肝からの脂肪酸の輸出障害 VLDL-TGとしての肝からの脂肪酸の輸出障害
･ 低栄養(タンパク)によるアポリポタンパクの不足

 脂肪酸のβ酸化障害 脂肪酸のβ酸化障害
･ 過剰の脂肪酸の肝への蓄積



インスリン抵抗性インスリン抵抗性

 インスリンの主作用である糖取り込みが阻害された状態であ
り 代償性に高イ リ 血症を来しているり、代償性に高インスリン血症を来している。

FFAの肝細胞へ過剰に流入 炎症性サイトカイン、酸化ストレス

IRS-1のリン酸化の抑制

グルコーストランスポーター4 (GLUT4)
の発現抑制

糖取り込みの阻害

高インスリン 末梢脂肪組織における脂肪分解の亢進高インスリン 末梢脂肪組織における脂肪分解の亢進

肝におけるde novo脂肪酸の合成亢進



NASHNASHのの発生発生機序機序
T  h  h Two hits theory

Day CP et al. Steatohepatitis:  a tale of two “hits”. Gastroenterology 1998; 114: 842-845

Steatosis SteatohepatisisNormal liver 

・ obesity ・ oxidative stress
・ diabetes ・ cytokine

Insulin resistance



 Multiple parallel hits hypothesis
Herbert tilg et al.  Evolution of inflammation in  NAFLD : The multiple 
Pararelle Hits hypothesis. Hepatology 2010; 52: 1836‐1846

p p yp



 Multiple parallel hits hypothesis

脂肪組織由来因子
(FFA、IL-1.6、TNF-αなどの

)

腸管由来因子
(エンドトキシンなど)

adipokine)

炎症性サイトカイン肥満・高脂血症

肝クッパー細胞

(エンドトキシンなど)

インスリン抵抗性インスリン抵抗性

肝：炎症・線維化肝：脂肪化 肝：炎症 線維化肝：脂肪化
肝：脂肪化

(防御機構として機能)

単純性脂肪肝単純性脂肪肝 脂肪性肝炎脂肪性肝炎単純性脂肪肝単純性脂肪肝 脂肪性肝炎脂肪性肝炎



非非BB非非CC肝細胞癌の特徴肝細胞癌の特徴

--BB型肝炎、型肝炎、CC型肝炎の肝細胞癌との違い型肝炎の肝細胞癌との違い--

 アルコール多飲 糖尿病 高血圧 高脂血症の合併頻度が高い アルコ ル多飲、糖尿病、高血圧、高脂血症の合併頻度が高い

 BMIが高い

 背景肝の肝機能は一般に良好である

 根治的治療後の再発率は低いとの報告がある



非非BB非非CC肝細胞癌の治療肝細胞癌の治療

Shimada. M et al. Nationwide Study of 4741 Patients With Non‐B Non‐C 
Hepatocellular Carcinoma With Special Reference to the Therapeutic Impact. p p p p
Ann Surg. 2014;259:336‐345

対象 本邦の4741例 初回治療の非B非C肝細胞癌対象： 本邦の4741例 初回治療の非B非C肝細胞癌。

Child-Pugh Cは除く。g は除く。

肝切除 2872例、RFA 432例、TACE  1437例

目的： 非B非C肝細胞癌の治療法別の予後の比較



Ｚ

StageⅡでは肝切除群がRFA群g 肝 除群 群

よりも有意に予後良好であった



StageⅡを層別化した結果、『多発』、『腫瘍径2cm超え』、『脈管浸潤あり』、g 果、 、 瘍 、 浸 、

すべてにおいて肝切除がRFAよりも予後良好であった。





非非BB非非CC肝細胞癌の治療肝細胞癌の治療

結論

非B非C肝細胞癌ではStageⅡにおいて

肝切除が推奨される。
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肝の解剖肝の解剖

グリ 鞘 胆管 動脈 門脈 組は末梢 はグリ 鞘と うグリソン鞘： 胆管･動脈･門脈の三つ組は末梢ではグリソン鞘という
結合織で１本の脈管のようになっている。



左葉

肝の解剖肝の解剖

前区

内側区 外側区右葉
左葉

前区G
左葉G

右葉G

グリソン

後区G

後区

右葉G

静脈 中肝静脈
葉 区域

肝静脈

左葉
前区

中肝静脈
尾状葉

左葉
外側区域

前区

後区

右肝静脈
左葉

外側区域

内側区域

前区域後区 右葉
前区域

後区域



実際の肝解剖実際の肝解剖



腹腔鏡下肝切除に使う道具腹腔鏡下肝切除に使う道具

CUSA超音波凝固切開装置 CUSA超音波凝固切開装置

先端チップにより肝実質が破砕、

吸引される。剥離に有用である。

超音波振動するアクティブブレードに組織が接触することで超音波振動するアクティブブレードに組織が接触することで

周辺組織に摩擦熱が発生。凝固と切開を同時に行う。



肝実質の深度による肝実質の深度による器具器具の選択の選択



腫瘍の局在による適応腫瘍の局在による適応

腹腔鏡



肝外側区域切除肝外側区域切除

手術創

開腹手術 腹腔鏡下手術



当科で現在までに行った当科で現在までに行った

腹腔鏡下肝切除症例数腹腔鏡下肝切除症例数腹腔鏡下肝切除症例数腹腔鏡下肝切除症例数

部分切除 ： 15 例

外側区域切除 ： 8 例

左葉切除 ： 6 例

右葉切除 ： 2 例

亜区域・区域切除 ： 5 例


