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論  文  内  容  の  要  旨  

肝細胞癌（以下肝癌）治療後の転移による再発（以下転移再発）は，肝癌の生命予後に重大な影響を及ぼすと予想される。  

従って，肝癌治療後の転移再発を予測する手法の開発は，肝癌症例の診療上有益である。これまでに末梢血中の微量の肝癌  

細胞の存在診断に，ヒトα胎児性蛋白（以下hAFP）のmRNAの検出が有効である辛が報告されており，末梢血中hAFP  

mRNAの検出は，肝癌の転移再発の予測に有用であると予想される。本研究では，肝癌の外科的切除前後において，経時  

的に末梢血中hAFP mRNAの検出を試み，その転移再発を予倒するにあたり，どのタイミングでhAFP mRNAを検出す  

る事が有効であるかを検討した。   

対象及び方法：外科的切除を受けた肝癌症例計29例について，術前，周術期（術中から術後7日目），術後（術後8日目  

以降）の各時期において，RT－PCR法を用い，末梢血中hAFP mRNAの検出を試みた。転移再発出現の有無は腹部超音  

波，腹部CT，血清hAFP値で検索し，適宜胸部Ⅹ線・骨シンチグラフィーを併用し，肝外転移，門脈腫瘍栓を伴う再発，  

及び肝内同時多発再発例を転移再発と判断した。術後の観察期間は3～28ケ月（平均18．7ケ月）であった。手術前の末梢血  

中hAFP mRNAは15例（51．7％）に検出され，術前の臨床病理学的所見との関連では腫瘍径（5cm以上または未満）と有  

意な相関（p＝0．017）が認められたが，その他の臨床病理学的特徴との相関は認められなかった。   

観察期間中に転移再発が出現したと考えられた症例は，29例中15例であり，肝痛切除後から転移再発が発見されるまでの  

期間は1～24ケ月（平均9．4ケ月）であった。末梢血中hAFP mRNAの存在時期と転移再発出現との関連では，術後に末  

梢血中hAFP mRNAが認められた群で，有意に転移再発が出現する症例が多い辛が明らかになった。術前・周術期の末梢  

血中hAFP mRNAの存在と転移再発出現との間には有意な相関は見出し得なかった。   

術後転移再発が認められた症例15例中，12例において術後定期的に末梢血中hAFPr mRNAの検出を試みたが，この内  

11例において，画像上転移再発が確認される以前に末梢血中にhAFP mRNAが検出された。末梢血中hAFP mRNAの検  

出後，転移再発が画像で確認されるまでの期間は1～12ケ月（平均4．6ケ月）であった。これら11症例中，血清hAFP借  

が100ng／ml以上の高値を示した症例は6例にとどまっており，術後に血清hAFP値が比較的に低値を示す肝癌症例におい  

ても，末梢血中hAFP mRNAの存在が転移再発の危険因子となり得る可能性が示唆された。一方，転移再発が11ケ月以上  

認められなかった11例中，術後の末梢血中にhAFP mRNAが検出された症例は認められなかった。   

以上より，肝癌切除後に定期的に末梢血中hAFP mRNAの検出を試みることは，肝癌転移再発出現の予測に有用であり，  

末梢血中hAFP mRNA陽性症例は積極的に画像検査を施行する事により，より早期かつ高感度に転移再発を検出できるこ  

とが明らかになった。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

肝細胞痛（以下肝痛）治療後の転移再発は，肝癌の生命予後に影響を及ぼすため，これを早期に予測することは重要であ  
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ると考えられる。末梢血中の肝癌細胞の存在診断にヒトα胎児性蛋白（以下hAFP）mRNAを検出する試みがなされてい  

るが，肝癌術後の転移再発の予測に際し，術前或いは周術期など，どの時期の検出が有効であるか一定の見解は確立されて  

いない。このため本研究では，肝癌切除症例において術前，周術期（術中から術後7日目）のみならず，術後（術後8日目  

以降）も長期間末梢血中hAFP mRNAが経時的に観測され，転移再発出現との関係が検討された。その結果，術後の  

hAFP mRNA陽性群では陰性群に比し，有意に転移再発の出現頻度が高いことが明らかにされたが（P＜0．001，Fisherの  

直接法，感度92％，特異度100％，陽性予測率100％），術前や周術期のhAFP mRNAの存在と転移再発出現との間に有意  

な相関は見出されなかった。術後hAFP mRNA陽性化は，転移再発に1～12ケ月（平均4．8ケ月），血清AFP借上昇に1  

～6ケ月（平均3．8ケ月）先行し，血清AFP借上昇を認めない再発症例6例中5例においても陽性化した。このような症  

例においては血清AFP倍よりもhAFP mRNAの検出が転移再発の予測により有用であると考えられた。   

以上の研究は肝癌の転移再発予測としての末梢血中hAFP mRNAの検出の意義を明らかにし，肝痛症例の再発診断に寄  

与する所が多い。   

従って，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成14年4月8日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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