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大腸癌の手術を行い,肝 転移を確認した大腸癌症例は31

例であるが,肝 転移巣の切除は 1例 も行っていない.ま

た,そ の間制癌治療やその指針については少なからず変

遷を見ている。今回は主にこれら症例の予後と肝転移の

程度,治 療内容などの関係について検討を加えた。

対象ならびに研究方法

昭和47年より昭和54年の8年間に当教室にて手術をし

た大腸癌175例中,手 術時に肝転移を確認し得た31例(男

性15例, 女性16例)を 対象 とし, その平均年齢 は57.2

±10.3歳 (平均値土標準偏差)で あり,31例 中直腸癌17

例, 結腸癌14例である (表1).肝 転移 の程度は Hl:

12例,H2:13例 ,H3:6例 であり,31例中6例が現在生

存中である。 統計的観察ならびに有意差検定は Student

t‐va lucを用いた,

術後化学療法は 5_FU,FT‐207などの弗化 ピリミジン

主腫瘤切除可能の同時性肝転移を伴う大腸癌31例の生存期間と肝転移の進行程度,治 療との関係を検討

した。術後無治療の肝転移例の平均生存期間は6.9±4,0月であり,生 存期間はH因 子の進行に伴い有意に

短縮した。一方,壁 深達度と生存期間の間には明らかな相関を見出し得なかった。肝動脈内化学療法症例

は19.0±11.8月の平均生存期間を示し,術 後経口補助化学療法を行った12症例Ⅲ死亡した 6症例は21.7土

11.3月間生存し,現 在生存中の6症例は術後23.7±21.6月経過している。以上,適 応の選択により肝転移

を有する症例においても延命が期待し得る。

さらに,術 後肝動脈内と経日化学療法の適応に触れた。

緒  言

大腸癌は上部消化器癌に比べて予後は良好であること

が多く,そ の理由として槙ら
1)は

大腸痛は他の上部消化

器癌に比して組織学的に分化の進んだものが多いとして

いる。しかしながら肝転移を有する大腸癌症例の予後は

かならずしも良好とはいえず,」areら 2)は177例の肝転

移を有する大腸癌 の術後生存期間は平均146日と報告し

ている。一方,著 者ら
3)は

比較的長期間生存している肝

転移を有する大腸癌の治療と,そ の予後を左右するであ

ろう囚子を考察して先に報告した。さらに, Jareら は

AlPと BSP値 よりその生存期間の比較をしている。一

方,Waneboら
4)は217例の肝転移を有する大腸癌の内肝

転移巣を切除し得た症711は25例 (11.5%)に 過ぎず,肝

切除後 5年生存したのは7例, 全体 の3.2%と報告して

いる。昭和47年より昭和54年の8年間に当教室において
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の経口投与が11例の症例に対して行われており, さら   ～ 49年の症例がほとんどであり,術 後化学療法は行って

に入院中に5‐FU,MMCな どの肝動脈内持続投与 を 4   い ない症例が多い。 しかし,術 後化学療法は投与総量が

例に施行した。 S状結腸癌の 1例は局所に対 して 60cO   MMC 16mg,5‐ FU 4gぁ るいは FT‐20712g以 下など

6,200radの照射を受けている。 これ以外の14例は昭和47   の 場合,今 回は非投与症例と見なした。
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術後補助化学療法は表 1の ようであり,経 日投与症例

の平均投与総量 は5‐FU 71.0±7.5g,FT‐207374.8±

311.9g(ともにいずれかの薬剤のみを使用した症例の平

均)で あり, 1例 (Case No.29)に は MMC 30mgを

静脈内に投与した。なお,薬 剤投与15例中4例に対して

PS‐K,OK‐ 432,にvamisoleなどの免疫賦活剤を併用し

, ( 二 .

肝動脈内への制癌剤投与 (infuSiOn)の4例 は全 て術

中に胃十二指腸動脈経由で総肝動脈内 に polyethylene

tubeを 挿入留置
5)し

, A,supmduodenahs,A.cystica,

A.gastrica dextraを結紫しこれらの動脈支配下 の組織

への葉剤の到達を阻止するとともに, 4例 ともに Aber

rant left hepatic arteryのないことを確認 している.肝

動脈内への薬剤の infusionは表 1の ような薬剤 を使用

しているが,5_FUを 主として用いており 1日22～23時

間持続的に200～250mgを 注入し,adriamycin(ADR),

MMCは 1回畳それぞれ10～40mg,1～ 6mgを 0.5～2

時間かけて注入した。また,VinCristine(VCR)は0。3～

1・Omgを 3～ 8時間かけて注入し,methOtrexate(MTX)

は5～20mgを 12～24時間に亘って leuCOVOrinを併用し

て注入した。これら両剤は肝転移巣内痛細胞のSynchront

izatio■を目的としているので, これら薬剤 infusionの

一定期間後に ADR,MMCな どを注入した.

成  機

1.肝 転移を伴う大腸癌の生存期間

31症例をその治療内容により術後無治療,術 後補助化

学療法, 術後肝動脈内 infusionの3群に分け, それぞ

れの生存期間を求めたものが図 1である。術後無治療群

14例は全員死亡しており,そ の内訳は結腸癌 6例,直 腸

癌 8例 である。両群の生存期間はそれぞれ6.1±3.5月,

7.6±4.3月であるので, その有意差検定 では P<0.6を

もって両群間に生存期間の差は認められない.術 後補助

化学療法群12例中現在生存しているのは 6例である。死

亡した 6例中結腸癌 2例 と直腸癌 4例の生存期間は,図

1の ようにそれぞれ16月と24.5±12,9月であり,大 腸癌

としてのこれら6例 の平均は21.7±11.3月である。無治

療と術後化学療法を施行した直腸痛症例の生存期間を比

較すると,Student t=4.726,P<0.01をもって後者の方

が有意に延長しており,ま た,無 治療群と術後化学療法

群全体の比較でも t=3.806,P<0.01で ぁるので後者が

有意に長く生存している (図1).

動脈内 infusion 4例は全員死亡 しているが, そ の生

存期間は19.0±11.8月であり, これと術後補助化療群を
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図 1 肝 転移を有する大腸癌症例の生存期間

C  R     C  R CaR   CaR

NOnt間田  瑚 uvont∝ IA CC

C:結 腸痛症例, R:直 腸癌症例, IACC:Intrat
arterial cancer chemotherapy,各コラムの垂直線は

標準偏差を示す。 Non‐treated群 (No.1～ 14):12

例 (No.3,14の 生存期間不明),Adjuvant CC群 :

12例,IACC群 :4例 .

図 2 大 腸癌症例のH因 子の比較

A d J & I A  C C

Adj CC:Adjuvant cancer chemotheraPy, Non‐trea‐

ted群 :14例,TOtal Survivors: 6例,Total dead

PtS:10例,IACC群 :4例 ,Ad,CC群 :12例.

較べるとt=0・326,p<0.8でぁるので,両 群間の生存期

間に差は認められない。 次 に, 動脈内 infution群と無

治療群の有意差検査では t=2.844で ぁるので,p>0。 02

をもって infuSiOn群の生存期間の延長を認めた。

2.治 療群間のH因 子の比較

図2は無治療群, 術後補助化療群 と infuSiOn群中現

在生存中の6例 とすでに死亡した10例, infusion群,術
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後補助化療群 (全症例)に 分類 し, そ れらのH因 子を

比較したものである.各 群のH因 子を統計的に比較する

ために Hl,H2,H3の 数字の合計を症例数 で除 した平

均値と標準偏差を算出し,各 群のH因 子の軽重の程度を

比較した,無 治療群14例のH因 子の平均値と標準偏差は

1.9±0。58,制 癌剤投与中現在生存 6例 のそれは1.5±0。

76, 術後化療 ・lnfuSiOn群中死亡 10例は1.8±0,87であ

る。 さ らに, 術後化療の全症例12例と infuSiOn 4例の

H因 子は,そ れぞれ1.4±0.64,2.5±0.87である.

無治療群と infuSion群間のH因 子 の差検定 では t=

1.451,P<0。2でぁり, 両群間の肝転移の重症度は変ら

ないのに対し, 無治療群と術後補助化療群 との間 には

t=1.843,P<0.1を もって前者がより進行した肝転移を

有していた.一 方, hfusion群と術後化療群の間では t

=2.533,P<0,05と 計算されるので, infuSiOn群の方が

より重症肝転移例といえる.待 」癌剤 による治療 を施行

した16例中現在生存中の6例 と死亡10例間の差検定は,

t=0.652,P<0.6を もって両群間に有意差を認めなかっ

た。また無治療群と治療群中死亡した10例のH囚 子の差

検定では,t=0。368,P<0。3をもって有意差はなかった。

以上, 肝転移 の進行度は infuSion群≧無治療群>術

後化療群の順に軽度となり,化 学療法により治療した症

例中生存例と死亡例の間には重症度の差異はなかった。

3.H困 子より見た生存期間の検討

図 3は現在生存中の6例を除いた25例を無治療群と治

Non-treotod
Non-treated # .12f;{, Adj

ムd&IA CC

&IACC群 :10例.
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療群に分け,各 群中での Hl)H2'H3症 例の平均生存期

間と標準偏差を示 した.無 治療群中 Hlと H2は それ

ぞれ11.7±0.46月, 6.6±3.8月の生存期間 を示 してお

り, 両群は t=2.038,P<0.1を もって生存期間に有意

差を認め,ま た, Hlと H2+H3の 比較では t=2.466,

p<0.05でぁるので, Hlは H2+H3よ り明 らかに長い

生存を示 した。 一方, 治療群の Hl,H2'H3の それは

国3の ようであ り, それぞれ 25.8±11.8月, 16月 (17

月,15月 ),15,0±2.8月である。

無治療群と治療群の Hlの 生存期間の差検定ではt=

1.791でぁるが症例数が少ないため P<0・2でぁり,両 群

の間に有意差を見ないが,H2+Hぅ の場合の生存期間は

無治療群5.5±3.67月, 治療群 18.0±6.19月であるので

t=4.566)P<0.001で治療群が有意に延命した.

4.壁 深達度と生存期間の関係

図4は壁深達度と生存期間 の関係 を示 したものであ

り, 壁深達度 (結腸癌 :S, 直 腸癌 :A)は 全 てAを

A o L H  A 2  A i   A 2 鮒

Non trected  Adi&IA CC

Non‐treated群 :12例 ,Adj&IACC群 :10例 .

もって 「Aあ るいはS」を表わした,無 治療群の A。_1,

A2,Aiの 生存期間はそれぞれ9,0±2.4月,7.8±4.0月,

3.4±3.2月であり, 治療群 (6例 の生存 は含 まず)の

A2は 22.4±11.4月,Ai 16.3±2.0月である。

無治療群の AO_1,A2間の Student t=0.386でぁるの

で,P<0.8を もって両群間 に有意差 は認 められなかっ

た。また, A2,Ai間 も t=1・481,P<0.2でぁり有意差
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図4 壁 深達度より見た生存期間.

図 3 H因 子より見た生存期間
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はな 、ヽ 薬 剤による治療群の A2,Ai間 でも p<0。4で

あり両者間に有意の生存期間の差は認められなかった。

考  察

肝転移を伴う大腸癌症例の治療としては主腫瘤ととも

に肝転移巣をも完全に切除することが理想的であるが,

冒頭で述べたように IVaneboら4)は217例の同時性に肝

転移を有する大腸痛症例中転移巣を切除し得たのは25例

のみであり, 3年 以上の生存はその半数の12例 (5,5%)

とその困難性に言及している。肝転移のほとんどが主腫

瘤より門脈経由で直接肝に到達することを考える時,単

発性の肝転移巣はむしろ少ないのが当然であり, Wane_

bOら は単発性の肝転移の頻度は13%と 報告 している。

しかし, 切除不能の肝転移が存在しこれを放置 した場

合, 本 稿の成績では5.5±3.67月 (H2と H3症 例の平

均)の 生存期間であり, これは Jaぼeら
2)の146日とは

ぼ一致している.

以上のように肝転移を伴う大腸癌症例の予後は明らか

に不良である。しかしながら,肝 へ流入する動脈は肝動

脈のみであり, これは四肢の場合と同じく薬剤をそれヘ

流入する動脈内に投与すれば,そ の動脈の支配下の組織

に選択的に高濃度の制癌剤を投与できるという利点を持

っている。さらに,肝 の場合は門脈を介しての循環は経

口投与された薬剤の代謝経路となっており,経 口投与さ

れた薬剤は全て肝に到達するという第 2の利点も無視し

得ない、本稿での薬剤投与の16症例中現在入院中の 1例

を除く生存中の5例 は全て経日化学療法を施行中のもの

であり,そ の術後経過期間の平均は28。2月である。肝転

移巣切除後 3年以上の生存が5.5%とする Waneboら の

報告と比 べるために,Case No.16:36月 ,No.17:34

月,No.21:47月 の3症例 を挙げた場合3′31(9.7%)

の頻度となり,Waュ ebOら に決して分らない成績といえ

る。

肝転移を伴う症例に対して主腫瘤の切除を行った後に

著者らは,肝 動脈内あるいは経口による待」癌剤投与を施

行している.肝 動脈内投与のためには術中に主に胃十二

指腸動脈経由により総肝動脈内に P01yethylene tubeを

挿入留置 しておき, A.supraduodenalis,A.cystica,A.

gastrica dextraを結熱する。術後 infusion pumPにより

可及的に長期間 (Case No.23はlo月間)待1癌剤を投与

する。動脈内投与か経口投与かは術中に適応を決めるわ

けであるが,著 者らは肝動脈内投与の適応としては,主

腫瘤に根治的あるいはそれに準ずる切除がなされている

ことと,肝 以外に転移巣が存在しないことを必須として
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いる。その理由としては肝動脈は終末動脈であるため,

肝内転移巣に有効と考えられる 1回 (1日 )の 投与量は

全身投与の場合より少ないこと,さ らに持続的に少量ず

つの注入が可能のため,いわゆるtime_dcPendentといわ

れる5‐FU,vincristineなどを長時間持続的に, しかも

肝転移巣のみに有効と考えられる濃度だけを注入する.

以上より, これらの持続注入された薬剤をもって肝以外

の部分にある病巣に対しても制癌効果を期待することは

望めず, これが前記必須条件の理由である.

これに反して経目的に制癌剤を投与した場合は,投 与

された薬剤はかならず一回は肝を通過しなければならな

ぃ.FT‐207,cycloPhosPhamideなどの masked comPound

は, 門脈経由で肝 に入り肝 micrOsomeに ある drug‐

metabolizing enzymeによりそれぞれ 5‐FU,nitrogen

mustard類似物質へと分解され, その過程においてその

場にある悪性腫瘍に対 して制癌作用 を発揮する。)と考

えられている。 一方, 肝で活性化された物質 は全身 に

releaseされて肝以外にある転移巣 に対しても効果を発

揮する
71す

なわち, 主腫瘤を根治的に切除し得なかっ

た肝転移を伴う症例に対して,著 者らは以上の理由より

術後補助療法として制癌剤の経口による長期投与を行っ

ている71 さ
らに, 最近は Hme_dCPendentの薬剤を消

化管での delayed absoIPtiOnを目的とした剤型
8ち

肛門

内投与
9)などにより,効 果の増強と副作用の軽減につい

て検討している.

図 1の術後化療群の平均21.7月の平均生存期間,あ る

いは infusion群の19月間の生存は, 以上の基礎的考察

を支持している。しかも,動 脈内投与群は背景困子とし

ての肝転移巣については,対 照といえる無治療群よりや

や重症の傾向を示しているため, より軽症のみを選んだ

が故の生存期間の延長 ということはあり得 ない.し か

し,無 治療群と術後補助化療群のH因 子は前者の方がよ

り重症であるため,両 群間の生存期間の差である21.7-

6.9=14.8月は差引いて評価 されるべきであるが, これ

ら12例以外に現在生存している症例の生存期間は21.7月

という数値には表われていないことを考慮に入れるべき

であろう。

背景因子として肝転移巣を問題とした場合,図 1の よ

うに経口投与群と infuSiOn群では後者 の方 がより重篤

であるにもかかわらず,図 2よ り両群の生存期間に有意

差のないことは,H2あ るいは H3に 対しては主腫瘤が

完全に切除できれば infuSionが望 ましいことの証左で

あろう。さらに,図 2よ り薬剤使用症例中の死亡例と生
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存例の間にH因 子に差のないことは統計学的に矛盾して

いるが,こ れは癌細胞の薬剤に対する感受性,す なわち

投与薬剤の適応決定に未解決の部分があることの他,宿

主の免疫学的状態など種々の囚子が介在しており,さ ら

に症例を増して検討すべきものと考えられる。

図3よ り明らかなことは,無 治療 ・治療のいずれにお

いてもH因 子の進むにつれて生存期間の短縮を見せてい

るとともに,無 治療群と治療群の間の差が非常に大きい

ことであり,こ れらより肝転移が大腸癌の予後を大きく

左右するものと結論して差支えないであろう。一方,図

4よ り壁深達度の程度と生存期間は,H因 子と異なり無

治療群の AO～1と A2'A2と Aiの 間で,ま た, 治療群

の A2と Aiの 間で有意の増減を見ていないので,肝 転

移を伴う大腸癌の予後に関して壁深達度は影響がより少

いといい得る。

つぎに,こ れら31症例のN因子については無治療群の

平均値1.63(H困 子と同様に Nl,N2,N3の 数字の合計

を症例数で除した数値)に 対し,治 療群のそれは1.54で

ありN因 子に関しては両群間に差を認めていない。さら

にP困 子は無治療群では P。12例,P12例 に対し, 治

療群 P。8例,P13711,P21例 であり,後 者のP因子

が科進行しているといえる.無 治療群の P12例 はそれ

ぞれ 1,1.5月の生存期間 であり他の P。12例と較べて

予後不良といえるが,H困 子も高度であるので,こ の2

例のみでの結論は差し控えたい。治療群の Pi 3例中2

例が生存中であるが, P2症 例 (No.26)は 術後14カ月

で死亡している.

以上,肝 転移大腸癌症例に対する術後肝動脈内あるい

49(425)

は補助化学療法は,肝 切除に比べて適応範囲が広 く,今

後より適切な薬剤の適応決定,さ らには腫瘍抗原そのも

のを指標とした免疫療法などの併用により治療成績の向

上が期待される。

本研究の一部は厚生省がん助成金 (52-7)に よって

行われた。
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