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大腸癌肝転移例に対する集学的治療につき検討した。検索対象は千葉大第 2外科で22年間に手術し

た大腸癌肝転移例63例である。Po,H(十)4211で原発巣切除例 (原切)22例 と原発巣非切除例 (原非切)

21例の予後をKaplan Meier法の生存率で比較すると原切群は右意 (p<0.01)に原非切群より予後良

好であった。術後の肝転移巣に対しての治療はLentinanを5 Fuと MMCに 併用するFML持 続動注

療法で有効な治療効果と廷命効果を認めた。肝切除は同時性肝転移 3例 (Hll例 ,H22例 ),異 時性

肝転移はH14例 に肝部分切除を含めた肝葉切除を行い7例中6例が現在生存中である。特に最近で

はH2でも肝切除十持続動注療法を行い現在検討中である.

索引用語 :大腸癌肝転移,持 続肝動注療法, レンチナン,肝 切除

はじおうに

大腸癌に対する原発巣切除例の 5生 率は結腸癌,直

腸癌とも諸家の報告によると内外ともに50～60%と 良

好である.

梶谷1)によると1970年代のみの直腸癌症例群では

74%の 5生 率を得るまでに予後の向上をみている。 し

かしながら,一 方では進行大腸癌のため治癒切除不能

となる症例もあり早期癌,多 発癌を除いた大腸癌の治

癒手術率は土屋ら分,陣 内ら。,梶 谷ら
',Welchら ゆは

それぞれ76.6%,77.6%,79%,76.1%と 報告しており,

20～30%近 くは外科的根治不能例ということになる。

大腸癌の根治切除不能の原因としては肝転移,腹 膜

転移, リンパ節転移,深 達度高度のもの,な どがあげ

られるが,こ れらの中でも肝転移は土屋らめ,浜 野らの

によれば結腸癌ではそれぞれ15.5%,13.3%,直 腸癌

で11.4%,8.9%に みられ根治切除不能の原因の大半を

占めていると報告している。

我々の教室でも肝転移のため非治癒切除となる症例

は10.1%の 頻度で諸家と同程度であるが,特 に原発巣

非切除例についていえば57.4%のが肝転移陽性例であ

り,い かに肝因子が非治癒切除および非切除の原因と

なっていることが多いかおわかりいただけると思う.

したがってこれら肝転移を有する大腸癌の予後向上

のためにはいかなる治療がいいのか原発巣切除の有

無,お よび持続動注療法と肝転移巣に対する肝切除の

有効性の面から検討したので報告する。
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表 1 大 腸癌肝転移例と検索対象

大腸癌肝転移例に対する集学的治療 日消外会議 16巻  7号

図 1 大 腸癌肝転移例の原発巣切除の有無からみた生

存率一Kaplan Meier法 一

1965～1982.6.千 葉大 2外

しかしながら予後を左右する因子としては原発巣切

除の有無のみが関与しているものではなく,両 群間の

性別,年 齢別や深達度および肝転移の程度の差なども

考慮されなければいけない.そ こで我々はこれら前述

した諸因子においても両群間でカイ2乗検定をして有

意差があるかどうか検定してみた。

性別,年 齢別には分布状態に 2× 2お よび 2X4分

割表のカイ2乗検定で有意の差を認めなかった(表2,

3 ) .

深達度分布では図 2の ごとく肉眼的深達度を SI

(Al)以 下,S2(A2),S3(A3)の 3つ に分け両群を比

較してみると原発巣切除群は S2(A2)が 全体の68.2%

と多いのに対して原発巣非切除群は S3(A3)が 61.9%

と高率であり分布状態に差があるようにみえるが,

2× 3分 割表のカイ 2乗 検定を行 うとX2値5。63とな

り自由度 2の p=0.05の X2値5.99より小さく両群間

の分布状態に有意差を認めなかった。

表 2 大 腸癌肝転移例の性別分布

1965～1982.6.千 葉大 2外

原発巣切除の有無 症例数 男 性 女 性

原 発 巣切除 22例
14
( 6 3 . 6 % )

8
( 3 6 4 % )

原発巣非切除 21例
10
(476レ琢)

11
( 5 2 4 % )

/2:205<3.84(p>005)

図 2 肝 転移の程度と深達度分布

1965～1982.6.千 葉大 2外

肝転種o程度分布    〉宋最 茄

1965～1982.6.千 葉大 2外
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1.検 索対象

千葉大第 2外科で1965年から1982年6月 までに開腹

手術を受けた大腸癌症例356211の内原発巣切除例は298

例,原 発巣非切除例は58例である(表 1)。原発巣切除

298例中肝転移陽性例は30例,10.1%と 1割 にすぎない

のに対して,原 発巣非切除例では58例中33例の56.9%

に肝転移が陽性であった。

原発巣切除の有無でH因 子以外のP因 子との合併の

割合をみてみると原発巣切除出来た大揚癌肝転移30例

では P,H因 子が同時に陽性の症例は 2例 にすぎない

のに対して,原 発巣非切除例では33例中12例と圧倒的

に P(十 )と 合併している割合が多くなっている。

したがって今回我々は出来る限り同一の因子で予後

を比較検討するため P,H(十 )の 症例を除いた大腸癌

肝転移例の内,原 発巣切除例28例 (初回手術時に肝転

移を有した同時性肝転移22例と異時性肝転移 6例 )と

原発巣非切除例21例の大腸癌肝転移例を検索対象とし

て,治 療法によってどのように予後が違 うかを検討し

亨【=.

2.原 発巣切除の有効性について

P因 子陽性の大腸癌肝転移例を除いた同時性肝転移

43例につき原発巣切除例22例,原 発巣非切除例21例と

の間で生存率を比較してみた,生 存率は現在生存中の

症例も含めて検討したいことと,症 例数が比較的少数

例のため Kaplan Meier法で正確な生存率を出し両群

を Cox Mantel Testで有意差の検定を行った (図 1)。

原発巣切除群は原発巣非切除群に比較 して Cox

Mantel Testで Z=2.226で あり,両 群間の生存率に

p<0.01で 有意差を認めている。つまり大腸癌肝転移

例に対してはP因 子が陰性で H(十 )の 症例であれば

原発巣を切除した方が原発巣非切除とするより予後が

有意に良好であることがわかる. 田■原発菓切除例 : :原発菓芽切除例
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表 3 大 腸癌肝転移例の年齢別分布

1965～1982.6.千 葉大 2外

除
無
切巣
有
発原

の
症例数

年 齢

～39歳 40～59 60～79 80～

原 発 巣 切 除 22例
1
( 4 5 % )

10
(455レ務)

9
(409%)

2
(91%)

原発巣非切除
3
(143%

12
(571%

6
(286%)

0

/2:376<781 N S

同じように肝転移の程度 Hl～ H3で両群を比較して

みたが, 2× 3分割表のカイ2乗値3.08で自由度 2の

p=0.05の X2値5.99より小さく両群間に有意の分布を

示していなかった。ほかにN因 子の分布状態があるが

原発巣非切除例のN因 子は不明症例が多いため原発巣

切除例との比較は出来なかった。

以上の結果からしても原発巣切除例の予後を良好に

している因子は性別,年 齢別,深 達度別,肝 転移の程

度分布での差ではなく,原 発巣切除と術後の集学的治

療が予後をよくしている因子の一つであると思われる

ので Tumor Reductionと しての原発巣切除の有効性

があるといえる。

3.持 続動注療法の有効性について

i)大 腸癌肝転移例に対する原発巣切除後の治療法

大腸癌肝転移例に対する治療の一つである手術療法

としての原発巣切除は原発巣非切除におある症42jに比

較して予後良好であることは前述した。我々は大腸癌

肝転移例の予後をさらによくするために原発巣切除後

に取 り残された肝転移巣に対しては積極的な治療法と

して持続動注療法を主体にした免疫化学療法を,ま た

Hlお よび H2の一部の症例に対する肝合併切除も最近

では行 うようになってきた.

そこで検索例の大腸癌肝転移例に対する原発巣切除

後の治療法をみると表 4の ごとく古い症例で,術 後何

も治療してなかったのが 6例 ほどあるが,最 近12年間

表4 原 発巣切除例の治療法と肝転移の程度

( )肝 切除例 1965～1982.6.千 葉大 2外

96)
821)

||ヤ|
t463)

28イ|
183,
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では MFC療 法を中心にした Systemicな化学療法施

行例が 94/1(32.1%),持続動注症例は13例46.5%に 施

行されている.肝 転移の程度でみると主として Hl症

例には肝切除合併例が多く術後は主として化学療法を

おこなう。H2,H3に は肝切除合併例は少なく主として

術後に肝動脈内持続動注療法をおこなっている。原発

巣切除後の治療として最も多い持続動注療法の投与薬

剤 と投与方法について成績を次に述べてみたいと思

う。

ii)持続動注療法のプロトコール

大腸癌肝転移例に対する原発巣切除後の肝転移巣に

対する治療として我々は肝動脈内持続動注療法をおこ

なっているが,手 技は諸家
81-11)が
報告しているごと

く,選 択的または深大腿動脈外側回施枝より亜選択的

に肝動脈内に持続動注用カテーテルを挿入して行 う持

続動注療法である。

投与薬剤と投与方法により図 3の ごとく2群 に分け

検討した.

FMC持 続動注群のプロ トコールは 5Fuと Ara‐C

をベースに 5Fuは 1週 1,000mg,Ara‐Cは 1週 40mg

の害Jで連続投与し 1カ 月に 1回 の割で MMCを 10mg

one ttot動とする群である。

FML持 続動注群のプロトコールは Ara‐Cの 投与を

やめ持続動注用カテーテル挿入と同時に免疫賦活剤の

Lentinanを 1週 20mgの 書Jで連日投与する。制癌剤と

しては 5Fuと MMCを 投与す るが最初の 1週 間は

図3 持 続動と療法のプロトコール

1982,千葉大2外
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治療群 症例数
Kamofsky効 果判定

0-O 0-A 0-B 0-C l A 1-B 1-C

FMC群 6例 |:::::::::二1 0 1 0 1

FML群 7 例 1 0 1 L 3 1

T=0208,Z=286,p<005

58(1348)

Lentinanのみで手術侵襲より回復 してくる 2週 目か

ら5Fuを 1週 間1,000mgの 割で投与し2週 目の最後

の日に MMC 10mgを one shot動注する。これを 1

クールとして最低 4ク ールを目標に持続動注する群で

ある。

ili)持続動注療法の治療効果

前述した 2群 の持続動注群の治療効果をカルノフス

キー分類で比較した (表5)。

FMC持 続動注療法群は 0‐0,0・Aが 6例 中 4例 の

66.7%を 占め治療効果があまり得られていないのに対

して,Lentinan投与の FML持 続動注療法群は 1‐A以

上の有効例が 9例 中 5例 を占めており, リジッド分析

による有意差検定を行 うと,Z=2.86で 5%以 内の危

険率をもって FML持 続動注療法群が FMC持 続動注

療法群に比較して,治 療効果の面で有意な有効性を認

めた。

iv)持 続動注療法の遠隔成績

持続動とによる治療効果に加えて,遠 隔成績を

FMC持 続動注療法群 とFML持 続動注療法群 とで

Kaplan Meier法 による生存率で両群を比較してみる

と(図4),Generalized Wilcoxon Testにて Z=2.34

となり,p<0.05で Lentinan投与の FML持 続動注療

法群が有意に FMC持 続動注療法群より予後良好であ

図4 持 続動注療法施行例の生存率

検索例 :大腸癌肝転移原発巣切除例13例

1975～1982.6.千 葉大 2外

%       ―
―κo 9 1 0 n  M e  e r 法一一

一一―FMC群 6汐サ
ーーー FML群 7

6 c n e r O t i e d  W i にはo β L s t
Zこ234 (P(005)

一――― ―― ― ? 6 7 1

大腸癌肝転移例に対する集学的治療

表 5 持 続動と療法の治療効果 (Kamofsky)

検索例 :大腸癌肝転移原発巣切除例13例)

日消外会誌 16巻  7号

る.

v)症 例供覧

Lestinan投 与の FML持 続動注療法の効果が著明

である症例を供覧する。

症例は58歳女性,直 陽癌肝転移例であり術前に H2

の肝転移を echoと CT scanに て診断後開腹し,原 発

巣は組織学的に中分化腺癌,深達度は s,リ ンパ節転移

は nl(十),ly2,V2で あり肝合併切除を行えば治癒切除

が充分可能と思われたが,肝 転移は H2で あり,左 葉の

転移巣が一部カントリー線をこえて右葉にまで浸潤し

ているため,原 発巣切除に肝切除を合併することをあ

きらめ, 胃十二指腸動脈を介して総肝動脈に持続動注

カテーテルを挿入し図 5の ごとくFML持 続動注療法

を施行した。

手術前の CT scanの 矢印で示す辺縁不整の転移巣

が 2カ 月後には転移巣縮小とともに境界明瞭となり,

7カ 月後には転移巣は95,3%ま で縮小し著明な効果を

認めている.こ の症例は残念なことに 7カ 月でカテー

テル先端の血栓形成によるカテーテルの塞栓でカテー

テルを抜去 したが,そ れ以後10カ 月の現在経 口で

UFT 300mg/日 の投与にて CT scan上 では肝転移巣

の再増殖は認めていない。

4.大 腸癌肝転移例に対する肝切除の有効性につい

て

我々は echoと CT scanに より肝転移の質的診断が

出来るようになった 2年 程前から積極的な大腸癌肝転

移例に対して術中 echOを 用いた肝転移巣の肝切除を

施行し1982年 6月 までのところ 7例 に肝切除をおこ

なった (表 6).

症例 1か ら3は 原発巣と同時に肝切除を合併した。

症例 4か ら7は 原発巣切除術 1年 8カ 月から4年 2カ

月の再発期間を経て果時性に肝切除を行った。

原発巣の占居部位は C,Rbが 1例 づつで残 りの 5例

はSで ある.15  18  21月
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図5 病 例 竹 0 58歳 ♀ 直 腸癌肝転移

術式 ,APRA十 総肝動脈内持続動注カテーテル挿入

病理 ,PoH2S2Nl(MOd,diff ad.,s,nl,ly2,V2)

手術前

表 6 大 腸癌肝転移例の肝切除施行症例

1975～1982.6.千 葉大 2外

肝転移巣は Hlが 5例 ,H22例 であり転移巣の大き

さは最大長径で最小1.2cmか ら最大19cmま でにおよ

んでいる。

治療は Hlに対しては肝部分切除を含めた右葉切除

4例 ,左 葉切除 1例を行い術後化学療法を併用してい

る。

症例 1と 3の H2で も肝転移巣が外側区域に弧立性

に限局 してい る場合 には出来 る限 り,TumOrの

Reductionのために右葉切除に外側区域切除も加え,

残存肝に術中 echOに ても確認出来ない徴小な肝転移

巣の遺残も考えて, 胃十二指腸動脈を介して総肝動脈

に持続動と用カテーテル挿入を行い,術 後図 3に 示し

た FML持 続動と療法を加味した集学的治療を行 う方

針にしている。

手術後2カ月           手 術後 7カ月

病理所見をみると同時性でも果時性でも組織型は

Well type,深達度は ss(al)ま でのものが多く, リン

パ節転移については同時性肝転移例はn2(十 )ま での

症rllもあるが全体には n(―)が 7例中 4例 と多くなっ

ている。しかしながらly,vをみる 7711全4/1がly v(十)

である。

子後は症例 1が DICに て不幸にも3カ 月で死亡し

たが残 りの 6例 は 2カ 月から最長 1年 1カ月の現在生

存中で社会複帰してお り長期生存が充分に期待出来

る。

5 . 考 察

初回手術に肝転移を有する同時性の大腸癌肝転移4/1

に対する原発巣切除例の予後は原発巣非切除例のそれ

にくらべ予後良好であるとの報告
1のがあるが,両 者の

背景因子をみると原発巣非切除例には局所進行度の高

い症4/1が多いため一概に結論することはさけている

が,我 々の症例では年齢,性 ,局 所深達度 (S)お よ

び肝転移の程度などすべてにおいて, カイ2乗検定に

て原発巣切除群と原発巣非切除群との間に有意差を示

す分布状態はなく,治 療法の違いによる予後の差のみ

,で有意差が認められ原発巣切除の有効性を認めてい

る.肝 転移の程度で分けた予後には今のところ症例も

少ないため差を認めるまでには至っていない.し かし

ながら原発巣切除後の集学的治療の一つとしての肝動

脈内持続動注療法は予後向上には効果的であり,多 く
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の施設で行われている。
～lD.投
与薬剤は 5Fuの 連続投

与1。とMMCの 大量 one shot動注11)10が主体であ り

治療効果ありとの報告をしている。

我々の教室では従来は諸家と大差のない 5Fu連 続

投与に月 1回 の MMC one shot動 注を主体にした

FMC持 続動注療法を行っていたが図 4に も示したご

とく予後の向上があまり得られなかった。そこで我々

は患者の免疫能を低下させることなく,か つ制癌剤の

副作用をおさえ投与制癌剤の効果を最大限に発揮すべ

く宮本ら19のB‐M療 法にヒン トを得,B‐M療 法の

BLMを 5Fuに かえた FM療 法を持続動注療法に取

り込れ,かつ免疫賦活剤の Lentinanlいを肝動脈内に直

接注入することによる肝の細網内皮系の賦活と制癌剤

との併用による関接的な抗腫瘍効果をねらった FML

持続動注療法を考案し臨床例で FMC持 続動注療法群

と治療効果および予後を比較 したところ有意の差を

もって FML持 続動注療法群がすぐれていた.

Lentinanは chiharaら10により発見された静脈内

投与の出来るただ一つの免疫賦活剤であり,現 在癌の

先疫療法剤として検討さねフている多種多糖体の中で最

も製清さカノたものであり,臨 床例では田口ら
1のにより

phase II studyで 悪 性腫瘍 患 者126例に対 して

Lentinanの静脈内投与によるControlled studyが行

われ Lentinan単独投与に比べて化学療法剤との併用

の方が抗腫瘍性の出現率が高い (p<0.01で有意)と そ

の有効性が述べられているが動脈内投与による持続動

注療法として Lentinanを投与して検討しているのは

我々の教室のみである。

田口ら1のは静脈内投与の場合には Letinanは 1週 あ

たり1～ 2回 ,0.5～1.Omg/回,人の投与法で充分と論じ

ているが,我 々は 1週 間て持続動注するLentinanの

投与量が20mgと しているので 1日量にすると約 3mg

投与ということになる。抗与量が多いことによる副作

用は今の ところ全 く認めていないが,日 日ら
1つの

phatt II studyの成績を参考にすれば,Lentinanの 投

与量を減じても効果はあるものと思われるので,投 与

量の問題は今後さらに検討してゆかねばならないと

思っている。

Lentinanの持続動注による免疫学的 paramaterも

教室の林ら
1ゆが報告しているごとく,多 少のバラツキ

はあるにしても非特異的なparameterの改善がみら

れており,田 口ら
1つの静脈内投与による成績と同様の

ようである,

肝切除術は欧米では比較的早く行われていたが大半

大陽癌肝転移例に対する集学的治療 日消外会誌 16巻  7号

は外傷に対する肝切除であり悪性腫瘍に対する肝切除

術は1970年以後がほとんどである。 し たがって日本で

も大腸癌の肝転移例に対する肝切除術はあまり行われ

ておらず,最 近の echo,CTの 検査の進歩と手術手技

および手術前後の管理の向上により徐々に積極的な肝

切除術が行われるようになってきた。

我々の教室でも最近大腸癌肝転移例において,同 時

性肝転移例で肝因子以外では治癒切除可能と判断され

る場合,お よび異時性肝転移で肝以外に再発が認めら

れない場合には,積 極的な肝転移巣を含めた肝切除を

施行する方針にし,最 近約 2年 で表 6の ごとく7例 の

肝切除例を経験している。

肝切除の適応は原則的には一側葉にのみ転移の限局

するHl症例であるが,表 6の症例 1,3の ごとく肝左

美の転移が比較的小さい外側区域に限局するH2の場

合にも積極的な肝切除を行 う。しかしながらH2の場

合には術中 echOで維認出来ない徴小の転移巣を残す

危険性があるため原貝J的にはこのような場合には総肝

動脈内に持続動注用カテーテルを挿入して術後 FML

持続動注療法をおこなう。

大腸癌肝転移例に対する肝切除後の予後では Har_

nordら 1り,Fosterら
2い
,Fortnerら

21)は非常にすぐれ

た成績を報告しており,特に Harnordら
1りは同時性大

腸癌肝転移例に対する治療として原発巣とHlの 孤立

性肝転移の症例を 2群 に分けて検討したことろ,原 発

巣切除十肝切除群の 5生率は28%(7/25)で 原発巣切

除のみで肝切除を行わなかった群の予後に比較 して

p<0.001で有意の差があったと報告している。
一方 Fosterら2のは大腸癌の肝再発例に対する肝切

除例の 5生率は21%(11/51)の 成績を報告しており,

肝再発までの期間が 2年 以内より2年 以上が予後が良

好で, 2年 以内の 5生 率は22%(5/23)に 対して 2年

以上は 5生 率31%(8/26)と 非常に 5生 率が高率で

あったと報告している。

我々の教室も含めて本邦でも最近ようやく肝転移例

に対する肝切除が積極的におこなわれるようになり予

後良好な成績が報告。されて来ているが欧米の成績に

比較すると症例数やいろいろな点から今一歩の感があ

る。

6 . 結 語

1)同 時性肝転移例に対しては,Poで N.S factorが

根治切除可能の場合には, リンパ節郭清を伴なう積極

的な原発巣切除をおこなう方が原発巣非切除とするよ

り有意に予後の向上が得られた.
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2)同 時性,異 時性肝転移例に対して Hlの場合には

肝切除十術後免疫化学療法を行 う。H2の場合には肝部

分切除を含めた肝切除十肝動脈内持続動注療法を行

う。H3の場合には,原 則として持続動注療法を行 う方

針で有効な臨床効果と予後向上を認めた,

3)持 続動注療法には Lentinanを併用した FML持

続動注療法が有効であった.
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