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術前照射・抗癌剤局注併用療法による直腸癌巣の効果

千葉大学医学部第 1外科
り筑波大学臨床医学系外科
り放射線医学研究所生理病理研究部

更科 広 実  轟    健 ゆ 折 居 和 雄ゆ

大津裕司り  岩 崎 洋 治1)

CLINICAL EFFECT OF PREOPERATIVE IRRADIAT10N AND LOCAL

ADMINISTRATION OF ANTICANCER AGENTS ON TUMOR

RttGRESS10N FOR RECTAL CANCER

HiroIIli SARASHINA,Takeshi TODOROK11),Kaz別 o ORHl),

Hiroshi OHTSU2)and Yoji IWASAK11)

Department of Surgery,School of Medicine,Chiba Universiy

l)Institute Of Clinical Medicine,The University of Tsukuba

2)National lnstitute of Radiological lnstitute

進行直腸癌に対する術前照射療法の治療効果を高めるため,抗癌剤の腫瘍内局注併用法を施行した。

その治療効果を比較するため,非 照射25例,照 射単独15例,局 注併用21例の切除標本を用い癌巣の分

布を比較した,照射前の注腸 X線 像をもとに壁深達度の改善が著しいと半じ定された症例は,照射単独

例 4例 (26.7%),局 注併用例11例 (52.4%)であった。それぞれの組織構築図を作製し検討した結果

では,局 注併用例は照射単独frllに比べ,壁 外浸潤 (al以上)と ew 2mm以 下の範囲がより狭くなって

いる傾向が示唆された。さらに局注併用allのうち著しい照射効果のみられた症例では,癌 胞巣の退行

性変化 (のう胞状病変など)が 広く認められた。

索引用語 :直腸癌,直 腸癌術前照射療法,直 腸癌抗癌剤局注療法

はじめに

これまで著者らは直腸癌の局所再発を予防する目的

で,術 前照射と腫瘍内抗癌剤局注併用療法を進め,臨

床的 ・病理組織学的にどのような効果が得られている

かを報告してきた1レ).この際,対 象となった症例の切

除標本を組織学的に検討した結果では,照 射単独手術

症例 (以下照射単独例と略)と 照射 ・抗癌剤局注併用

手術症例 (局注併用例)の 間に治療効果の差を認める

とともに,同 じ治療法 ,同 じ線量でも効果の程度が各

症例間で少しづつ果っていることも明らかとなってき

た。 こ のためその治療効果を評価するには,各 症例ご

とのより仔細な病理学的検討が必要と考えられた,そ

こで今回,照 射単独4/11と局注併用例における病巣の変
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化を比較するとともに,こ れらの治療によって著しい

効果のみられた症例 と,そ れほど効果の認められな

かった症例の間にどのような差が認められるかを知る

ため,お のおのの切除標本を用い残存せる病巣の組織

構築図を作製し検討したので報告する。

対象と方法

研究対象となった進行直腸癌は61症例で, このうち

非照射手術症例 (非照射例)は 25例,照 射単独例は15

例,局 注併用例は21例である。

照射方法はこれまでの報告と同様に,全 骨盤腔30.6

Gyと 小骨盤腔12.OGyの 総線量42.6Gyで ある'分.抗

癌剤局注法 としては,Pepleomycin 10mgと BudR

(5・bromodeoxyuridine)500mgを ,小 骨盤腔照射時の

4回 腫瘍内に局とした。局注方法は長さ10cmの 直腸

鏡を用い,22Gの 長針で腫瘍の中心部(漬瘍底の深部)

2カ 所 と腫瘍辺縁隆起部 2カ 所の合計 4カ 所に分注
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し,そ の2～ 4時間後に照射した。手術は照射完了後

2週 日にMlles法または骨盤内臓器全摘術で行った。

このような各治療群の症例を,術 前または照射前の

注腸 X線 所見に基づいたX線 病型 と比較した (表

1).X線 病型の分類は次のような基準に従った。

A型 i片側性陰影欠損で腫瘍長径が3cm未 満のも

の

B型 :片 側 性陰 影 欠 損 で腫 瘍 長径 が3c m以 上 の も

の

C型 !両 側 性陰影 欠損 で腫瘍 長径 が8c m未 満 の も

の

D型 :両 側性陰 影 欠損 で腫瘍 長 径 が8c m以 上 の も

の

この X線 病型別に各治療群の組織学的壁深達度を

比較した(図 1)。今回の組織構築図による検討はここ

に示した症例のうち X線 病型 C・D型 に属するものの

中から8症 例を対象とした。この選択に当っては,壁

表 1 対 象例 (X線 病型別分布)

Xい,ヨ  井 照お  照 Ⅲ   ■ と

25    15    21

図l X線 病型分類と組織学的壁深達度の比較

Xlillflf$ sm-pm al

術前照射 ・抗癌剤局注併用療法による直腸癌巣の効果   日 消外会議 21巻  1号

深達度の改善からみて治療効果の少いと評価された 3

症例 (照射単独 :症例③,局 注併用 :症例⑤,⑥ )と ,

治療効果の高いと評価された 3症 例 (照射単独 :症例

④,局注併用:症例②,③)を選び,対照例として同

じX線病型C,D型に属す2例の非照射症例(症例①,

②)と比較した.

対象となった 8症 例の切除標本を腸管長軸に階段状

連続切片で全割し,腸 管壁における癌巣の深達度 と

ew(癌 の壁外先進部から手術的剣離断端までの距離)

を判定し,各 切片に沿った組織学的再構築図 (組織構

築図)を 作製し検討した。

成  績

X線 病型別にみた各治療群の組織学的壁深達度の

比較では,術 前照射の行われなかった対照例25例は X

線病型が,Aか らDに 移るにつれ smopmか らaiへ と

漸次進む傾向が認められた(図 1)。 こ のようなことか

ら照射例においても,照射前の X線 病型により治療前

の深達度を予測できるようになった。そこで治療後の

組織学的深達度をこれと比較したところ, これまでの

報告通 り照射単独例,局 注併用Fllでは,非 照射例に比

べ深達度の改善が認められたの。これらのうち壁深達

度の改善が著しい (治療効果の高い)と 判定された症

例をみると,照 射単独例は 4例 26.7%(B型 で sm・pm

の 3例 ,D型 で alの 1例 ),局注併用例は11例52.4%(B

型で sm・pmの 6例 ,C型 で sm opmの 2例 ,D型 で

sm・pmの 1例 とalの 2例 )で あった。このような症

例がどのような組織構築図を呈するかをみるため,非

照射例や治療効果の少いと判定された症例の構築図と

比較しながら検討した。

1.非 照射例の組織構築所見

非照射例の うち X線 病型 C型 に属する15例中14例

が a2の進行度であり,こ の中から1例 を無作為に選択

図2 症 例 1の組織構築図.非照射例,X線 病型C型 ,

組織学的深達度 a2
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し組織構築図を作製 した (症例 1:図 2)。癌の潰瘍

(crater)を中心に al以上 (壁外浸潤)の 深達度を示す

部分が広 く存在し,さ らにこの中に ew 2mm以 下と判

定される部分が数力所に認められた.

つぎに X線 病型 D型 に属 した非照射症711は3例

で, このうち 2例 は他臓器浸潤陽性(al)と判定されて

いる.残 りの 1例 が深達度 a2であり,こ の症例の組織

構築図を作製した(症例 2:図 3)。 これによると深達

度 al以上の範囲が先の症例 1に 比べ広 くなっており,

その中に ew 2mm以 下の部分が多数散在していた。

2.照 射単独例の組織構築所見

照射単独例で照射前の X線 病型が C型 に属する症

例は 9211で,こ のうち図 1にみられるように 6例 が深

達度 al,他 の 3例 が a2と診断された.す なわち後者で

は照射効果が比較的少ないと考えられ, この うちの 1

例を無作為に選び組織構築図を作製した (症例 3:図

4)。これをみると照射後の癌性漬瘍が比較的大きく残

り, ところどころで癌胞巣の消失した部分も認められ

るが,潰 瘍底を中心に al以上の壁外浸潤部が広 く残っ

ていた。特に潰瘍縁を越え口側に al～a2の部分が連続

性に広がり,そ の中に ew 2mm以 下の部分が多数存在

していた。

図3 症 例2の組織構築図.非照射例,X線 病型D型 ,
組織学的深達度 a2

El:pmまで F:al以上 ■日:ew 2mm以下

症例3の組織構築図.照 射単独例,X線 病型C

組織学的深達度 a2
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つぎにX線 病型D型 に属する照射単独例 34/11のう

ち,深 達度 alと判定された症例が 1例,a2の症例が2

例であった。すなわち前者では照射効果が高いと判断

される症例であり, この組織構築図を作製した (症例

4i図 5),こ れをみると,癌 性潰瘍(赦痕収縮により

縮少傾向を示す)を中心に深達度 alの部分が残ってい

るが,a2以 上の癌巣は線維化巣に置き換えられ,ew 2

111m以下の範囲が少くなっている。 このように照射単

独症例では部分的に効果の明らかな部分もみられた

が,壁 外浸潤の範囲はなお広く残っており,他 の症例

も同様の所見を示していた。

3.局 注併用fllの組織構築所見

1)壁 深達度改善の少ない症例

ここでは局注併用例のうち,組 織学的に深達度の改

善が少いと判定された症例を対象とした。これには,

X線 病型 C型 に属する局注併用例 7症例中4例 が深

達度 a2,1例 が al,他の2例がsm～ pmで ぁることか

ら,前者のa2と診断されたもののうち2例を無作為に

選択し,そ の組織構築図を作製した (症例51図 6,

症例 6:図 7).

まず症例 5の構築図をみると,症 例 3と同様に癌性

潰瘍の日側辺縁を越えal以上の壁外浸潤を認めるも,

図5 症 例4の組織構築図.照射単独例,X線 病型D
型,組織学的深達度al

Elipmま で L:31以 上 ■|:。w2mm以下

症例5の組織構築図.局注併用例,X線 病型C

組織学的深達度a2

図4

型,

図 6

型,

Elipmまで Y:al以上 ■ltew2mm以下 匝]ipmまで s ial以上 ■|:ew 2mm以下
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図7 症 例 6の組織構築図.局 注併用例,X線 病型C

型,組 織学的深達度 a2

Eli pmまで F ial以上 ■日:ew2mm以下

図8 症 例 7の組織構築図.局 注併用例,X線 病型C

型,組 織学的深達度sm～pm

田 :pmま で   A ral以 上

■ :ew2mm以 下 目 i CySjc ieSon

その範囲は狭くこの部分にew 2mm以 下の部位は認

められていない。この症例で漬瘍縁にみられたew 2

Hlm以 下の範囲も,症 例 3に比べ明らかに減少してい

ツ【=.

症例 6(図 7)で はさらに壁外浸潤の範囲が狭く,

大部分の癌巣がsn～pm内 にとどまり,al以上の部位

は漬瘍の中心にのみ認められ,ew 2mm以 下の部位も

みられなかった.な おX線 病型 D型 の局注併用例の

うち,深達度 a2と判定された2症例はここに示した症

例 5と同様の,深達度 alと半」定された2症例は症例 6

と大略同様の組織構築所見を呈していた。

2)壁 深達度改善の著しい症例

ここで対象とした症例は局注併用例のうちで,X線

病型 C型 に属しsm～pmと 判定された 1例 (症例 7:

図8)と ,D型 に属してsm～pmと された 1例 (症例

8:図 9)の 組織構築図を作製した.ま ず症例 7にお

ける痛巣の残存をみると,癌 性漬瘍の辺縁に散在性の

癌胞巣 (深達度 sm)を 認め,他 の部位はほとんどの癌

胞巣が変性し図10に示すようなのう胞状病変 (cystic

lesion)が多数認められた。またこの症例ではew 2mm
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図9 症 例8の組織構築図.局 注併用例,X線 病型 D

型,組 織学的深達度sm～pm

□ :pmまで  臣 ヨ:CalCincation

s ial以上   回 |:。ySjc leson

■|:ew 2mm以下

症例 7にみられた cystic lesion(固有筋層)

以下を示す部分を全く認めなかった。

つぎに症7118では,sm～ pmま での癌巣が症例 7に

比べ広 く残っているが,特 に図11に示すような小石灰

化巣 (calcincation)が多数散見されるのが特徴的で

あった。またこの症例にも症fl1 7と同様にのう胞状病

変が数力所に認められ,ew 2mm以 下の部分も認めら

れなかった。

考  察

これまで直腸癌に対する術前照射療法は,本 邦より

欧米において積極的に実施され,多 数の治療例による

効果判定がなされてきたが,近 年では他の補助療法,

とくに抗癌剤 との併用が試みられるようになってき

たり0.こ の併用方法としては経目的,経 静脈的,経 直

図10
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図11 症例 8にみられた calcincation(矢印は固有筋
層の石灰化巣)

腸的投与が一般的に行われてきたが,著 者らは癌組織

内の抗癌剤濃度を高めるため,PepleOmycinと BudR

(5,bromOdeoxyuridine,ラ ジバッ ド①:Pyrilnidineイ代

謝措抗剤)を 直接腫瘍内に注射する併用療法を行い,

その治療成績を報告してきた。

このような治療効果を比較するには,照 射前におけ

る直腸癌の進行度を予測し, これに基づいた比較がな

されなければならない。著者らはこのため,注 腸 X線

像における陰影欠損の程度を 4つ に分類 (A～D型 )

し,これにより術前の深達度を診断してきた。.そ こで

照射症例においても照射前の X線 像から深達度を予

測し, これと切除標本の深達度を比較すれば深達度の

改善,す なわち治療効果を客観的に判断できる
マ
ものと

考えられた。その結果は図 1に示すように約半数の症

例に深達度の改善が認められ,特 に局注併用例では著

しい左方移動 (浅い深達度への変化)を 示す症例を認

めた。

この中で今回組織構築図で検討した症例は,い ずれ

もX線 病型 C型 ・D型 といった大きな陰影欠損を有す

る直腸癌である。 こ のような症例を選択した理由は,

非照射例で C・D型 に属する症例の大部分 (94%)が a2

以上の深達度を示しており,AoB型 のものに比べ深達

度の分散傾向が少く,照 射による改善を比較する上で

より確実な判定ができるものと判断されたからであ

る。
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一般に術前照射症例の切除標本肉眼所見は癌周囲の

隆起の平担化と漬瘍底の平滑化がみられ,赦 痕収縮を

伴った限局性の円形潰瘍としてみられるのが特徴的で

ある。.特 に局注併用例では漬瘍部の疲痕収縮による

狭窄化が少く,全 体にノッペ リした状態を呈 してい

た1).

これまで放射線による治療効果を組織学的に判定す

るには,大 星 ・下里分類や滝沢の分類が広 く使われて

きた7181しかし術前照射という特殊性を考えた時,そ

の治療目的である局所再発の予防という観点からみる

と,癌 全体の変性 ・壊死を指標とするよりは,壁 外浸

潤の改善や ewの 増大を知ることが重要 となって く

るり。とくに術前照射例の病理組織学的検討によれば,

腫瘍の辺縁部 (先進部)に 崩壊 。壊死が先行すること

が知られていることから,著 者らは深達度とewの 変

化を中心に比較した。このような観フ点から照射単独4/1

15例と局注併用例21例をみると,同 じ線量,同 じ抗癌

剤量の治療にもかかわらず,著 しい壁深達度の改善例

(症例 4,7,8)を 認める一方,い まだ深達度 a2と判定

され効果の少ない症例もみられた(図 1)。そこで今回

の組織構築図を作製し比較した結果をみると,同 じ深

達度 a2と診断された症例でも,照 射単独例では非照射

例に比べ壁外浸潤の範囲が狭くなり,ew 2mn以 下の

危険因子と考えられる範囲1い11)も小さくなっていた。

さらに局注併用例ではこのような改善傾向がより顕著

となっていることも明らかになった。 こ のような改善

の差は,今 回組織構築図を呈示していない他の症例に

も同様の傾向が認められた。つぎに深達度の改善が著

しく,照 射や併用療法で著効とされた症例を比較した

結果は,照 射単独例では壁外浸潤 a2の部分はみられな

くなっているが,alの 範囲はいまだ広く存在し,ew 2

mm以 下の部分も狭い範囲ではあるが残っていた。こ

れに対し局注併用例では ew 2mm以 下の部分は認め

られず,そ の組織学的変化の特徴としてのう胞状変化

や石灰化などの変化が広 く認められた。
一般に照射を受けた癌組織の変化としては,癌 胞巣

の崩壊・癌細胞の空胞変性などの退行性変化につづき,

壊死融解消失かまたは凝固壊死となり,次 いで被包化

や線維化・赦痕へと移行する121。このため局注併用例に

認められたのう胞状病変や石灰化の変化もこの過程の

1つの現象として考えられ,照 射単独例でもこのよう

な変化は小範囲ではあるが認められるものであり,局

注療法による特有のものではない。しかし照射単独例

ではいまだ症例 7,症 例 8にみられるような,広 い範
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囲の退行性変化を示す症例は認められなかった。

これまで直腸癌の大部分を占める乳頭状腺癌あるい

は管状腺癌は放射線抵抗性腫瘍といわれ,治 療効果の

判定が難しいとされていた1め.著 者らは切除標本によ

る組織学的壁深達度の改善を 1つ の目安として効果の

程度を比較してきたが,今 回の組織構築図による検討

では,著 効例にはっきりした癌巣の広がりの縮少が認

められ, さらに局注療法による治療効果がより高く評

価されて良いことが明らかとなった。今後このような

症例の予後を比較検討し,抗 癌剤を併用した術前照射

療法の治療効果を一歩進めて評価して行きたいと考え

ている。

ま と め

直腸癌の術前照射療法による治療効果を比較する目

的で,注腸 X線 所見で両側性陰影欠損の認められた進

行癌を対象に,切 除標本の組織構築図を作製した。照

射単独例と局注併用例の比較,深 達度改善の著しいも

のと少いものとの比較を行い次のような知見が得られ

亨ti.

1)非 照射例では壁外浸潤 (al以上)の 部分が広 く存

在し,ew 2111m以 下の範囲も多く認められた。

2)照 射単独例では癌胞巣の消失した部分もみられ

たが,壁 外浸潤の広 く残る症例も多く,そ の中心に ew

2■lln以下の部位が存在していた。

3)局 注併用例では,照射単独例と同じ深達度を示し

た症例でも壁外浸潤の範囲がより狭 くなり,ew 2mm

以下の部分も少くなっていた。

4)局 注併用例で著効例とみなされた症例では,癌胞

巣の残存が少 く,ew 2mm以 下の部分は認められな

かった。

5)局 注併用例では癌胞巣の変性に基づくのう胞状

病変や石灰化などの病理所見が広い範囲にわたって認

められた。
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