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大腸癌肝転移例を対象として,その原発巣および肝転移巣の核 DNA量 の測定を行い,予後の面より

悪性度の検討を行った.肝 転移巣の細胞核 DNA ploidy pattemは原発巣に比べ,よ りhigh ploidyを

呈する傾向にあった。DNA III型 を有する症例では, I,II型 に比べてその転移個数が多く,転 移程

度も高かった,相 対非治癒切除16例の再発率は I,II型 の50%,45%に 対して,回 型では80%と 高い

傾向がみられた。また I,II型 の平均生存期間は28カ月,33カ 月で,内 5例 に 3年 以上の長期生存が

得られ,比 較的良好であったが,III型では10,7カ月と短く,す べて 2年 以内に死亡した。以上より肝

転移巣核 DNA pattemは 大腸癌肝転移の予後を反映すると考えられた。

索引用語 :大腸癌肝転移,核 DNA量

`まじめに

大腸癌はその組織学的特性により肝転移をきたす頻

度が高く,近 年肝転移巣に対し外科的切除が積極的に

とりいれられ,良好な成績も報告されている
1)～●。しか

し,肝 転移程度,転 移個数などによりその予後は大き

く左右されることより,お のおのの生物学的悪性度に

違いがあることが推察される。よって大腸癌肝転移に

対する成績の向上には,そ の悪性度の把握の上にたっ

た適切な治療法の選択も重要であると考えられる。
一方細胞核 DNA量 は悪性腫瘍の悪性度を知る一指

標として注目され,各種の癌に測定されているの。大腸

癌においても悪性度の面より,核 DNA tt histogram

と病理組織学的因子との関連の検討が報告されてい
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るめ
～1い。そこで今回著者らは,retrospectiveに大腸癌

肝転移例の原発巣および肝転移巣の DNA ploidy pat‐

temの 面より,そ の生物学的特性および悪性度の検討

を行い,興 味ある知見が得られたので報告する。

対象および方法

当科にて肝転移巣の切除が行われた結腸癌20例,直

腸癌114211の大腸癌肝転移31例を対象とした。 こ れらの

うち同時性肝転移は23711,異時性肝転移は 8例 で, う

ち294/1には原発巣の DNA ploidy pattemの 検索も併

せて行った。

核 DNA量 測定はホルマリン固定後のパラフィンブ

ロックより癌巣部の小組織片を切 り出し,脱 パラ後細

胞単離のため5mM EDTA Hanks液 中に60℃で 1時

間,さ らに collagenaseおよび牛アルブミン加 Hanks

液 で3 7 ℃1 時 間 処 理 した。 これ を D o u n c e 型

homogenizerで破砕後,nylon meshでろ過した。さら
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に諸富ら11)の方法で非特異抗体を除去し,prOpidiuln

lodideで DNA染 色を行った後に,落 射型顕微蛍光測

光装置にて DNA量 を測定した。まず リンパ球20個の

核 DNA量 を測定し,そ の平均値を2Cと し,さ らに癌

細胞100個の核 DNA量 を測定し,リ ンパ球 DNA量 平

均値との相対で ploidyを算出した。核 DNA量 の分布

patternは,以下のIII型に分類し,そ の予後などより悪

性度の検討を行った。

I型 (low ploidy):4c以上の細胞が10%未 満.

II型 (intermediate):4c以上の細胞が10%以 上で,

かつ6c以 上の細胞が10%未 満.

IⅡ型 (high ploidy),6c以上の細胞が10%以 上.

結  果

1.原 発巣と肝転移巣におけるDNA p10idy pattem

の比較

肝転移例の DNAパ ターンをみると,原 発巣では I

型 9例 ,II型 13例,HI型 8例 ,肝 転移巣では 1型 3例 ,

II型14例, III型12例とともに high p10idy pattern,をデ床

すものが多く見られた。そこで両者を比較すると,

DNAパ ターンがなば一致 した症例 は29例 中18例

(62.1%),肝 転移巣に比べ原発巣でよりhigh ploidy

であるものが 1例 (3.1%),原 発巣に比べ肝転移巣が

よりhigh p10idyとなったものが10例 (34.5%)と ,肝

転移巣における核 DNA ploidy patternは 原発巣のそ

れに比べやや高くなる傾向にあった (表 1)。

2.肝 転移程度と細胞核 DNA ploidy pattem

検討症例の肝転移程度は Hl 19211,H29例 ,H33例

表 1 原 発巣と肝転移巣におけるDNA ploidy pattern

肝転移巣DNA夕 くターン
計

I 型 II型 IH型

原発巣

DNA

パターン

型

型

型

Ｉ

Ｈ

ｍ

3

計 3

表 2 肝 転移募そ核 DNA ploldy pattern炉どの

肝転移程度

DNA ploidy pattemょ りみた大腸癌肝転移の悪性度の検討   日 消外会誌 21巻  3号

であったが,そ の転移程度と肝転移巣の DNA ploidy

pattemと の関係を見ると, I,II型 では Hlが 多いの

に対し,III型では13例中約半数の 7例 が H2,H3と 高

度であった (表 2).

3.肝 転移個数と肝転移巣 DNA ploidy pattem

肝転移個数は 1個 15例, 2～ 3個 9例 , 4個 以上 7

例であり,そ の核 DNA ploidy patternを みると,単

発15例中 I,II型 が12例 (80%)と low ploidyであっ

たのに対し,転 移巣が 4個 以上みられる症例の DNA

patternは 7例 中 6例 (86%)が HI型と転移個数が多く

なるにつれ転移巣核 DNA量 は多くなる傾向がみられ

た (表 3).

4.肝 転移例の手術根治度とDNA ploidy pattem

31例の手術根治度は相対非治癒切除20例,絶 対非治

癒切除11例であった。その根治度を,DNA ploidy

patternでみると,I型 ,II型 ではおのおの75%,71%

に相対非治癒切除が可能であったのに対し,皿 型では

半数の46%が 絶対非治癒切除に終った (表4).

5。肝転移巣 DNA p10idy pattemと 予後

表 5は 核 DNA ploidy pattem別 の生存期間を示し

ているが, I型 およびH型 の50%生 存期間が36カ月,

24カ月,平 均生存期間が28.0カ月,32.7カ 月に対し,

表 3 肝 転移個数と転移巣 DNA ploidy pattern

転移個数 1 2-3 4

型

型

型

Ｉ

ＩＩ

ｍ

1

4

4

計 9 7

表 4 手 術根治度と転移巣 DNA ploidy pattern

絶対非治癒切除

3(75%)

10(71%)

7(54%)

計  20(65%)

転移程度 Hl H2 H3

型

型

型

Ｉ

ＩＩ

ｍ

計 3

表 5 肝 転移巣 DNA ploidy pattem別 の生存期間

28.0か月

327か 月

107か 月
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表 6 相 対非治癒切除例におけるDNA ploidy pattem

と再発率 (術後 6か月以上経過例)

表7 原 発巣および肝転移巣のDNA ploidy pattem

の組合せと予後

肝転移巣ONAパ ターン

1型     II tt    III型

原発巣

I型 OOOO   OOOO

【I型 ●●●OO  ● ●●O

111型 O O● ●●

III型ではそれぞれ 9カ 月,10.7カ 月ときわめて予後不

良であり, I型 ,II型 に 5例 の 3年 以上長期生存例が

見られたのに対しIII型の症例はすべて 2年 以内に死亡

した.ま た相対非治癒切除が可能で,か つ術後 6カ 月

以上経過している19例の再発率を見ると I,II型 の

50%,45%に たいしⅡI型では80%と 高 く,low ploidy

に比べ hitth ploidy例の再発率が高くなる傾向にあっ

た(表 6).ま た術後 1年 を経過した23例において原発

巣と肝転移巣のおのおのの核 DNA ploidy pattemの

組合せからその予後を検討した。原発巣 DNA pattern

が I型である8例 の肝転移巣 DNA ploidy patternは

すべて Iも しくはII型であり,そ れらに 1年以内死亡

例は見られなかった。一方原発巣核 DNA ploidy pat・

temが II型およびIII型では14例中 9例 (64.3%)に 1

年以内の死亡が見られ,特 に肝転移巣でIII型を示すも

のは 1年以内の死亡率が 8例 中 6471175%ときわめて高

率であった。

考  察

大腸癌の組織像の多くは高分化腺癌であり,一 般的

に slow growingな 増殖を示すが,同 時に肝転移をき

たす頻度が高い こともよく知 られ,そ の頻度 は

10～20%と いわれている。よって治療成績の向上には

その対策が重要となり,最 近では肝転移巣の積極的な

切除が行われているが,そ の予後は転移程度や転移個

数などに大きく左右される。Cadyら
1りは肝転移切除

例の検討にてその転移個数に着目し, 3個 以下では肝

転移再発が13%で あったのに対し, 4個 以上での再発
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率は80%も の高率に見られ,両 者には生物学的な悪性

度の相違があると推察している.ま た私どもは肝転移

切除術後に長期生存がみられた症71jを経験 している

がい,そ れらの転移個数は 1～ 2個 であり同じ大腸癌

肝転移といえども悪性度に差があると思われる。 し た

がってその悪性度の解明は適切な治療の選択および予

後の推測に重要である。

ところで細胞核 DNA量 は細胞の増殖動態を反映

し,腫 瘍の悪性度を知る
一指標となるとされ,各 種の

癌において予後との相関が検討されている。米村ら
1。

は ps(一 )胃 癌において核 DNA ploidy patternは病

理組織学的進行度以上に予後を規定する因子となりう

ることを示した。大腸癌においても悪性度の面より癌

細胞核 DNA histogramと 病理組織学的因子との関連

の検討が行われ,松 鳴
1のはDNA tt hittogramが リン

パ管侵襲およびリンパ節転移程度と強い相関を示すこ

とを報告している。Melalnedらゆは Flow cytometry

にて,大 腸癌の予後とDNAと は相関を示さなかった

としている。しかしArmitageら のは134例の大腸癌の

検討にて,細 胞核 DNA ploidy pattemは 組織学的進

行度と相関しなかったが,そ の予後はdiploidに比べ

て aneup10idでは 5年 生存率が有意に低かったとして

いる。つまり細胞核 DNA量 の測定はその生物学的悪

性度を反映し,従 来の進行度とはまったく別の予後規

定因子となりうることは想像に難 くない。そこで私ど

もは今回大腸癌肝転移例において原発巣および肝転移

巣の細胞核 DNA量 の p10idy patternを予後の面より

検討を加えた。

同一症例における原発巣と肝転移巣の DNA ploidy

patternを比較すると,肝 転移巣の DNA量 の大多数

は intermediateもしくはhigh ploidyであり,原 発巣

よりlow ploidyを示した症例は29例中 1例 に過ぎず,

肝転移巣においてよりhigh ploidy化する傾向がみら

れた。鎌田ら
1つも胃癌において肝転移巣が原発巣より

high ploidy化しているものは11911中7例 の高率で

あったとし,そ の原因として肝臓において腫瘍細胞が

増殖因子と接する機会が多くなるからであると推察し

ている。 し かし同
一症例で大きさの異なる肝転移巣で

の DNA ploidy pattern力 一`致していたことより,

high ploidyな癌細胞が肝に着床しやすいということ

も考えられ,そ の詳細はいまだ不明である。また肝転

移巣の細胞核 DNA量 が high p10idyなものほどその

転移程度は高く,転 移個数も多くなり,絶 対非治癒切

除に終わることが多かった。これは 4個 以上の肝転移

50%(1/2)

45%(5/11)

80°/。 ( 4/ 5)

56%(10/19)
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を有する大腸癌の悪性度は高いというCadyら の推論

を支持するものと思われた.一 方 Kokalら 19はnow

cytometryにて原発巣の DNA量 は予後をみる一指標

となるが,肝 転移巣の DNA量 と予後には相関がみら

れなかったと報告している。 し かし私どもの検討では

low ploidyとhigh p10idyの予後を比較すると, I型,

II型の平均生存期間28.0カ月,32.7カ月に対しIII型で

は10.7カ月と短く, また相対比治癒切除が可能であっ

た19例の再発率を見ても, I型 ,II型 の50%,45%に

対しIII型では 5例 中 4例 の80%と 高率であった。つま

りhigh p10idy pattemを呈する肝転移症例ではその

悪性度が高いため,肝 での癌の着床力がつよく,切 除

可能であっても手術時すでにほかに転移巣が存在し,

再発の可能性が高いと考えられた。よって high p10idy

症例の予後の向上には術後の積極的な集学的治療も必

要であると思われた。

転移性は癌細胞が有する一特徴であり,そ の過程に

は脈管内への癌細胞の進入,臓 器への着床,そ の部位

での増殖などがあげられるが,そ れには癌細胞が元来

有する生物学的悪性度も関与していると考えられる。

今回 retrospectiveな検討にて肝転移巣の核 DNA

ploidy pattemが大陽癌肝転移例の悪性度を反映する

ことが示唆された。また原発巣の細胞核 DNA pioidy

pattemを見ると,low ploidyには 1年以内死亡例が

見られなかったのに対し,intemediateでは 9例 中 6

例 (67%),high ploidyでは 5例 中 3例 (60%)の 高

率に 1年以内死亡がみられたことより,今 後 prOspec‐

tiveに原発巣の DNAの 検討を行い,術 前に各大腸癌

の悪性度を把握し,治 療に役立てていきたいと考えて

いる。

ま と め

1)大 腸癌肝転移巣の細胞核 DNA ploidy pattem

は29例中18例 (62.1%)に 原発巣との一致をみたが,

10例(345%)は 原発巣に比べてよりhigh p10idyを呈

した。

2)DNA ploidy pattem III型 の症例は I型 , II型

に比べて肝転移程度が高く,ま たその転移個数をみて

も, I,II型 に 4個 以上の転移を示したものが17例中

1例 にすぎなかったのに対し,III型では13例中 6例 と

高率であった。

3)相 対非治癒切除可能19例の術後再発率は I型 ,II

型の50%,45%に 対してIII型では80%と きわめて高率

であった。

4)I型 ,II型 の肝転移例の平均生存期間は28.0カ

DNA ploidy pattemょ りみた大腸癌肝転移の悪性度の検討   日 消外会誌 21巻  3号

月,32.7カ 月と比較的良好であったが,III型では10.7

カ月と短 く,す べて 2年 以内に死亡 した。

以上より肝転移巣細胞核 DNA ploldy pattemは 大

腸癌肝転移例において,そ の予後を推定する一因子 と

な りうると考えられた。
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