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大腸癌肝転移112例中30例 (26.8%)に 対 し計32回の肝切除術を施行し,Hェ20例,H210例 および同

時性14例,異 時性16例に分けて,そ の切除成績を比較,検 討した。肝切除例では累積 5年 生存率45。9%

であり,非 肝切除例に比べ有意に予後の改善が得られ, とくに Hlの方が H2よ り予後良好であった.

同時性 と異時性では予後に差はなかったが,Hlに 限ると異時性の方が 5年生存率80%と 良好な傾向を

示し,ま た異時性では原発巣手術から肝転移までの時間が短い症例に予後不良例が多かった。これら

の成績をふまえて,H2に 対する切除適応の拡大の意義 と問題点および同時性と異時性肝転移の病態の

相違を考察 し, さらに補助化学療法についても言及 した。

索引用語 i大腸癌肝転移,肝 切除,肝 転移切除後の再発,経 動脈性 。経門脈性化学療法

はじめに

大腸癌症例において,肝 転移は予後に与える影響の

最も大きな因子の一つであり, これを伴えば,大 腸癌

取扱い規約ゆ上最も進行 した stage Vに 分類され,切

除の有無にかかわらず
“
非治癒

"と
なる。 し かし近年,

転移性肝癌に対する肝切除の成績が評価幼めされ,と く

に大腸癌肝転移切除例では比較的良好な予後が示され

ている。.著 者 らは大腸癌肝転移例に対する切除適応

を Hll)症例のみならず H2'症 例にまで拡大 し積極的

な切除に努めている。本論文ではまずその治療成績を

検討し,と くに Hlと H2症 711に対する切除成績の対比

に基づいて,切 除適応拡大の意義 と問題点につき検討

を加えた。また同時性 と果時性肝転移にわけて肝切除
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の適応症4/1,累積生存率,再 発などの成績を検討し,

両者の病態の相違につき考察した。以上の検討をふま

えて,大 腸癌肝転移に対する肝切除の適応,切 除術式

および補助療法などの問題点について報告する。

対象および方法

1974年1月 から1987年12月までの14年間に当教室で

経験 した大腸癌手術例533例中103例19.3%に肝転移を

認め,そ の うち原発巣手術時に肝転移を認めた同時性

肝転移は74例 (13.9%)で あ り,原 発巣手術後に肝転

移再発をきたした異時性肝転移は29例 (5.4%)で あっ

た.そ の他原発巣を他施設で手術 した 9例 を含めて教

室で扱った大腸癌肝転移例は計112例であ り,その うち

肝切除は30frjに計32回施行した。これらを対象として,

肝切除率,肝 切除の適応症例,術 式,遠 隔成績などに

つき同時性と異時性,お よび Hlと H2にわけて対比検

討した.な お 2群 間の百分率および平均値の差の検定
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にはそれぞれ χ
2検定およびt検定を用いた。また累積

生存率は Kaplan‐Meier法 により算出し,そ の有意差

検定は logrank testを用いて行った。

成  績

1.肝 切除率および肝切除例の背景因子

肝転移巣切除は112例中30例に計32回施行し,切除率

26.8%で あった。同時性肝転移では75例中14例,ま た

異時性肝転移では37例中16711に,肝 切除を行い, さら

に肝切除後の残肝再発に対して各 1例 ずつ再切除を施

行した。すなわち切除率は同時性18.7%,異 時性43.2%

であり,果 時性の方が有意に (p<0.05)高 かった (表

1 ) .

なお肝切除時の年齢は27歳から75歳で,平 均54.3歳

であり,性 別は男性19例,女 性11例であった。

肝切除例の転移巣の数はHlで は20例中16例が単発

で, 4例 のみが多発 (2個 2例 , 3個 以上 2例 )で あ

り,H210例 では2個 2例 ,3個 2例 ,4個 3例 ,5～ 7

個各 1例であった。

肝切除例の原発巣の主占居部位はAl例 ,T2211,

S6例 ,Rs 5例 ,Ra 7例 ,Rb 9例 でありS状 結腸

～直腸が90%と 多くを占めていたが, これは教室の大

腸癌手術例中S状 結腸,直 腸癌が91.4%と 偏って多い

のと比例しており,大 腸癌原発巣の占居部位別の肝転

移の頻度はA4/18(22.2%),T3/14(21.4%),D1/

8(12.5%),S25/102(24.5%),Rs 14/65(21.5%),

Ra 25/94(26.6%), Rb 30/213(14.1%), P1/13

(7.7%)と 有意差はなかった。また教室で扱った肝転

移例における原発巣の占居部位別の肝切除率はA1/

5(20%),T2/5(40%),DO/1(0%),S6/27(22.2%),

Rs5/15(33.3%),Ra7/25(28%),Rb9/33(27.3%),

PO/1(0%)と 差がなかった.

2.肝 切除適応症例

肝切除の適応を,他 臓器遠隔転移,腹 膜播種および

第4群 リンパ節転移などの他の非治癒因子を認めず,

原発巣が治癒切除でき, 3区 域以下の切除により肝転

移巣が除去しうることを原員」とすると,そ の適応を満

たす症例は,同 時性肝転移75例中29例であり,そ のう

表 1 大 腸癌肝転移に対する切除例

肝転移例 切除例 切除率

同時性 14(15回 ) 187%

異時性 16 (17[ヨ) 432%

計 30 (32[∃) 268%
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ち肝切除が実施されたのは Hlの 13例中 9例 ,H2の 16

例中 4例 であり,その他 Pl Hlの1例 に対し,Plの合併

切除とともに肝切除を行った(表2)。一方,治 癒切除

後の異時性肝転移では H以 外に再発を認めなかった

症例は H3を除くと22例あり,そ の うち肝切除は Hlの

12例中10例,H2の 10例中 6例 に施行したく表 3)。すな

わち肝切除の適応となりうる症例は同時性では29/

75(38.7%),果時性では22/37(59.5%)と果時性に

有意に (p<0.05)多く,そ の切除率もそれぞれ13/

29(44.8%),16/22(72.2%)と果時性で有意に (p<

0.05)高かった。また同時性と果時性とを合わせてHl

とH2を比較すると,肝 切除適応症例はHlでは25/

35(71.4%),H2では26/41(63.4%)と有意差はなかっ

たが,そ のうちの切除率はそれぞれHl19/25(76%),

H210/26(38.5%)とHlの方が有意に (p<0.01)高

表 2 同 時性肝転移例の手術所見

計 143(13)117(1)1 8 1 7 175(14)

4(1・)212

表 3 異 時性肝転移例の再発所見

ル
く・≫

以
発

Ｈ
再

H以 外にも
再発(十)

計

H l 2 14(10)

H2 10(6) 6 (

H3 3 4

計 25 (16)

教字は症4/1数,( )内 は肝切除frlを示す

図 l Hl同 時性肝転移切除例の術式と予後
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Hl同時性肝転移に対する術式は部分切除 7例 ,外側

区切除 1例 ,左 葉切除 2例 であ り小範囲切除が多 くを

占めていた (図 1)。肝切除後の再発は 6例 に見られ,

うち 4例 が癌死し1例 は残肝再発の再切除(右葉切除)

後 4か 月で肺炎にて死亡 した。他の 4例 は再発を認め

ず他因死 (脳出血)の 1例 を除 く他の 3例 は再発の兆

しなく生存中で,最長生存期間は 7年 6か 月であった。

Hl異時性肝転移に対 しては亜区域 (S5+S6)切 除 1

例,後 区域切除 1例 ,左 葉切除 3例 ,右 葉切除 5例 と,

同時性と比べて広範囲切除の傾向が見られた (図2).

原発巣切除から肝切除までの期間は平均26.5か月で

あった。癌死例は 1例 のみで,原 発巣切除から肝切除

までの期間が11か月と最も短い症例であ り肝切除後 5

か月で,残 肝再発をきたし,再 度肝切除を行ったが,
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か っ た 。

3.肝 切除術式と予後

1)Hl症 例に対する肝切除
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初回肝切除後 1年 2か 月で全身転移をきたして死亡し

た。最長生存例は右葉切除後 8年 5か 月,原 発巣切除

後10年7か 月の現在,再 発の兆しなく生存中である。

術後 1か 月以内の手術直後死亡は同時性,異 時性 と

もに 1例 もなかった。

2)H2症 例に対する肝切除

H2肝転移に対する肝切除は同時性 4例 ,異 時性 6例

で図 3の ごとく,種 々の術式が行われた。異時性では

原発巣切除から肝切除までの期間は平均11.3か月と

Hlの26.5か月に比べて有意に(p<0.05)短期間であっ

た。癌死は 3例 で肝切除後 6か 月から14か月の間に残

肝再発のみならず複数臓器への転移により死亡 した。

最長生存例は 6個 の転移巣に対 して, 4か 所の肝部

分切除を行い, 2年 6か 月後に死亡した症例 7で ,剖

検は行えなかったため詳細は不明だが,画 像診断上,

肺転移再発を認めたものの,残 存肝再発は認めなかっ

た.生 存中の症例では,右 葉および左葉内側区の計 4

個の転移巣に対 して右 3区 域切除を行った症例 1が 1

年 5か 月の現在,再 発の徴なく最長生存中である。

Hlと 同様手術直接死亡はなかったが在院死亡は 1

例あ り,症 例 6が 右葉切除十外側区 (S3)部 分切除後

2か 月で劇症肝炎により死亡 した。

4.肝 転移切除例の累積生存率―非肝切除例 との対

比

1)全 例

肝 切 除30例の他 因死 を除 く累 積 2年 生 存 率 は

64.3%, 5年 生存率 (以下 5生 率)は 45.9%と 比較的

良好であった。一方,他 の非治癒因子がなく肝切除の

適応があ りながら種々の理由によ り肝切除を行わな

かった Hl,H2の 非切除16例では 2年 以上の生存例は

図4 大 腸癌肝転移例の累積生存率 (他に非治癒困子
のないHl,H2症 例)

斉
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図2 Hl異 時性肝転移切除例の術式と予後

図3 H2肝 切除例の術式と予後

切 除 例 ぃ= 抑)
2年生存癖64.3斉

5年 生存寄45.9%

非 切 除 例 Ⅲ= ぉ)
2年 生存卑 0%
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なかった。両者の累積生存率には p<0.01で 有意差を

認め,肝 切除は大腸癌肝転移4/1の予後を有意に延長 し

たことを示していた (図4).

2)Hlお よび H2症 421

Hlと H2に 分けて検討すると,Hlに 対する肝切除例

の累積 2生 率は71.8%, 5生 率は59.8%と 高率で,非

切除例に比べ有意に (p<0.01)良 好な予後を示 したの

に対し,H2で は切除例に 2年 生存例が見られたが,累

積生存率は非切除例 と有意差がなかった。Hlお よび

H2の 切除例の累積生存率を比較すると,Hlの 方が有

意に (p<0.01)良 好な予後を示 した (図 5, 6),

3)同 時性および異時性肝転移例

同時性 と異時性に分けて肝切除,非 切除例の累積生

存率を比較しても,い ずれも切除例の方が有意に(p<

0.01)良好であった (図 7, 3),切 除例に関して,同

時性 と異時性の累積生存率を比較すると,両 者に差は

見られなかったが,Hl切 除例に限ると,図 9の ごとく

図 6 H2肝 転移例の累積生存率

%
100
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果時性の方が同時性より予後良好な傾向を示し, 5生

率も80.0%と 極めて高かった。

5.肝 切除後の再発率と再発形式

肝切除後の再発率を早期に他因死した 2例 を除いて

検討す る と,H142%,H278%と H2で 高 く,同 時性

69%,果 時性40%と 同時性で高い傾向が見られ,さ ら

図9 Hl肝 切除後の累積生存率

図 7 同 時性肝転移例の累積生存率

%

図5 Hl肝 転移例の累積生存率

切際例 ぃ=20

2年 生存幸71.8%

5年 生存率59.8%

非切除例 ぃ=5)

2年 生存率 0%

切除例 ぃ=崎)

2年 生存宰69.6%

5年 生存率46.4%

2年生存率  |
0  9 6  L l
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図10 肝 転移切除後の再発率と再発形式
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に Hlに おける同時性 と異時性の比較で もそれぞれ

60%,222%と 同時性の方が高い傾向が見られたが,
H2では両者の間に再発率の差はなかった (図10).

再発形式はいずれの群においても,残 肝再発のみな

らず局所再発を含む他臓器転移再発が認められ, とく

に H2お よび異時性では,両 者の合併再発が多い傾向

が見られた。

6.肝 転移切除後の補助化学療法

前述の如 く,肝 転移巣切除により根治的効果が得 ら

れた症TP」もある反面,切 除後早期の再発例 も見 られ

た。そこで再発予防のための補助化学療法 として1985

年 3月 以降,12例 に対 し肝切除前後の血管造影時に

Adriamycin(ADM)20～ 30mgま たは MitOmycin C

(MMC)6～ 10mgま たはその両者を懸濁 した リピオ

ドール (以下 ChemO_LPD)3～ 6mlの 肝動脈内注入

(以下,肝 動注)を行い,あ わせて術後の全身的化学療

法も併用 した。H2で 唯-2年 以上生存 した症例 7(図

3)は 肝切除前後に Chemo_LPDの 肝動注を 5回 にわ

たってくりかえし行った症例であった。さらに,主 と

して H2症 例を対象 として,肝 切除後に肝動注用 リ

ザーバー (INFUSE―A,PORT)を 2 frljに,経 踏静脈的

門脈カテーテルを 5例 (うち 2例 は Hlの 右葉切除後)
に留置し術後長期間,抗 癌剤の肝動注または門脈内と

入 (以下,門 注)を 行った。すなわちプロトコールと

して肝動注 リザーバーからは,術 後 2～ 3週 目より2

週 に 1回 ,可 及的長期 にADM o.6mg/kgま た は

MMC 0 2mg/kgを 間歓投与し,適 宜 リピオドールを

併用することとした。観察期間は短いが,術 後 7か月

間に計8回の肝動とを行った症例は再発なく生存中で

ある一方,退 院後肝動注を行わなかった症例は術後 6
か月で残肝再発をきたした(図11).門注も術後 2～ 3

週後より8～ 9週 目まで5‐Fluorouracil(5‐FU)250

大腸癌肝転移に対する肝切除の治療成績 日消外会誌 22巻  7号

図11 補 助療法施行例の予後

E→ >生 存中  zz他 因死  ■ 再 発

,問取助注   1門歓門注  _持 碗円注

ng/day,総 量 7～ 12gを持続投与 し,さ らに 3例 には

MMCO.2ng/kgの 間歌投与を追加 し, 4例 には肝動

とも併用 した。門注例 5例 にも2年 以上の長期観察例

はないが,他 因死 した Hlの 1例 を除いて全例生存中

であ り,そ の うち 3例 は 1年 5カ 月,10か 月, 2か 月

の現在,再 発の兆しを認めていない (図11).

考  察

大腸癌の肝転移の頻度は,当教室では同時性13.9%,

異時性 5.4%,計 19.3%で あ り,諸 家の報告でも15～

30%516)前後 と比較的高 く,剖 検時肝転移率は消化器癌
のなかでは胆道癌,膵癌についで高いつと云われる。さ

らに教室の大腸癌肝転移112例中,肝転移のみが非治癒

因子 となった症例は同時性43例,異 時性25例の計68例

607%と 多くを占め,肝 転移に対する治療が大腸癌症

例の予後を大きく左右する要因であることは論を待た

ない。また大腸癌症例の肝転移を胃癌症例のそれと比

較すると,大 腸癌手術例533例中,初 回手術時に肝転移
のみが非治癒因子であった症例は42例7.9%う ち肝切

除の適応 となるHl,H2症 例は28例5.3%で あったのに

対 し,同期間の教室の胃癌手術71j435例中の同時性肝転

移は41例94%で ,肝転移のみが非治癒因子であった症

例は 9例 2.1%で あ り,う ち Hl,H2症 例はそれぞれ 4

421, 1例,計 5例 1,1%に 過ぎず,肝 転移とくに肝切除
の対象となる肝転移は大腸癌の方が有意に (p<0.01)

多かった。従って肝転移に対する対策とくに切除療法
の成否は大腸癌の治療上大きな比重を占める問題点で

ある。
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旧来,肝 転移は癌の全身血行散布の一徴であり,末

期癌 として扱われ積極的外科治療の対象外とする考え

方が支配的であった。 し かし近年,肝 切除術の安全性

が高まりゆ, とくに肝硬変を合併することの少ない転

移性肝癌においては手術死亡率も低 く,か つ肝転移切

除の遠隔成績が他治療に比べ良好であることが明らか

になるにつれ,転 移性肝癌の治療を選択する上で肝切

除は重要な位置を占めるに至った。

著者 らは,肝 転移は規約上非治癒因子であっても,

生物学的に比較的悪性度の低い大腸癌においては,局

所 リンパ節転移 と同様の進行度因子であ り,い わば血

行性の 1次転移であると認識し,積 極的に切除するこ

とにより相対治癒切除相当の効果が得 られることを期

待 して,1974年 以来積極的に肝転移巣の切除を行って

きた。その成績では,手 術死亡は 1例 もなく,累 積生

存率も他の非治癒因子のない肝転移巣非切除例に比べ

て肝切除例は有意に良好であった.

しかし一方では,切 除不能例や肝切除後早期に再発

する症例など外科治療の無効な肝転移4/11も少なからず

見られ,肝 切除の適応にも自ず と限界がある。肝切除

の適応基準 として,1)原 発巣が治癒切除でき,2)他

の遠隔転移がなく,3)肝 転移巣の完全摘出が可能であ

り,4)患 者の全身状態が肝切除に耐えうること,が
一

般的であ りり,著 者 らも原員Jとしてこの基準に従った。

しかし遠隔成績をよリー層向上させるためには,肝 転

移切除後の予後を規定する因子をさらに詳細に分析す

る必要があり,今 回は Hl,H2お よび同時性,異時性に

分けて検討を行った。

その結果,Hlは H2よ り肝切除後の予後が有意に良

好で,非 肝切除例に比べ明らかに良好な遠隔成績を示

した。したがって,大腸癌取扱い規約に準じた Hl― H3

の分類はある程度肝切除後の予後も反映しており,Hl

が肝切除の最も良い適応であることに異論はない。こ

れは転移性肺腫瘍に対する切除適応 として,転 移巣が

一側肺 に限局 してい ることとす るThomfordの 基

準lいと通ずるものがあるが,最近,肺外科領域ではこの

適応を拡大し両側多発例にも切除を試み比較的良好な

成績を報告している1'.著者 らの H2に対する治療成績

でも,切 除例では非切除例になかった 2年 以上の生存

例が得 られ, 1年 以上再発のない症例もあり,症 例に

ょっては切除が有効 と考えられた。 し たがって,大 腸

癌肝転移においても手術適応を拡大するためには,H

分類のみならず臨床病理学的な検討をふまえて肝転移

進行程度をさらに細かく分類し, より正確に予後規定
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因子を把握 して,H2で も比較的長期生存する症例を選

択する必要があ り,今 後の検討課題である。

次に,肝 転移診断の時期により切除後の予後に差が

あるか否かの議論は数多 くなされてきたが一定の見解

は得 られていない1り1ゆ。今回の検討では,Hlに 限ると

果時性の方が同時性より高い 5生 率を示 し,Hl異 時性

における唯一の癌死例は原発巣切除から肝切除までの

期間が11か月と最も短い症例であ り,ま た H2と Hlと

を比較するとその期間は H2で は有意に短 く,予 後を

規定する因子 と半J断され,腫 瘍の生物学的悪性度や発

育速度などとの関連が示唆された。

これを別の観点から理論的に推察すると,果 時性で

は原発巣手術時の見落 としがな く原発巣に腫瘍の遺

残 ・再発がないとすれば,組 織学的な転移成立の時期

は原発巣手術時またはそれ以前の比較的短い期間に限

定 され,肝 転移 が顕在化 した時点で溶在す るmi‐

crometastaSsは少なく,肉 眼的な転移巣のみを考慮

して手術適応を決定すれば良いと考えられる。一方,

同時性では種々の時期における転移成立の可能性があ

り,肉 眼的に単発または Hlと診断しても,潜在的な多

発または H2~H3で ある可能性は異時性より高いと推

測しうる。 し たがつて,同 時性肝転移の手術適応の決

定や術式の選択はその点を考慮すると問題点が多 く,

切除後の予後も異時性ほど期待できないとする考えも

成立しうる.

肝切除術式に関しても,広 範囲切除が必要か小範囲

切除でよいか,原 発性肝癌に適用される系統的切除
1つ

が必要か非解剖学的部分切除でよいかなど種々の議

論り1'があるが,一 般的には切除断端に腫瘍の遺残が

なければ (腫瘍までの距離 TWlい をどの程度とれば良

ぃかとい う問題はあるが),必ずしも広範囲切除や系統

的切除に固執する必要はないことは諸家の遠隔成績お

よび再発形式の検討が示す如 くである。すなわち小範

囲切除でも良好な遠隔成績が得 られるとする報告は多

く1つ10,ま た残肝再発は断端付近の再発より初期病巣

からはなれた部位に多 くみられる1りことは著者 らも認

めている。さらに再生肝における腫瘍増殖の研究2ので

は,再 生の盛んな広範囲肝切除後の残肝内では腫瘍増

殖速度が克進することが示されてお り,広 範囲切除は

潜在す るmicrometastasisの発育を助長す る虞があ

り, この点でも不必要な広範囲切除はむしろ避けるべ

きと考えられる。

著者 らは単発か多発か Hlか H2か により以下の如

き原貝Jで術式を選択 している。すなわち単発例に対し
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ある可能性を示唆した。著者 らは肝切除前後に抗癌剤

加 リピオ ドールの肝動注および肝切除後に抗癌剤の門

脈内投与などを施行してお り,有 効な症例を経験 して

いるが,そ の評価は今後の課題である.

大腸癌肝転移例の治療成績向上のためには,転 移性

肝癌は進行癌ではあるが末期癌ではないという姿勢で

積極的に対応 し,手 術適応の正しい選択とともに,効

果的な補助療法を併用する肝切除を中心 とした集学的

治療を行 うことが重要である。

結  語

1,過 去14年間に経験 した大腸癌肝転移112例中30例

に対 し,計 32回の肝切除術を施行した。

2.手 術直接死亡は 1例 もなく,累 積 2年 生存率は

643%, 5年 生存率は45.9%で あ り,同 じ背景因子を

もつ非肝切除例 (2年 生存率 0%)と 比べ有意に良好

であった。

3.肝 切除後の累積生存率を H120例 とH210例 で

比較すると,各 々2年 生存率71.8%,429%, 5年 生

存率59.8%, 0%と Hlの方が有意に良好であった。

4.同 時性14例と異時性16例の累積生存率に差は見

られなかったが,Hlに 限ると異時性の方が予後良好な

傾向を示した。

5.異 時性では大腸癌原発巣切除から肝転移再発ま

での期間は,肝 転移切除後の予後を規定する因子の 1

つと考えられた。

6.H2で は切除後の再発率は高 く,効 果的な補助療

法の必要性が示唆され,肝 動注用 リザーバーまたは門

脈 カテーテルを留置 して,術 後長期にわた り,経 動脈

性または経門脈性の化学療法を施行し,比 較的良好な

成績を得た。

7,大 腸癌肝転移に対する肝切除術式に関し,切除成

績をふまえて理論的に考察 し,著 者らの治療方針を示

す とともに,正 しい適応に基づいた積極的肝切除の重

要性を強調した.

本論文の一部は第26回日本消化器外科学会総会 (札幌″
1985),第25回日本癌治療学会総会 (札幌,1987)に おいて

発表した。
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