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教室の切除大腸癌3084711における肝・肺転移例 (同時性46例,異 時性22例)と 非転移例の臨床病理学

的所見を比較検討した結果,有 意差がみられた因子はリンパ節転移と静脈侵襲であり,両 因子は肝 ・

肺転移の危険因子であることが示唆された。carcinoembryonic antigen(CEA)ダブリングタイムか

ら検討すると,同 時性肝 ・肺転移11例における生存期間とCEAダ ブリングタイムは有意の相関を示

し,腫瘍の発育速度をよく反映していた。また,治 癒切除後の CEAダ ブリングタイムの平均値は,肝

再発 5471では51.7日,肺再発 4例 では1297日であり,両者の間に有意の差異が認められた。すなわち,

術後の CEAダ ブリングタイム値の検討より肝再発か肺再発かの推測が可能であると思われた,

索引用語 1大腸癌肝転移,大 腸癌肺転移,大 腸癌の増大速度,carcinoembttOnic antigen

は じめに るうえに重要な指標となるが, さらに経時的な預」定よ

大腸癌には分化型腺癌が多く,他 の消化器癌と比べ   り 算出された CEAダ ブリングタイムは,癌 の増大速

siow growingな限局性発育を示すものが多い1)~3)。し  度 を反映することが知られている"。.そ こで本研究で

かし,一 方では肝や肺などの血行性転移をきたしやす   は ,大 腸癌の肝 ・肺転移再発について,臨 床病理学的

い特徴をもつために,治 癒切除後の肝 ・肺再発は局所   所 見より再発危険度の予測を行い,ま た再発経過にお

再発とともに治療成績向上の大きな障害になってい  け る癌の増大速度を CEAダ ブリングタイムにより検

る。。この対策のためには,大 腸痛肝・肺転移再発症例   討 することを目的とした.

の臨床病理学的特徴を明らかにすると同時に,術 後の I.対 象と方法

厳重な経過観察によって肝 ・肺再発の早期発見,治 療    1,対 象

に努めることが重要である。大腸癌患者の血清 car_   1972年 12月から1987年12月までに教室で切除した大

cinoembryonic antigen(CEA)値は,癌 の進展度を知   腸 癌症例のうち,大腸腺腫症と重複癌を除く308例を対

<1989年 7月 10日受理>別 刷請求先 i山田 一 隆      象 とした。
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学的因子として,性 ,年 齢,肉 眼型,腫 瘍長径,組 織

型,深達度,リ ンパ節転移,リ ンパ管侵襲,静脈侵襲の

計 9因子について比較検討を行った。これらの因子の

評価は大腸癌取扱い規約のに従った,有 意差検定には,

t検定とぇ
2検
定を用いた.

3.CEAダ ブリングタイム

手術後,経 時的に血清 CEA値 を預J定しえた症4/1に

おいて,次 式を用いて CEAダ ブリングタイムを算出

した。

Td(CEA)=10g2Xt/1ogC9-logCt

Td(CEA)t CEAダ ブリングタイム (日),ti任 意

の日数,Ct i任 意の時の CEA値 ,CO:Day O時 の CEA

値

ただし,再 発症例で再発病巣を切除した症例では,

再切除までの期間の血清 CEA値 よりCEAダ ブリン

グタイムを求めた。

I王。結  果

1.手 術時に確認された同時性肝 ・肺転移症例

切除大腸癌308例のうち,手術時に肝転移あるいは肺

転移が認められた症例は46例 (14.9%)で あった,そ

のうち肝転移のみがみられたものが36例(11.7%),肺

転移のみがみられたものが 4例 (1.3%),肝 および肺

の両者にみられたものが 6例 (1.9%)で あった.結 腸

癌と直揚 。肛門癌でその頻度を比較すると,結 腸癌で

20.9%,直 腸肛門癌で116%と 結腸癌に多く認められ

た (表 1).

手術時に肝 ・肺転移がみられた464/1と,転 移がみら

れなかった262例において,臨床病理学的所見を比較検

討した結果を表 2に 示す。性比,年 齢,肉 眼型,腫 瘍

長径および組織型において,両 者のあいだに有意の差

果は認められなかった。 し かし,深 達度, リンパ節転

表 1 切 除大腸癌f.「例におけるlnl時性肝・

肺転移の頻度

断吻
結
Ｑ

直腸・粧門癌
(198例)

計
(308例)

肝転移症例 %
19例(173)

%
17例(86)

%
36夕」(117)

肺転移症例 1例 ( n 3fjl( 15) 4例( 1 3)

肝十肺転移症例 3Fal(27) 3初|( 15) 6例 ( [ 9)

言| 23例 (209) 23例 (116) 46例 (149)

(1972.12～198712:鹿 児島大学第 1外科,た だし,

ポリポージスと重複癌を除く)

表2 肝 ・肺転移症例と肝

臨床病理学的比較
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・肺非転移症例の

肝 ・5t」転移症'!
(46例)

肝 ・肺非転移症例
(262例)

冶意差
(χ2,t校定 )

1

2

3

6
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9

ヤ1比(男1女比 )
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0 , 1 型

2  1!
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悔場長径 `平均 )

和[紋担

i旬,)|ヒ‖束1畠

中分化峡i常

に分化峡癌

料液鳴

fFlヤ11'文痛

深造度

pnl

鎌 ( a l )

s ( a 2 )

si taF)

リンタヽ節転移
(陽‖:険 14イ'い

リンパ管侵襲
`陽性 陰性例 )

静WR便襲
〔陽性 陰性例 )

1 3

1 8

33/13

606寂

1

31

11

3

5 8cID

39(848%)

7(152%,

0

0

0

0

1(22%)

13(283%)

211456%Ⅲ

ll(239%〕

1581104

605歳

38

160

54

10

5 6cm

191(732%〕

45(173%)

10(38%)

1】(4を%)

4(15%)

17(65%)

50(191%)

108(412%)

68(260%)

19(73%)

119ヤ143

54'176

N S

N S

N S

N S

N S

p<001

p<001

p<001

p<001

移, リンパ管侵襲および静脈侵襲においては,そ れぞ

れ有意の差果が認められた(p<0.01)。すなわち,肝 ・

肺転移例では非転移421と比較し,深 達度が進行し, リ

ンパ節転移陽性率が高く, リンパ管侵嚢および静脈侵

襲の陽性率が高いことが明らかにされた。次に,術 後

の消息が明らかで経時的に血清 CEA値 が測定された

11症例を対象に,CEAダ ブリングタイムと術後生存期

間との関連について検討した結果を図 1に示す。両者

のあいだに有意の相関が認め られ (相関係数 r=

0824, p<0.05), CEAダ ブリングタイムが短いほど

術後生存期間が短いことが知られた,

2.術 後遠隔時における肝 ・肺再発症例

切除421のうち治癒切除が行われた症例は234例で

あったが,そ のなかで術後再発が46例 (197%)に 認

められた。その内訳は肝 ・肺再発が22例 (94%),局

所再発が184/1(77%), リンパ節再発が 2例 (09%),

腹膜播種および皮膚再発がそれぞれ 1例 (0.4%),不

朔が 2例 であった,結腸癌と直腸癌を比較すると,肝・

肺再発および局所再発のいずれも直腸癌に多くみられ

た。肝 ・肺再発のなかでは,肝 再発が 5例 (2.1%),
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図 1 同 時性肝 ・肺転移症例のCEAダ ブリングタイ

ムと術後生存期間

005)

肝 転移例

肺転移例

肝 十肺転移切

大腸癌肝・肺転移再発症例の臨床病理学的特徴

腹膜播種(1例 )

皮膚再発(1例)
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表 4 肝 ・肺再発症例と非再発症例の臨床病理

学的比較

再 発 形 式
(生存期間判明171)

術 後 生 存 期
(MeanttS D,月 )

肺再発(10例)

肝再発(54/1)

肝十肺再発(3r/1)

327± 1744)

335)

12

42

1 ) v s  4 ) i p < 0 0 5 , 4 ) 鴻助: p < 0 0 1 ,

1)vs 5),p<001,他は有忘差なし (t検定)

ても,肝 ・肺転移再発症例 と非転移再発症例のあいだ

で有意の差異がみられた臨床病理学的因子は, リンパ

節転移 と静脈侵襲であった.

再発421の予後に関しては,再 発後の消息が明らかな

36例を対象 として再発形式別に術後生存期間を検討 し

た く表5).肝 ・肺再発例の術後生存期間の平均値は,

肺再発例で50.1月,肝 再発例で248月 ,肝 十肺再発例

●

Ｏ

◎

表3 大 腸癌治癒切除症421の再発頻度と再発形式

痛

―

暢
捌
結
て

直腸旺門癌
(158例)

;|
(234例

肝再発

肺再発

肝十肺再発

J

1 1

J

5例 (211ち l i

又3171(56%ヽ (94%)

4例 (17%)|

局所再発 4
i  局所 :1 3例

ぐ学甥す局所十詳:5例
リンパ節再発

腹膜播種

皮膚再発

不 明

0

0

0

1

2

1

1

1

21/1(09%)

1例 (04%)

1例 (04%)

21rl(09%)

計 8(例 )
(105%)

38(lrl,
(241%)

46例
(197%)

(※ 局所 十肝 :局 所再発発見後, 6か 月以内に肝再発が認め られた

症例)

肺再発が13例(5.6%),肝 十肺再発が 4例 (1.7%)で,

肺再発が高率であった。また,局所再発例のなかでも,

再発発見後 6か 月以内に肝再発が診断されたものが 5

471に認められた (表3).

再発がみられなかった188例と肝・肺再発がみられた

22例において,臨 床病理学的所見を比較検討した結果

を表 4に示す。性比,年 齢,肉 眼型,腫 瘍長径,組 織

型,深 達度, リンパ管侵襲などの差異は有意のもので

はなかったが, リンパ節転移陽性率と静脈侵襲陽性率

については,有 意の差異が認められた (p<0.01,p<

0.05)。すなわち,手術時および遠隔時のいずれにおい

肝
揃伽
”帥

局
所
再
発

lt・肺再発症例
(22例)

非再発症例
(188夕い

有意差
(χ2,t検定)

性比 (男!女比)

年齢 `平均年齢)

肉眼型

0 , 1 判

2  型

3  型

4,5型

瞳場長径(平均)

組織 mrl

高分化峡海

中分化腺癌

lrN分化瞼癌

粕液鳴

甫 r` li皮癌

深達度

pm

革 (al)

s(a2)

s i  t a i )

リン″く節転移
(陽性 陰性例 )

リンパ管侵襲
(陽性 陰性例ヽ

静脈侵授
1陽性 陰性例|

6

8

9

２

３

７

０

ｃｍ

15/7

636歳

17(773%)

4(182%)

0

1145%)

0

1 45%)

4 182°。|

10 455%)

5 227%|

2  9 1 °3 1

1 4 7 8

1 1 7 9

1 3

３６

‐‐４

３０

８

２ｃｍ

108/80

607歳

147(786%)

29(155%)

4(21%う

5(27%)

2(11%)

16(85%)

411218%)

811431%)

431229%,

7137?6)

661122

80/87

24‐140

NS

NS

NS

N S

N S

N S

p < 0 0 1

N S

p<005

表5 大 腸癌再発症例の再発7//式と予後
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図 2 術 後肝 ・肺再発と血清 CEA値 の変動 ;(

I.肝 再発注例
と清C]ム超 tttCEA壇

)ヤまCEAダ ブリングタイム
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だ
、ノ`
声―

ヤ・
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で24,7月であった。局所再発例では,局 所単独再発例

で32,7月,局 所十肝再発例で13.6月であった。なかで

も,肺 再発例の生存期間は,肝 再発および肝十肺再発

例のそれより長い傾向がみられ,局 所再発および局

所十肝再発例より有意に長 くなっていた (p<0.05,

p<0.001)。また,局 所再発形式のなかでも,局 所再発

例に比較し,局 所十肝再発例の生存期間は有意に短縮

していた (p<0.01).

肝 ・肺再発とCEAダ ブリングタイムの関連につい

て,肝 再発例,局 所十肝再発例および肺再発例におい

て,経 時的に血清 CEA値 を測定しえた症例を対象に

検討した。図 2に術後の血清 CEA値 の変動と,個々の

症例で計測された CEAダ ブリングタイム値を示す。

グラフの横軸は術後期間,縦 軸は血清 CEA値 を対数

で示したもので,片 対数グラフである。肝再発例は 2

例で,血 清 CEA値 はともに指数関数的に上昇してお

り,CEAダ ブリングタイムは41.5日,49.0日であった。

局所十肝再発の 3例 も,同 じく37.3日,64.4日 ,66.5

日であった。肺再発例は 8例 であるが, 4例 では血清

CEA値 の指数関数的な上昇がみられ,CEAダ ブリン

グタイム″よ, 109.0日, 131.4日, 133.3日および145.2

日であった。しかし,他 の 4例 では肺再発巣の増大は

明らかであるにもかかわらず,血 清 CEA値 は指数関

数的な上昇を示さず, よこばいの変動を示しており,

表 6 大 腸癌肝・肺転移再発症例の CEAダ ブリング

タイム

(CEAダ ブリングタイム計測不能な肺転移再発 4症 例を除 く)

(66.53)

( 1 3 3 . 3 岳)

肝 ・肺転移 3EAダ ブリングタイム(日) 年齢 ,性 組織型

同時性肝転移
同時性肝 十肺転移

18 6

23 1

24 6

3 1 5

38 8
-一一―(※MeanttS D)
47 2
-  4 7 6 ± 2 0 8 D
50 2

52 5

62 0

66 7

77 4

78 9

7 9 ・男 高分化腺癌

6 9 ・男 中分化腺癌

5 5 ・男 高分化腺癌

5 3 ・男 高分化腺癌

5 1 ・女 高分化腺癌

7 6 , 男 高分化腺癌

5 1 ・男 高分化腺癌

5 6 ・男 中分化腺癌

7 2 ・女 中分化腺癌

5 1 , 男 高分化腺癌

6 8 ・男 高分化腺癌

5 7・男 高分化腺癌

肝再発
局所 十肝再発

37 3

41 5

4 9 0  5 1 7 ±1 3 2 か

64 4

66 5

4 8 ・男 中分化腺癌

6 3 ・男 高分化腺癌

7 5 ・女 高分化腺癌

4 4 ・男 高分化腺癌

75・女 中分化椋癌

肺再発 1 0 9 0

1 3 1 4
- 一- 1 2 9 7 ± 1 5 1 3 1
1 3 3 3

145 2

5 5 , 女 中分化腺癌

7 5 , 男 高分化腺癌

7 3 ・男 中分化腺癌

65。女 高分化腺癌

(x l)vs 2):NSⅢ  l)vS 3):pく 0001,2)vs 3):p<0001)
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因子と思われる。

肝 ・肺再発の早期発見には,高 危険群の設定ととも

に厳重な経過観察が必要である。大腸癌における血清

CEA値 の測定は,経 時的な変動・上昇の解析により,

術後再発の指標として活用されている
1211り
。さらに,経

時的測定により算出された CEAダ ブリングタイム

は,大 腸癌の増大速度を反映することが知 られてお

りD6),肝転移症例における生存期間と相関することが

報告されている。
1。.本 研究において明らかにされた,

同時性肝 '肺転移症例の生存期間とCEAダ ブリング

タイムとの高い相関は,これらを裏付けるものである.

また,肝 ・肺再発形式における肝再発例あるいは肝十

肺再発例の生存期間はほぼ同様であり,局 所再発形式

における局所十肝再発4/1も同様に生存期間は短かっ

た。 こ れに対し,肺 転移再発例は比較的長期の生存期

間を示していた。これは,肺再発4/1のCEAダ ブリング

タイムの平均値が1297日 であるのに対し,同時性,果

時性を問わず肝転移のある症例に CEAダ ブリングタ

イムの平均値が47.6日,517日 と有意に短いことと
一

致する。すなわち,CEAダ ブリングタイムは大腸癌症

f/11の予後をよく反映していることを意味すると同時

に,肺 再発例の腫瘍発育速度は肝のそれより有意に遅

いことが明らかにされた。

術後の肝 ・肺再発例の血清 CEA値 の変動を詳細に

みると,肝 再発を有する症例では全例に指数関数的上

昇がみられ,そ の CEAダ ブリングタイムは37.3から

66.5日と短い値を示していた, これに対し,肺 再発例

では 8例 中 4例 のみに指数関数的上昇がみられ,そ の

CEAダ ブリングタイムは109.0から1452日 と明らか

な延長を示していた。他の 4例 の血清 CEA値 は高値

を示すものもあったが,よ こばいの変動を示し,CEA

ダブリングタイムを計測することができなかった。こ

の現象は CEAの 肺転移巣からの血中移行性 ととも

に,腫瘍増大に CEA産 生を伴わない CEA低 産生腫瘍

の大腸癌の存在も考慮しなければならないことを示唆

している。.以 上の結果より,CEAダ ブリングタイム

を含む術後の血清 CEA値 の変動より,肺 単独の再発

であるか,肝 単独あるいは肝併存の再発であるかの推

預Jが可能であるものと思われる。 こ れは術後に比較的

多くみられる肺再発に対する外科療法の適応決定に貢

献するものである。

結  語

教室の切除大腸癌における肝 ・肺転移再発症例につ

いて,臨 床病理学的特徴の解析とCEAダ ブリングタ

CEAダ ブリングタイムは計測不能であった。すなわ

ち,大 腸癌の肝・肺再発夕Jにおける血清 CEA値 は指数

関数的上昇を示し,CEAダ ブリングタイムは腫瘍の増

大速度を反映するものと思われたが,肺 再発例におい

ては腫瘍の増大速度を反映しない症4/1が
一部に存在す

ることが明らかにされた。

同時性あるいは果時性の大腸癌肝 ・肺転移再発症fal

で CEAダ ブリングタイムが計測された症例は21例で

あった.そ のうち同時性肝転移4alと同時性肝十肺転移

1/11は12例であり,CEAダ ブリングタイムの平均値は

476日 であった。また,肝 再発例と局所十肝再発例は

5例 で,そ の平均値は517日 であった。肺再発例は 4

T/1で,そ の平均値は129.7日であった.と くに肺再発例

では CEAダ ブリングタイムが他の二者より有意に延

長していたが(p<0001),他 の二者のあいだには右意

の差果は認められなかった.こ の結果は肝再発例や局

所十肝再発例より,肺 再発例が術後生存期間において

有意に長いことを裏づけていた。また,肺 単独の再発

例と,肝再発単独あるいは肝再発併存の肺再発例では,

CEAダ ブリングタイム値を含む術後血清 CEA値 の

変動に相違があることが明らかにされた。

I I I . 考 察

大腸癌が遠隔転移を起こしやすい主な臓器には,肝

と肺がある。教室の切除大腸癌における同時性の肝 ・

肺転移の頻度は14.9%であったが,そ のほとんどは肝

転移例であり,直 腸肛門癌より結腸癌に高率にみられ

た。治癒切除後遠隔時における肝 ・肺再発の頻度は

9.4%で あったが,同時性転移とは逆に結腸癌より直腸

肛門癌に高頻度にみられ,ま た肺再発4/1が同時性転移

の場合より多く認められた。これらは諸家の報告ゆりと

同様の結果を示すものである。 こ のような大腸癌にお

ける高頻度の肝 ・肺転移再発例の存在は,な んらかの

特異的因子の関与が推測され,臨 床病理学的因子の数

量化による転移再発予知の可能性が報告 されてい

る1の11)。本研究では,手術時の同時性肝・肺転移症例と

非転移症例の臨床病理学的比較を行い, さらに治癒切

除後遠隔時の肝 ・肺再発症例 と非再発症例の比較を

行った。これらの比較において, ともに有意差が認め

られた因子はリンパ節転移と静脈侵襲であった。両因

子の存在は,癌 細胞が原発巣から静脈血中あるいはリ

ンパ流へ遊出したことを意味するものであり,肝 ある

いは肺への着床に至る必要条件 と考えられる。した

がって,両 因子は大腸癌の肝 ・肺転移再発の予知にお

いて,治 癒切除4/11の高危険群を決定するうえで重要な
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イムによる検討を行い,以 下の結果を得た。

1.同 時性および異時性の肝・肺転移再発群と非転移

再発群の比較において,い ずれの場合にも有意の差が

みられた因子はリンパ節転移と静脈侵襲であった。

2.同 時性肝 ・肺転移症例の生存期間とCEAダ ブリ

ングタイムは有意の相関を示した。

3.治 癒切除後の CEAダ ブリングタイムにおいて,

肝再発症421と肺再発症pllでは有意の差異が認められ

ツ(i.

以上 より,リンパ節転移 と静脈侵襲を有する症例は,

肝・肺転移の高危険群であ り,ま た術後の CEAダ ブリ

ングタイムの検討より肝再発であるか肺再発であるか

の推測が可能 と思われる.
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