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大腸癌血行性転移に対する外科療法の進歩

森  武 生

都立駒込病院外科

高橋  孝   岡 部  聡 高橋 慶 一

大腸癌血行性転移に対する外科的治療法の進歩について,1980年以後を,前 期 と後期に分けて検討

した。肝転移については,後 期の 5年 間で,切 除率の上昇が著しく, さらに,切 除後の残肝に持続動

注療法を加えることにより,特 に異時性肝転移症例に生存曲線の有意の上昇を認めた。持続動とは非

切除例でも有効であった。肺転移では,後 期において,TDTの 観点から,適 応の決定を厳格にし,術

中の小転移巣の検索を励行することにより,有 意の生存率の向上を観察 した。部分切除を主として,

残存肺の機能温存に努め,再 々切除も後期に増加した。

Key words: resection for hepatic and pulmonary metastasis from colorectal cancer, continuous arterial
infusion, tumor doubling time

はじめに

大腸癌の血行性転移は,他 の部位の癌 とは異なり,

早期発見が可能であれば,切 除により,か なりの治癒

が期待できる。FortnerらDが,肝 転移巣の積極的な切

除を提唱して以来,既 に30年経つが,切 除の手技 とし

ては幾多の進歩があったものの,適 応決定の方法や後

治療については定説がないり。また肝転移に対する動

注療法は以前より有効であると考えられてきたが,持

続か,one shotか , また TAEを 加えるかなどについ

ては現在なお検討されているところである分.

肺転移についても,以 前より,切 除可能であれば,

その予後は比較的良好であることは言われて きた

が。り,い まだに美切除とリンパ節郭清を加えるべきで

あるとい う意見も強い。 し かし,一 方では,わ れわれ

の施設のように部分切除により根治性に大差はなく,

むしろ残存肺機能を温存すべきであるとの考えもあ り
一定 していない。そこでわれわれは,当 院における,

過去10年間の症例について,前 期後期に分けて,そ の

差と結果について検討した。

1.対 象と方法

1975年から1990年までに当科において扱った大腸癌

血行転移4/1は,Table lのごとくで,同時性は122例で,

同期間の全症例の14.5%で ある。肝転移のみは,104例
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で,全 症例の12.4%,同 時性血行性転移の85%に あた

る.同 時性肺転移は,肝転移 と合併 したものも含めて,

16例で,全 体の 2%,血 行性転移の132%で あった。

そのほか,骨 転移 2例 ,脳 転移 1例があった。異時性

血行性転移では,同 時性と異なり,69例 中肝転移は52

例 (異時性血行性転移の75%),肺 転移は34例 (果時性

血行性転移の50%),肺転移と肝 と肺の両方の転移症4/1

が多かった。また脳転移も4例 ,骨転移も5例 と多かっ

た。総合すると,こ の期間の全症421の,22,7%,191例

に血行性転移を生じており,肝転移は163例に,肺転移

は50711に,骨転移は 7 all,脳転移は 5例 に認められた。

今回の検討は,症 例の多い,肝 転移 と肺転移について

行った。

生存曲線は Kaplan‐Mayer法 を用い,有意差検定は
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Table 2 Cases with hepatic metastasis Fig. 1 Survival curve
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Generalized Wilcoxon Testを用いた。また平均値の

検定は,Student‐T testを,そ の他はカイ自乗検定を

用いた。

2.肝 転移

1)症 例

1979年以前の症例は治療法が確立されていないため

に除き,1980年から1984年までを前期,1985年から1989

年までを後期 として分けると,Table 2の ごとくであ

る。すなわち,前 期には同時性27例異時性22例の計49

例があ り,後 期には同時性41例異時性224/11の63例が

あった.前期 と後期における大きな差は切除率にあ り,

前期のそれが,49例中14例で,28ゃ6%で あるのに対し,

後期は63例中394/162%に切除が施行されていた。 しか

し, これらの症421の背景因子を調べると年齢,性 別,

肝転移の程度,原 発巣の組織型において,有 意の差を

認めなかった(カイ自乗検定)。後期においては,積 極

的に H2症 例も切除して適応の拡大を図っていること

が示唆されている。

2)手 術法

前後期の間の手術内容を見ると,Table 3に 示すよ

うに,葉 切除は減少してお り,部 分切除と区域切除が

主体 となってきている。前期 と後期の大きな差は,後

治療にあり,前 期では,残 肝への持続動注療法は,14

例中 2例 にのみ行われたが,後 期では39all中26例に施

行された。この結果,残 肝再発は減少しつつあ り,前

期の再発 8例 中 6例 が残肝再発であったのに対 し,後

6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96102108114120 month

cases died within 1 985-84 liver 6 bone 1 peritoneum 1
two years 1985- l iver2 lung 3 pcritoneum2
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Fig. 2 Survival curve in cases received continu-

ous infusion
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期では,18711中9例 となっている。現在さらに残肝ヘ

の動注期間を延長 して残肝再発の減少に努力 してい

る.Fig.1に 切除夕1の前期後期の生存曲線を示した。

有意差はないが,死 亡f71の死因を見ると,残 肝再発の

減少が原因となって,後 期が良好であ り,今 後時間の

推移 とともに有意の差を生じるものと思われる。他の

報告 と同様に,同 時性転移では,予 後は前期後期間に

余 り差はなく,5年 生存率も30%程 度であった。一方,

果時性転移では,残 肝に対する後療法は効果があ り,

p<0.01で後期が良好で, 5年 生存率 も50%近 くに達

するものと思われる (generalizedヽVilcoxon test).

3)非 切除例

非切除に対する治療法の変遷では,持 続動注療法に

9
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Table 4 Comparison between two periods
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的に同側同時開胸により手術を行い,入 院期間の短縮

に努めている。

切除術式では,前 期は葉切除が多い害」合をしめてい

るが,後 期では前期の結果から考えて,転 移巣切除に

ついては,部 分切除で十分として腫瘍が中枢に近い症

frlを除いて,74%が 部分切除を施行されている.こ れ

により,再 再発の場合にも残存肺の機能を温存するこ

とが可能で,前 期 14/1のみであった再再切除が,後 期

では 6例 に施行されている。

さらに,積 極性を示すものとして肝転移が並存 した

症421でも,同 時肝肺切除が後期には 7例初めて施行さ

れてお り,良 好な成績を示した。

3)適 応決定

以上の前期後期の差を生じた一番大きな原因は,適

応決定の方法である.単発例 と思われた症例の中にも,

術後ごく早期に,多 数の転移巣が出現し,予 後のまっ

たく不良な症421が存在 した反省から,当 院胸部外科で

は,転 移巣切除の適応決定のために,的 mor doublillg

time(TDT)を 預J定した。対象は,大 腸癌のみならず,

骨肉腫,繊 毛上皮腫,腎 癌などが含まれているが,

Table 5はその結果で,24か月以上生存群と,24か月以

内死亡群の間には,有意差を持って,TDTに 差がある

ことが判明した.こ のため,1986年 からは,肺 転移が

出現しても,以後約 2～ 3か 月を経過観察の期間とし,

その間に局所や肝転移を検索する一方,肺 内に他の転

移巣が出現 しないか確認し,TDTを 計測 して適応を

決定 している。

Fig. 3 Survival curve in cases with no resection
of metastasis
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よる治療の割合が,徐 々に増加して後期では,75%の

症471に施行された。前期には手術療法の適応が甘 く,

Hlや 程度の軽い H2症 例が含まれているものの,生 存

曲線では Fig。2の ごとく有意差を持って,後期が良好

であった。 こ れを前後期を通 じて,持 続動注療法を施

行した群 とそ うでない群に分けて比較すると,Fig。 3

に示したごとくその差はさらに顕著であった。使用薬

剤は,持 続動注療法では,基 本的に5FU 250mg～ 500

mg/日 を24時間注入 し, これに加えて前期では MMC

や ADMを ,後 期では MTXと CDDPを one shotと

して併用 している.

3.肺 転移

1)症 471

肺転移に関しては,切 除471のみを対象とし,切 除の

適応が変化した,1986年 を境に,80年 以前の症例を除

いた,424/1を対象 とした。原発巣切除を当院で行った

症例が26例,他 院で行われた症例が164/1である。1980

年から85年までの前期症4/1が15例,そ れ以後の後期症

4/1が27例である。背景因子は,他 院例での詳細不明frl

があるため,正 確ではないが,概 ね 2群 間には差は認

められなかった。

2)前 期と後期の差

Table 4に 主な項 目についての 2群 間の差を示 し

た。局在では両葉にわたる症例の数には変化はないが,

その総個数は, 3～ 5個 が前期では 1421のみで, 6個

以上をあわせても全体の20%に すぎなかったが,後 期

では144/1と過半数を占めている。これは,術 中に十分

な触診を行い,」 転ヽ移巣の発見に努めた結果 と思われ

る。また,後 期では機能に問題のない症例では,可 及
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4)生 存曲線

生存率は上記の適応を厳守し,術 中の検索により,

小転移巣の遺残を防止した結果,後 期は前期に比べ有

意差をもって成績の向上を認めた (5生 率27%VS

65%generalized Wilcoxon test p<0.01). Fig.4“ こ

は単発例 と,多 発例の生存率の差を示 した。単発例の

生存率は,有 意差を持って多発711より良好であるが,

後期の多発711だけを見ると,単 発4/1の前後期を通じた

全例に近い結果を得ており,術 中の精査が重要である

ことを示している。

4 . 考 察

大腸癌の血行性転移には,化 学療法,放 射線療法で

は,根 治は不能であ り,外 科切除は現在までのところ

最 も有効な治療法である。そこで,問 題 となるのは,

どのような適応により手術を行い, さらに外科治療の

及ばない点に対し,集 学的な合併療法を行 うかとい う

点にある。今回のわれわれは,過 去10年間の成績の差

について,こ のような観点から検討を加えた.

肝転移巣切除についての前後期の差は,適 応の拡大
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と,切 除後の残肝に対する予防的な持続動注療法の徹

底にあった,後 期には,最 高 7個 までの肝転移を切除

した症例や,下 大静脈を合併切除しさらに肝管の再建

を施行した症allなど,積 極的な切除を行った症711が多

い。しかし, これらの症例は進行例であり,切 除後に

放置すればその予後は不良である。 こ の意味で手術後

の集学的な補助療法は,必 須であ り,有 効であったと

考えられ,生 存期間の延長を観察 した。この傾向は,

特に異時性肝転移症例に顕著で, これは,癌 の進行か

ら考えると,異 時性肝転移の方が,同 時性に比べて,

発育速度が遅いか,進 行度が低いため,原 発巣切除の

際認められなかったためで,肝 転移の他には転移巣が

ない可能性が高いためであると考えられる。

非切除症例に対しても,持 続動注療法は有効で,持

続動とを行わず他の化学療法を施行 した症例に対 し

て,有 意差を持って生存期間の延長を認めた。特に,

後期には,皮 下埋め込み式 reservoirを導入した結果,

患者の quality of life(QOL)が向上 し,長 期の動注

が可能 となったのも成績向上の一因と思われる.

肺転移に関しては,前 期 と後期の間には,有 意の生

存期間の向上が認められるが,そ の原因は,厳 格な適

応決定 と,術 中の小転移巣発見の努力にあると考えら

れる.適応決定を,発見から2～ 3か 月延ばす ことは,

主治医にとってかなりの我慢のいるところであるが,

TDTの 早い症lrllは分化度の低い症例に多 く, このよ

うな症allに手術を行 うことはいたずらに息者を苦 しめ

ることを銘記すべきである。同側肺の微小転移につい

ては,術 前に CTな どで判断できた転移巣の個数に比

べ,術 中に必ず といっていいほど1～ 3個 の転移が触

診によって発見されてお り,成 績向上に大きく寄与し

た。同時両側開胸や,肝 肺転移同時切除,再 々切除な

ど,現 在の胸部外科の技術を駆使 して,積 極的に患者

の QOL向 上に努めてお り,今 後 さらなる進歩が望ま

れる。

異時性血行性転移の発見には,fo1low upが重要で

ある.現 在われわれは,術 後 6か 月間は 2週間に 1度

の外来,2年 までは 1か 月に 1回 ,以 後は riskにより

頻度を決めている.CTや ECHOを 定期的に行 うこと

は重要ではあるが,む しろCEAや 生化学校査の頻度

をあげ,疑 わしいときに画像診断を行 う方が,肝 転移

発見には費用効率からも有効と思われる。胸部単純 X

線写真は 3～ 6か 月に 1回 は必ず撮 り,そ の際には必

ず側方写真も撮る習慣が望ましい。

1991年 4月

Table S T.DT.

surv ived over  d ied  w i th in
24 months 24 months

Disease Free

lnterval

day    156 2±1627   766± 539

ioge value 4 74±075    402と 093

n        17         13

month   37 9±354    191と 162

lo9。value 3 10±129    241± 129
n            34             21
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副作用 :ときに下痢、便秘などの症状があらわれること

がある,

■包 装

20 0 m 2×1 0×5・60 0 m¢×5天4

*用 法 ・用量 などについては添付文書 をご参照 ください。
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