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大腸癌肝転移の臨床病理学的検討

高橋 直 典

山内 英 生

緒  言

最近大腸癌の肝転移に対する外科的療法が積極的に

行われるようになり良好な成績を上げつつあるll~3).

しかし肝転移をきたす症例の臨床病理学的解析を行っ

ても転移をあらかじめ予測する因子については,い ま

だ不明な点が多く,診 断は腫瘍がある程度の大きさに

なってからつくことになり,早 期発見,早 期治療とい

う癌治療の原則に基づいた治療が行われにくい。今回,

われわれは肝転移症4/1を同時性肝転移症例と果時性肝

転移症例に分けて,そ の背景因子および臨床病理学的

因子の解析を retrOspectiveに行 うとともに,予 後 と

の関係を調べ,肝 転移再発の予知と,抑 制は可能であ

るか否かを検討したので報告する。

I.対 象ならびに方法

検索対象は国立仙台病院外科で昭和51年より60年ま

での10年間における大腸癌の手術症例は486例である。

このうち非切除症例,重 複癌症例を除く404例につい

て,入 院中に得られた背景因子,手 術所見,病 理学的

所見,予 後などを調査,集 積し,解 析を行った。なお,

摘出標本は Hematoxylin・Eosin染色により病理組織

学的に組織型,深 達度,脈 管侵襲の右無,お よびリン
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1976年から1985年の間に切除した大腸癌404例について,背景因子および臨床病理学的因子と肝転移

との関係を調べ,肝転移再発の予知およびその抑制の可能性について検討した。背景因子の解析では,

肝転移陰性群 (C群 )と 果時性肝転移群 (A群 )の 間に有意差はなかった。病理学的には Dukes A,

stage Iの症例から果時性肝転移の発生は認められなかった。静脈侵襲は同時性肝転移群 (B群 )で

875%と 高率にみられたが,A群 で16%,C群 89%で あった。 リンパ節転移は A群 で76%,B群

58.5%,C群 491%で あった。 リンパ管侵嚢は C群 57.2%に対し,A群 80%,B群 85.4%と肝転移群

が高率を示した。したがって,異 時性肝転移の危険因子には静脈侵襲と同様, リンパ節転移, リンパ

管侵襲も関与することが示唆された.危険因子群を中心とした血清 carcinoembryonic antigen値と画

像による十分な経過観察は,肝 切除や肝動注による治療の機会を拡大すると考えられた。
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パ節転移の有無を検索した。

これらの症例を,術 後の経過中に肝再発をきたした

異時性肝転移群 (A群 )25例 と,手 術時に既に肝転移

を認めた同時性肝転移群 (B群 )41例 ,ま た経過中に

肝再発を認めない肝転移陰性群 (C群 )338例の 3群 に

わけて比較検討した (Table l).

同時性肝転移の41例は男性25例,女 性16例で性差は

認めず,初 診時年齢は39歳から78歳まで平均58歳で

あった。異時性肝転移をきたした25例は男性13rrl,女

性12例と性差がなく,初 診時年齢は28歳から83歳まで

平均60歳で,手 術から再発確認までの期間は平均17か

月であり,肝 転移陰性群では男性174例,女 性164例,

初診時年齢15歳から92歳,平 均60歳であった。

統計学的な解析は,背 景因子および各因子間におけ

る3群 間の比較を分散分析 (ONEWAY ANOVA)

および Ryan検 定により多重比較を行った,占 居部位

Table l  Patients Of colorectal cancer

(1976. 1～1985. 12)

Uetachronic letastasis (Group A) 25

Synchronic l{etastasis (Group B)

Pat ien ts  t r i thou t  l i ve r  re tas tas is  (Group C)
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の検討にはぇ
2倹定,また各因子陽性例と陰性例との平

均値の差の検定については t検定を使用した。

H.結   果

1.背 景因子の比較

肝転移をきたす症4711を予め予浪」するハイリスクファ

クターを求めるべく,各 種の背景因子を 3群 の間で比

較した。

血清 carcinoembryonic antigen(CEA)の値に関し

ては術前値,術 後値いずれも,同 時性肝転移群が他の

2群 より右意に高値を示したが,異 時性肝転移群は肝

再発陰性群に比べ高い傾向を示したものの,有 意差は

得られなかった。また郭清した リンパ節数においては

3群間に差はなかったが,そ の中の転移陽性 リンパ節

数をみると,肝 転移陰性群が他の 2群 に比べ有意に少

なかった (Table 2).

2.占 居部位

原発巣の占居部位について 3群 間で比較してみる

と,異時性,同時性いずれの肝転移においてもRb領 域

の症例が多かったが,統 計学的に有意差は認められな

かった (Table 3).

3.病 期進行度

病期進行度をみると,Dukes分 類では Aか ら,stage

分類では Iの 症例から異時性肝転移は発症しておら

Table 2  Patients characteristics and clinicopath‐

ological indings

Average age(yrs)
Duration of symptoms

before diagnosis(Mo)
CEA before operation'
CEA sfter operation'*
Tumor size(cm)
Distance from tumor

to surgical margin

75(1237)

ず,Dukes A,stage Iを 除けば,病 期進行度と果時性

肝転移発生頻度との間に差は認められなかった。 し た

がって,C群 からDukes Aか つ stage Iの62例を除い

た群を肝転移陰性群(C′群)として,病 理学的背景を揃

えて 3群 を比較した (Table 4).

4.組 織型,分 化度

組織型をみるといずれもadenOcarcinomaが多数

を占め,統 計学的な偏 りは認められなかったが,B群

において mucinous carcinomaの症4/1はなかった,分

化度はいずれの群でも中分化腺癌が多く,つ いで高分

化腺癌,低 分化腺癌の順で,各 群間に有意差は認めら

れなかった (Table 5).

5.壁 深達度

壁深達度を見ると結腸癌では C′群が衆膜下にとど

まっている症例が多いのに対して,A群 ,B群 は漿膜

まで浸潤していた421が多くみられた。直腸癌ではいず

れの群もa2の症例が多かったが,B群 では a2以上に進

行した症例が多く認められた (Table 6).

6.脈 管侵裏

静脈侵襲をみると,手術時に肝転移を認めた B群 で

は854%の 静脈侵襲率であり,A群 ,C′群と比べ有意

水準0.5%で 有意差が認められた。しかし手術後しばら

くして肝再発をきたした A群 では手術時の静脈侵襲

率は16%と 低 く,C′群の9.4%と 比べ,差 は認められな

かった。また リンパ管侵襲は C′群の57.2%に 比べ,A

Table 4 Stage of patient

v Unknown Total600■115
38(1-20)

583と94

606-24)

189(0-33)   202013-2400)   151(0-1318)

80(16-50)  4953(8-5500)   32(8-373)

51と 21      6曖 7      56±  40

Group A O

Group C 66

6  10    4

121  95  35

5

17

0

4

Orai marOin(cm)     179■  98     163(1-180)    150と  98

Anal margin(cm)      67±  27     53± 22      70±  49

No of nodes examined    96±  69     60亡 43      89±  84

Positive nodes・・・        40(0-31)      35± 33       12(0-21)

Table 3 Site of tumor

Group A

Group C

6

133

19

1 3 9

0

4

Table 5 Histologic features

Histologic type Group A Group B Group C'

V C  A  T  D  S  Rs Ra  Rb  Total

Adenoc€rcinoma

Mucinous carcinoma

Squamous cell carci.

Adenosquamous carci,

Undifferentiated carci.

Metachronous O 2 1 2 2 2 3 4 I 25
Liver Metastasis
(Grouo A)

Synchronous O 4 4 3 2 7 4 a 15 47
Liver Metastasis
(Groue B)

Wi thout  2  25  24  21  14  70  40  5a  119 373
Liver Metastasis
(Group C)

DifFerentiation Group A Group B Group C'

W e i t  d i f f

M o d e r a t e l y  d i f f

Poo「ty diff

Liver

134

ぇ
2 teSti P=099 NS Group C': Cases of Dukes B and C in Group C



st     Totel

A  0   0    1oo) 4(25)  0(583) 2(12お )  16

B  0   0    2G4) 6(222)1 7Gan) 2(7■ )  27

J 】 J t t D  1 0 8 ) 1 3 m ) 7 7 t 4 3 お) 0 9 0 8 n ) 1 6 て0 コ) 1 7 7

くRectum>

al     Totar

A O O 0 3 ( 3 3 . 3 ) 6 ( s s . r ) O 9
B O O 2(1 . { )  O 110s .8)  1 (  ? . t )  .14

c' o o 6G.E) 27(28.2) 62(00.2) 8( ?.S) 103
GroupQ' :g9sE5ofOuf f i

Table 7 Venous invasion

e r o u p  A  G 「c u p  B  G r o u p  C '
Positivo   4(1096) 35(35496)  25(3496)
Neoative  21(34%)  4(38%) 229(38196)
unknown   o      2(48%)  12(15%)

χ・testtGrOup A vs 8 Pく0105
Group A vs C NS
Group B vs CI Pく0005

Table 8 Lymph vessel invasiOn

G r o u p  A  G r o u p  B  e r o u p  c l
Positive  200096) 35(35496)  154(57296)
Negative   512096)  4(3196)  106(38496)
Unknown   0      2(4396)   9(3396)

χateStiCroup A vs 8 N S

Group A vs C P<005
Group B vs Ci P<000S

Table 9 Lymph nOde metastasis

G r o u p  A  G r o u p  B  e r o u p  c '
Positive  1 917396) 24(58596)  104148196)
Ne9ative   6(2496)  3(19596)  ,34(49196)
Unknown   0      0(221%)   5(18%)

χ々 t e s t  G r o u , A v s B  N S
Grou,A vs Cl Pく001
Group B vs Cl Pく0005

群80%,B群 85.4%と 肝転移群で有意に高い侵襲率を

示した (Table 7,8).

7.リ ンパ節転移

リンパ節転移を検討してみると,C′群では459%の

リンパ節転移陽性率であったが,A群 では76%,B群

では58.5%で あり,A群 ,B群 とも0群 との間に有意

差のあることが確認された (Table 9).

8.脈 管侵嚢, リンパ節転移と肝再発までの期間

異時性肝転移 A群 において,脈管侵襲と肝再発まで

の月数を比較すると,静 脈侵襲 (v因子)の有無では静

脈侵襲陰性16例で平均17.3か月,静 脈侵襲陽性 4例 で

平均16か月と有意差はなかった。 リンパ管侵襲 (ly因

子)で はリンパ管侵襲陰性 3例 で平均22か月, リンパ

管侵襲陽性17例で平均161か 月と約 6か 月の差があっ

たが,統 計学的には有意差は認められなかった。

リンパ節転移(Fig.1)についてみると,nO症 例で平

均22.5か月,nl症例で平均195か 月,n2症例で 8か 月,

Z 2  t e s t :  l { . S -

n3症例で平均7.5か月とリンパ節転移の程度が進むに

つれて肝再発までの期間が短縮する傾向を示した。

9.MMC投 与と肝再発

術後補助化学療法が肝転移防止に有効であったかど

うかをみるために,手 術時肝転移がなく,治 癒切除が

行われた stage II,IIIの症例について MMCを 術中あ

るいは術後に8～12mg/m2を 静脈内投与した症例 と,

MMCを 投与しなかった症例との間に,肝 再発に関し

て差があったかどうかを遡及的に比較検討した。なお

症例の多くは術後,弟 化ピリミジン系抗腫瘍剤が経ロ

投与された。肝以外の再発をきたした症例は除外した。

stage IIの症例では MMCを 投与 した334/11中5例

(15.2%)に肝再発がみられたのに対して,MMCを 投

与しなかった42例では 2例 (4,8%)に 肝再発が認めら

れ,む しろ投与した群に肝再発が多かったが,ぇ2検定

では有意差がなかった (Table 10).

stage IIIの症例では MMCを 投与した25例中 3例

(12.0%),投 与しなかった24例中 4例 (16.7%)に 肝

再発が認められ,両 群に差はなかった (Table ll).

10.肝 転移症例に対する治療

著者らの施設における肝転移症例に対する最近 3年

76(1238)

Table 6 Depth Of invasiOn

くCoton>
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Fig. I Correlation of lymph node metastasis and
the disease-free interval in patients of meta-
chronous liver metastasis.

Lymph Node Metastssb

Table 10 Correlation of prophylactic administra.
tion of Mitomycin C and metachronous liver
metastasis

{cases of stage II and curative resection)

Liyer ret8stasis Iithout retast.sis Total

麗
窪

塗
監

稗
評
重

nC group

Control group

5 ( 1 8 2 )

2 ( 5 0 )

2 8 ( 8 4 . 8 )

3 8 ( 9 5 0 )

3 3

4 0



UC lroup

Control Sroup

3 ( 1 2 0 )

4 ( 1 6 . 7 )

2 2 ( 8 8 . 0 )

2 0 ( 8 3 3 )

799r+5 F

Table 11 Correlation of prophylactic administra-
tion of Mitomycin C and metachronous liver
metastasis
(cases of stage III and curative resection)

Liver retastaslo fithout retastasis Total

77(1239)

自験例での血清 CEA値 検索では術前,術 後値いず

れも同時性肝転移群が果時性肝転移群,肝 転移陰性群

の 2群 よりも有意に高値を示した。果時性肝転移群は

肝転移陰性群に比べ,有 意差はないが高い傾向を示し

ており,手 術時すでに存在していた微小肝転移巣の術

後の増大が推定された.ま たわれわれの施設でも現在

はルーチンに術中超音波検査を施行 し,術 後は血清

CEA値 の推移とともに超音波検査,CTな どにより肝

転移再発の早期発見につとめ,対 処している。ことに

肝転移陰性例で術後 CEA値 が高値を示す場合には充

分な経過観察が必要である。

肝転移と壁深達度の関係については深達度が進むに

つれて,肝転移をきたしやすいとする報告が多いつ。自

験例でも結腸癌において,肝 転移陰性群では衆膜下に

とどまっている症例が多いのに対し,肝 転移陽性群で

は同時性,果 時性を問わず,衆 膜下層を越えた症例が

90%以 上を占めた。 し かし,壁 深達度が進んだ症例で

はリンパ節再発,局 所再発,腹 膜播種などの血行性以

外の再発を合併していることが多く,肝 転移再発に特

有なものではないとする報告もある
819).

リンパ節転移についても肝転移陽性例では肝転移陰

性群より高率にリンパ節転移陽性例がみられることが

報告されている1い11)。 自験例では肝転移陰性群のリン

パ節転移陽性率49.1%に 対 し,同 時性肝転移群では

76%,異 時性肝転移群では58.5%と いずれも肝転移陽

性群は肝転移陰性群に対し,有 意に高率であった. リ

ンパ管侵襲は全切除例の54%が 陽性例であるが,異 時

性肝転移症例で80%,同 時性肝転移では85%が リンパ

管侵襲陽性であった。 こ れまでにも静脈侵襲よりもリ

ンパ節転移, リンパ管侵襲の関連を示唆する報告は多

い。しかし,リ ンパ節と肝転移について高橋らゆはリン

パ節転移陽性があることは重要な肝転移を予測する因

子であるとしながらも,壁 深達度と同様に血行再発と

その他の再発例とが同程度にリンパ節陽性例を含んで

いることから考えてみれば, リンパ節への転移という

因子は肝転移に独特の因子とはいいがたく,む しろ,

治癒切除後の再発一般を予測する上での重要な因子に

ほかならぬとしている。

肝転移に関する因子について,静 脈侵襲が重要な因

子であるとする報告が多いが
1汚鴻湾)1分,関係ないという

報告 もあ る10～1。.自 験例 では Hematoxylin‐Eosin

(HE)染 色による検索であるが,同 時性肝転移群では

87.5%の静脈侵襲率があり,果 時性肝転移群,肝 転移

陰性群に比べ有意差は認められたが,異 時性肝転移群

2 5

2 4

():%    χ 2teSt:HS

Fig. 2 Comparison among the actuarial survival
curves of hepatectomy, intra-arterial infusion
therapy and systemic cancer chemotherapy.

(%)

間の治療成績を治療法別に検討してみた。比較対照臨

床試験ではないが,肝 切除症例,肝 動注症例,全 身的

化学療法の 3群 にわけ,生存率を KaplanoMeyer法に

て求め,比 較すると生存率は有意差は認められなかっ

たが,肝 転移巣切除症例の生存率が高く,つ いで動注

症例であり,全 身的治療を行った対照群の成績は不良

であった (Fig。2).

考  察

大腸癌患者の血清 CEA値 は癌の進行度を知るうえ

で重要な指標となり,血 清 CEA値 陽性例は壁深達度

が進んだ症例や肝転移pllに多いと報告されている。.

稲葉ら51は治癒切除例での血清 CEA値 高値症例は,

術前の画像診断上,転 移は認められなかったものの,

すでに微小転移の存在が疑われ,現 時点では微小転移

の発見は困難であり,血 清 CEA値 の推移とともに綿

密な経過観察が必要であろうとしている.一方,町
611ま

手術中にルーチンに術中超音波検査を施行し,従 来の

術前超音波検査や computed tomography(CT),術中

視診,触 診で見逃されていた微小転移巣を12%に検出

できたとし,術 中超音波検査をルーチンに施行するこ

とを推奨している。

Systenic cancq
chenotherapy h=ll)

Months from start of tstn€nt
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切除の予後が比較的良いとい うのは手術適応を決定す

る段階で予後の良いものを拾っている結果であ り肝切

除により予後が向上 しているとはいい切れないとい う

意見 もあるが
281, これまでの報告を見るかぎり切除症

例の予後が優れているのは明らかである。

一方,切 除不能711に対する肝動とは古 くから行われ

ているが,最 近では リザ
ーバーの応用が進み外来治療

が可能 とな り,延命効果が認められている
21)。また肝転

移再発を予防する試み として,肝 転移巣が成立する比

較的早い時期 より肝動脈の支配が門脈に優先するとい

う見解
2り2めに基づ く予防的肝動注療法

2,2つなどが行わ

れてお り,今 後の成績が期待 されている。われわれの

施設でも8例 について肝切除を, また切除不能症例に

対 しては infuser portを体内に埋め込み,MMC,5‐ FU

を中心 とした動注化学療法を行っている。retrospec‐

tive studyではあるが,そ の成績を全身療法を行った

症例 と比較すると,肝 切除,肝 動注,全 身療法の順で

あった。症例数が少ないため生存率に有意差は認めら

れなかったが,肝 切除,肝 動注 といった治療法の有用

性を示唆する結果が得 られた。大腸癌の術後補助化学

療法の効果が少ないとされている今 日,大 腸癌の手術

後に血清 CEA値 の測定や腹部超音波検査,CT検 査な

どを定期的に施行 し,肝転移再発の早期発見につ とめ,

対処することは肝切除や動と化学療法による治療の機

会を拡げ,転 移性肝癌の治療成績の向上につながるも

のと考えられる.

本研究の一部は厚生省がん助成金 (課題番号 :1～ 41)に

よった。本文の要旨は第15回国際癌学会議(1990年8月 ,ハ

ンブルグ)に て発表した。
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Clinicopathological Analysis of Liver Metastasis from Colorectal Cancer

Naonori Takahashi, Kenji Kakizaki, Shuu Kikuchi, Hidemi Yamauchi and Yasuo Kunii
Department of Surgery, National Sendai Hospital

From 1976 through 1985, 404 patients with colorectal cancer underwent surgery in our department. Their
background and clinicopathological findings were evaluated in relation to metachronous liver metastasis. In
background, there were no significant differences between patients without liver metastasis and those with
metachronous liver metastasis. Pathologically, neither patients with stage I nor those with Dukes' A had
metachronous liver metastasis. The rate of vascular invasion was 87.5% in patients with.synchronous liver
metastasis (Group B), 1690 in those with metachronous liver metastasis (Group A) and 8.8% in those without liver
metastasis (Group C). Lymph node metastasis was observed in 76% of Group A, 58.5% of Group B and 45.9% of
Group C', patients. Lymph vessel invasion was observed in 53.8% of Group C',80% of Group A and 85.4% of Group B
patients. These results suggest that metachronous liver metastasis is closely related to lymph node metastasis
and,/or lymph vessel invasion as well as venous invasion. Careful follow up of the high risk group by way of
carcinoembryonic antigen (CEA), computed tomography (CT) and ultrasonography may increase the chance of
treatments such as hepatectomy or intra arterial infusion chemotherapy.
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