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大腸癌肝転移巣切除後の残肝再発とその対策
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泉  良 平

はじめに

大腸癌は血行性転移をきたすことが多 く,特 に肝転

移が予後を左右する大きな因子となり,そ の対策が重

要である。一方大腸癌肝転移に対する肝切除は根治術

式 として定着されつつあるが,そ の 5年 生存率は25%

～40%と 満足のいくものではないい。.特 にせっか く

切除されても残肝への再発がみられることが多 く,そ

の対策が問題 となる。切除の適応,局 在診断,切 除術

式の選択および術後の補助療法などにより残肝再発の

予防がある程度可能になると思われるが,そ れらにつ

いてはいまだ一定した見解はみられていない。

そこで今回私どもは肝転移切除例における残肝再発

を検討し,そ の原因を明らかにするとともにその対策

について考察を加えたので報告する。

対象および方法

昭和50年より金沢大学第 2外 科において経験 した大

腸癌肝転移切除例40例を対象とした。なお肝転移巣の

再切除例は除外した。40例はともに相対非治癒切除と

なった症例で,男 28例,女 12例で,転 移時期をみると

同時性肝転移22例,異 時性肝転移18例であった.原 発
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巣の占居部位は盲腸 2例 ,上 行結腸 7例 ,下 行結腸 1

例,S字 状結腸16例,直腸14例であった。切除肝を5mm

の幅でスライスし転移状況を詳細に検索した後,残 肝

再発の因子と考えられる肝転移程度,転 移個数,肝 切

除術式,腫 瘍径,肝 切離面における癌浸潤の有無 (以

下 TWと する),DNA ploldy pattern,術後補助療法

などを検討した。なお TWは 原発性肝癌取扱い規約●

により,新 鮮切除標本で肝切離面からlcm以 内に癌浸

潤の認められないものを陰性,認 められるものを陽性

とした。また多発症例においては最も大きい転移巣の

最大径を腫瘍最大径 とした。

術後の補助療法 としては,切 除された腫瘍をもちい

て succinate dehydrogenase inhibition test(以下 SDI

法 とする)に より制癌剤感受性試験を行った。感受性

試 験 に もち いた薬 剤 は Cisplatin(以下 CDDP),

Mitomycin C(以下 MMC),Etoposide,Adriamycin

(以下 ADM)で ,薬 剤無添加の SD活 性を100%と した

時,50%以 上の抑制をみたものを感受性陽性とした。

そして SDI感 受性試験より2剤 を選択 し,リ ピオ ドー

ル3mlと ともに,肝動脈内に選択的に注入した。注入薬

剤の量は CDDP 100mg, MMC20mg, Etoposide 100

mg,ADM 20mgで あり,動 注が行われた 8711の薬剤

の組合せは MMCttADM 2例 ,MMCttCDDP 2例 ,
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大腸癌肝転移切除例40例を対象として,残 肝再発について検討した.術 後再発は62.5%に みられ,

うち残肝再発は17例 (42.5%)で あった。肝転移個数では 3個 以上の症例に残肝再発がやや多い傾向

がみられたが,肝 転移の程度には差はみられなかった。腫瘍径では5cm以 下では差がみられず,5cm

以上になると残肝再発率66。7%と 高率になった。術式では差がみられなかったが,肝 切離面における

癌浸潤の有無をみると,lcm未 満の62.5%に 比べて,lcm以 上では29.2%と 有意に低 くなる傾向がみ

られた。また DNA ploidy pattemでは aneuploid症例において,残 肝再発率が有意に高率であった。

一方残肝再発予防として,succinate dehydrogenase inhibition testにて,薬 剤感受性試験を行い,

それをもとにして肝動とを行った症例では,残 肝再発率が25%と ,動 注非施行例の46.9%に 比べて低

率であった,
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MMCttEtoposide 2 711, EtoposidettCDDP 2例 で

あった。なお非動注4/11における術後補助化学療法 とし

ては,5-FluouracJ系制癌剤の経 口投与 を 1～ 2年

行った。

DNA ploidy patternはHedleyつの方法に準じて,

細 胞 を 単 離 し, P r O p i d i u m  i O d i d e 染色 後 n O w

cytometer EPICS PROFILEに て測定した。 single

peakを 有する症例を diploidとし,明 らかな GO/Gl

peakが 2つ 以上あるものを aneuploidと分類した。

残肝再発の観察期間は最長13年,最 短10か月であっ

た。統計学的有意差の検定はχ
2検定にて行った。

結  果

1.肝 転移切除後の再発率と再発形式

肝転移切除後の再発は40例中25例 (62.5%)に みら

れ,同 時性72.7%,異 時性50%と 同時性肝転移におい

てやや高率であった。再発形式をみると残肝再発13例,

残肝再発十その他 4例 ,肺 転移 5例 ,腹 膜播種 2例 ,

局所 再発 1例 と残肝 に再発 す る症 例 が多 かった

(Table l)。そこで残肝再発までの時期をみると1年

以内 9例 , 1～ 2年 8例 と全例 2年 以内であった。な

お残肝再発を見た17例中 6例 は再切除が可能であっ

ブ【= .

2.肝 転移程度および個数と残肝再発

肝転移切除例の転移程度は H128all,H212例 であ

り,そ の残肝再発率は H128例 中11例(39.3%),H212

例 中 6例 (500%)と 有意 な差 はみ られ なかった

(Table 2)。一方転移個数による残肝再発率をみると

単発17例中 6例 (35.3%),多 発23例中11例 (47.8%)

と差はみられなかったが, 3個 以上になると60%と 高

率になった (Table 3).

3.腫 瘍径 と残肝再発率

腫瘍径別の残肝再発率は,2cm未 満22.2%,2cm以

上3cm未 満44.4%,3cm以 上5cm未 満33.3%,5cm以

上66.7%と 5cm以 上になるとその残肝再発率は高 く

なる傾向がみられた (Table 4).

Table 2 Relationship between the hepatic recurrence
rates and degree of metastases

Degree of
metastases

11 (39 3°/。)

6 (50 0°/。)

Hr : metastases limited to one lobe
Hz : few scattered metastatic foci in both lobes

Table 3 Relationship between the hepatic recurrence
rates and number of metastases

Table 4 Relationship between the hepatic recurrence
rares and size of metastases

Hepatic recurrence
(rate)

2(222%)

4(444%)

3(333%)

8(667%)
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4.術 式および TWと 残肝再発率

術式は Table 5の ように,異 時性において系統切除

が多 くとられる傾向にあったが,残 肝再発率は部分切

除43.8%,系 統切除41.7%と あまり差はみられなかっ

た (Table 6).

しかしTWと 残肝再発率の関係をみると,TWが 1

cm未 満に終わった16例中10例 (62.5%)と 高率に残肝

再発がみられたのに対して,lcm以 上になると24例中

771j(29.2%)と 残肝再発は有意に低 くなる傾向がみ

られた (Table 7).

Table 1 Recurrence rates and sites of recurrence in 40 patients after hepatic resection

Synchronous Metachronous Total

Recurrent rate

Sites of recurrence

Liver

Liver plus others

Lung

Peritomal dissemination

Local

16/22(727%) 9/18 (50 0°/。) 25/40(625%)

13(325%)

4(100%)

5(125%)

2(50%)

1(25%)

6 (35 30/。)

11(478%)

6(600%)]



Surgical meth曲 Synchronous Metachronou Total

Lobectomy

Segmentectomy

Subsegmentectomy

Partial resection

6(273%)

1(45%)

4(182%)

11(500%)

5(278%)

4(222%)

4(222%)

5(278%)

11(275%)

5(125%)

8(202%)

16(400%)

1991年 7月

Table 5 Surglcal methods in 40 pattents with liver

metastasis

Table 6 Relationship between the hepatic recurrence

rates and surgical methods

Table ? Relationship between the hepatic recurrence

rates and surgical margin (TW)

Table 8 Relationship between the hepatic recurrence

rates and DNA ploidy patterns

5.DNA ploidy pattemと 残肝再発率

35例の切除肝転移巣の DNA ploidy pattemを みる

と,diploid ll例,aneuploid 25例であり,そ の残肝再

発率をみると,diploid症例の18,2%に 比べて,aneu‐

ploid症例では56.0%と 有意に高率であった (Table

8 ) .

6.肝 切後動注療法による残肝再発の予防
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Table 9 1n vltro chemosensitivity by succinate

dehydrogenese inhibition(SDI)test

Therapeutic
agents

Sensiti宙ty(rate)

2(250%)

5(625%)

3(375%)

3(37.5%)

CDDP

Etoposlde

ADM

MMC

CDDP i Cisplatin;ADM:Adriamycin

M M C  i  M i t o m y c i n

SDI法 による薬剤感受性試験を8例 に施行したが,

その感受性陽性率はMMC 25%,ADM 37.5%,

Etoposide 62.5%,CDDP 25%とEtoposideの有効率

が高かった (Table 9).その8例 において肝動脈内に

感受性を有する2剤 およびリピオドールを選択的に注

入したが,そ れらの症例では同時性および異時性肝転

移の各 1例 に残肝再発をみたのみで,そ の再発率は

25%と 動注を施行しなかった症例の46.9%に比べて低

率であった (Table 10)。

大腸癌は分化型腺癌が多く,血 行性転移が問題とな

る。なかでも門脈を介した肝転移が多く,そ の頻度は

10～15%と いわれているゆり。しかし大腸癌肝転移はか

ならずしも致命的とはならず,限 局性にみられる場合

には外科的切除が治癒切除となることもある。しかし

最近の大腸癌肝転移に対する外科的切除の成績をみる

と,そ の5年生存率は25%～ 40%で 必ずしも良好とは

いえないll~D.特にその再発形式として問題となるの

は,残肝再発であり,Hughesら
1いは大陽癌肝転移を切

除した607症例中,残肝再発を43%に ,肺転移を31%に

認めたと報告している。今回の検討でも大腸癌肝転移

切除40例中残肝再発は17例 (42.5%)と ほぼ同じ頻度

にみられた。したがってこの残肝再発をいかに予防す

るかがその予後向上に必要であると考えられる。 と こ

ろで残肝再発の機序としては,1)術前にすでに残存肝

に徴小転移が存在し,そ の診断がつかなかった,2)

daughter noduleも含めて,TWが 不十分なため肝切

察考

Table 10 Relationship between the hepatic reculTence rates and combined hepatic

infusion chemotherapy

Surgical
methods Synchronous Metachronors Total

ａ‐
的Ｐａｒｔｉ的MaJor

堵蝉晶n

(454%)

(545%)

2 / 5 ( 4 0 . 0 % )

4/13 (30 8°/。)

7/16

10/24

％

　

　

％

TW Syncbronous Metachronous Total

< 1 c m
> 1 c m

5/7(714%)

6/15(400%)

5/9(555%)

1/9(111%) 半械縁鍬]4
p<0.05

■
p<005

Intra-arterial inf usion
cancer chemotherapy Synchronous Metachronous Total

Chemotherapy group

No chemotherapy group
1/5(20.0%)

10/17(529%)

1/ 3 (33 3°/。)

5 / 1 5 ( 3 3 3 % )

2/8(25_0%)

15/32(469%)
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肝動脈内注入が有効であるといわれている2の2D,肝
切

除後の補助療法 としても,肝 動脈内チュービングによ

る動注療法の報告がみ られるが21),その有効性に関 し

ては一定 していない.一方化学療法を有効 とす る上で,

より効果のある制癌剤を選択する必要があるのはい う

まで もない。そこで今回私 どもは近藤 ら2めによって開

発 された SDI法 を用 いて肝転移 巣 の感受性試験 を

行 った。SDI法 は迅速,簡 便な感受性試験で,種 々の

検討がなされている2つ2ゆ
,現 在臨床相関の面で問題が

あるが,今 回の検討では SDI法 にて感受性があると判

定 された薬剤を使用 した動注施行群の残肝再発率が

25%と 非施行群に比べて低率であった。 し か し今後 さ

らに再発を抑制 し,予 後を向上 させるためには,持 続

動注などによる強力な化学療法 も必要であると考えら

れた。
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Analysis on Hepatic Recurrence in Colorectal Cancer with Resected Hepatic Metastases

Akio Yamaguchi, Hironobu Kimura, Yoshiyuki Kurosaka, Tetsuya Ishida, Genichi Nishimura'

Masahiro Kanno' Takeo Kosaka, Yutaka Yonemura, Ryouhei lzumi'

Kouichi Miwa and Itsuo MiYazaki

Department of Surgery II, School of Medicine, Kanazawa University

Patterns of recurrence were examined in 40 patients who had resected of hepatic metastases from colorectal

cancer. Twenty-five patients (62.5%) of these patients have had recurrence and 42.5% percent have had recurrence

in the liver after hepatectomy. The hepatic recurrence rates did not correlate with the lobar distribution of

metastases, number of lesions or surgical methods. As the size of the largest, tumors of over 5 cm were at an

increases risk of having a recurrence in the residual liver. Positive pathologic margins were related to hepatic

recurrence. The hepatic recurrence rate of aneuploid tumor was significantly higher than rate for diploid tumors.

Eight patients received chemotherapy intrahepatically via a hepatic arterial catheter in selecting drugs by SDI test.

The hepatic recurrence rate of patients with hepatic infusion chemotherapy was 25 percent, which was lower than

the rate of 46.9 percent for ones without hepatic chemotherapy. The use of the SDI test will aid in selecting drugs

for the prevention of hepatic recurrence after hepatectomy.
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