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大腸癌肝転移症例の時間学的検討

東京慈恵会医科大学第 1外科学教室 (指導 i桜井健司教授)

宮   本    栄

大腸癌肝転移症例では carcinoembttOnic antigen dOubling timeとtumor dOublttg timeの値はほ

ぼ等 しい。この事実に基づいて大腸癌肝転移症例30例について時間学的検討を行い以下の結論を得た。
1)大 腸癌肝転移症例の無治療例,ま たは無治療に準 じる症例は肝転移巣が平均41.5回doublingする

と死亡した。2)肝 転移巣は原発巣切除時の平均 4年 7か 月前に増殖を開始していると推定される.3)

肝転移巣は血中 CEA値 が指数関数的上昇を開始するまでに平均32.6回doublingしてぃる。4)肝 転

移巣が画像診断で発見される時,肝転移巣は平均35回doublingしてお り,そ の直径は3.2cmに 相当す

る。5)以 上の結果より大腸癌肝転移症例では肝転移巣が臨床上明らかとなった時点ではその natural

course(肝転移から死亡まで)の ほぼ3/4を経過 しているといえる。 こ のような時間学的側面を理解す
ることは大腸癌肝転移症例の診断と治療に非常に重要であると考える。
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1. は じむうに

大陽癌の診療において肝転移は治療成績,経 過に大

きく影響する重大な問題である。大陽癌肝転移の早期

診断 ・早期治療が望まれている現在,臨 床上われわれ

が診断・治療をしている大腸癌肝転移巣がいつ転移し,

いつ診断され,い つ,ど のように治療 されているのか,

また治療による延命効果の実状はどのようであるかを

知ることは大切である。

大腸癌肺転移症例において,Collinsら1レ)は胸部 X

線写真を用いて tumor doubling timeを求めることに

より肺転移巣の時間的経過を明らかにしようとした。
一方 Staabら。は大腸癌肝転移症例 において,car―

cinoembryonic antigen(CEA)doubling timeと 大腸

癌肝転移症例の無治療例の経過が相関することを示し

ている。大腸癌肝転移症例で,も し肝転移巣の tumor

doubling timeを求めることができれば,Collinsらと

同じ方法によって時間的経過を予測することが可能 と

考えられる。そこで今回の研究では CEA dOubling

timeを 的mor doubling timeの代わ りとして用いる

ことによって大腸癌肝転移症例の時間学的経過を明ら

かにした。
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2.対 象および方法

時間学的検討は CEA doubling timeを用いて行っ
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対象症例は過去10年間に教室で扱った大腸癌肝転移

症例30例で,男女比は男性16例,女性14例,1.14:1.00

であった.こ の30例中21例は死亡, 9例 は現在生存中

である。治療法は,肝 切除10例,肝 動脈動注化学療法

施行 7例 ,全 身化学療法施行11例,肝 実質ニタノール

局所注入 2例 であった.

この うち18例では肝転移巣の体積およびCEA dou‐

bling timeを算出,測定できたが残 りの12例では CEA

doubling timeのみが測定できた。

Doubling timeの計算法

肝転移巣の体積は平均径より球体 としてその体積を

求め,多 発肝転移例では各転移巣の体積を合計したも

のを転移巣の体積 とした。tumor doubling timeは腫

瘍の容積が 2倍 になるのに要する時間あるいは腫瘍径

が2倍 になる時間の1/3としてしめされる。この値は一

定の期間をおいて2回以上腫瘍径が測定できた症例で

はFig.1に 示した計算法により求めた。CEA dou‐

bling timeは血中CEA値 を経時的に片対数グラフに

プロットし,指 数関数的上昇を示す期間にその血中濃

度が2倍 になるのに要した日数として求めた。CEA

doubling timeを測定できた症例ではFig,2の 計算法

により時間学的検討を行った。
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Fig. 1 Relationship between the diameter or volume of metastatic tumor in the

liver and number of times of doubling

Hypothesis: Metastatic tumor gtows exponentially to attain a diameter of lcm

after 30doublingsl)2).

1)Solitary metastasis 2) Multiple metastasis

volum€ volume

d2 doubにng

t : time in days slapEing between
doubling dr and dz

DT: tumor doubling time

t ittme in days etapstng between
doubling dl and d2

DT i tumor doubling time

tumor  i Tl        T2

diameter i ri        r″

volume i Vi           V2

doubling i dl            d2

d2~dl :X

t
DT=一

V2=Vl・2X

r 2 = r l ・2 3

X=需仰nし引nh)

ネd=30 tf r=1

t
Seium CEA concentration
start€d to ri$ e&onentially

t : tima in days ehP8ing belween
doubling dr and d2

DT : CEA doubling time in days

dr-dl : X

DT: +
t , : _ 4

6T

V 1  = f  r r 3

V 2 =寺(a3+ b 3 +。3+ )

h=(Al里ぱ号ず二土
ェ上1告

芹

″,」く)イ
′″″

′′″
′

tumor i Tr

diameter : rr

volume : Vr

doubling : d1

d z - d r  :  X

ot=l
x

V,  = f  r , 3

T2

a , b i  c , d

V2

d2

Fig. 2 Relationstrip between the diameter or volume of metastatic tumor in the

liver and number of times of doubling

Hypothesis: Tumor (volume) doubling time coincides with cEA doubling time.

These equations give tumor diameter or volume when serum cEA level started

to show an exponential rise.

I ) Solitary metastasis 2) Multiple metastasis

d2 dOubting

serum CEA concentration
started to高se exPonentia‖y

t i“me n days dapsing between
douЫing di and d2

DT i CEA doubllng tlme in days

d2~dli X

DT=キ

h = ( 半 ) |

v i = 寺r i 3

ｄ
ｉ

↑

―JO千
″″//ノ

メ

予

)r2

③⑥
③① V 2



106(1992) 大腸癌肝転移症例の時間学的検討 日消外会誌 24巻  7号

瘍径,体 積はそれぞれ平均2.19cm,11.4cm3に相当し

た 。

これ ら18症例に体積を求め られなかった12症例を加

えた30症例の原発巣切除時,血 中の CEA値 が指数関

数的に上昇を開始する時,画 像診断上肝転移を認めた

時期お よび死亡時の各時点における肝転移巣の douⅢ

bling回数はそれぞれ平均28,7回,32.6回,35回 ,41.5

回であった (Table 2).

原発巣手術 時 の肝転移 巣 の doubling回数 は平均

28.7回であ り,こ の値は CEA doubling timeが変化 し

Table 2  Numbers Of dOublings Of metastatic

turnors in the liver from c010rectal cancer at

resection Of prilnary  lesiOn, at start  of

exponential rise in seruin CEA level,at time of

detecting metastasis On image diagnosis, and at

time Of death
ⅢFor Cases 19 thru 30 where turnOr volume

measurement was infeasible,the nurnber of dou‐

blings by the tiine the sertm CEA level began tO

rise expOnentially was arbitrarily set at 32 6

which is the mean value for Cases l thru 18
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3 . 成  績

対象症例30例中,tumOr doubling timeとCEA dou‐

bling timeが同時に測定できた症例は 7例 あ り, この

7例 でそれ らの値はなば対応,一致 していた(Fig。3),

肝転移巣の体積 とCEA doubling ttmeが 求め られ

た18症例の CEA doubling timeは24日から155日,平

均63.1±28.9日であった(Table l).血中 CEA値 の指

数関数的上 昇 開始 時 の doubling回数 は27.5回か ら

35.9回,平 均32.6±2.8回であった。また この時点の腫

Fig,3 RelatiOnship between CEA doubling tiine

and tulnor doubling tiine

CEA doubling tilne cottelates well with and it is

nearly equal to tumOr dOubling time.

CEA doubHng time

Table 1 The volume, the numbers of doublings,
and the diameter of the metastatic tumor in the
liver from colorectal cancer at start of
exponential rise in serum CEA level
'For cases of multiple metastases, values were
calculated assuming that there was a single
metastastic lesion.
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てもほぼ一定であった (Fig.4).

血中 CEA値 の指数関数的上昇化開始後の生存期間

は死亡例21例中12例で7±1.8CEA doubling timesの

範囲内であった (Fig.5).

今回検討 した30例の CEA doubling timeの 平均値

は58,6日であった.CEA doubling timeが 平均値のモ

デル症例を想定 し,こ れに Table 2で 得 られた結果を

Fig。 4 Nulnber of doublings of inetastatic tumor

in the liver by the time of operation on phrnary

lesion vs,CEA doubling time

The metastatic tumor in the liver had undergone

doubling an average of 28.7 times before surgical

resection of the prilnary leslon. And this value

was almost invarying independently of CEA dou‐

CtA douЫlng“me(day0

Fig. 5 CEA doubling time vs Survival time

The solid line and dotted line give the relation-

ships within the range of 7t1.8CEA doubling

times. In 12 of2I deceased, death occurred within

the range of predicted survival time and these
patients may be considered to have followed a
quasi-natural course.

lln€ ot pradicted survlval time
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当てはめると大腸癌肝転移の平均的症例の時間的経過

が明らかとなった。この症例では肝転移巣は原発巣が

手術される時すでに28.7回doublingしてお り,これは

4年 7か 月に相当する。転移から死亡までは6.4年(6

年 5か 月)である(Table 2で死亡時の肝転移巣の平均

doubling回数は41.5回であるがモデル症例では39.6

回であるとした.こ の点に関しては考察で述べる).

4 . 考 察

今回の時間学的検討は Collinsら1)の報告を参考に

して,次 の仮説をもとにして行った。すなわち,仮 説

1)肝 転移巣は対数的に増殖す る。肝転移巣の tumor

doubling timeは一定である。仮説2)腫 瘍径は30dou‐

blingsでlcmに な る。仮説3)大 腸癌肝転移症例 の

tumor doubling limeとCEA doubling timeは一致す

るという仮説である。まずこれら仮説の正当性を考察

してみたい。仮説1)「肝転移巣は対数的に増殖する」

に関しては,肝 転移巣が肺転移巣 と同様に周囲組織の

影響を受けることなく増殖できる状態にあるため,腫

瘍が中心壊死傾向を示すまでは対数的に増殖するとし

てよいと考 えられる。次に仮説2)「腫瘍径は30dou・

blingsでlcmに なる」も時間学的検討を行 う上ではほ

ぼ平均的な値であり。,と くに問題ではないであろう。

仮説3)「大腸癌肝転移症例の tumor doubling tineと

CEA doubling timeは一致する」についてであるが,

この点に関してはすでに高橋 ら5j6)が「tumor marker

doubling tineと tumor doubling timeにきわめて高

い相関があり,tumor marker doubling timeをtumor

doubling timeに採用 しても問題がない」 と報告 して

いる。今回の結果でもFig,3に 示すように仮説3)が正

しいことが確認された。以上より仮説1)。2)。3)は時

間学的検討をする上では妥当なものと考えられる。

これらの仮説を基に時間学的計算を行った。肝転移

巣の腫瘍径,体 積,転 移後のダプリング回数の間には

仮説1)および仮説2)よ りFig.1で 示す関係式が成 り

立つので,Fと ,1に より画像診断で体積の変化を記録

できた症例に関してはtulnor doubling timeを直接求

めた。画像診断で体積を1回 しか求められなかった症

例では,仮 説3)によりtulnor doubling timeをCEA

doubling timeで代用し,F七 .2の 計算式により,腫

瘍径,体 積,転移巣のdoubling回数の値を求めた。計

算不能の多発転移例など画像診断で体積を計算できな

かった症例では血中CEA値 の指数関数的上昇開始時

doubling回数を他の18例の平均値32.6回として計算

した.
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肝転移巣の増大 と共に血中 CEA値 が上昇する機序

はいまだ明らかにされてはいない. しかしこれらは次

の事実を考えれば相関するものと思われる。大腸癌肝

転移症例に対し肝動脈塞栓術を施行した直後では,血

中 CEA値 が一過性に上昇する現象をわれわれは時に

経験する.こ の現象は癌細胞の細胞壊死および細胞破

壊によって血中に CEAが 放出されるためとも考えら

れる。同様の機序により腫瘍増大とともに,破 壊およ

び壊死に陥る細胞 も増加 し血中 CEA値 が上昇するの

ではないだろうか。もし腫瘍増大にともなう癌細胞の

壊死破壊 とともに CEAが 血中に放出されるならば,

CEA doubling timeが tumOr dOubling timeと ほぼ等

しい値を示すのは当然である。ちなみに今回の CEA

doubling timeから計算した原発巣切除時の肝転移巣

の doubling数は平均28.7回 (Table 2)である。一方

大腸癌肺転移症例の研究では tumor doubling timeか

ら計算 した原発巣診断時の肺転移巣の doubling数は

平均29回であったとい う分。これらの値がほぼ等 しい

ことは CEA doubling tilne'を tulnOr doubling tilne

10cm

lcm

― Ch― 日y

lmm

100μ

大腸癌肝転移症例の時間学的検討
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に採用 しても問題がないことの裏づけになると思われ

る。

治療による延命効果の実状をしるためにはその患者

の natural courseを理解す ることが重要である。

Staabゆは自然経過を とった大腸癌肝転移症例は血中

CEA値 が指数関数的上昇を開始 してから7±1.8CEA

doubling timesで死亡すると報告している。今回の研

究結果では血中 CEA値 の指数関数的上昇開始時の

tumor doubling数は平均32.6回であったが,こ の結果

に仮説3)とStaabの 報告を考えあわせると自然経過

を とった大腸癌肝転移症例は39.6±1.8tulnor dou‐

blingsで死亡することになる。今回の対象症例30例中

死亡例は21例で,そ の死亡時 tulnOr doubling数は平

均41.5回 (36.9～47.6)で あった。死亡例21例は肝切

除例 4例 ,肝 動脈動注化学療法例 6例 ,全 身化学療法

例11例で,かならず しも自然経過例 とはいいがたいが,

ng.5に 示すごとく,Staabの 示 した自然経過例の死

亡予測範囲内に死亡例21例中12例が含まれ, これらは

自然経過例に準ずる症例であると考えてよいと思われ

32 6 dotbL
drmtJ 9.26

108(1994)

Fig. 6 Chronology of patients with liver metastasis from colorectal cancer
In case of hepatic metastasis from colorectal cancer, metastatic tumor in the
liver began to proliferate an average of 4-years-and-7-months before surgical
resection of the primary lesion. If allowed to go untreated, the span of time
elapsing from the start of proliferation of metastatic tumor in the liver till
patients' death was 6-years-and-5-months on the average,
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る。今回の死亡例21例から自然経過例の死亡までの肝

転移巣の doubling数を決定することはできないが,そ

れはおおよそ40doublings前後であろう。

転移性肺癌の手術成績 とtulnor doubling timeもよ

く相関し,tulnor doubling timeが40日以上の症例は

手術の良い適応であるとも報告 されている分。今回の

検討では turnor doubling tilneヤまCEA doubling tilne

とよく相関す るので,大 腸癌肝転移症例では CEA

doubling timeが手術適応の良い指標になると思われ

る.あ る時点からの大腸癌肝転移症例の経過はその時

点における転移巣の doub比唱回数 と腫瘍増大速度に

よって規定される。現状では肝転移巣が確認される時

点は35doublings前後で各症例 ともほ とんど差がな

ぃ。したがって肝転移巣が確認された時点からの経過

は doubling回数のわずかな違いによってではな く腫

瘍増大速度の大小によって強 く規定 されるのであろ

う。腫瘍増大速度は tumOr doubling timeで示される

が, tumOr doubling timeと CEA doubling timeが 密

接に相関することより,大 腸癌肝転移症例の経過は

CEA doubling timeによって規定されるともいえる。

転移性肺癌の手術成績 と的mor doubling timeがよ

く相関したように大腸癌肝転移症例の肝切除例の手術

成績 とCEA doubling timeが よく相関することは十

分予想できる。今後,肝 切除の成績 とCEA doubling

timeと の関係を検討 していけば,手 術適応 とCEA

doubling timeとの関係が明らかになってくるであろ

う。             .

以上のことがらは CEA doubling timeが今回検討

した30例の平均値58.6日であるモデル症例を仮想して

みると分かりやすい(Fig.6)。すなわち大腸癌肝転移

症例は原発巣切除時に肝転移をすでにしている。この

時の転移巣の腫瘍径は0.7cmの 大 きさになっている

と考えられる。また肝転移巣は原発巣切除時の 4年 7

か月前にその増殖を開始 していることになる。した

がって nO‐tOuch techniquesで手術をしても成績は向

上 しない。。この仮想症例では血中 CEA値 が指数関数

的に上昇を開始するのは肝転移巣が腫瘍径1.8cm,

32.6doublingsの時点である。臨床的には画像診断の

精度上,腫 瘍径が3.2cm,35doublingす る時点までは
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普通肝転移巣を発見できない.ま た この症例は肝転移

巣が39.6doublings,腫瘍径9ち2cmに 相当す る時点で

死亡する。 こ の自然経過例の肝転移巣増殖開始か ら死

亡までの期間は 6年 5か 月である。Fig.6に 示 した時

間的経過は CEA doubling timeが異なれば,そ の長短

にともなって違 って くるが,doubling数 は何 ら変化 し

ない。つま り大腸癌肝転移症例の時間的経過は各症例

により異なるが,doubling数 でみるとその経過は大差

ない といえる。

以上今回得 られた結果は,大 腸痛肝転移症例では肝

転移はいつおこり,い つ診断され, どのような時間的

経過を とるか とい う問いに対す るひとつの答えになる

であろ う。 また今後肝転移巣の治療効果の判定,手 術

適応の決定,肝 転移巣の生物学的性状の判定などを行

う上で重要な指標になると考 えられる。
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A Chronologicat Study of Hepatic Metastasis from Colorectal Cancer

Sakae Miyamoto
The First Department of Surgery,TheJikei University School of Medicine

An almost equal and parallel correlation was noted between CEA doubling time and tumor (volume) doubling
time among patients with hepatic metastasis from colorectal cancer. Based on these facts, a chronological study
was made of 30 cases of hepatic metastasis from colorectal cancer, with the following results. (1) When the patients
were left totally or virtually untreated, the metastatic tumor cells (MTC) doubled an average of 41.5 times. (2) MTC
in the liver were believed to have startd proliferation an average of 4 years and 7 months before surgical resection
of the primary lesion. (3) MTC had presumably doubled an average of 32.6 times by the time the serum CEA level
began to rise exponentially. (4) When a definite image diagnosis of hepatic metastasis could be made, MTC should
have doubled an average of 35 times, and the metastatic tumor attained a diameter of 3.2 cm. (5) It is considered
that in patients with hepatic metastasis the tumor has already gone through nearly threefourths of its natural
course (from the onset of the seeded hepatic tumor growth to the patient's death), before clinical manifestation of
liver metastasis. Cognizance of these chronological features, therefore, is ofgreat importance for the diagnosis and
treatment of hepatic metastasis from colorectal cancer.
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