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大腸癌肝転移切除後の早期間欠的肝動注療法の意義

初瀬 一 夫

酒井 良 博

柿原  稔

はじ3うに

近年大腸癌の肝転移に対しては積極的に肝切除が施

行され,そ の成績も良好との報告が多くみられる1ン).

しかしながらその一方で大腸癌術後再発, とくに残肝

再発が決して少ないとは言えずめ,有 効な残肝再発予

防策が今後の課題と思われる。

当科ではその予防策として肝切除とともに皮下埋め

込み式 リザーバーを留置し術後予防的間欠的肝動注療

法を施行している.

今回この方法が肝切除後,再 発とくに残肝再発の予

防および生存率向上に有効であるか否かを検討した。

1 . 対 象

1979年10月より1991年12月までに防衛医科大学校第

1外科において経験した大腸癌取扱い規約による。転

移性肝癌切除症4/11はH134例 ,H214例 であった。今

回 Hl肝 切除症例34例の うち術後経過不明例,術 死例

を除く32例を対象とし,肝 切除のみの群 (肝切除群 !

A群 )20例 と肝切除時に皮下埋め込み式 ソザーバーを

挿入し,3か 月以上間欠的動注療法を施行しえた群(肝
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切除十動注療法群 :B群 )12例 とにわけ検討した。

2 . 方 法

皮下埋め込み式 リザーバーのカテーテルは原則的に

は肝切除時に胃十二指腸動脈より,あ るいは術後に左

鎖骨下動脈の分枝より挿入した。胃十二指腸への薬剤

流入防止のため術中右胃動脈は結熱,術 後に留置する

場合はカテーテル挿入前に血管造影を施行し,金 属コ

イルにより胃十二指腸動脈,右 胃動脈の血流を遮断し

亨【=.

術後間欠的動注療法のプロトコールは術後 2週 目よ

りauorouracil(5,Fu)250mg, mitomycin C(MMC)

10mg,doxorubicin(ADM)30mgの 3者 を組み合わ

せた FAM療 法を開始し,副 作用が出現しない限り2

週間ごと継続施行した。また両群とも経目的に化学療

法剤を服用しており,A群 では再発時には transcathⅢ

eter arterial embolization(TAE)あるいは リザー

パーによる間欠的動注療法を追加した。

なお再発日は超音波診断,computed tomography,

胸部 X線 撮影,注腸造影など画像的に確認された最初

の検査日とした。

肝切除後間欠的動注療法の再発予防効果については

Kaplan‐Meier法 による累積無再発生存率,累 積生存

大腸癌肝転移の肝切除後残肝再発予防における術後早期間欠的肝動注化学療法の意義を検討した。

対象は転移性肝癌切除症例32例で肝切除のみの群20例 (A群 ),肝 切除十動注療法群12例 (B群 )と に

わけ比較検討 した。間欠的動注療法は術後 2週 より開始 し 2週 間隔の nuorouracil, 4週間隔の

mitomycin C, 8週間隔の doxorubicinを継続施行した。A群 では20例中 7例が再発し,残 肝再発が

10711にみられた。B群 では12例中 5例再発し,残 肝再発が 421jにみられた。残肝無再発生存率は A群

1年 28%,2年 18%,3年 0%,B群 ではそれぞれ79%,53%,53%で B群 のほうが有意に良好であっ

た(p<0.001,p<0.05).累 積生存率は A群 1年82%,2年 21%,3年 10%,B群 ではそれぞれ100%,

44%,44%で B群 のほうが良好な傾向であった。以上より肝切除後無再発期間の延長という面から間

欠的肝動注療法の再発予防効果が認められたが,生 存率からみた予後向上には薬剤,投 与方法などさ

らなる検討が必要と考えられた。
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率を比較することで評価した。また両群間の比較検討

は t‐検定を用いた。

結  果

1.背 景因子

両群の背景因子として性別,年 齢,異 時性か同時性

か,転 移巣の大きさ,TAEの 有無,肝 切除術式などを

比較検討すると, これら諸因子のうち異時性か同時性

かの因子のみに差がみられ,他 の背景因子に差はみら

れなかった(Table l)。そこで A群 20例を異時性 9例

と同時性11例とにわけ,無 再発生存率および生存率を

検討したが,両 者に差はみられなかった。

2.肝 切除後再発部位と無再発期間

A群 では20例中,17例 が再発し残肝10例,肺 4例 ,

原発巣周辺およびリンパ節再発(以下局所)8例 であっ

た。無再発期間は残肝再発では平均85± 1.7か月 (3

～26か月),肺 再発では平均12.3±4.2か月 (3～ 30か

月),局 所再発では平均11.1±2.8か月 (3～ 35か月)

で再発症pljは全例癌死した。B群 では12例中 5例再発

し残肝 4例 ,肺 2例 ,局 所 2例 であった (Table 2)。

無再発期間は残肝再発では平均15.9±2.9か月,肺再発

では平均18.2±3.3か月,局 所再発では平均17±35か

Characterittics
Group B
(n=12)
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月 (4～ 37か月)で あった。

B群 は A群 にくらべ無再発期間が残肝再発におい

て有意に延長しており (p<0.05),肺 ,局 所において

も延長する傾向がみられた (Table 3).

3.生 存率

肝切除後の残肝再発に関し累積無再発生存率を検討

してみるとA群 では 1年28%,2年 18%,3年 0%,

B群 では 1年 79%,2年 ,3年 53%で B群 のほうが有

意に良好であった(Fig.1).累積生存率は A群 では 1

年82%,2年 21%,3年 10%,B群 では 1年 100%,2

Table 3  Disease free intervalin group A and B

Mean disease free interval (month)
Site of recurrence

Group A Group B

Liver

Lung

Local

All cases

85± 17-一 P<005--159± 29

123± 42-一  NS 一 -182± 3_3

111± 28-一  NS 一 - 17± 35

114± 21-一  NS 一 -162± 2,7

Sex (male: female)

Median age (range)

Synchronous : metachronous

Median size (range)

No. with preope TAE

Type of surgical procedures

wedge resection

segmentectomy

lobectomy

9:3

54(35-74)

3:9

31(05-58)

5

7

2

2

Fig. 1 Cumulative disease free survival rate after
hepatectomy, with respect to remnant liver recur-
rence

( % )

Fig. 2 Cumulative survival rate after he.
patectomy, with respect to remnant liver recur.

Table 2 Treatment outcome in 32 patients after
heoatic resection

GrOup B
(n=12)

Recurrence ( + )
liver

liver and lung

liver and local

lung

local

lung and local

Recurrence ( - )

Table I Characteristics of patients in gr:oup A and B

13:7

62(48-76)

11:9

40(0.5-95)

9

g r o u p  B  ( n = l l )

group B (n=l l )

group A (n:13)
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年,3年 44%で B群 のほうが良好であったが有意な差

はみられなかった (Fig。2).

肝切除後の全再発における累積無再発生存率はA

群では 1年 34%,2年 21%で 3年 は 0%で あった。B群

では 1年81%,2年 58%,3年 58%で B群 のほうが有

意に良好であった (Fig。3).

累積生存率はA群 では 1年 78%, 2年 31%, 3年

18%,B群 では 1年 100%,2年 53%,3年 53%で 1年

生存率は B群 のほ うが有意に良好であったが (p<

酎L.3 Cumulative disease free survival rate after
hepatectomy

(%)

81(2339)

0.05), 2年 以降両群に有意な差はみ られなかった

( F i g 。4 ) .

4.埋 め込み式 リザーバーの合併症

FAM間 欠的動注療法により施行全症例において施

行後 2～ 3日軽度の食欲不振,微 熱を認めた。嘔気,

嘔吐が強く体重減少をきたした症例は 5例 (42%),軽

度肝障害が 4例 (33%)に みられた。胃十二指腸漬瘍

は 1例 にみられたが, この症例は左鎖骨下動脈経由で

挿入したカテーテルの先端が左胃動脈にはいりこんだ

ためであった。また 1例 に肝動脈閉塞がみ られた

(Table 4)。

考  察

転移性肝癌非切除例の平均生存期間は単発例で

17～24か月り,多 発例で11～18か月にしかならずい,一

方肝切除例の 5年生存率は20～31%と 良好との報告が

多くみられl12ち積極的に転移性肝癌に対し切除が施行

されるようになってきた。

しかしながら肝切除後再発に関し,Hughesら のゆ多

施設集計では残肝再発率43%,肺 転移再発31%,局 所

再発15%と 報告されている。このように転移性肝癌切

除後,残 肝再発の頻度は高く, さらには転移性肝癌切

除後再発形式をみる限り手術時 Hlで あってもすでに

肝や遠隔臓器に徴小転移が存在したり,術 中に播種し

ている可能性もある。今回の検討でもH132例 中 8例

は多発性であった.

以上から転移性肝癌は臨床的には単発であっても,

微小転移を含め大部分多発であると考えられ,肝 転移

切除と同時に肝臓やさらに遠隔臓器における転移発育

抑制対策が重要での,な んらかの補助療法が必要と思

われる.

他施設の報告では肝切除のみでは50%生 存期間が

22～37か月ゆ
～11ち
経目的化学療法追加で31～34か月と

なっている1の
～10.著者らもすでに大腸痛肝転移症例に

対しては積極的な切除が予後を向上させるが,残 肝再

発を含め再発予防が重要であることを報告した1'.

そこで今回は Hl肝 転移切除後,肉 眼的には確認し

えないような微小転移巣に対する術後補助療法として

の間欠的肝動注療法が残肝再発を含め予後向上に寄与

できるかどうかを検討してみた。

転移性肝癌に対する動注化学療法の効果の報告とし

ては埋め込み式持続動注ポンプを使用したものが多

く, Kemenyら
16)はfluorodeoxyuridine(FUDR)単

独 使 用 で4 5 例中2 1 例4 6 . 7 % , また C o h e n ら1 7 ) は

FUDR,MMC,carlnustine(BCNU)の 多剤併用療法

Fig. 4 Cumulative survival rate after he.

Table 4 Complications of intermittent hepatic
arterial chemotherapy

Complications No of patients(%)

Nausea/vomiting

Chemical hepatitis

Catheter obstruction

Gastric/duodenal ulcer

Thromobocytopenia <100,000

Leukopenia <3,000

Hepatic artery obstruction

5(42%)

4(33%)

4(33%)

1(8.3%)

1(83%)

1(83%)

1(83%)

group A (n=20)

patectomy

group B (n=12)



で35例中25例70%に 有効例を認めたと報告している。

最近になり皮下埋め込み式 one shot動注用ポンプ

infuse‐A‐Pや Port A Cathなどが開発され,そ れらを

利用しての間欠的動注療法が施行されるようになって

きた。抗 腫瘍 効 果 に関 して は荒 井 ら
1 りは M F C

(Hlitomycin C, auorouracil, cytosine arabinoside)

または MMC単 独の間欠的動注で50%,三 浦 ら
1いは

MMCと 5‐Fuで 60%有 効であったと報告している。こ

れらは非切除転移性肝癌への動注療法が有効との報告

であるが,肝 切除後画像上描出されえないような微小

転移巣あるいは腫瘍塞栓に対し,動 注療法を施行した

場合さらに効果が期待される。

しかしながら非切除転移性肝癌における肝動注療法

にくらべ,肝 切除前後に予防的に継続的に動注療法を

施行し予後を検討した報告は少ない。Kemenyら
1いは

症例数が少なく統計学的有意性はいえないものの,肝

切除とともに持続動注療法を施行した症例のほうが予

後が良好との報告をし,Pattら
21)は肝切除とともに術

前術後短期間に動注療法を追加し50%生 存期間が51カ

月との報告をしている。本邦では大矢ら
2分ゃ吉川ら2?

が同様に肝切除後動注療法を施行し有効性を指摘して

いるが,症 例数,観 察期間が短いなど十分の成果はえ

られていない。今回の検討では肝切除とともに FAM

動注療法を施行した12例のうち 7例 は無再発で 4～ 39

か月生存し,累 積無再発生存率および累積生存率とも

いまだ50%生 存期間を算出しえないが,肝 切除のみ群

の累積無再発,累 積生存率の50%生 存期間 8か 月,17

か月にくらべ良好であることがうかがわれる。

肝動注療法の合併症としては骨髄抑制,消化器症状,

肝機能障害などがあげられている。今回の検討でも消

化器症状42%,軽 度肝障害33%と 多かったが,動 注療

法を中止しなければならないほどの症例はなかった。

また重篤な合併症として硬化性胆管炎が報告されてい

る が1 6 ) 2 3 ) , 今回 の 検 討 で は 1 例 が a l k a l i n e ‐

phosphataseが正常の 3倍 以上となったが,動 注中止

により正常に復した。

このように リザーパーを用いた肝切除後間欠的

FAM動 注療法は重篤な副作用も少なく無再発期間の

有意な延長という面から予後向上に有用と思われる。

しかしながら残肝再発の低下率が著明でないことおよ

び欧米では肝切除に化学療法追加で50%生 存期間が

31～34か月との報告121,1りを考慮すると生存率の面か

らはいまだ満足すべき成績とはいえず問題点が残る。

この点を考察してみるに,そ の理由の 1つ として臨
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床的に発見 しうるような肝転移巣の血流は90%以 上肝

動脈 より支配 されているとい うが
2り
,術 後肝転移巣 と

して発育する微小転移や播種は肝動脈 より門脈血が大

きく関与 しているとの報告 も
251みられ,ま ず血流支配

のことを考慮にいれねばならないだろ う。Eliasら
2のは

肝切除後経門脈的に化学療法を施行 しているが,い ま

だ症例 も少なく評価ができる現状ではないが門脈経由

の化学療法 も併用すべき肝切除後の予防的投与ルー ト

といえるかもしれない。また欧米では転移性肝癌に対

し FUDRを 大部分使用 しているが,化学療法剤の相違

による効果の違いも考慮 しなければならない.

以上のように皮下埋め込み式 リザーパーによる間欠

的肝動注療法は転移性肝癌切除後再発防止策 として有

用であ り,今 後転移性肝癌切除全症例に留置 し,そ の

中で化学療法剤の種類,量 および経動脈的か経門脈的

かなどの投与ルー トの問題などのさらなる検討が課題

だ と思われる。
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The Significance of Early Intermittent Hepatic Arterial Infusion Chemotherapy after
Resection for Hepatic Metastases from Colorectal Cancer

Kazuo Hatsuse, Makoto Maemura, Satoshi Shouno, Michinori Murayama, Yoshihiro Sakai,
Hideki Aoki, Noriyasu Komine, Takeyuki ldei,

Minoru Kakihara and Syoetsu Tamakuma
First Department of Surgery, National Defense Medical College

We examined the efficacy of early intermittent hepatic arterial infusion chemotherapy (IHAIC) after resection
of metastases from colorectal cancer for prevention of early recurrence in the remnant liver. Thirty-two patients
were divided into 2 groups consisting of 20 patients with hepatectomy Group A), and 12 patients with hepatectomy
followed by IIIAIC Group B). Fluorouracil was given every 2 weeks in addition to mitomycin C every 4 weeks, and
doxorubicin every 8 weeks in IHAIC. In group A, 17 patients had recurrences and in 10 of them, the site of
recurrence was in the remnant liver. In group B, 5 patients had reculrences and in 4 of them, the site of recurrence
was in the remnant liver. The cumulative disease-free survival rates with respect to remnant liver recurrence for
group A and B, respectively, were 1 year,2896 and79%;2years, 18% and 53%;3 years,0% and 53%. Thedifferences
in the disease-free survival rates between the 2 groups were statistically significant (p<0.001, 0.05). The
cumulative survival rates, respectively, were lyear,82% and 10(M; 2 years, 2l% and.44%; 3 years, 10% and ,14%.
The differences were not statistically significant. We concluded that postoperative IHAIC was effective for
prevention of early recurrence in the remnant liver. But more studies of chemotherapeutic agents and infusion
routes are necessary to improve prognosis in view of the survival rate.
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