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大腸癌肝転移に対して肝切除と術後肝動注多剤免疫

化学療法を施行した 4例 の検討

岡

西 田

原 田

は じめに

大腸癌の予後は比較的良好 といわれているものの,

肝転移がその予後を大きく左右 している。大腸癌の肝

転移巣の特徴 として比較的限局していることが多 く他

の遠隔転移が少ないことや発育が緩徐であること,ま

た,画 像診断の進歩や腫瘍マーカーの開発により肝再

発の早期診断が可能になってきたことなどにより肝切

除が積極的に行われるようになってきた。

肝切除が現在のところ大腸癌肝転移に対する最も有

効な治療 と考えられているが1),その適応や切除範囲,

さらには肝切除後の再発予防など,い まだ解決されて

いない多 くの問題を抱えている。 とくに,肝 切除後の

残肝再発は,肝 切除後の予後を左右する重要な因子 と

いえる。現在,わ れわれは,切 除不能肝細胞癌に対 し

て,肝 非実質細胞および腫瘍浸潤 リンパ球の抗腫瘍活

性を増強することによる癌治療を新しく考案し,種 々

の biological response modiner(BRM)および少量

の抗癌剤を併用 した。教室独自の肝動注多剤免疫化学
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肝臓内には,Kuprer細 胞や Pit細胞をはじめとする種々の非実質細胞が存在してお り,これらの細

胞は強い抗腫瘍活性を持つことが報告されている。そこで,肝 非実質細胞および腫瘍浸潤 リンパ球を

活性化することにより残存腫瘍細胞を制御することが残肝再発防止に有効と考え, 4例 の大腸癌肝転

移症例に肝切除後,教 室独自の肝動注多剤免疫化学療法を行った。すなわち,開 腹時に肝動脈内にカ

テーテルを留置,皮 下埋め込み式 リザーバーよりinterleukin-2(IL‐2),OK‐432,adriamycin(10mg)

およびcyciophosphamide(300mg)を肝動注し, さらにOK‐432を筋注,famotidineをlFa口投与した。

対象となった 4例 は,Hlが 2例 ,H2お よび H3が 1例であ り,肝 切除後動注療法を施行しなかった 9

例 (Hlが 7例 ,H2が 2例 )と比較 した。その結果,40か 月生存率は,非 動注例の45%に 対して,動 注

例100%と 良好な結果を得た。また,本 動注療法により末梢血 natural killer活性の増強を認めた。

Key words: liver metastases from colorectal cancer, hepatic resection, intrahepatic combined

immunochemotheraov

療法を施行 しているが,CR 4例 を含め有効率53.3%

と良好な結果を得ているの.

以上の結果を基に,今 回,大 腸癌肝転移にて肝切除

を施行した 4例 に,術 後本療法を行い,そ の効果を免

疫能および予後の面から検討した。

対象および方法

対象 :1976年から1990年までに,山 田大学第 2外 科

にて入院加療 した大腸癌肝転移症例は64例であ り,同

時性肝転移41例,異 時性肝転移23例であった。これら

肝転移症例の うち,17例 (同時性 8例 ,果 時性 9例 )

に肝切除を施行したが,今 回, これら肝切除17例の う

ち,術 後肝動注多剤免疫化学療法を施行した 4例 と術

後動注療法を施行しなかった 9例 を対象とした。なお,

対 象 外 の 4 例 は, 2 例 が 術 死, ま た 2 例 は5 ‐

Fluorouracil(5Fu)の動注療法例であった。対象例に

はすべて,原 発巣の治癒切除を施行した。なお,肝 転

移度および治癒切除の判定は大腸癌取扱い規約めによ

り行った。

肝切除後の肝動注多剤免疫化学療法 :動注療法は,

術中に胆嚢摘出術,胃 十二指腸動脈および右胃動脈を

結繁切離後,胃 十二指腸動脈 より肝固有動脈内にカ
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Fig。 l  Schedule of intrahepatic combined iln‐

munochemotherapy
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Table l  List of patients with liver metastases

from colorectal cancer having hepatic resection
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テーテル (Anthron P‐U catheter,Toray)を挿入し,

同カテーテルを接続 した皮下埋め込み式 リザーバー

(Infuse―A‐Port,Infusaid lnc.)より,肝 切除 2週後に

開始した。肝動注多剤免疫化学療法のレジメンとして

は, recombinant interleukin‐ 2(rIL‐2)を 1日 80万

JRU,週 6回 の肝動とを 4週 間施行し,また,OK-432(5

KE)を day lより週 3回 筋注および day 12と26に5KE

の肝 動 と,adliamycinを day3と17に10m肝 動 注,

cyclophosphanideをday4と18に300mg肝 動 注 し,

H2‐blocker(famotidine)を連 日全身投与した (Fig。

1 ) .

免疫能パラメーター !末梢血単核球 (PBMC)を 比

重遠心法にて分離後,K562を targetとし,ク ロム放出

試験にて naturそll killer活性 (NK活 性)を 測定した。

統計処理 t累積生存率は,Kaplan‐Meier法 より算

出し,generalized Wilcox検定により有意差検定を

行った.

結  果

対象例の背景因子 :術後動注施行 4例 の臨床的背景

は,男 性 3例 ,女 性 1例 で,Hlが 2211,H2お よび H3

がそれぞれ 1例 であ り,す べて同時性肝転移症例で

あった(Table l).肝切除術式は,Hl症 例には肝部分

切除と亜区域切除それぞれ 1例 ,H2症 例 とH3症例に

は外側区域切除十部分切除を施行した。なお,H3を 除

く3例 では,す べての肝転移巣を摘出したことを,術

中エヨーにて確認した。一方,術 後動注非施行 9例 の

臨床的背景は,男 性 6例 ,女 性 3例 で,Hlが 7例 ,H2

が 2例 であ り,果 時性肝転移 7例 ,同 時性肝転移 2例

であった。術式は,Hl症 例には肝部分切除(3例 ),区

域切除 (2例 ),お よび肝葉切除 (2711)を行い,H2症

例には肝葉切除十肝部分切除を施行 した。

Fig. 2 Survival time of patients with liver metas-
tases after hepatic resection. ACIT: intrahepatic
combined immunochemotherapy, No treatment :
without intrahepatic chemotherapy
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術後肝動注多剤免疫化学療法施行例の予後 :肝切除

2週 間後よりACITを 施行したが,2例 が最長 3年 4

か月の生存,他 の 2例 が 2年 4か 月, 2年 3か 月それ

ぞれ生存 してお り,40か月生存率は100%と ,非動注 9

例が45%で あったのに比較 して良好 な結果 を行た

(Fig,2).

NK活 性の推移 i動注療法前後の末梢血 NK活 性

を比較検討したところ,動 注後には明らかな NK活 性

の増強が認められた (Fig.3).

考  察

最近,大 腸癌肝転移に対する肝切除が積極的になさ
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Fig. 3 Change of NK activity during intrahepatic
combined immunochemotheraDv
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れ る よ うにな り,そ の治療 成績 も 5年 生存 率 が

20～25%と 報告 され。,非 切除例 よりも予後良好なこ

とからl15)～"肝切除術が大腸癌の肝転移に対する最 も

有効な治療 と考えられるようになった。一方,肝 切除

後の予後規定因子の 1つ として残肝再発が挙げ られ

る。Iwatsukiら助も肝切除後 2年 以内に再発する症例

が最 も多いと報告 しており, また,再 発形式の検討で

は残肝再発が多いとされているけ~111こ れら残肝再発

は,肉 眼的に取 りきれたと思われても,す でに存在す

る徴小転移や術中に散布された腫瘍細胞が術後増殖す

るためと考えられ,何 らかの術後補助療法が必要 とな

ることを示唆している。

肝切除後の再発予防に関しては,全 身化学療法を勧

めるものゆや,腹腔内の5Fu投 与の報告のがある。一方,

残肝再発を重視 した場合,や はり肝局所に抗癌剤を投

与す ることが考 えられ,Kemenyら
1りは nuorodeox‐

yuridineの持続肝動注が良好であり,副 作用 として硬

化性胆管炎の発生が最 も重篤であった と報告 してい

る。本邦では,術前術後の肝動注lDや薬剤感受性試験に

基づいた術後肝動と療法1いの有効性が報告 されてい

る。 こ れら化学療法の報告は多いものの,免 疫療法の

有用性についてはいまだ検討されていないのが現状で

ある。

術後には免疫能が明らかに低下すること1め
,ま た大

腸癌患者では免疫抑制に働 くprOstaglandin E2が門

脈内で明らかに高いこと1り
,さらに,経験的に術後に残

存腫瘍が急激に増大することがあるなどは免疫療法の

必要性を示唆しているものと考えられる。もともと肝

臓 には強い抗腫瘍活性を持つ肝非実質細胞が存在

し1。
,実 験的にも門脈内に移植 した腫瘍細胞の約70%

肝切除と術後肝動注多剤免疫化学療法を施行した 4例 の検討  日 消外会議 26巻  4号

は 4時 間以内に破壊 される1い
。したがって,肝非実質細

胞を活性化することは残肝再発を防止するための有力

な方法 と考えられる。われわれは,動 物実験において,

IL‐2血管内投与が肝非実質細胞を活性化 し,肝 転移巣

の増殖を著 しく抑制することを観察 してお り1つ
,臨 床

研究においても,肝 細胞癌患者に対 して前述の肝動注

免疫化学療法を施行 し良好 な結果を得てい ることか

ら2),免
疫療法によ り肝腫瘍の制御は可能であると思

われた.そ こで,本 免疫療法を大腸癌肝転移症例の肝

切除後再発防止に有効 と考え,施 行 した。なお,本 療

法施行例は,全 例同時性肝転移症例であ り,非 施行例

に果時性肝転移症例が多かったが,肝 切除後の予後に

ついては,同 時性 と異時性で差を認めない と報告 され

ているゆ.症 例数が少な く,十 分な評価は行えないもの

の,患 者末梢血の NK活 性は明らかに増強 され,肝 切

除後に肝動注療法を施行 しなかった症例に比べ,現 在

の ところ全例生存 していることか ら,術 後免疫療法が

再発防止に有効である可能性を示唆 していると考えら

れ,現 在症例を重ね検討中である。

本研究の一部は文部省一般研究 (C)02670579の援助を受

けた.
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Case Study of Intrahepatic Combined Immunochemotherapy after Hepatic Resection for
Four Patients with Liver Metastases from Colorectal Cancer

Masaaki Oka, Tetsuji Uchiyama, Ryoichi Shimizu, Kazuma Yano, Minekatsu Nishida, Shoichi Hazama,
Kouji Shimoda, Michinari Suzuki, Kikuo Harada and Takashi Suzuki
Department of Surgery II, Yamaguchi University School of Medicine

We performed intrahepatic combined immunochemotherapy (ACIT) after hepatic resection for patients with
liver metastases from colorectal cancer to prevent recurrence in the liver. ACIT consists of 5 different agents, ie,
recombinant interleukin-2 (lL-2), OK-432, adriamycin, cyclophosphamide and famotidine. The survival rate of
patients with ACIT (4O-month survival rate; 100%) was higher than that of 9 patients without intrahepatic therapy
(40-month survival rate; 45%). Natural killer activity was augmented significantly after ACIT. Thus, intrahepatic
combined immunochemotherapy after hepatic resection for liver metastases from colorectal cancer may be worth
performing in further clinical trial.
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