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大腸癌術後腹膜再発のハイリスク症例の検討

安達  互

藤森 芳 郎

はじめに

大腸癌治癒切除後の再発として,肝再発,局所再発,

腹膜再発は頻度が高く,臨 床上重要な問題である
ll~め.

肝再発はこれらの再発のうちで最も高頻度であるが,

予防的措置として門注化学療法が
4)D,また,肝 再発症

例に対しては肝切除を中心とした集学的治療が行われ

ている。つ.骨 盤腔内再発に代表される局所再発は直腸

癌術後の重要な再発形式であるが,再 発予防として骨

盤腔内リンパ節の広範囲郭清
的や放射線照射

9)などが

行われ,ま た再発例に対 し再切除 も試みられてい

る1011).

一方,腹 膜再発に対しては再切除などの有効な治療

が行われることはほとんどなく,そ の予後は不良であ

る。したがって腹膜再発に対する予防あるいは治療法

の開発は大腸癌の治療成績の向上に重要であると考え

られる。しかしながら,現 在では決定的な予防法はな

く,さ らに肝再発や局所再発に比較して腹膜再発の頻

度が低いこともあって,腹 膜再発をきたすハイリスク

症例の検討も十分に行われていない。本研究では,大

腸癌治癒切除後の腹膜再発に対する予防的措置を行う
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大腸癌切除後の腹膜再発のハイリスク症例を判別する目的で,大腸癌症例309例中,腹膜播種を認め

た19例と術後に腹膜再発をきたした11例の合計30例を腹膜播種群,それ以外の279例を非播種群 として

比較検討した.さらに術後 3年以上経過観察された治癒切除170例について術後の腹膜再発率および肝

再発率を検討した。腹膜播種群および非播種群間に有意差が認められた項目は,腫 瘍占居部位,縦 径,

環周度,血 清 CEA値 ,腫 場の肉眼型,肉 眼的壁深達度,N,腫 場の組織型,組 織学的深達度,nお よ

び lyであった。腹膜再発率が肝再発率よりも高率で,か つ25%以 上となる条件は,肉 眼型 2,3,4

型,環 周度75%以 上,SE以 上であった。血清 CEA値 ,腫 瘍の縦径,N因 子,組 織型の条件を加味し

て再発率を検討したが,著 明な腹膜再発率の上昇と肝再発率の低下はみられなかった。以上より,肉

眼型 2,3,4型 腫瘍で環周度75%以 上,か つ SE以 上の症例が腹膜再発のハイリスク症例であると考

えられた。

Key words: colorectal cancer, peritoneal recurrence, hepatic recurrence, risk factor of peritoneal

dissemination

場合のハイリスク症例を選択する目的で,腹 膜播種を

きたす危険因子を検索し, この危険因子陽性症例の腹

膜再発率および肝再発率を検討した。

対象および方法

1981年より1993年までの過去13年間に当教室で開腹

手術が施行された原発性大腸癌症例は309例であり,

258例に治癒切除術が,51711に非治癒切除術あるいは非

切除手術が行われた。治癒切除例はおおむね当科の

follow up計画lりに従つて術後経過観察がなされた。す

なわち, 3か 月に 1度の血清 carcinoembryonic anti‐

gen(以 下,CEAと 略記)値 測定および理学的診察,

3～ 6か 月に 1度の腹部超音波検査, 6～ 12か月に 1

度の胸部 X線 単純撮影を行い,異常が認められた場合

には精査を行い再発部位を検索した.治 癒切除258例

中,術 後経過観察期間中に再発し,そ の初再発形式が

腹膜であつた症例は11例であった。腹膜再発とは腹腔

内再発のうち播種性転移 と考えられたものであり,

tumor bedおよび吻合部近傍の再発は局所再発として

別に扱った。腹膜再発の診断は再開腹によるもの 8例 ,

腹水の細胞診によるもの 2例 であつた。他の 1例 は

Dougias衛腫瘍,腸 管の多発性狭窄,水 腎症などの臨

床的所見により腹膜再発と診断した。腹膜再発の診断

時にそれ以外の再発が臨床的に同時に確認された症例
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Ssを 用い,p<005を 有意差とした。

成  績

1)腹 膜播種群と非播種群の比較

臨床病理学的事項について腹膜播種群と非播種群を

比較した成績を示した (Table l).年 齢および性別に

ついては両群間に有意差は認められなかった。腫瘍占

居部位をその主たる占居部位で示すと,腹 膜播種群で

はRb症 例が 1例 に認められたにすぎず Rb症 例の頻

度が非播種群に比較 して有意に低率であった (p<

005)。 この 1例 は Raに もおよぶ腫場であり子宮に浸

潤しSiで あった。Rb以 外の部位で腫場占居部位を比

較したが,両 群間に有意差は認められなかった。腫場

の縦径,環周度,お よび術前 CEA値 を両群間で比較し

た.腹膜播種群には縦径,環周度およびCEA値 の高値

を示す症例が有意に多かった (p<001).腫 瘍の肉限

型について比較すると,腹 膜播種群には0型 および 1

型の腫瘍は認められなかった (p<0.05).腫 瘍の肉眼

的壁深達度,N因 子について両群を比較すると,腹 膜

播種群のほうが肉眼的壁深達度および N因 子につい

て進行した症例が多かった (p<0.01).

組織学的所見に関して両群を比較した成績を示した

(Table 2).組織型では,腹膜播種群で高分化腺癌の比

率が有意に低かった (p<005).深 達度,n,ly,vに

ついては,腹膜播種群で深達度,■因子,ly因 子の高度

は2例 であり,その再発部位は肝臓 1例 ,肺 1例 であっ

た。また非治癒切除術あるいは非切除手術が行われた

51例中,開 腹時に腹膜播種を認めた症例は19例であっ

た。腹膜播種の程度は P13例 ,P212例 ,P34例 であ

り,19例 中14例に他の遠隔転移を認めた。この19例と

治癒切除後腹膜再発をきたした11例の合計30例を腹膜

播種群,そ れ以外の279例を非播種群として,両群を臨

床病理学的に比較することにより腹膜播種に関与する

危険因子を検索した。

また,1981年 より1990年までの10年間に治癒切除が

施行され,その後 3年 以上経過観察された170例を対象

として,術 後の腹膜再発率と肝再発率を検討した。腹

膜再発率とは対象症例中,初 再発形式が腹膜である症

例と初再発形式に腹膜が含まれる症例の合計の頻度と

定義し,肝 再発率とは対象症例中,初 再発形式が肝臓

である症例と初再発形式に肝臓が含まれる症例の合計

の頻度と定義した。この170例の術後の経過観察方法は

前述の当科の follow up計 画1のに従った。組織学的

stageヤまstage 0 7例, stage 1 32例, stage I1 63夕j,

stage HIa 39例,stage IIIb 29例であった。

臨床病理学的所見の記載は大腸癌取扱い規約
13)に

従った。CEA値 は2 5ng/dl以下の正常値群,2.5～10,

10～50,50ng/dl以上の 4段階に分類して検討した。統

計処理はStudent‐t test,χ2検定および RIDIT analy‐

Table 1 Comparison of clinicopathological findings between groups with and without peritoneal dissemination

Items Group with peritoneal
disseminat ion (n:30)

Group without peritoneal
dissemination (n=279) statistics

Age (years, mean+SD)

Sex (male: female)

Location of tumor

Size of tumor

longitudinal diameter
(cm)

% circumferential

diameter

Serum CEA level
(nglml)

Macroscopic findings

type of tumor

depth of invasion

lymph node metastasis

<2  2-3  8-5  5-7

1    1    11    5

≦50   50-67  67-99

2     2     3

≦25  25-10  10-50
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な症例が有意に高率であった(p<0.01)。しかし,v因

子については両群間に有意差は認められなかった。

以上の検討において両群間に有意差が認められた事

項は,腫 瘍占居部位,縦 径,環 周度,血 清 CEA値 ,腫

瘍の肉眼型,肉 眼的壁深達度,N,腫 瘍の組織型,組織

学的深達度,■,お よび lyであった.

2)腹 膜播種に関与する各危険因子陽性症例の腹膜

再発率および肝再発率

治癒切除後 3年 以上 を経過 した170例中,56例

(32,9%)に術後再発を認めた。術後の初再発部位を示

すと,腹 膜再発 8例 ,腹 膜および肝再発 1例 ,腹 膜お

よび肺再発 1例 ,肝 再発19例,肝 臓および局所再発 2

例,局 所再発11例,局 所およびその他の再発 1例 ,肺

再発 5例 ,肺 およびその他の再発 2例 ,そ の他の再発

6例 であった。再発率を検討すると,腹膜再発率59%

(10例),肝 再発率12,9%(22例 )で あった。

1)で検討された腹膜再発に関与する各危険因子別に

その陽性症例の症例数,腹 膜再発率および肝再発率を

示した (Fig。1,2,3).環 周度が増加するとともに,

また,肉 眼的壁深達度あるいは組織学的深達度が進行

するとともに腹膜再発率は高率となった。腹膜再発率

が20%を 超 える事項は環周度100%,Siお よび Sで

あった。
一方,肝 再発率はほとんどの条件の症例で腹膜再発

率よりも高率であったが,環周度が100%の 症例では腹

膜再発率のほうが肝再発率よりも高率であった。

3)腹 膜播種に関与する危険因子の複数陽性症例に

おける腹膜再発率および肝再発率

腹膜播種に関与する危険因子を組み合わせることに

より,陽 性症例の腹膜再発率と肝再発率を検討した。

Fig. 1 Rates of peritoneal and hepatic recur-
rences in patients with single risk factor for
peritoneal recurrence. Dotted colum indicates
rate of peritoneal recurrence and open colum
indicates rate of hepatic recurrence.

Rlsk  fac to rs  
No-o f  Rate  o t  recur rence (%)
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組み合わせに使用した因子は術前および術中所見より

判定可能な因子とし,Rb以 外,縦径,環周度,血清 CEA

値,肉 眼型,肉 眼的壁深達度,N,組 織型とした.し か

し肉限的壁深達度 SS以 上の症例には Rbに 限局した

症例が認められなかったため,肉 眼的壁深達度のほう

を優先しRb以 外という項目は組み合わせに使用しな

かった。

まず,腫 場の肉眼型,肉 限的壁深達度,お よび環周

度の 3因子の組み合わせによる腹膜再発率および肝再

発率を検討した結果を示した (Table 3).肉眼的壁深

達度の程度が進行するに従って,ま た環周度が進行す

るに従って腹膜再発率は高率となった。肉眼型 2,3,

Table 2 Comparison of microscopic findings between groups with and without peritoneal dissemination

Microscopic findings Group with peritoneal
disseminat ion (n=30)

Group without peritoneal
dissemination (n-279) Statistics

histologic type

depth of invasion

lynph node metastasis

vessel invasion
| , , - ^ L ^ + : ^

venous

、veli   mod   muc   others

10     11      2      3

m  sm mp  ss  se  団

0  0   0  13  7  3

0  1   2  3  4

6     5      5     2    5
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Fig. 3 Rates of peritoneal and hepatic recur-
rences in patients with a microscopic risk factor
for peritoneal recurrence. Dotted colum indicates
rate of peritoneal recurrence and open colum
indicates rate of hepatic recurrence.
diff. ad. : differentiated adenocarcinoma

Risk  fac to rs
No.o t  Rate  o f  recur renca (%)

cases  0  10  20  30  40

n t ■〕

l v ( ■)

た (Table 4).

腫瘍の肉眼型,肉 眼的壁深達度,お よび環周度の 3

因子を組み合わせた条件に,腫 場の縦径,N因 子,組

織型の条件を加味した場合の腹膜再発率と肝再発率を

検討したが,腹 膜再発率の著明な上昇あるいは肝再発

Fig. 2 Rates of peritoneal and hepatic recur.
rences in patients with a macroscopic risk factor
for peritoneal recurrence. Dotted colum indicates
rate of peritoneal recurrence and open colum
indicates rate of hepatic recurrence.

Risk  fac to rs
No.o t  Rate  o f  recur rence (%)

Cases 0  10  20  30  40

Nrキヽ

4型 で環周度75%以 上かつ SE以 上の症例では腹膜再

発率が25%を 上回り,腹 膜再発率が肝再発率よりも高

率であった。

以上の条件に,血 清 CEA値 を加味した場合の腹膜

再発率と肝再発率を検討した,血 清 CEA値 高値 とい

う条件を加えることにより腹膜再発率はわずかに上昇

するに過ぎなかったが,肝 再発率は著明な上昇を示し

Table 3 Rates of peritoneal and hepatic recurrences in patients with
multiple risk factors: macroscopic type, depth, !d circumferential diame-
ter

% circumferential diameter and
macroscopic depth of invasion

in type 2, 3, 4 tumor

No.

Of

cases

Rate of recurrence

peritoneum (%) liver (%)

more than 50'% in c.d.

SS or more invasive

SE or Si

5l

more than 6796 in c.d.

SS or more invasive

SE or Si

Si

more than 75%o in c.d.

SS or more invasive

SE or Si

Si

100% in c.d.

SS or more invasive

SE or Si

Si

98

72

51

16

69

54

42

13

59

48

36

12

36

33

27

12

12 5

17 6

3 1 3

13 0

16 7

21 4

30 8

15 3

188

25 0

33 3

25 0

27 3

33.3

33,3

2 1 7 3

18 1

23.5

37_5

1 8 8

20 4

23 8

38 5

1 6 _ 9

16.7

19 4

33 3

1 9 . 4

18 2

18 5

33 3

c.d. : circumferential diameter
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Table 4 Rates of peritoneal and hepatic recurrences in patients with multiple risk factors

macroscopic type, depth, % circumferential diameter, serum CEA

% circumferential diameter
and macroscopic depth of

invasion in type 2, 3, 4 tumor

peritoneal recurrence (%) hepatic recurrence ('%)

十high cEA
・high CEA

more than 50%in cd

SS or more lnvaslve

SE or Si

more than 67%in cd

SS or more invaslve

SE or Si

more than 75%in cd

SS or more invasive

SE or Si

100°/。in c d

SS or more invasive

SE or Si

12 5

1 7 6

16 7

21 4

18 8

25 0

27 3

33 3

15.6

23 8

20 0

27_8

21 7

3 1 3

33 3

41 7

18.1

23 5

20 4

23.8

1 6 7

1 9 4

31 3

42 9

82 0

38_9

26 1

31 3

26 7

25 0

c.d. : circumferential diameter

率の低下は認められなかった。

考  察

大腸癌術後の腹膜再発は胃癌術後の腹膜再発に比較

して低率であるといわれている
1。
.結 腸癌治癒手術症

例について城ら
1"は1.7%,木 村 ら

16)は2.7%に 腹膜再

発を認めており,Cassら
1のは大腸癌治癒手術症例の

2.1%,北 條
l的は3.2%,松 田ら3)は3.3%に 腹膜再発が

認められたと報告している。これらの報告の腹膜再発

の頻度はわれわれの5.9%に 比べて低頻度であるが,

Willettら1りの報告では結腸癌の6.2%に 腹膜再発が認

められ高い腹膜再発率である。このように腹膜再発の

頻度に差が認められるのは,腹 膜播種は診断の困難な

再発形式であること,ま た他の再発形式を合併してい

ることが多いために見逃される可能性があることなど

が考えられる。以上より,大 腸癌術後の腹膜再発は決

して少ない再発形式ではなく,臨 床上重要な再発形式

である。
一方,腹 膜再発がないという確実な診断ははなはだ

困難であるが,本 検討では理学的所見を中心としそれ

に他の所見を加味することにより腹膜再発がないとい

う診断を行った。すなわち,直 腸指診にてググラス奮

に腫瘍を触知しない,腹 腔内腫瘍を触知しない,腹 水

を認めないなどの所見を重視し,こ れ以外に定期的に

行う腫瘍マーカー値,腹 部超音波検査所見を参考にし

て診断した。また,注 腸造影あるいはCTな どを行っ

た場合にはそれらの所見も参考にした。

まず,腹 膜播種群と非播種群を比較した。本検討で

は,開 腹手術時腹膜播種陽性例と治癒切除術後腹膜再
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発例を同
一群として腹膜播種群 とした。治癒切除術後

腹膜再発例は既に微小な腹膜播種をきたしていた症例

が大部分であると考えられ,開 腹手術時腹膜播種陽性

例との大きな相違点は術中に肉眼的に腹膜播種を判定

し得たか否かであると考えられる.

以上のごとくの理由により両者を同
一の腹膜播種辞

として,非 播種群と比較することにより腹膜播種に関

与する危険因子を検討した。その結果,腹 膜播種に関

係する因子として,腫瘍占居部位,縦径,環周度,CEA

値,肉 限型,肉 眼的壁深達度,N,組 織型,組 織学的深

達度,n,lyが 明らかにされた。すなわち,Rb以 外の

腫瘍占居部位,肉 限型 2, 3, 4型 ,高 分化腺癌以外

の組織型は腹膜播種に関係する危険因子 と考えられ

た.ま た,腫 場縦径,環 周度,血 清 CEA値 ,肉 眼的壁

深達度,N,組 織学的深達度,n,お よび lyも腹膜播種

に関係する危険因子であると考えられた。結腸癌腹膜

転移の臨床病理学的特徴を検討した佃ら
2のは腹膜転移

陽性例は右側結腸に多く,全 周性,S2以 上の腫瘍,組

織型では低分化腺癌に多いと報告し,また,岡ら
21)によ

れば腹膜播種陽性例は Rbに 少なく,3型 に多く,si症

例が多く,n2以 上の症例が多いと報告している。右側

結腸に多いという点を除けばわれわれの成績とほぼ同

様であつた。

次に各単
一の危険因子別に治癒切除例170例を用い

てその腹膜再発率と肝再発率を検討した。その結果,

環周度100%の 症例においてのみ腹膜再発率が肝再発

率よりも高くなるので,全 周性腫瘍はハイリスク症例

であると考えられる.Willettら
2つは,閉 塞あるいは穿
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孔をともなった大腸癌でその腹膜再発率が高率である

と述べている。今回の検討症例には穿孔例は含まれて

いなかったが,閉 塞性大腸癌の多くは狭窄の高度な全

周性腫瘍であると考えられる。以上のごとく,全 周性

腫瘍は腹膜再発のハイリスク症例である。

単一の危険因子陽性例の腹膜再発率は低率である場

合が多かったため,次 に危険因子を組み合わせること

によって腹膜再発のハイリスク症例を設定することを

試みた.こ の場合,選 択した因子は,術 前および術中

にすでに判定可能な因子を取 り上げた。これは腹膜再

発の予防的措置を行うのであればそれは術中であり,

術後の詳細な病理学的結果が判明する以前を考えてい

るためである。また,腹 膜再発のハイリスク症例 とは

腹膜再発率が肝再発率よりも高率であり,か つ25%以

上である症例とした.腹 膜再発の予防を優先させる症

例では腹膜再発率は肝再発率よりも高くあるべきであ

る。また,わ れわれは腹腔内化学療法について高率か

つ高度な腹腔内癒着の発生を経験しているため
2め
,予

防的な腹腔肉化学療法を行うためには高い腹膜再発率

が必要であると考える。その結果 2, 3, 4型 腫場で

環周度75%以 上,か つ SE以 上の症例が腹膜再発のハ

イリスク症例であると判断した。

この因子の組み合わせに血清 CEA値 ,腫 瘍の縦径,

N因 子,組 織型などの腹膜播種に関係する危険因子を

加えて腹膜再発率および肝再発率を検討したが,腹 膜

再発率の著明な上昇あるいは肝再発率の低下はみられ

なかった.し たがって,こ れらの因子は腹膜再発のハ

イリスク症例を検討するにあたってさほど大きな意義

を持たないと考えられた.

胃癌の腹膜再発の予防法 として Hagiwaraら 2oは

活性炭 MMCの 腹腔内注入を行い良好な成績を報告

している.大腸癌に関しては,Sugarbakerら
29は5FU

の腹腔内注入を行い腹膜再発率の減少を報告してい

る。このように薬物動態の観点より腹膜再発の防止方

法としては抗癌剤の腹腔内投与が最良の方法と考えら

れる。今後,投 与薬剤の種類,投 与量などを検討し,

腹膜再発のハイリスク症例に対して腹腔内化学療法を

行い,大 腸癌の治療成績の向上に結び付けたいと考え

ている。
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High Risk Cases of Peritoneal Recurrence after Resection for Colorectal Cancer

Wataru Adachi, Shoichiro Koike, Yoshinori Nimura, Shinji Nakata, Yoshiro Fujimori,

Shoji Kajikawa, Takai Kuroda and Futoshi Iida

Department of Surgery, Shinshu University School of Medicine

To clarify the group at high risk for peritoneal recurrence after resection for colorectal cancer, 30

patients with peritoneal dissemination and 279 without dissemination were comparatively studied.

Furthermore, the rates of peritoneal and hepatic recurrence were investigated in 170 patients who had

undergone potential ly curative resection for colorectal cancer. Signif icant dif ferences in many

clinicopathological factors were observed between the groups with and without dissemination: location of

tumor, longitudinal diameter, /o circumferential diameter, macroscopic and microscopic types of tumor,

macroscopic and microscopic depths of invasion, lymph node metastasis, lymphatic vessel invasion, and

preoperative serum CEA level. The rate of peritoneal recurrence was more than25(%, which was higher

than the rate of hepatic recurrence in patients with colorectal cancer of types 2, 3 or 4, more than 75'%

in circumferential diameter, and with serosal invasion. The rate of peritoneal recurrence was not strongly

influenced by additional factors, such as serum CEA level, longitudinal diameter of tumor, lymph node

metastasis, and histologic type of tumor. From these results, patients with tumors of type 2, 3 or 4, more

than 75%o in circumferential diameter and with serosal invasion are considered to be at high risk for

peritoneal recurrence after surgery for colorectal cancer.
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