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大腸癌手術の変容と将来展望

近畿大学医学部第 1外科

安  富  正  幸

約35年間に経験した大腸癌治療の変遷をのべた。1961年以前の直腸癌手術は直腸切断術のみであっ

たが,そ の後の標準手術はpull―through(障内)から前方切除術 と変容した。器械による超低位吻合の

機能改善に結腸 J‐pouchが 有用である.拡 大郭清と臓器の機能温存は相反する。そこで術後機能評価

とclearing法によるッンパ節の検索と生存率から拡大郭清は下部直腸と肛門管のT3とT4の癌に限

るべきである。また骨盤リンパ節転移例は郭清によっても26%の 5生率にすぎないので癌の局所制御

のために補助療法が必要なことが示された。神経温存のうち全温存によって排尿と勃起機能はよく保

たれるが,射 精機能は不十分であった。部分温存では排尿は良好であったが性機能は不良であった。

肝転移は患者の予後を決定する最大の因子である.肝臓が骨髄外造血臓器であることに着目し,切 除

不能肝転移に対しIL‐2,MMC,5‐ FUの 肝動注を行い,76%の 奏効率と28%の 5生率を得た。

Key words: advancement of colorectal cancer treatment, pelvic node dissection, sphincter saving

operation, autonomic nerves preseryation, treatment for liver metastasis

はじめに

大腸癌はここ30年間に著しく増加し,治 療法も多く

の変容をとげてきた。大腸癌は治療の中心が外科手術

であるから,種 々の手術法や考え方が外科手術に導入

され,進 歩してきたことを意味する。 し かし,あ らゆ

る治療法に求められるものは客観的評価に基づいた変

容であって,客 観性が欠落した変容は外科医の独善で

あるという批判を避けることはできない。癌手術であ

るから,癌 の根治性を追求することが基本にあること

は当然であるが,拡 大手術から縮小手術,長 期生存か

らQOLと 言う流れの中で,新 しさを追い求める余 り,

治療の客観性を見失ってはならない.私 が大腸癌とと

もに歩んできた30数年間を振 り返 りながら,将 来のあ

り方を考えたい。

2人 の恩師

今日まで私は沢山の先輩や恩師の指導を受けて外科

医としての道を歩んできたが,専 門とする大腸外科で

深 く薫陶をうけた 2人 の恩師がある。 1人 は久留 勝

教授,も う1人 は陣内伝之助教授である。

久留先生は直腸切断術を確立され,直 腸癌はすべて
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直腸切断術によって治療されるべきだと主張され
lち

直腸癌の手術成績の飛躍的な向上を示されたり。同時

に排尿反射の研究と脊髄内痛覚伝導路の研究に生涯を

捧げられり,学士院賞を受けられたが,直腸癌の末期患

者の激しい疼痛の観察から,こ の脊髄内の痛覚伝導路

の研究に着手されたと聴いている。私が直腸癌手術と

排尿 ・性機能の問題に取り組むことになるのは久留先

生の影響によるところが大きい。

もう1人 の恩師,陣 内伝之助先生は外科医として直

接ご指導を頂いた方であって,大 腸癌研究会を設立さ

れ。,大 腸癌に対する拡大郭清の術式を確立され,ま

た,排 便機能温存手術を広く進め,わ が国の大腸癌研

究の指導者であった。

直腸切断術から排便機能の温存ヘ

久留外科時代にはすべての直腸癌は腹会陰部直腸切

断術で手術されるべきと考えられた。ところが1963年

以後の陣内外科では排便機能温存手術の開発に取 り組

むことになる。.

まず,pull‐through手術が導入された。この術式は陣

内式の pull‐through手術 と呼ばれたが
い,Babcock・

Bacon以 来の pull―through手 術を改良し腹腔側から

直腸を切除した後に,回側結腸を肛門管から引き出し,

3週 間後に肛門形成術を行う方法である。.腹 腔側か

らの直腸切除は今日でも広く行われている方法である
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a

(Fig.1)。今日では,pull‐through手術は古典的な術式

となったが1960年代では直腸 S状 部癌については前

方切除術,上 部直腸癌に対してはpu11‐through手術,

下部直腸癌に対しては直腸切断術が原則であった。

この間の標準術式の変容は,1962年 以前は91%が 直

腸切断術であったが,1963年 から71年は直腸切断術は

60%と なり,39%は 排便機能温存手術であった。当時

のわが国では直腸癌の手術は直腸切断術が基本的な手

術であるが,肛 門管を残す pull―thrOughや 前方切除に

よっても根治率が低下しないこと,部 位別 ・病期別に

生存率を比較しても生存率は低下しないことが証明さ

れため。当時,大腸外科では世界で最も進んでいたロン

ドンの St,Marks病 院における排便機能温存手術の

採用は私どもと同じ割合であった。

ただ,術 後の排便機能は術式により差があり前方切

除術 と重積手術はほとんど全例が良好であったが,

pull‐throughは不良と良好がほぼ半分ずつで排便機能

では満足すべき状態とはいえなかったり(Table l).重

Table l  PostOperative anal function fol10wing

sphincter preserving operation

Continence

feces flatus

good-fair pOOr good.-fair pOOr

Anterior
resection

Invagina-
tion

Pull-
through

16

5

10

0

0

10

15

5

8

1

0

12

Total
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積手術 と陣内式の pull‐through手 術は残される肛門

管の長さには差がないにもかかわらず,排 便機能に大

きな差があることが注目された。 こ の理由として 1期

的縫合と2期 的癒合の問題,直 腸膨大部に代わる便貯

留部の形成が重要であることが指摘 された。Pull‐

through手術でも便貯留部が形成されている場合には

機能が良いが,貯 留部が形成されていない場合には機

能は不良であることから下行結腸の授動によって回側

結腸の緊張を取ることで貯留部ができ,機 能が改善さ

れることが示された。便貯留部の形成は今日なお直腸

癌手術の重要な課題であることは後述する。

標準術式としての前方切除術

やがて低位前方切除術は器械縫合の導入により
1の
,

より普及するとともに排便機能の向上に大きく役立つ

ことになり,器 機縫合を利用した前方切除術は急速に

広がることになったl11こ の手術の変容をまとめると

ng。 2の ごとくであり,1954年 から62年までは直腸切

断術が91%で あり前方切除術などは8%で あったが,

63年から71年では切断術は60%に 減少し,40%が pull‐

throughと 前方切除術であった.器 械縫合の導入によ

りpull‐through手術はさらに少なくなり,1990年 から

94年では直腸切断術はわずかに16%に なり,73%が 前

方切除術により行われることになった (Fig。2)。現在

では直腸癌の標準手術は器械縫合による前方切除術で

ある.

このような前方切除術の増加は従来は行われなかっ

た超低位の結腸直腸吻合が行われることを意味してい

る。超低位の前方切除術とくに結腸 ・肛門管吻合の排

便機能は排便回数が多く,下 着の汚染 (soiling)力S認

められるなど,必 ずしも良くないということが報告さ

大腸癌手術の変容と将来展望

Fig. 1 Endorectal pull-through operation for rectal cancer (Jinnai, 1962)
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Fig. 2 Alteration of rectal cancer surgery

APR: abdominO perineal resection, AR: anterior

resection. OthersⅢ :local resection, pull‐ through

etc

れた。すなわち,結 腸 ・肛門管吻合では排便回数が 1

日3回以上のものが48%も ある1り.こ の理由は便貯留

部が無 くなったこと,直 腸 ・肛門反射の消失,回 側結

腸 の異常 な撃縮,肛 門管収縮能 の低下 な どp u l l―

t h r o u g h手術で経験したことと同じ現象が起こってい

ることが明らかにされた。

colomic J‐pouch・ 肛門管吻合

そこで,人 工的な便貯留部をS状 結腸を用いて J―

pouch作 製し
1つ～10,排

便機能の改善に役立てようと考

えた。S状 結腸をJ‐pouchと して利用する条件として,

S状 結腸に癌の進展が認められず,pouchを 作成する

ための十分な長さが本U用できることである。我々は以

前にclearillg法により,直腸癌のリンパ節転移を検討

3 (1859)

Fig. 3 Randomized comparative study of func-

tional outcome after colonic J-pouch and anal
canal anastomosis.

|
1 0  c m

|

1 0 J         5 J

〔nOrmal rectum volume)   (1/2・ 10」)

した。その結果,下 部直腸癌では傍 S状 結腸リンパ節

への転移は稀で 1%に すぎないことが示され,S状 結

腸をJ‐pouchと して利用できることが示された。実際

に低位前方切除術における結腸 J pouchの 利用は既

に報告されている.こ れらの報告では排便回数は減少

するが,逆 に排便困難が現れるという欠点が指摘され

ている。その理由として J―pouchの 容量は 1年以後に

は 2倍 に増大すると言われ,J―pouchの サイズに問題

があると考えられた。そこで結腸 」―pouchの 大きさを

ramdomized studyで 検討した。つまりFig.3に 示す

10cmの J‐pouch(こ れは正常の直腸と同じ180mlの 容

積で,10‐Jと 略す)と,そ の 2分 の 1の容積を持つ5cm

|
5  c m
↓

Table 2 Functional outcome after low anterior resection using the colonic

J-pouch I Comparison Scm between l0cm J-pouch

P-value

No. of patients

No. of bowel movements/day

Reservoir function

Maximal tolerable
volume (ml)

Threshold
volume (ml)

Compliance
(ml/cmH,O)

Evacuation function

Balloon expulsion test

No. of patients able to
expel balloon

Maximal intraneorectal
pressure (cmHrO)

Saline evacuation test

Evacuation
in 5 minutes (ml)

20

0 7

1295±336

703± 231

64± 14

10

94.8±251

2792±647

20

0 9

98 5こと28 9

4 0 0± 1 5 6

4 5± 1 7

18

1301± 204

4305± 352

>005

0 0034

< 0 0 0 0 1

0 0008

0 0058

<00001

<0_0001

Values are mean aSD. 10J: 10cm J-pouch. 5J: Scm J-pouch.
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の J,pOuch(5‐」と略す)とを,ヒ較 した。実際には10cm

の J‐pOuchは 器械縫合器を2回 ,5cmは 1回使うこと

により作成される13)(Fig.3).

術後約 1年 で臨床的な排便機能をアンケー ト調査

で,ま た生理機能をマノメトリーにより調べた。まず,

肛門縁より4cm以 下の超低位前方切除術について,結

腸 ・直腸端々吻合とJ‐pouch肛 門管吻合を比べると排

便回数は前者が33回 ,後 方が08回 であって,J‐pouch

は瑞々吻合に比べると機能がよい。次に10‐」と5‐Jを

比較すると排便回数では差がなく,生 理機能検査によ

ると貯留能では10cmが 排出能では5cmが やや良好と

いう結果であったが差はなかった。手術手技を考慮す

ると5cmで 十分良い機能が得 られるという結果で

あった。すなわち,排便回数は10‐」は平均07回 ,5‐Jで

09回 で何れも端々吻合の3.3回 (1～ 8回 )に 比べる

と,著 しく排便回数が減少し,機 能が向上している。

」pouchの サイズは5cmで 良いという結果であった。

現在では,」‐pouchに よる再建ヤこdouble stapling法に

よる結腸 ・肛門管吻合を用いている (Table 2).

根治性向上のための骨盤リンパ節の拡大郭清

排便機能温存とともに取り組んだのは癌根治性向上

のための拡大郭清である。特に直腸癌においては局所

再発が 8～ 15%と 高率であり,癌 再発の過半数を占め

ていること,ま た,下 部直腸癌ほど高率であるなどの

特徴がある
1つlゆ
.局 所再発の防止と根治性向上のため

の骨盤内リンパ節の拡大郭清は1963年頃から始めた

が,こ れには既に胃癌手術では定型的手術となってい

る拡大郭清の考え方が受け入れられた。この拡大郭清

は大腸癌研究会により 「大腸癌取扱い規約」
4)を
作るこ

とにより確立した。しかし,既に1959年に Steransら1り

によって骨盤内リンパ節郭清は生存率の向上に貢献し

ないという否定的な意見が出されていた。これに対し

randomized studyではないが,梶 谷,小 山らにより骨

盤内リンパ節郭清はDukes B,Cの 生存率に寄与する

ことが示された2の
～2り
.

そこで,1976年 より,私 どもはリンパ節転移様式と

拡大郭清の効果を評価するためにclearing法による

リンパ節転移の解析を行った
23ル0.clearing法 は手術

標本から腸間膜,直腸周囲組織を腸管に沿って剣離し,

実寸大に伸展してコルク板に固定して0.1%メ チレン

ブルーを加えたフォルマリンで固定する。以下は図の

ごとく,脱 水,キ シレンに浸潤して透下光の透視下で

標本をスケッチし,リ ンパ節図を作成する(Fig.4)2的.

リンパ節を摘出し, 1つ ずつのリンパ節を組織学的に
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Fig. 4 Lymph node map of the rectal cancer by
clearing method.

Q: nodes without cancer involved. lD I nodes
with cancer involved.

Table 3 Size of metastatic nodes of carcinoma of the
rectum

大腸癌手術の変容と将来展望

Size of nodes, (mm)

Clearing method, (n-198)

Examined nodes Involved nodes

NO No Pecent

< 2  ……………

< 4  ……………

< 6  … …………

< 8  ……………

< 1 0  …………

< 1 2  ……………

< 1 4  ……………

> 1 4  ……………

4 8

27 8

24.6

17_3

12 1

4 9

4 2

4 3

Total  ・    … … … 14,553

検討して,転 移リンパ節を記入してリンパ節図を完成

する。直腸癌198例についてclearing法によってリン

パ節転移を検討した。 1例 当たりの検索リンパ節数は

73個,直径2～3mmの 微小なリンパ節までで検索され,

合計14,553個のリンパ節を検索し,1,018個のリンパ節

に転移があり,転移リンパ節の32%は 4mm以 下の小さ

なリンパ節であった (Table 3)2".

側方転移は全体では16.7%に 認められ,下 部直腸ほ

ど頻度が高く,下 部直腸癌で19。2%,肛 門管で33,3%

に達した。また,癌 が壁外に深 く浸潤しているものに



Table 4 Incidence of lateral node metastases

Metastatic rate (?6)
Extent of tumor

Totalmp

Rectosigmoid

Upper rectum

Lower rectum

Anal canal

0 ( 0 / 2 )

0(0/2)

0(0/3)

0(0/1)

0 ( 0 / 8 )

0(0/10)

0(0/17)

0(0/3)

0 ( 0 / 7 )

6 3(1/16)

11 1(1/9)

50 0(1/2)

4 . 8 ( 1 / 2 1 )

9 1(4/44)

せ議i
肇1 1 斡i 摩

講難難
犠
”
聴

2 5 ( 1 / 4 0 )

7 5(6/80)

16 7(11/66)

33 3(4/12)

Total 0(0/8) 0(0/38) 8 8(3/34) 128(12/94) 292(7/24) 111(22/198)
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Table 5 Lateral node dissection and local recur-
rence in rectal cancer

A) A1l cases(mp or more depth invasion)

多く,a2で 12.8%,他 臓器浸潤のあるaiでは29.2%に

認められた
202の
(TぉIe 4).側方転移が高率な癌は a2

以上の深達度で,下 部直腸と肛門管の癌であり,他 臓

器浸潤はとくに高率であった.

側方転移の陽性の直腸癌息者の 5生 率は25。1%で

mp以 上の癌で狽1方転移のなかったもの74.3%に 比べ

るとかなり生存率が低い。しかし,25.1%の 生存は側

方郭清が意味があることを物語っている.側 方転移と

生存率に関する報告をみると側方リンパ節転移率は

10%か ら15%で ,転 移陽性例 の 5年 生存率 は 5%

～26%で ある。この生存率で有意差を出すためには
一

群200例か ら300例のサンプルサイズによるrandom‐

ized studyが必要であり,比 較対照試験がないという

理由で側方郭清が意味がないということはできない。

次に側方郭清によって局所再発が減少するか否かを

検討した (Table 5).側 方郭清を行わなかった1978年

以前の302例の局所再発率は13%,側 方郭清を行った

1979～88年の局所再発率は12.5%で 有意差はない.

Historical studyであるが,側 方享「清が局所再発を減

らすという証明にはならなかった
2o。しかし,局所再発

の診断そのものが直腸切断術の場合には困難であり,

前方切除術では容易である。また,CT,MRI,USな

どがほとんど用いられなかった時代との比較であるか
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ら画像診断能にも差がある.い ずれにしても局所再発

の診断は1978年以前よりも1978年以後がより正確であ

り,頻 度は高くなる筈である。これを考慮にいれても,

骨盤内リンパ節郭清にようて局所再発が減少するとい

うことはできなかった。

また,「側方転移あり」の局所再発率は50%に 対し,

「側方転移なし」の局所再発は9.1%で あって,側 方転

移あ りは郭清を行って も局所再発が高率である。

Clea五ng法 によって肛門側進展を調べると壁内に比

べると壁外の進展がはるかに広範囲であ りEnker

ら2的により主唱された。直腸問膜全切除が重要である

ことを示している。

従来から直腸癌で局所再発が多い理由に神経周囲浸

潤が挙げられている
2の～3幼.進行膵癌では神経浸潤が強

く,背 部痛が主症状 となるが,直 腸癌でも末期癌では

神経浸潤による頑痛が強いことが共通点である。

Laninin染 色により神経周囲浸潤を調べると,神 経線

維の周 りに癌浸潤が高率に認められる。この浸潤は

mp以 上では,深 達度が進むほど高率であ り,a2で

64%,aiで は885%に 認められる
3り
。また,側 方転移

の有無について神経浸潤をみると 「側方転移ありJで

は検索した14例中 7例 50%に 神経浸潤が認められ,転

移なしの15.8%よ り有意に高い。神経浸潤はリンパ節

転移とは異なった浸潤形式であって,en b10c切 除が必

須であることと,郭 清以外の局所待J御の手段が必要な

ことを示している (Table 6)。 さらに,浸 潤 ・転移の

高度な癌は癌そのものも悪性化していることが示され

ている。壁深達度が進むと癌の組織学的分化度が低 く

なるばかりでなく,DNAの ploidy patternは DNA

aneuploidyが Tlで 29%, T3で 68%, T4で 79%と

aneuploidyの頻度が高くなる
30.さらに,K‐ras,17p,

18qな どの遺伝子変異もstageが進むほど,変 異が高

率になり,かつ重積して現れる
3ф30.と くに,遠隔転移

が認められるstage IVでは遺伝子変異が高率である。

Lateral node dissection

not performed ( -f978)

performed (1979-1988)
132%(40/302)

125%(18/144)

B) Cases With lateral node dissection

Local recurrence rate

500%(6/12)

91%(12/132)



NI

Lateral nodes involvement
Total

with without

Positive

Negative

7 / 1 3 ( 5 3 8 % )

0 / 1

5/17(294%)

1/21(48%)

12/30(400%)

1/22(45%)

Total 7/14(500%) 6/38(158%) 13/52(250%)

6(1862)

Table 6 Local recurrence

neural invasiOn (NI)and

ment
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Fig. 5 Postoperative function after autonomic
nerve preserving operation (collected cases).

a .  U r i n a r y  F u n c t i o n  f o l l o w i n g  A N p

rate associated with
lateral nodes involve.

b .  E r e c t i l e  P o t e n c y  f o l l o w i n g  A N p

71396

932%

30696

Table ? Postoperative morbidities after rectal cancer
surgery

' i collected cases

単に側方転移だけではなく癌そのものも悪性化してく

ることを考えると局所制御を念頭においた補助療法が

必要である。

骨盤臓器の機能温存

ところが一方,骨 盤内郭清は著しく臓器の機能障害

を起こすことが明らかになった (Table 7).1973年に

私たちが報告した普通郭清における排尿性機能障害で

あり3の,1982年の集計による拡大郭清のデータである。

拡大郭清により排尿障害は49%か ら67%,勃 起障害は

37%か ら81%,射 精障害は60%か ら96%と 著しく増加

しており,障害の程度も重篤であった3ゆ.手術侵襲ばか

りでなく臓器機能の面からも側方郭清は大きなマイナ

ス面をもっている。排尿障害や性機能障害を犠牲にし

てもやむをえないほどの再発の高危険群の患者に対し

てのみ行うべきである。

直腸癌では局所再発が高率であることから拡大郭清

が行われた。しかし,骨 盤臓器の機能障害が高度であ

ることから逆に高位の直腸癌や深達度の軽い癌に対し

ては積極的に自律神経温存を目指した手術を行って術

後の臓器障害を防止しようという試みが行われること

になった。この手技の開発には佐藤ら3りによる局所解

剖的な研究が役立っている。

神経温存手術は婦人科癌領域で以前から行われてい

たが40,直 腸癌については小松原
41),上
屋 ら4ゆ,北 條

ら41)によって報告されている。この自律神経温存手術

は下腹神経と骨盤神経のすべての自律神経を温存する

total

ANP

partial
ANP

convent

total

ANP

partial
ANP

convent

n=273

n‐134

n=228

n :128

n=5  1

n=72

的
ＡＮＰ

c .  E j a c u l a t i o n  f o l l o w i n g  A N p

53096 n‐182

n=79

n=70

p a r t i a l
A N P

convent

1    l ooOd     日|||l fatr     日1日|l poOr

全温存と,自 律神経の片側あるいは骨盤神経の一部分

を温存する部分温存に分けられる4つ.部 分温存には自

律神経線維の大部分が残るものから,ご く小部分の自

律神経が残るものまである。神経温存と機能との関係

をみるために1993年 に7施 設からデータを戴いて神経

温存手術の成績を調べた,1988年 から91年の間に行わ

れた785例の直腸癌手術のうち56%に 神経温存が行わ

れている。全温存では排尿障害は非常に少なく,93%

が正常であり,部分的な温存でも78%が 良好な機能で,

従来の手術で良好が48%よ りもはるかに優れていた。

このことは排尿障害の予防は全温存はもちろん部分温

存でもかなりの効果が期待できることになる。

男性の勃起機能は全温存では71%が 正常,19%が 不

良であったが,部 分温存では31%が 正常であった,こ

の部分温存による正常の頻度は従来の普通の手術31%

と差がないが,poorが 従来の手術の36%か ら20%に 減

少し,fairが 33%か ら48%に 増加しており,全体 として

は部分温存により機能が改善されたことになる。しか

し,排 尿機能ほどの効果はなかった。さらに,射 精機

786%

49496

Nodal dissection

Urinary dysfunction

Erectile dysfunction

Ejacuratory dysfunction

6%(198/293)

1 8°/。(63/77)

1%(74/77)

496%(113/228)

37_0%(40/108)

60 6°/6(63/104)

31296
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能についてみると全温存でもgoodは 53%で ,残 りの

47%が poorで ある。部分温存 と従来の手術ではいず

れも90%前 後の高い障害を示しgoodは わずか10%前

後である.射 精については全温存はかなり機能が保た

れるが,部 分温存では機能障害は防止することができ

ないことがわかる (Fig.5).

神経温存手術は剣離面の縮小があるので,癌 の根治

性に注意しなければならない。今回の集計では直腸癌

の約半数の56%に 行われ,骨 盤内再発が6.8%認 めら

れ, 5年 無再発生存が神経温存で62%,convendOnal

で69%で あった.Randomizedさ れていないので比較

はできないが,神 経温存は進行度の低い,予 後の良い

上部の直腸癌に多く行われているにもかかわらず無再

発生存率が低いことは癌根治という点では問題があ

る。先ほどの clearing法 で調べたリンパ節転移は検索

したリンパ節14,553個 のうち転移 リンパ節が1,018個

あり,こ の転移 リンパ節のうち,直 径が4mm以 下のも

のが32%あ った(Fig。3).直径4mmの リンパ節は現在

の画像診断では確認することができないし,触 診に

よっても転移の確認は困難である。直腸間膜の肛門側

へのリンパ節転移は壁内進展よりもはるかに広く,直

腸間膜の全切除により根治性向上の必要性がある。

また,神 経浸潤もmp癌 で23%,al癌 で50%と 高率

である331.神経温存手術の適応は施設により差があり,

直腸癌の20%か ら70%に 神経温存を行 う施設 まであ

る。適応は更に検討を進めなければならない。特に下

部直腸癌では癌再発の観点から検討の必要がある,

神経温存手術は機能障害を防止できる.と ころが,

同じ神経温存でも温存される機能によって差があり,

排尿機能と射精機能では明らかに差がある。このよう

な神経温存, と くに部分温存には定量的な癌の進行度

診断が重要だが,clearingで 発見される4mm以 下の小

さなリンパ節転移や神経周囲浸潤は,現 在の診断法に

は限界がある。今後は客観的なデータの集積が強 く望

まれるし,定 量的診断法の進歩とともに放射線化学療

法などによる局所再発の防止策の確立が望まれる。

肝転移の外科治療

大腸癌の肝転移は高率で,同 時性あるいは異時性の

肝転移 として20～38%に 認められると報告されてい

る4つ40。大腸癌肝転移の40%が H】肝転移であり,高 率

であることと孤立性が特徴である。今日では切除によ

り生存率が延長される肝転移は大腸癌,カルチノイド,

Wilms腫 瘍の 3者 であり,こ れら以外の肝転移では切

除成績は不良である。大腸癌の肝転移の手術成績は良

7(1863)

好であると言われるが,切 除率は肝転移の20～30%で

あり,残 りの70%以 上は切除不能である。また,肝 切

除後の 5生 率は30%か ら40%に すぎない
4い4".換

言す

れば肝転移を有する患者は10%し か救 うことができな

↓ゝ.

一
方,非 切除の場合には患者の med i a n  s u r v i v a lは

6～ 20月であるか ら肝切除の治療効果 は明 らかであ

る4つ。大腸癌肝転移に対する肝切除の適応は①肝外病

変がないこと,②転移個数が4～ 5個以下であること,

③05cm以 上のsurgical marginがえられることなど

である。Hugkes K.S.(1988)は 切除可能と考えられ

るが切除されなかった肝転移の自然史は18月の平均生

存であったが,同一施設から集計した肝切除施行859例

の5生率は33%,無 再発 5生率は21%で あったと報告

している4D.

同様に大腸癌研究会 (1987)で は33%40,杉 原らは

38.4%4の,教 室は25%4ゆ,Dociら (1991)は30%4り,

Scheelsら (1995)は39%5いの 5生 率である。 こ れらの

肝切除の成績は対象の選択の差によると考えられる。

いづれにしても肝転移は大腸癌治療の鍵であるという

ことができる。したがって大腸癌肝転移が発見された

場合には切除を第 1に考慮しなければならない。

切除不能肝転移の治療

ところが,肝 転移の切除率は20～30%で あり,残 り

大部分の肝転移は手術の条件と合わないことから切除

不能の肝転移とされる.肝 転移に対する化学療法は非

常に多 くの報告がある。とくに5‐FUを 中心とする全

身化学療法は奏効率は20%に 達するが,生 存期間の延

長には役立たないことが認められている。ところが,

Sullivan(1965)により5-FUま たはFUDRを 用いた肝

動注により60%の 奏効率がえられることが報告され,

その後 Vヽatkinsら (1970)51),Ansfleldら(1975)5りに

より50%以 上の奏効率が報告されるに及んで,肝 転移

に対 しては肝動注が基本的治療 と考えられるように

なった。そこで,randomized studyにより,肝 動注の

有効
′
性を全身静脈内投与 と比較することになった.5‐

F U ま た は F U D R を 用 いた 秦 効 率 は肝 動 注 が

40～80%で あるのに対し,静 注は10～30%で あって,

肝動注の奏効率は有意に高い。ところが,生 存率を比

較すると平均生存期間が肝動注で13～17月,静 注で

75～ 15,7月であって有意差はなかった。肝動注は直接

効果率は高いが生存期間の延長には貢献しないことが

示されたばかりでなく,肝 動注は肝炎,胃 ・十二指腸

炎,硬 イ留性胆管炎などの副作用が高率に出現すること
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が示されるに及んで肝動注は患者にとって有益でない

とされ放棄されることになった5ゅ
～5ゅ
.ちなみに静注で

は60～80%と 高率に下痢が発生するが投与の中止によ

り軽快し肝動注のような不可逆性の副作用は認められ

なかった。

私の教室でも1975年頃から肝転移に対するMMC

と5‐FUに よる動注化学療法を行ってきた.そ の後,

1 9 8 5 年に R o s e n b e r g ら5 9 ) の報 告 した l y m p h o k i n e

activated klller cell(LAK細胞)に よる肝転移の治

療を始めた。しかし,IL‐2の副作用として広く認められ

ている費用がかかること,手 間がかかること,効 果が

低いこと,脳 浮腫 ・腹水の貯溜などの副作用のために

LAK療 法は実用化されなかった6の.

1985年より陣臓が最大のリンパ臓器であることから

陣動脈内に少量の IL 2を持続的に注入して身体内で

LAK細 胞を生産する,い わゆるendOgenous LAK細

胞を誘導しようとして IL‐2の牌動注を行った。細胞培

養の費用とIL‐2の使用量を減らすことができる。しか

し, これも期待したほど効果はなく,22例 中 4例 (奏

効率は18%)の 効果にすぎなかった。しかし,こ の 4

例はいずれも肝臓癌であって,肝 臓以外の臓器には効

果はみとめられなかった6,。そこで肝臓の骨髄外の造

血臓器としての機能に注目することになり,肝 動脈に

直接に少量の IL 2を持続的に注入する方法を試みた.

この IL‐2肝動注は以前から行ってきた,MMCと 5‐FU

の動注療法の効果 と比較するためにIL‐2と MMCと

5‐FUを 併用した。それ以前に行ってきた MMCと 5‐

FUの 動注をMF療 法,こ れに IL‐2を併用したものを

IMF治 療と呼び治療効果を比較したの (Table 8).切

除不能の肝転移25例に対して IMF治 療を行い,CRが

5例 ,PRが 14例で76%の 奏効率であった。それ以前の

MMCと 5 FUの MF療 法の28%に 比べれば著 しく奏

Table 8 1vlanagement of unresectable colorectal

liver metastases(Kinki Univ)

Hepatic arterial infusion chemotherapy using MMC,
5-FU (1976-90)

Adoptive immunotherapy using LAK cells(1984 86)

Splenic arterial infusion of IL-2(1985 90)

Hepat ic ar ter ia l  immunotherapy using IL-2
(1990-present)

.t

Hepatic arterial infusion of IL-2, MMC and S-FU
(1990-present)

日消外会誌 29巻  9号

効率が上がっている。とくに切除不能肝転移に対し,

25%の CRが 認められたことは特筆に価する。また,

MF治 療は2年 以内に全例死亡しているが IMF治 療

の 5生率は30%で ある6り,切 除不能の肝転移に対する

IMF治 療の効果は有意に高い。しかし,histo拭calな比

較であるので不正確であるという批判は避けられない

(Table 9)。

そこで,1993年 から15施設が共同して切除不能の肝

転移 に対 す るIMF療 法 とMF療 法 の prospective

randomized studyによる比較を行った。その結果,奏

効率はIMF治 療が67%で あり,MF治 療の40%に くら

べて IMFは 有意に高い奏効率であった。生存期間も

MFよ りも延長していた641

肝切除の補助療法

肝転移切除後の残肝再発が65%と 高いこと,ま た,

肝切除後 3年以内にほとんどすべての残肝再発が現れ

ることからdoubling dmeを 考慮すると肝切除時に既

に直径2mm以 上の肝転移が存在したことになる。直径

2mmの 転移巣は動脈支配である。このことからIMF

治療による残肝再発の予防に期待し,肝 切除の補助療

法とした。Randomized studyで はないが,肝 切除後

の生存率をIMF治 療 とMF治 療,手 術単独の 3群 の

生存率をみるとIMF治 療は80%の 5年 生率で,MF治

療の40%,手 術単独の25%に 比べると有意に高い生存

率を示している(Fig。6).IMFに より残肝再発は防止

できるのではなかろうか。

この IMF治 療の作用機序は,(1)抗 癌剤の直接の

効果,(2)IL‐2により局所免疫能の増強すること,と く

に NK細 胞抗腫瘍活性が高まること,(3)IL-2に よっ

て腫瘍血管内度の損傷がおこり,そ の結果,抗 癌剤の

透過性が克進し,抗 癌剤の腫瘍内濃度が上がることが

証明されている
6D.副
作用はIL‐2注入時に 1～ 2日 間

の発熱と全身俗怠があるほか,胃 炎,骨 髄抑制などが

あるが前述の5‐FU,FUDRの 副作用よりも軽 く,一次

的である。

Table 9 Hepatic arterial infus10n Of IMF in the

patients with unresectable liver metattases(pllot

study)

大腸癌手術の変容と将来展望

IMF(1990-93)

CRtt PR 7/25(28%)
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Fig. 6 Survival after hepatic resection with/with-
out adjuvant HAI (Hepatic Arterial Infusion)
therapy.
Of these, resection*MF infusion and resection
only were treated from April 1983 to Sept. 1989.
resection+IMF were treated from Sept. 1989 to
present.

おわりに

約40年間の大腸癌治療の進歩について振 り返った。

直腸癌手術は直腸切断から前方切除術へ,さ らに超低

位吻合では結腸 J―Pouchが 用いられる.骨 盤リンパ節

郭清は臓器機能に配慮して,下部直腸 と肛門管の A2,

Aiの 癌に適用されるべきで,上 部直腸 と下部の MP

癌にはむしろ積極的に神経温存が進められる。神経温

存は残される神経と温存される排尿 ・性機能とは密接

な関係がある。肝転移の治療は外科切除が第 1選択で

あるが,切 除不能転移に対しては肝臓が骨髄外の造血

臓器であることに配慮した免疫化学療法により切除不

能転移で高い奏効率と生存期間の延長を認めた。今後

は癌の進行度の定量的診断とそれに基づいた手術と補

助療法の開発が急務である。
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Advancement of Colorectal Cancer Surgery in Last Four
Decades and its Future Aspect

Masayuki Yasutomi
First Department of Surgery, Kinki University School of Medicine

Personal experience of four decades of evolution of colorectal cancer treatment is reported. Before
1961, abdominoperineal resection with sigmoid colostomy was the sole surgical treatment for 90% of
rectal cancers. After 1962, endorectal pull-through (Jinnai), invagination and anterior resection was used
f.or 46% of the patients. In the 1980's instrumentally stapled anterior resection was performed tor 75% of
the patients. To improve the anal functions after very low anterior resection, such as colo-anal anas-
tomosis, the functional outcome of the colonic J-pouch was compared with end-to-end anastomosis. The
colonic J-pouch showed improvement of anal function and the 5-cm pouch resulted in contended function.
There is unfortunately a discrepancy between extended surgery for cancer radicality and preservation of
organ functions. As a result of pelvic node examination by the clearing method, disease-free survival and
postoperative pelvic organ function, the pelvic node dissection should be limited to T3 and T4 cancers of
the lower rectum and anal canal. Also there is only a 26% 5-year survival rate and a 48% local recurrence
rate in patients with pelvic node metastasis. Therefore adjuvant therapies are considered to be essential.
Total preservation of the autonomic nerve resulted in sufficient bladder function and erection; however,
ejaculation cannot be completed. As for partial preservation, urination was satisfactory, but sexual
functions were poor. Liver metastasis is the largest factor in determining the prognosis of colorectal
cancer. The effect of hepatic resection for solitary metastasis was discussed, and hepatic arterial infusion
with Interleukin-2, MMC, 5-FU for unresectable metastasis gave a response rate as high as 76% including
20% complete response, and a s-year survival rate of 28(%. Locoregional immunochemotherapy is
effective for liver metastasis, because the liver is an extramedullary hematopoietic organ.
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