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脈管浸潤巣 Sialyl Lewis Xの大腸癌肝転移

および残肝再発における意義

横浜市立大学医学部外科学第 2講座 (主任 :鳴田 紘 教授)

田  中   邦  哉

大腸癌肝転移および肝転移切除後残肝再発の予測因子を探る目的で,大 腸癌原発巣 (78例)に おけ

る脈管浸潤巣の Sialyl Lewis X(SLeX)発現 と肝転移の相関と,切 除した大腸癌肝転移巣 (22例)に

おける脈管浸潤巣の SLeX発現と残肝再発の相関を検討した。原発巣の脈管浸潤巣で SLeX発現陽性で

あった16例の累積肝転移率は陰性32例に比較し高率であり (p<0.01), 3年 累積肝転移率はそれぞれ

50.0%,350%で あった。肝転移切除例のうち,原 発巣周囲の脈管浸潤巣で SLeX発現陽性であった10

例の累積残肝再発率は,陰 性 4例 と差はなかった。一方,肝 転移巣周囲の脈管浸潤巣で SLeX発現陽性

であった 9例 の累積残肝再発率は,陰 性 4例 に比較し高率であった (p<005).以 上より,原 発巣周

囲における脈管浸潤巣の SLeX発現は肝転移,肝 転移巣周囲における脈管浸潤巣の SLeX発現は,残 肝

再発の重要な予測因子のひとつになると考えられた。
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緒  言

大腸癌肝転移に対する肝切除後の残肝再発の頻度

は,系 統的肝切除術
1)や
,補 助化学療法

2ド4)が
積極的に

施行される現在でも高率である。残肝再発も含めて肝

転移の発生には癌細胞が血中へ流入することが必要

で,こ の静脈侵襲が高度な場合,肝 転移を生じやすい

といわれている51-め,残 肝再発 には原発巣か らの

occult cancerと主転移巣から浸潤発育した,いわゆる

satellite fOcusがあると考えられる。肝転移巣周囲の

脈管侵襲が残肝再発に影響することから,satellite

focusの重要性についてはすでに報告されている助.

Sialyl Lewis X (SLeX) と EndOthelia卜Leukocyte

Adhedon Moleculel(ELAM‐ 1)の接着は白血球を脈

管内皮側の marginal aowに乗せ内皮上をr01lingさ

せる初期接着に関与する"~11)。sLeXは腫瘍細胞自体が

有する糖鎖抗原の一種121でもあり,大 腸癌細胞でも細

胞表面に表出され転移過程で脈管内皮接着に重要と考

えられている1ゆ
～lD.

今回この脈管浸潤巣での SLeX発現に注目し,肝転移

および残肝再発との相関を検討した。
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対象と方法

肝転移の検討対象は,根治度 Aの 切除が施行され,

2年 以上経過観察された大腸癌78例(78病巣),残 肝再

発の検討対象は,治 癒的肝切除が施行され, 2年 以上

経過観察された大腸癌肝転移22例 (36病巣)と した

(Table l).

原発巣は腫瘍最大割面の先進部周辺を採取し,肝 転

移巣は最大割面で切 り出し全割 した。原発巣 には

hematoxylin‐eosin・victoria‐blue(HE・ VB)染 色を,

肝転移巣にはhematoxylin‐eoSn(HE)染 色を施行し

た。

脈管浸潤巣は,原 発巣では HE・VB染 色陽性の脈管

内の腫瘍細胞集団,肝 転移巣では転移巣周囲の門脈,

静脈,胆 管および類洞内の腫瘍細胞集団とした。

脈管浸潤巣の SLeX発現は,連 続切片に抗 SLeX抗体

(KM93,Kyowa,希 釈倍率 1:50)を 1次抗体とした

間接法による免疫組織染色を行い検討した。陽性は癌

細胞集団の50%以 上が染色された病巣とした。同一標

本に複数の脈管浸潤巣が観察された場合,観 察された

病巣の半数以上が SLeXを発現している症例を陽性,未

満を陰性 と定義した.

肝転移再発の確認は,術 後 3か 月ごとの CEAを 中

心とした腫瘍マーカーの測定,お よび 3な いし6か 月
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Table 1 Profiles of patients

( 1 ) Patients for study of liver metastases

Vahables of pdmary tum祐
=78)

Age mean+S.D.

Depth of invasion

mp

ss/al

ae/a2

s i / a i

Lymph node metastases n0
1
2
3
4

Histology well

mod

pOr

Age meantS.D.

Depth of lnvasion SM

mp

ss/a1

se/a2

sl /a l
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(years)

日消外会誌 29巻  12号

Table 2 SLe* expression of vascular permeating

lesions of primary tumor and metastatic liver
tumor

Ratio of Sle*
expression(%)

Primary tumor

n0

1

2

3

4

1

2

3

4

Hl

2

3

2

8

10

28

22

8

49

15

12

0

2

37

35

2

4

1

2

5

14

0

6

5

9

0

2

13

5

3

1

14

8

0

8

14

7

15

Metastatic liver tumor

( 2 ) Patients for study of residual liver recurrence

Vadables of primary tum林
=22)

No of

patients

58 8E上9 7
(years)

Variables of Metastaticr liver

Number of metastases

H factor

Synchronous

Metachronous

No. of
patients

well+tub

mod

1 0 _ 0

試ヨⅢ
54.5

72,7

83 3

60 0

(・)p<001 (キ ・)p<005

smv: vascular permeating lesions iocating in the sub‐

mucosal layer, mpv i vascular permeating lesions locat―

ing in the muscle layer,ssv i vaSCular permeatillg lesiOns

locating in the subserosal layer

ごとの腹部超音波検査,腹部 CT検 査により施行した.

統計学的処理はχ
2検定を用い,累積再発率の解析は

Kaplan―Meier法 ,generalized Wilcoxon検定を用い

た。いずれもp<0,05を もって有意と判定した。

結  果

1.累 積肝転移率と累積残肝再発率

大腸癌根治術後の 3年 累積肝転移率は32.6%で あっ

た。治癒的肝切除後の 3年 累積残肝再発率は42.3%で

あった。

2.脈 管浸潤巣の局在および SLeX発現

原発巣周囲脈管浸潤巣は対象78例中,48例 62病巣認

められ,局 在部位は粘膜下 (smv)20(病 巣),固 有筋

層 (mpv)15,漿 膜下 (弱v)27であった。 こ のうち SLeX

発現陽性脈管浸潤巣は32,3%(20/62)で ,部 位別の

SLeX発現率は,smvが 10,0%(2/20),mpvが 13.3%

(2/15),ssvが 59.3%(16/27)で ,後 者は前 2者 に比

較し高率であった(それぞれ p<0,01,p<0.05)(Table

2, Fig。1-(1)).

肝転移周囲脈管浸潤巣は対象22例中,13例 33病巣認

められ,局 在部位は門脈11(病 巣),静 脈11,胆 管 6,

類洞 5で あった。このうち SLeX発現陽性脈管浸潤巣は

66.7%(22/33)で ,そ の局在は門脈が54.5%(6/11),

静脈が72.7%(8/11),胆管が83.3%(5/6),類洞が60%

(3/5)であった (Table 2,Fig.1-(2)).

Portal vein
(n :  l 1 )

Vein
(n  -  11 )

Bile duct
(n :  6 )

Sinusoid
( n =  5 ,

Histology
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Fig. 1-(1) (A, C) Cancer cell clusters were present in vessels around primary
tumors .  (HE.  VB,  x40)
(8, D) Serial section of the area shown in A, C respectively. Sialyl Lewis X was
positive in vascular permeating lesion in A, but not in C. (Immunostaining for
Sialyl  Lewis X)

A. (HE. VB staining) B. (immunohistochemical staining)

C. (HE. VB staining) D. ( immunohistochemical  sta in ing)

Fig. 1-(2) Immunostaining for Sialyl Lewis X in vascular permeating lesions
surrounding liver metastatic lesions.
Sialyl Lewis X-stained vascular permeating lesions were found in portal vein
(A) , bile duct (B), central vein (C) and sinusoid (D) .
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3.原 発巣周囲の脈管浸潤巣の SLeX発現と肝転移再

発

原発巣周囲に脈管浸潤を有する48例と脈管浸潤巣陰

性30例の累積肝転移率に差はなく,脈 管浸潤巣陽性例

の 3年 累積肝転移率は41.5%,脈 管浸潤巣陰性例の累

積肝転移率は27.0%で あった.脈管浸潤陽性例をSLeX

発現の有無で 2群 に分けて検討すると,脈 管浸潤巣

SLeX発現陽性16例の累積肝転移率は脈管浸潤巣 SLeX

発現陰性32例に比較し高率であり (p<0,01),そ れぞ

れの 3年 累積肝転移率は50.0%,35.0%で あった(Fig.

2).

4.① 原発巣周囲の脈管浸潤巣のSLeX発現と残肝

再発

肝転移切除22例のうち原発巣周囲に脈管浸潤を有す

る症例は14例で,脈 管浸潤巣陽性例と脈管浸潤巣陰性

8例の累積残肝再発率に差はなかった。脈管浸潤陽性

14例をSLeX発現の有無で2群 に分けて検討すると,脈

管浸潤巣 SLeX発現陽性10例の累積残肝再発率は,脈管

浸潤巣 SLeX発現陰性 4例 と比較し差はなかった(Fig,

日消外会誌 29巻  12号

Presence (n=48)

Absence (n=30)
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② 肝転移巣周囲の脈管浸潤巣の SLeX発現 と残肝再

発

肝転移切除22例のうち肝転移巣周囲に脈管浸潤を有

する症例は13例で,脈 管浸潤巣陽性例と脈管浸潤巣陰

性 9例 の累積残肝再発率に差はなかった.脈 管浸潤例

をSLeX発現の有無で 2群 に分けて検討すると,脈管浸

潤巣 SLeX発現陽性 9例 の累積残肝再発率は,脈管浸潤

巣 SLeX発 現陰性 4例 に比較 し高率であった (p<

0,05)(Fig.4).

考  察

原発巣の静脈侵襲が高度な時,肝 転移再発が高率に

生じ5卜の,また,肝転移巣周囲の脈管内病巣が高率にみ

られる時,残 肝再発が高頻度に起こることが報告され

ている的.す なわち,肝 転移,残 肝再発の予測因子とし

て脈管内病巣の存在が重要と考えられている.

SLeXヤまtype 2 blood groupに 分類されるllll液型関

連糖鎖抗原の一種で13卜10,炎 症性 cytokineにより血

管内皮に出現するE‐selectinのligandのひとつであ

脈管浸潤巣 SLeXの大腸癌肝転移および残肝再発

Fig. 2  Cumulative recurrence rate of liver metastases

(1)Acco「ding io Vascular Permeating Lesions

(2)According to SLe' Expression on Vascular Permeating Lesions
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るlり.肺癌,胃癌,大腸癌などでは癌細胞表面にも表出

され,転 移過程における癌細胞と脈管内皮細胞間接着

にELAM‐ 1を介して重要な役割を演じる
1ゆ～151さ ら

に,大腸癌の肝転移巣では原発巣に比較しSLeXの発現

頻度は高率で
1の1的
,sLeXの 肝転移への関与が推測され

ている。

本稿では大腸癌の肝転移再発および肝転移巣切除後

残肝再発の予測因子を探る目的で,脈管浸潤巣の SLeX

発現に注目して検討した.

脈管浸潤部 SLeX発現に関する報告は,山口ら
1りの胃

癌を対象とした検討のみで,胃 癌原発巣周囲の静脈浸

潤部 SLeX発現率は30%と 報告している。大腸癌を対象

とした我々の検討で も原発巣周囲 SLeX発 現率 は

32.3%と これとほぼ同等であった。

脈管浸潤巣の局在部位に関しては,策 膜下静脈侵襲

が肝転移 とよく相関するとの報告がなされてい

る'20～231今回 ssvの脈管浸潤巣で SLeX発現が高率で

あったことは,SLeX発 現 と肝転移との相関を考えるう

49(2275)

(days) Time after Resection of
Metastatic Liver Tumor

Time after Re*ction of
Metastatic Liver Tumor

えで興味深い所見と思われた。

肝転移周囲脈管浸潤巣は,他 の肝内微小転移の報

告働
24)と
同様に門脈,静 脈,類 洞,胆 管のいずれにも認

められ,門 脈内,静 脈内が高頻度であった。各部位に

おけるSLeX発現は,胆管内で最も高率で,次いで静脈,

類洞,門 脈の順であった。検討した脈管浸潤巣の数が

少なく,部位別の SLeX発現頻度に差を生じた理由は明

らかでない。従来より,転 移性肝癌の肝内の拡がりに

は門脈系が関与するといった報告ゆ
2つのごとく,胆 管

内における微小転移巣の存在は重要視されないことが

多かった。しかし,南湖
24)により,肉眼的肝転移巣から

連続して胆管内に侵入する微小転移の存在が明らかと

なった。さらに,今 回の検討における転移巣周囲の脈

管浸潤巣 SLeX発現と残肝再発との相関を考慮すれば,

残肝再発が胆管内の脈管浸潤巣からも生じうることが

示唆され,胆 管ルー トは,今 後,残 肝再発機序を解明

していくうえで重要と考えられた。

累積肝転移率は原発巣周囲の脈管浸潤巣の有無で差

Fig. 3 Cumulative residual liver recurrence rate

(l)According to Vascular Permeating Lesions of Primary Tumor

Absence (n=8)

(2)According to SLe'Expression on Vascular  Permeat ing Lesions of  Pr imary Tumor

Positive(n=10)

Negat ive
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はなく,脈 管浸潤巣の SLeX発現陽性例に高率であっ

た。脈管浸潤の有無で累積肝転移率に差を認めず,脈

管浸潤巣の SLeX発現で差を認めたことから,脈管浸潤

のみでは転移は成立しにくく,浸 潤に接着能が加わる

ことで,転 移成立の可能性が高 くなることが示唆され

た。

累積残肝再発率は原発巣周囲の脈管漫潤,原 発巣周

囲の脈管浸潤巣の SLeX発現,さ らに,肝転移巣周囲の

脈管浸潤で差はなく,肝 転移巣周囲の脈管浸潤巣上

SLeX発現陽性例が陰性例に比較し高率であった。この

結果は,肝 転移巣からの 2次性転移による残肝再発が

再発ルートとして重要である可能性を示唆した。

今回検討した残肝再発例のうち,肝 転移巣周囲脈管

浸潤巣で SLeX発現陽性であった 7例 のうち 2例 は肝

切除時 TW 10mm未 満で,切 離面近傍に再発してお

り,再 発部位からもsatellite focusによる残肝再発で

ある可能性が高いと考えられた。教室の残肝再発19例

を対象とした CEA dOubling timeを 用いた時間学的

脈管浸潤巣 SLe の`大腸癌肝転移および残肝再発

Fig. 4  Cumulative residual ll、アer recurrence rate
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検討でも, 3例 は原発巣切除時の残肝再発巣の予測腫

瘍径が,転移が成立しえない大きさの "100″m以 下で

あることから主転移巣からの 2次性転移と考えられ,

他の16例はoccult cancer,satellite focusのいずれの

可能性も考えられた2い。これらの結果は今まで以上に

残肝再発機序 として satelliteを重視すべき所見 と思

われる。しかし,一 方で,検 討した残肝再発例のうち

肝転移周囲に脈管浸潤を有さない 2例 は,い ずれも原

発巣周囲の脈管浸潤巣で SLeX発現陽性であり,原発巣

出来の脈管浸潤巣が残肝再発した可能性も否定できな

↓ゝ.

肝転移巣周囲の脈管浸潤巣の SLeX発現機序および

意義は明らかでないが,残肝再発の経路が原発巣出来,

肝転移巣由来のいずれでも肝転移巣周囲の脈管浸潤巣

で SLeXを高率に発現している症例は残肝再発の高危

険群であり,肝転移巣周囲の脈管浸潤巣の SLeX発現は

残肝再発の予測因子のひとつとして重要であると考え

られた。
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稿を終えるにあたり,本研究の機会を与えられ,御指導・

御校閲を賜わりました横浜市立大学医学部第 2外 科学教室

鳴田 紘 教授,な らびに直接御指導・御校閲いただいた山岡

博之講師,渡 会仲治講師に深甚なる謝意を表します。
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Sialyl Lewis X Expression in Vascular Permeating Lesion as a
Prognostic Factor of Colorectal Cancer

Kuniya Tanaka
Second Department of Surgery, Yokohama City University School of Medicine

(Director: Prof. Hiroshi Shimada)

Significance of Sialyl Lewis X (SLe*) expression on liver metastasis from colorectal cancer and
residual liver recurrence was investigated with special attention to its expression in vascular permeating

lesions surrounding the tumor. Using surgical specimens obtained from 78 patients with primary color-
ectal cancer and 22 patients with liver metastasis, who underwent curative resections, vascular permeat-
ing lesions around the tumors were examined immunohistochemically for SLe* expression with SLe*
monoclonal antibody. Cumulative liver metastasis in SLe" positive colorectal cancer was significantly
higher than that in SLe* negative colorectal cancer (p<0.01), and 3-year cumulative liver metastasis was
50.0% in positive groups and 35.0%t in negative, respectively. Residual liver recurrence in patients

underwent hepatectomy was not different between SLe* positive and negative primary colorectai cancer
groups, but it was significantly higher positive SLe* in liver metastatic lesions than negative SLe* (p(

0.05). Those pathological results indicated that the examination for SLe* expression in vascular permeat-
ing lesions outside of the tumor is useful in evaluating the malignant potential of colorectal cancers.
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