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大腸癌肝転移病巣の2次的肝内進展に関する研究

東京女子医科大学消化器外科

竹並 和 之  高 崎  健   山 本 雅 一

大腸癌肝転移巣の 2次 的な肝内進展について病理組織学的に検討した。VB HE重 染色を行い,主病

巣の最大割面上,病 巣周囲で,1)境 界部での発育様式,2)F]脈 域への浸潤,3)肝 静脈浸潤,4)衛

星結節の 4項 目につき観察した。膨張性発育は31例 (72%)で ,う ち14例に被膜形成を認めた。浸潤

性発育12例のうち 6例 に,門 脈域浸潤の先進部よりさらに肝実質へ浸潤する像を認めた。門脈域への

浸潤は38例 (88.4%)で ,う ち門脈侵襲31例,胆 管侵襲17例で,肝 静脈侵襲は10例であつた。衛星結

節を28例 (65。1%)に 認め,う ち22例は門脈域内の癌結節で, 6例 は肝実質内の癌結節であつた。衛

星結節のうち24例 (85.7%)は 主病巣から1 5cm未 満内に存在 し,主 病巣の径の増大 とともにその出

現頻度および主病巣からの距離が増加 した。門脈域への浸潤は2cm以 下の症例でも7例 全例にみられ

た。転移性肝癌においても門脈域を介した 2次 的な肝内進展を示しており,こ れらの進展を考慮した

術式の選択が望まれる。
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結  言

転移性肝癌のなかでも大腸癌の肝転移は,他 の消化

器癌肝転移より切除率が高 く,予 後が良いことが知 ら

れている。そのため,大 腸癌肝転移に対する外科治療

をめぐり,さ まざまな検討がなされてきた。諸家の報

告をみると,従 来より遠隔成績からの検討で論 じられ

たものが多 くll~51肝
転移巣の肝内進展について病理

組織学的見地から検討がなされた報告は少ない。7)。し

かし,肝 転移巣の肝内進展様式を探ることは転移性肝

癌の外科治療を考える上で重要なことと考える。そこ

で,大 腸癌肝転移の肝内進展様式について病理組織学

的に検討 した。

対象および方法

1.対 象

1989年 1月 から1994年12月までに切除された大腸癌

肝転移例43例を対象 とした。

2.方 法

切除標本の最大割面で,hematoxylin―eoSneお よび

victo拭a‐blue重 染色 (以下,VB― HE重 染色 と略記)を

行い,病 巣周囲の肝内進展につき観察した。多発例で

は,腫 瘍径最大の腫瘍を対象 とした,

1)肝 実質境界部での発育様式
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境界部での,肝 実質への発育進展様式について,膨

張性発育をとるものと浸潤性発育を呈するものの 2つ

に分類 した.膨 張性に発育するものではさらに被膜の

有無で三分した.

2)門 脈域への浸潤

腫瘍周囲の問脈域内の門脈,胆 管,神 経周囲浸潤を

観察した。また, リンパ管の同定は困難なことが多い

ため,門 脈,胆 管以外の管腔や結合織への浸潤を総括

して間質浸潤 とした。

3)肝 静脈浸潤

4)衛 星結節

衛星結節 とは主病巣近傍にみられる微小癌結節のこ

とで,そ の切片上で主病巣 と連続 しない,離 れた小病

変 とした.ス ライスの前後関係で主病巣 と連続 してい

ると思われるものは除外した。

なお,有 意差検定にはχ
2検

定を,相 関係数およびそ

の検定にはSpearman検 定を用いた。

成  績

1)対 象43例の概要

年齢は31歳から75歳までで,平 均567歳 .男 女比は

33:10.手 術は部分切除15例,亜 区域切除 7例 , 1区

域切除 6例 , 2区 域以上の切除15例で,同 時性15例,

異時性28例であった。腫瘍径はlcmか ら14cmに わた

り平均47± 3.Ocm,転 移個数は 1個 から8個 までで単

発24例,多 発19例であった。
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2)2次 的肝内進展

A)肝 実質境界部での発育様式

膨張性発育を31例 (721%)に ,漫 潤性発育を12例

(279%)に 認めた。膨張性発育のなかでは被膜を有す

るものが14例 (452%)で あった。浸潤性発育を示す

症4211のうち 6例 では,癌 細胞が門脈域へ浸潤 し,さ ら

にその先端部より肝実質へと浸潤 している像を認めた

(Fig. 1).

B)門 脈域への浸潤

門脈域への浸潤は43例中38例 (884%)に みられた。

このうち,門 脈侵襲は31例(81.6%),胆 管侵襲が17例

(44.7%)を 占めていた。

門脈侵襲には,門 脈内にわずかに癌細胞がみられる

ものから門脈内に腫瘍栓を形成するものや,さ らに大

きくなって中心部が壊死をおこし器質化 しているもの

もみられた。神経周囲浸潤は3例 (7.9%),間 質浸潤

は14例 (36.8%)で あった。

C)肝 静脈浸潤

肝静脈侵襲は10例 (233%)に 認められた.

D)衛 星結節

主病巣の近傍にみられる衛星結節を28例 (65。1%)

に認めた。 このうち22例は門脈域内の癌結節で,門 脈

内13例,胆 管内12例,神 経周囲 4例 ,そ の他の間質浸

潤 4例 であった。残 りの 6例 は肝実質内の癌結節で

あった。

3)腫 瘍径 と各肝内進展因子 との関連

転移主病巣の大きさと境界部での発育進展様式,門

脈域への浸潤,肝 静脈侵襲 との間に特に関連はみられ

なかった (Table l).

門脈域を門脈,胆 管,神 経周囲, リンパ管を含む結

合織に細区分 し,各 項目への浸潤の有無をそれぞれ腫

瘍径別に比較した。その結果,胆 管,神 経周囲への浸

潤では差がみられないものの,門 脈侵襲 と, リンパ管

を含む結合織浸潤の有無において腫瘍径 との間に有意

差が認められた。すなわち,門 脈浸潤は腫瘍径2cm末

満の 7例 中 3例 (429%)に 比較 して,2cm以 上5cm

未満で17例中16例(94.1%),5cm以 上では14例中12例

(857%)と 有意に多 く認められた.リ ンパ管を含む結

合 織 浸 潤 で は,腫 瘍 径2cm未 満 の 7例 中 2例

(28.6%),2cm以 上5cm未 満で17例中 8例 (471%),

5cm以 上では14例全例 と,腫 瘍径の増大 とともに出現

頻度が増加 し,腫 瘍径5cm以 上では他の 2群 に比較 し

て有意に多 くみられた (Table 2).

衛星結節は転移主病巣が大きくなるにつれ高率に認
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Fig. I Secondary invasion to the liver paren.
chyma through the portal area surrounded by the
main metastatic tumor
(upper) ; Loupe photograph of the cut surface of
the resected l iver (VHE, x2.5) .  (middle) ;  Sche.
matic illustration. (lower) ; Microscopic view of
the part (VHE, x25)

seconoar\ tnvasron tnto

the  l i l e r  parench\ma

spreading throughout the ponal area

められるようにな り,腫 瘍径が5cm以 上の転移巣で

は,そ の周囲に衛星結節が17例中14例 (82.4%)に み

られた (Table l).衛 星結節の存在部位を門脈域 と肝

実質内に分け,転 移主病巣の腫瘍径別に比較 した。衛

星結節の28例中22例 (78.6%)が 門脈域内に存在 して

いたが,転 移主病巣の大きさにかかわらず,衛 星結節

は門脈域内に存在するものが多かった (Table 3).

liver parenchyma



Size of tumor

T<2cm 2≦T<5cm 5cm≦ T

No. of cases 7 17

Invasion to the liver parenchyma expansive

invasive

4(571%)

3(429%)

16(842%)

3(158%)

11(647%)

6(353%)

lnvasion to the portal area 7(100%) 17(901%) 14(824%)

lnvasion to the hepatic vein ∩ 6(263%) 3(294%)

Satel l i te nodules 3(429%) 11(57 9%) 14(824%)
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Table 2 Details of the invasion to the portal area
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Fig. 2 Macroscopic findings on the cut surface of

the resected liver. Tumor thrombus can be seen in

the portal vein. The satellite nodules extend to

2.8cm as far as distance from the main tumor.

Fig. 3 Relationship between the size of the main

metastatic tumors and their distance to the satel-

lite nodules

ｂ‐ｅ
　

ｎｇｓ
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また,転 移主病巣の大きさと主病巣から衛星結節ま

での距離 との関係を検討 した.腫 瘍径4cmで ありなが

ら,門 脈腫瘍栓が腫瘍近傍から門脈本幹 まで進展して

いた症例では,主 病巣から2.8cmま で離れて衛星結節

が認められた(Fig。2)。この特殊な 1例 を除 くと,n=

27,R=0831,p<00001で 直線回帰 はy=1266x+

1971と 正の相関を認めた。また,衛星結節が主病巣か

ら1.5cm以 上離れてみられたのは4例 のみであり,28

例中24例 (857%)は 主病巣から1 5cm未 満内に存在

した (Fig,3).

考  察

大腸癌肝転移に対する外科治療に関して,従 来より

さまざまな検討がなされてきた。遠隔成績からは,部
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S i z c  o f t h c  m a i n  m c t a s t a d c  t u m o r s

分切除 と広範囲切除で差がない と唱 えるものが多

くll-5ちぁるいはまた,残 肝再発の観点からは,部 分切
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除の方が少ないとするものゆ"と系統的切除の方が少

ないというもの10)～13)に
論別 している。しかし,部 分切

除は単発で小さい腫瘍に行われている一方,広 範囲切

除は多発性のものや大きな腫瘍に行われており,対 象

症例の進行度が同一でないものが多 く,ま た,各 施設

での肝切除方式が異なるため,各 報告の成績を直接比

較 し結論づけることは難 しい。

そこで,肝 転移巣の肝内進展様式を探ることで外科

治療を考える一助 とならんことが今回の検討目的であ

る.

大腸癌肝転移巣の肝内進展様式に対する病理組織学

的報告 も近年増えてきており,門 脈侵襲の頻度につい

て,柴 田のは65%,磯 野のは304%と 報告 している。自

験例において,門 脈域への浸潤は884%,そ のうち門

脈侵襲は81.6%と 高率に認められた。他の報告に比べ

頻度が高いが,これは VB‐HE重 染色を行い,門脈域で

の脈管浸潤の観察が容易になったことが大きなひとつ

の要因 と思われる。次田ら14)も
述べているように,VB

HE重 染色は,細 血管の粘膜筋板直上に存在する細径

の弾性板 まで染色されるため,他 の染色法に比べ観察

が容易であり,脈 管侵襲の有無を正確に判定するのに

有用である。特に癌に巻き込まれた門脈域においても

その破壊が高度でないかぎり門脈域および門脈壁の同

定が容易に可能である。いずれにしても,予 想以上に

高頻度に問脈域浸潤が認められたわけであるが,原 発

性肝癌に比べ,膨 張性発育よりも浸潤性発育をその形

態に多 くとる転移性肝癌のひとつの特徴であろうと推

察する。

肝細胞癌は門脈への親和性が高 く,門 脈を伝い肝内

へ広がることが知 られている1的
.転 移性肝癌において

も,肝 内転移における門脈の関与がいわれ。1い,磯 野

らのは,微 小転移巣が門脈内に多 く存在 し,肉 眼的転移

巣の近傍に集中していることや,異 時性 と同時性でそ

の出現頻度に差がないことより,経 門脈性の 2次 性肝

内転移の可能性が示唆されたと述べている。今回のわ

れわれの検討により,癌 細胞が門脈域内の問脈や胆管

を伝わって,そ の先進部よりさらに肝実質へ浸潤する

場合があることが示された。そして, ときには門脈内

や胆管内で増大し,肉 眼的にもわかるほどの腫瘍栓を

形成 しなが ら転移主病巣か ら広が るもの もみ られ

た1の
.

門脈域への浸潤については,門 脈,胆 管,神 経周囲

やリンパ管などの結合織のうち,い ずれかに浸潤がみ

られるものを門脈域への浸潤 としてひとまとめにする

大腸癌肝転移病巣の 2次 的肝内進展に関する研究 日消外会誌 30巻  3号

と,腫 瘍径 との間に有意差はなく,む しろ転移主病巣

が大きくなるにつれ,門 脈域への浸潤の頻度はわずか

ながら低下する結果 となった.こ れは,腫 瘍が比較的

大きいものでは,同 一症例のなかで門脈や胆管などに

重複 して浸潤がみられる場合が多かったのに対 し,腫

瘍径2cm未 満の症例では,門 脈のみ,胆 管のみといっ

た単一な浸潤が観察されたものが 7例 中 6例 と大部分

を占めており,浸 潤が分散 してみられたためと思われ

る。しかし,門 脈域への浸潤を各項目に分け,腫 瘍径

別に比較すると,門 脈侵襲 とリンパ管を含む結合織浸

潤の有無において腫瘍径 と有意差が認められた。すな

わち,転 移主病巣が増大すると,門 脈侵襲の頻度は増

加 した。

単発肝転移巣 と思われても,切 除切片の病理検索に

おいて主病巣の近傍に離れた小病変をみることがあ

る。これを衛星結節 と称 したが, この衛星結節が,は

たして原発巣からの微小肝転移巣なのか, 2次 的な肝

内転移巣なのかという問題がある。そこで,衛 星結節

についてさらに検討を加えた。その結果,衛 星結節は

転移主病巣が大きくなるにつれ高率に認められ,し か

も衛星結節の78.6%が 門脈域内に存在 していた。また,

衛星結節の857%が 転移主病巣か ら1.5cm未 満内に

みられ,Shimadaら
1めの報告 と同様に,転 移主病巣の

増大 とともに主病巣から離れた部位にみられた.こ れ

らの事実は,転 移主病巣が増大するにつれ,門 脈域を

介 して周囲に広がっていることを意味するものであ

り, 2次 的な肝内転移をひきおこしている可能性を示

唆するものと考える。

以前,われわれの施設で由里りが,腫瘍径が5cm以 上

のものは残肝再発をきたす頻度が高かったと報告して

いる。その理由については明らかにされていなかった

が,実 はこれも前述 したような,転 移主病巣からの 2

次的な肝内転移を考えることで説明づけることが可能

となる。すなわち,腫 瘍径の増大 とともに門脈域を浸

潤する頻度が増加 し,さ らに門脈域を伝わ り,よ り遠

隔へと2次 的な肝内転移が形成されるため,主 病巣が

大きな例で残肝再発が多 くなったと推論できる。実際

に,腫 瘍径が5cm以 上の転移巣では,そ の周囲に衛星

結節が17例中14例 (82.4%)と 高率に認められた。し

かもその14例のうち10例 (714%)は 門脈域内に存在

していた。

もちろん,残 肝再発を考えるとき,初 回手術時すで

に存在 していた,大 腸癌からの微小転移巣が異時性に

増大し,次 第に明瞭化 したもの,あ るいは,血 中を巡
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る癌細胞が再び肝臓に定着,増 殖 し,再 発をきたした

ものなどを否定するつもりはない。しかし,今 回の結

果からすると,門 脈域を介し肝内に広がる場合も少な

からず存在するわけで,こ のような肝内における2次

的な進展が残肝再発に及ぼす役割は,け っして無視で

きないと言わざるを得ないのである。

これはまた,治 療の上でも重要なことを意味する。

磯野 ら1りは,微 小転移巣を認める群は認めない群に比

べ有意差はないものの,残 肝再発率が高い傾向にあっ

たと述べている。転移主病巣近傍にみられる微小転移

巣,す なわち,衛 星結節の存在が残肝再発を生 じてく

る危険因子になるものと考えられる。転移巣が大きく,

その近傍に衛星結節を認めるような症例では,切 除時

すでに離れた部位 まで微小転移巣が形成されており,

その後に残肝再発をおこしてくる可能性が高まること

が予測される。 し たがって, このような症例に対 して

は,肝 切除後の肝動注化学療法などの補助療法が特に

必要であるものと考えられる。

では,転 移巣が小さければ肝内に広がる心配はない

だろうか。Yasuiら 2のは,腫 瘍径が3cm未 満の腫瘍で

は,門 脈,胆 管,肝 静脈への浸潤や肝内転移などの 2

次的進展因子がみられなかったと報告している。 し か

し,わ れわれの検討では,腫 瘍径が2cm未 満 と小さな

転移巣でも,門 脈域への浸潤は7例 全例にみられた。

さらに, 2例 (286%)は 門脈域内に存在する衛星結

節を認めた。このことより,門 脈域を伝わって周囲に

広がっていた可能性 も否定できない。したがって,肝

に転移 してきた腫瘍が小さければ,そ こから周囲に広

がる心配はない, とは決 して言えないのである。この

事実からすると,小 さな転移巣でも,surgical margin

をおかないような安易な核出術では不十分であり,む

しろ転移巣が小さな場合にこそ根治を期待 し,肝 内進

展部を残さぬ切除が要求されることになる。

大腸癌肝転移例においても,原 発性肝癌 と同様に門

脈域への浸潤は高率に認められた。また,転 移主病巣

から門alFK域を介して,さ らにそこから2次 的に肝実質

内に浸潤する像が認められた。そして, これらの肝内

進展は腫場の大きさによらず,腫 場径が小さな場合に

もみられた。以上の研究結果からすると,部 分切除で

は門脈域浸潤があった場合,肝 内転移巣の危険のある

部分を残す可能性があり,あ るいはまた,門 脈域浸潤

を介しての 2次性転移を防 ぐという意味においても,

原発巣がコントロールされ,他 臓器転移がなく根治が

期待できるような症例には,門 脈系の分布に従った系
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統的切除を行 う必要があると考 えられた。

稿を終えるにあたり,研 究の機会を頂きました羽生富士

夫教授に心から御礼申し上げます。また直接御指導,御協力

頂いた肝グループ各位に深謝いたします。
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Secondary Intrahepatic Spreadings of Hepatic Metastasis from

Colorectal Carcinoma

Kazuyuki Takenami, Ken Takasaki and Masakazu Yamamoto

Department of Surgery, Institute of Gastroenterology, Tokyo Women's Medical College

Forty-three patients with hepatic metastasis from colorectal carcinoma were studied. The secondary

intrahepatic spreading in the resected specimen was microscopically examined. The specimens were

double stained with hematoxylin-eosine and Victoriablue, then four intrahepatic spreading modes were

examined; liver parenchyma invasion, portal area invasion, hepatic vein involvement and satellite nodule.

Thirty-one patients (72%,) showed expansive growth, and of these patients 14 had capsule formation. Six

of 12 patients with infiltrative growth had secondary liver parenchyma invasion through the portal area

invasion. Thirty-eight patients (88.4%\ had portal area invasion. In these patients, portal vein involve-

ment was found in 31 and bile duct involvement in 17. Hepatic vein involvement was observed in 10

patients and satellite nodules were found in 28. Twenty-two satellite nodules were in the portal area and

6 were in the liver parechyma surrounding the main tumor. It was shown that24 of the 28 satellite nodules
(85J%) were located within 1 .5 cm distant from the main metastatic tumors. Furthermore, as the size of

the main metastatic tumors increased, the distance and the incidence of satellite nodules tended to

increase. All of the tumors less than 2 cm (7 cases) had portal area invasion. Metastatic hepatic carcinoma

showed secondary intrahepatic spreading and the main invading pattern was portal area invasion. It is

considered that anatomically systematized hepatic resection should be recommended as a surgical

procedure not only for primary hepatic carcinoma but also for metastatic hepatic carcinoma.
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