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mp大 腸癌における遠隔転移の危険因子に関する臨床病理学的検討

伊藤  卓

弘前大学第2外科

森田 隆 幸  中 村 文 彦  今    充

1975年から1991年までの16年間に経験 した深達度 mp大 腸癌119例のうち局所再発 3例 ,同時性腹膜

播種 1例 ,同時
″
性大動脈周囲 リンパ節転移例 1例 を除いた非転移群100例と遠隔転移群14例について遠

隔転移をきたす臨床的,病 理組織学的種々の危険因子の検討を行った,遠 隔転移をきたす危険因子 と

して,1)肛 門管に腫瘍がかかる症例,2)中 分化型腺癌,3)深 達度が外縦筋,4)Budding高 度,5)

中静脈の腫瘍塞栓,6)リ ンパ節転移の 6因 子があげられた.あ てはまる因子数別の 5年 生存率は0因

子のものは100%,1因 子のものは976%,2因 子のものは81.9%,3因 子以上をみたすものは53.1%

であり,こ れら比較的早期の症例の予後の推測には多因子による検討が有用 と考えられた。今後はこ

れら遠隔転移を規定する因子をさらに明確にし,そ れらの悪性度を指標にした効率的な補助化学療法

の検討が必要 と考えられる。

Key words: colorectal carcinoma invading muscularis propria, distant metastasis of colorectal car-

cinoma, clinicopathological study

I .  はじめに

深達度 mpの 大腸癌は早期癌 と進行癌双方の中間に

位置 し比較的良好な予後を呈する1)。その リンパ節転

移に関する検索および予後規定因子の検索に基づいた

標準術式 も確立されつつあるが遠隔転移に関する危険

因子はいまだ明らかではない。そこで mp癌 を対象に

腫瘍細胞の悪性度に基づいた血行性再発に関する危険

因子を検索し,そ れらの臨床病理学的特徴および病理

組織学的特徴について検討した。

II.対 象および方法

1975年から1991年までの16年間に弘前大学第 2外 科

で経験 した原発性大腸癌は769例であり,そのうち病理

学的に再検索可能であり,深 達度 mpと 診断された症

例は119例であった。119例の内訳は観察期間中無再発

例100例,局 所再発例 3例 ,異 時性遠隔転移例12例,同

時性遠隔転移症例 2例 ,手 術時腹膜播種,大 動脈周囲

リンパ節転移症例が各々 1例 であった (Table l)。こ

れらの症例のうち今回の検討では局所再発の 3例 ,手

術時腹膜播種の 1例 ,大 動脈周囲 リンパ節転移症4711

例の計 5例 を除外 した114例を対象 として以下の検討

を行った。すなわち無再発例100例を非転移群,同 時性

遠隔転移 2例 と異時性遠隔転移12例の計14例を転移群
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と規定 し,転 移群 と非転移群の 2群 について臨床病理

学的事項,病 理組織学的事項 の比較検討 を行った

(Table 2).なお,腫瘍の占居部位は腫瘍の最肛門側が

存在する点をその部位 とした。深達度は腫瘍の浸潤が

内輪筋 までのものをmpl,外 縦筋に達するものをmp2

と規定 した。Buddingは 腫瘍先進部において組織間際

に低分化の小型腺管が存在するものを陽性 とし,そ の

程度により0(認 められないもの), 1(100倍 視野で

平均 1～ 2個 のもの), 2(3～ 5個 のもの), 3(6

個以上のもの)の 4群 に分類 した。組織学的多様性は

100倍視野で一視野でも異なる組織型を呈するものは

陽性 と判断した,静 脈の腫場塞栓の検索にはVttria

Table 1 Patient enrolled

Colorectal cancer

mp colorectal cancer

No matastatic group no evidence of any

recurrence

Metastatic group

la te  d i s l an t  me tas las i s

contemporal distant metastasis

Cases excluded

local recurrence

peritoneal dissemination

para zortic lymph node metastasis

mp colorectal cancer: advanced colorectal cancer that

extended into only muscular is  propr ia.

769 cases

I 19 cases

100 cases

14 cases

12 cases

2 cases

5 cases

3 cases

I case

1 cases
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Table 2 Examined clinicopathological and his-
tological factors

Clinicopathological factor

1. location of the tumor(Rs, Ra, Rb, P)
2. size of the tumor ( ( 3cm, 3cm ( )
3. gross appearance(Borr. 1, Borr. 2, Borr 3)

Histological factor

1. histological classification(predominant type)
2. depth of the invasion(mpl, mp2)
3. lymph node metastasis

4.  lv(0123)

5.  v(0123)

6. tumor budding(0123)

7.  h isto logical  hetero genei ty(+,  - )

8. vascular embolization by the tumor cells in the
muscular is( f  ,  - )

mpl;cancer extends into only inner circulator mtlscle

mp2;cancer extends into lateral longitudinal muscle

blue―HE染 色を用い,固 有筋層内の血管内腔が腫瘍塊

によって置換されているものを陽性 と判断した。その

他の因子については大腸癌取扱い規約
2)に

従って分類

した.統 計学的処理にはぇ
2検

定を用い,生 存率の算定

はK a p l a n ‐M e i e r 法を用 い, 検 定 に はg e n e r a l i z e d

W i l c o x o n  t e s t を用いた。

I I I . 結 果

1.症 例の内訳

男女比は男性61例,女 性53例と1:0.83と やや男性

に多 く,平 均年齢は男性58.8歳,女 性56.0歳とやや女
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性の方が若年者の傾向が認められた.

発生部位は結腸癌20例,直 腸癌94例で,そ の占居部

位は結腸癌では盲腸 3例 ,上 行結腸 3例 ,横 行結腸 2

例,下 行結腸 2例 ,S状 結腸 9例 であった。一方,直 腸

では腫瘍の下縁が Rsの ものが10例,Ra2 0例 ,Rb4 7

例,P17例 であった。

大腸癌取扱い規約に準 じた進行度の分類ではstage

Iが 86例 (75.4%),stage IIIaが 14例 (12.2%),stage

IIIbが12例 (10.5%),stage IVが 2例 (1.8%)に 認

められた。

組織学的根治度はstage I,IIIa,IIIbの112例は全例

根治度 Aで あった。stage IVの 2例 は根治度 Cの 手

術であった。

リンパ節転移は結腸癌20例中 4例 (20.0%),直 腸癌

94例中23例 (24.4%)の 合計27例 (全体の23.6%)に

認められた。その内訳はn】(十)が 14例,n2(十 )が

13例であり,n3,n4(十 )は認められなかった。また直

腸癌における側方転移は4例 に認められた。

組織型は高分化腺癌が95例(79.8%),中 分化腺癌が

18例 (15。1%),粘 液癌が 4例 (3.4%),低 分化腺癌が

1例 (0,8%)に 認められた (Table 3).

2.転 移群 と非転移群の臨床病理学的検索結果

1)遠 隔転移の割合

114例中遠隔転移は14例 (12.3%)に 認められた.進

行度別 の遠 隔転移 の割 合 はst a g e  Iで8 6例中 6例

( 7 . 0 % ) , s t a g e  I I I aで1 4例中 3例 ( 2 1 . 4 % ) , s t a g e  I I I b

Table 3 clinical flndings

Locat ion colon 40cases(C :  3,  A :  3,  T :  3,  D:  2,  S:  9)
rectum g4cases(Rs: 10, Ra : 20, Rb i 47, P i 17)

Age, Sex male: female:61 | 53 mean age male i 58.8 female | 56.0
Stage, curability* stage I 86 --_\

stage I I Ia(nl )  14

stage IIIb(n2, 3) 12 -'

stage IV 2 -curability C    2

莱棋仏縛e 謎陥 ll:|;! ‖lt1 2;】>m:M,n2:0
lateral node metastasis      4     (Ra:1,Rb i2,P:1)

histo10gical classincation   well:90   mOd:18   muc:5   por:1

C: cerum, A: ascending colon, T: transvers colon, D: discending colon, S:
sigmoidcolon, Rs: rectosigmoid, Ra: rectum above the peritoneal reflex, Rb:
rectum below the peritoneal reflex, P: proctos
*: according to general rules for clinical and pathological studies on cancer of the
colon, rectum and anus.Sth edition, April 1994
well: well differentiated adenocarcinoma, mod: moderately differentiated
adenocarcinoma, muc : mucinous carcinoma, por : poorly differentiated adenocar-
cinoma
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で12例中 3例 (25,0%)stage IVで 2例 中 2例 (100%)

であった (Table 4).遠 隔転移の部位は肝転移 8例 ,

肺転移 5例 ,骨 転移 3例 ,脳 転移 1例 であり,再 発を

きたしつつも5年 以上生存 した例が 3例 認められた

(Table 5).

2)腫 瘍の部位

この因子については直腸病変のみについて検索 し

た。非転移群では腫瘍の下縁が肛門管にかかるものが

83例中12例 (14.5%)で あるのに対 し転移群では11例

中 5例 (456%)と 転移群で有意に多かった (p<0.05)

(Fig. 1).

3)腫 瘍径,環 周率

腫 瘍 の 大 き さ は非 転 移 群 で は3 c m 以下4 2 例

(42.0%),3cm以 上58例 (580%)で あり,転 移群で

はおのおの 6例 (428%), 8例 (572%)で 2群 間に

差異を認めなかった。(Fig.1).

Table 4 Rates of distant metastasis

Rate of distant metastasis 14/114(123%)

Rates of distant metastasis broken down by stage

63(743)

4)肉 眼型

非転移群で 1型 は20例(20.0%),2型 72例(72.0%),

3型 8例 (8.0%)で あ り,転 移群 で は 1型 4例

(28.5%), 2型 10例 (71.5%)で 3型 は転移群では認

められなかった (Fig.1).

5)組 織型

非転移群の組織型は高分化腺癌82例 (82.0%),中 分

化腺癌13例 (13.0%),粘 液癌 4例 (4.0%),低 分化腺

癌 1例 (10%)で あり,転 移群では高分化腺癌 8例

(57.1%),中 分化腺癌 5例 (35.7%)と 中分化腺癌,

粘液癌 1例 (7.1%)と 転移群で中分化腺癌の占める害」

合が高かった (p<0_05)(Fig。 2).

6)深 達度

非転移群は深達度 mplが 65例 (65.0%),mp2が 35例

(35.0%)と mplが 過半数を占めたのに対 して転移群

ではmplが 3例 (21.4%),mp2が 11例 (78.6%)と mp2

が大半を占めた (Fig。2).

7)リ ンパ節転移

リンパ節転移は非転移群で陰性が80例 (80%),陽 性

例が20例 (20%)で あるのに対 し,転 移群では陰性例

7例 (50%),陽 性例 7例 (50%)で ,転 移群で リンパ

節転移例が多 く認められた (p<0.05)(Fig。 2).

8)ly因 子,v因 子

ly因子は非転移群で lyOが11例 (11,0%),lylが 40例

(40.0%),ly2が 31例 (31.0%),ly3が 18例 (18.0%)

であり,転 移群ではly。は認めず,ly2が 7例 (50.0%),

Rates of distant metastasis broken down by location

stage I

stage IIIa

stage IIIb

stage IV

colon cancer

rectel cancer

6/86(70%)

3/14(214%)

3/12(250%)

2/2(100%)

3/20(150%)

11/94(117%)

Table 5 Patients with distant metastasis

Age Location Stage Size Borr Histol ly Bud Embol Hetero. Depth
recurrent

site Outcome
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28 4ヽ   dead

45M   dead

46M   dead

138M   allve

70M   dead

28NI   dead

21M   dead
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Fig. 1 Relationship between location,

appearance of the tumor and distant
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slze, gross

metastasis

Fig. 3 Relationship between ly, v and distant
metastasis

locat ion 12

m s t a s t a t  c  g r o u p  R s , R 3 , R b ( 6 )  I   R b P ( 5 )

ly

l y 0 - 1 ( s t  )  |  t y z 3 ? s )
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gross appearance Bor.3(8)

r c i d a * a t t f f i n = r o o
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N.S .

Fig. 2 Relationship betr,veen histologl., depth of
invasion,  lymph node metastasis and distant

metastasis

histo logy muc(!)  ppr( l )

iL;'"'"""'" n=t oo

8)   l  mod(5) |(1

Fig, 4  Relationship  bet、veen  budding,  heter‐

ogeneity, vascular embolization and distant

metastasis

珊
輌 ・

     間 ∞

描
はに   bud0 2(働  l bud3に )A封 4

l                P(0025

n=100

ly2が3例 (21,4%),ly2が 4例 (38.5%)で あり両群

の分布の差に有意差は認められなかった。v因 子 もly

因子 と同様分布 の差 に有意差 は認 め られなかった

(Fig。3).

9)Budding

Buddingヤま非転移群で budding Oが 271711(27 0%),

budding lが 29例 (29.0%),budding 2が 27例 (27 0%),

budding 3が17例(170%)で あり,転移群ではbudding

Oが l1711(7.1°/。), budding l力ゞ64711(42.9%), budding

2が 14列 (7 1%), budding 3が (42.9%)で budding

3の占める割合が転移群で有意に高いという結果が得

られた (p<0,025)(Fig。4).

10)組 織学的多様性

組織学的多様性 は非転移群で多様性 (一)が 57例

(57.0%),多 様性 (十)が 43例 (43.0%)で あり,転

移群では多様性 (―)が 7例 (50.0%),多 様性 (十)

が 7例 (500%)と 両群の分布に差異は認められなかっ

た (Fig.4).

( ) マ ) |   ← ) ( め
mpl(3)i        mp2(11)          ni14

Pく0.01

鞘
m C       間 ∞

g崩,ta d C     ( )ヽ ( 3 )    |  (十 )( 6 )    n _ 1 4
Pく0,005

11)静 脈腫瘍塞栓像

回有筋層の静脈に腫瘍塞栓像が認められた症例は全

体で14例認められた。なかには有筋層内を上行する中

静脈の内腔に沿ってのみ固有筋層内に腫瘍が進入 して

いる例 も認められた。非転移群では腫瘍塞栓 (十)が

8例 (8.0%),腫 瘍塞栓 (―)が 92例 (920%)で あ

り,転 移群では腫瘍塞栓 (十)が 6例 (428%),腫 瘍

塞栓 (一)が 8例 (57.2%)で あり転移群で有意に腫

瘍塞栓像が多 く認められた。

3.各 因子の重要性

今回検索 した11因子の χ
2値を検討すると有意差が

認められた因子は腫瘍塞栓像,深 達度,リ ンパ節転移,

budding高 度,占居部位,組織型の 6因 子であった。一

方,組 織学的多様性,ly,v,肉 眼形態,大 きさは遠隔

転移 との間に有意な関係は見いだせなかった (Table

6).

4.遠 隔成績

mp癌 全体 の累積 5年 生存率 は89.5%で あった。

stage別 の内訳 はstage Iが 94.7%,stage IIIaが
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Table 6 Exal■■ined factors and χ2 value

F actor

65(745)

100%(■ =31)で あ り, 1因 子のみを満たす ものは

97.6%(n=49),2因 子のみを満たす ものは81.9%

(n=18), 3因 子を満たすものは53_1%(n=16)で 陽

性 となる因子の数が増加するごとにその遠隔成績が不

良 となった (p<0.05)(Fig.6).

I V . 考 察

大腸 mp癌 は早期癌 と進行癌の中間に位置 し,癌 の

進展形式や転移形成の機序を考える上で多 くの示唆を

与えてくれるものと考えられる.mp癌 の頻度は諸家

の報告により多少のばらつきはあるが約 8%か ら14%

の間にあり
1)3)～ゆ,ゎ れわれの今回の検索結果と同様で

あった。そのリンパ節転移の頻度,転 移部位に関する

検 索 は種々な され てお リリンパ節転 移 陽性 率 は

17～33.3%と いわれ1)3ドD,そ の転移の範囲も中間 リン

パ節 (n2)にとどまるものが多 く, 3群 より遠隔のリン

パ節転移を認める確率は低いとされるが,そ の郭清範

囲はD2に とどめるべきとの報告 と1),腫
場の部位,肉眼

型 な ど症例 によ りD3郭清 を行 うべ きとの意見があ

る2)3).また,側 方郭清は不要とするものから1ちRb以

下の症例 には側方郭清 を行 うべ きとの意見が ある

が10,われわれの症例の検討では直腸癌全体の約 5%,

Rb以 下では5.8%の 側方転移率であり,mp癌 であっ

てもRb以 下の症例に対 しては側方郭清を行うべきと

考えられる.
一方,そ の遠隔転移に関する詳細な検討は少なく,

安井ら1)がmp結 腸癌79例中11例(13.9%),mp直 腸癌

124例中22例(17.7%)の再発を,大 木 ら4)が
直腸 mp癌

148例中13例の再発を報告 しているほかはまとまった

数の報告はなく,数 例の遠隔転移の報告に留まってい

る。自験例 で もリンパ節転移が認 め られなかった

stage Iの症例にも86例中 6例 (7.0%)の 遠隔転移再

発を認め,これは再発例の半数を占めた。大木 らりの報

告をみてもmp癌 の遠隔転移再発の半数はnO,ly。,v0

であり単一の予後規定因子ではこれら早期症例の遠隔

転移の推定には限界があると考えられる。安井らの報

告をみても結腸癌再発例11例中 8例 が,直 腸癌再発例

23例中14例が リンパ節転移陰性471でありmp癌 の予後

を論ずる上でリンパ節転移に加えほかの危険因子の検

索が必要 と考えられる。

これまで大腸癌の予後規定因子 として様々な因子が

提唱されてきたが0～働11)1分それらの因子の陽性率はお

おむね深達度が深 くなるにつれて高度になる傾向があ

り,単
一因子で進行度,悪 性度を非常によく反映する

反面,そ れらの危険因子陽性例には高進行度のものが

vascular embolization
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f r r m n r  h n d d i n o
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Fig. 5 Cumulative survival curves of colorectal

carcinoma invading into muscularis propria bro-

ken down by stage.

194)

Fig. 6 Cumulative survival curves of the color-

ectal carcinoma invading into the muscularis

propria broken down by number of the positive

factors.

80,0%,stage IIIbが66.7%,stage IVが 500%で あ

りstageが進むにつれ遠隔成績は不良であった (Fig.

5 ) .

検索に用いた各因子のうち有意差が認められた前述

の 6因 子について陽性 となる因子の数ごとに累積生存

率を計算すると,全 く認めないものの 5年 生存率は

岡
∽
００
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多 く含まれることから高度進行例では多 くの因子の影

響が重なるものと推察される。また荒木ら12)が
述べて

いるようにmp癌 の再発形式の主体は血行性転移であ

りそれらの危険因子の解明は非常に重要な意義を有す

るものと考えられる。 し かしながら血行再発に着目し

た組織学的検索は少なく,多 くの研究では危険因子は

遠隔成績の違いを基にして論ぜ られている。

そこで比較的早期の症例である深達度 mp大 腸癌に

対象を絞 り転移群,非 転移群の 2群 に分けその肝,遠

隔転移 に及ぼす臨床的,病 理組織学的因子 をretro―

specdveに 検討 した。その結果われわれの検討では

mp癌 の遠隔転移 と相関する因子 として1)腫 瘍が肛

門管にかかわるもの,2)組 織型が中分化腺癌であるも

の,3)深 達度が mp2で あるもの,4)リ ンパ節転移の

存在,5)buddingが 3で 高度のもの,6)中 型の静脈に

腫瘍塞栓像が認められるものの 6因 子があげられた。
一方,腫 瘍の大きさ,肉 眼型,ly,v,組 織学的多様性

とmp大 腸癌の肝,遠 隔転移に関しては有意な関係は

見いだせなかった。各因子の重みづけは例数が14例と

少ないため今回の検討結果のみでは一概に述べること

は危険であるが単因子の検討ではぇ
2値は大 きい順に

塞栓像,深 達度, リンパ節転移 と続いた。遠隔転移を

きたす機序 として,静 脈腫瘍塞栓像の関わ りは転移形

成に高度な血管侵襲が大きく関わることを示すものと

考えられる。占居部位が血行支配が複雑な肛門管にか

かる症例で遠隔転移が多いという結果や同部位の遠隔

転移は大循環を経路 としたと考えられる肺転移例の割

合が多いという結果は血管侵襲から経静脈的に遠隔転

移が形成されることを示すものと考えられる。しかし,

今回の検討では腫瘍塞栓陰性,v陰 性の例が 5例 に認

められ血行性 とは考えにくい例 も存在 してお り,そ れ

らの転移経路の検討がさらに必要と考えられる.

今回, これら因子を満たすものの因子数別にその予

後を検討したところ陽性 となる因子の数が 0の ものは

5年 生存率100%で あり,陽性 となる困子の数が増加す

るごとにその遠隔成績は不良となった。 こ のことは単
一の因子では予測 しえない遠隔転移症例の拾い上げに

はこのような多因子による検討が有効である可能性を

示すものと考えられる。

近年,効 果が薄いといわれていた消化管の癌に対 し

てもchemical mOdulationを 用いた有効な補助化学

療法が出現してきた13と
同時に遠隔転移をきたす危険

群に対 して集中的に補助化学療法を行 うことが今後の

mp大 腸癌における遠隔転移の危険因子に関する臨床病理学的検討 日 消外会誌 30巻  3号

新たな課題 と思われるが,現在,このような観点にたっ

た prospecdveな 報告はまだ少ない。.深 達度 mpの 癌

は一
般的には進行癌 と考 えられ術後の補助化学療法が

行われることが多い と考 えられるが多 くの症例では再

発 も少な く不要な化学療法が行われている可能性 もあ

る.今 後 はこれ ら遠隔転移を規定する因子 をさらに明

確にし,そ れ ら悪性度 を考慮 に入れた効率的な補助化

学療法が検討 されるべきと考 えられる。

なお,本 論文の要旨は第50回日本大腸肛門病学会総会に

て発表した。
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Distant Metastasis of Colorectal Cancer that Extend into Only Muscularis
Propria -A Clinico Pathological Study-

Takashi Itoh, Takayuki Morita, Fumihiko Nakamura and Mitsuru Konn
Department of Surgery, School of Medicine, Hiroaki University

To determine the histological predictors of distant metastasis of advanced colorectal cancer that

extends into only the muscularis propria, 119 patients wer examined clinically and histopathologically.
Distant metastasis was found in 14 patients, and in 100 patients, there was no metastasis or local
recurrence. Three patients with local recurrence, one patient with peritoneal dissemination and one
patient with paraaortic lymph node metastasis were excluded from this study. Six clinicopathological
charactaristics were identified as risk factors for distant metastasis: 1) tumor in proctos; 2) moderately

differentiated adenocarcinoma; 3) invasion of the tumor into the outer longitudinal muscle; 4) prominent

tumor budding (small clusters of undifferentiated cancer cells ahead of the invasive front); 5) vascular

embolization by tumor cells in medium-sized vessels. 6) lymph node metastasis. In contrast, the cumula-

tive survival rate for patients with no risk factor was 100%, and the survival rates for patients with one,

two and more than three positive factors were g7 .6%o, 81.9%, 53.1% (p<0 .05) respectively. To perform

appropriate adjuvant chemotherapy in relatively early advanced colorectal cancer, it is useful to predict

distant metastasis by histological examination.
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