
1．目 的

癌の適切な治療方針を決定するためには，一般にそ

の癌がどのような時間的経過で進展するかを知ること

が大切である1）．癌に対する治療が延命という点から

みて有効に作用しているか否かを知るためには，治療

の行われていない患者の生存期間が背景に存在するこ

とが必要である2）．大腸癌肝転移の無治療例では，血中

carcino embryonic antigen（以下，CEAと略記）値が

指数関数的上昇を開始してからの生存期間は，7±1.8

CEAダブリングタイム（日）であると Staab ら3）は報告

している．この報告が事実であるならば，大腸癌肝転

移例の治療成績は，無治療の場合に推定される生存期

間と実際の生存期間とを比較することにより評価可能

となる．癌の治療後の生存期間について明確な評価基

準があれば非常に有意義と考える．

2．対象および方法

東京慈恵会医科大学外科学講座第 1において，1980

年から1995年の間に大腸癌肝転移例で治療拒否や治療

困難にて無治療で死亡した15例を対象とした．なお，

対象はCEA腸性の肝転移例のみで，他臓器転移合併

例や局所再発合併例は対象から除外した．また，対象

症例は肝転移巣の増大によって肝不全死した症例のみ

とし，合併症で死亡した症例は対象から除外した（Ta-

ble 1，2）．各症例の follow up 状況は一様ではないが

基本的には外来受診は 2週間に 1回で大腸癌術後の

CEA測定は 1回�1 月から 1回�2 か月の間隔で施行し
た．なお，対象症例は癌に対しては無治療であったが，

腹水または肝機能障害などに対する対症療法は適時行

われている．CT，USの一定間隔での follow up はさ

れていない．

以上の大腸癌肝転移無治療例のCEAダブリングタ

イムを計測し，血中CEA値が指数関数的上昇を開始

してからの生存期間を求め両者の関係を調べた（Ta-

ble 3）．

統計学的検定は両者の相関係数を求めておこなっ

た．なお，血中CEA値を片対数グラフ上にプロットす

ると，血中CEA値が指数関数的に上昇している場合，

血中CEA値の上昇 Slope はほぼ直線状となる．この

直線が血中CEA値の正常値をこえた時点を血中

CEA値が指数関数的上昇を開始した時点とした．ま

た，CEAダブリングタイムは

CEAダブリングタイム＝
x

logy2－logy1
log2（x：

血中CEA値が y1から y2まで上昇するに要した日数）

の計算式にて算出可能である．なお，長期生存例など

では晩期にCEA Slope の平坦化が認められることは

まれではない．このような症例ではCEAダブリング

タイムはCEA Slope が平坦化するまでの期間内で算

出した．なお通常，原発巣を切除すれば，CEAは一過

性であるにしろ低下する．よって，CEAの上昇 Slope

は原発巣が存在する場合この影響を受ける為，原発巣

切除前後での肝転移巣のCEAダブリングタイム測定

は困難である．したがって，CEAダブリングタイムは

原発巣が切除された後，片対数グラフ上でCEAの上

昇 Slope が直線状となっている期間で測定した．また，

CEAの指数関数的上昇開始時とは，片対数グラフ上で

CEAが直線状となっている部分を過去に延長し，

CEAの正常値をこえる時点とした．この方法により

CEAの指数関数的上昇開始時を決める上での原発巣
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Table 1　Characteristics of patients

Cause of death

Primary tumorsSurvival after
primary
operation
（days）

Age
（yrs）SexPatient

LocationDifferentiationDukes's
stage

Liver failureTransverseModerateC15245m1

Liver failureSigmoidWellC52861f2

Liver failureRectumPoorC16862m3

Liver failureAscendingModerateC24550f4

Liver failure, Respiratory 
failureRectumWellC54879m5

Liver failureRectumWellC42969m6

Liver failureRectumWellC45075m7

Liver failureRectumWellC50658m8

Liver failureDescendingWellC61068m9

Liver failure, Renal failureSigmoidWellC1,30759m10

Liver failureSigmoidWellC91756f11

Liver failureRectumWellC54564m12

Liver failureAscendingWellC80270f13

Liver failureRectumWellB48168f14

Liver failureRectumWellC61957m15

Table 2　Characteristics of hepatic metastatic lesions

Tumor diameter at the time 
of detection of hepatic 
metastases （cm）

Number of metastases at 
the time of detection of 
hepatic metastases

The timing of the 
detection of hepatic 

metastases

Grade of hepatic metastases 
at the time of primary 

operation
Patient

1 ＞MultipleMetachronousH01

1 ＞MultipleMetachronousH02

1 ＞MultipleMetachronousH03

2MultipleMetachronousH04

1MultipleMetachronousH05

1FourSynchronousH26

5SolitarySynchronousH17

1 ＞MultipleMetachronousH08

1MultipleMetachronousH09

2MultipleMetachronousH010

2.8MultipleMetachronousH011

2MultipleMetachronousH012

1.3SolitaryMetachronousH013

4.1FourSynchronousH114

1MultipleMetachronousH015

＊ Multiple ≧ 5
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Table ３　CEA doubling times of patients who 
developed liver metastasis after resection of 

primary tumor but received no further treatment

Survival after initial CEA
 increaseCEA doubling 

time
（days）

Patients
CEA doubling times
（multiples）Days

 9.4

 7.2

 6.8

 5.7

 9.5

 18.6

 11.4

 7.3

 7.5

 7.4

 7.9

 7.3

 10.1

 6.3

 5.4

75

129

130

200

331

707

515

335

410

435

471

475

684

539

759

8

18

19

35

35

38

45

46

55

59

60

65

68

85

140

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

Survival after the initial CEA increase are given in days as 

well as in multiples of the individual CEA doubling times.

（initial CEA increase : the time the serum CEA level began 

to rise exponentially）

の影響はなくなる．CEAダブリングタイム測定法，お

よびCEAの指数開数的上昇開始時点の決め方につい

ては，Fig. 1a，1b，1cに具体的に示した通りである．

3．成 績

結果を Fig. 2に示す．大腸癌肝転移の無治療例では，

CEAダブリングタイムと血中CEA値が指数関数的

上昇を開始してからの生存期間との間に有意に相関関

係があることが確認された（相関係数 r=0.7754）．

また，大腸癌肝転移無治療例では，血中CEA値が指

数関数的上昇を開始してからの平均生存期間は各症例

のCEAダブリングタイムの8.5±3.1倍であった．

4．考 察

大腸癌肝転移の自然史については文献上数々の報告

がある．Wood ら4）は大腸癌肝転移無治療例113例で，肝

転移の診断から死亡までの平均生存期間は6.6か月

だったと報告している．Bengtsson ら5）は大腸癌同時性

肝転移の無治療例25例で原発巣手術後の平均生存期間

は5.6か月であったと報告している．また，Wagner

ら6）は大腸癌同時性肝転移の無治療例252例を対象とし

た研究で，孤立性肝転移例及び片葉の多発肝転移例の

median survival time はそれぞれ21か月，15か月で

あったと報告している．さらに，Gennari ら7）の報告に

よると，彼らの分類によるH1m，H1b の median sur-

vival は，それぞれ13.5か月，14か月と報告している

（H1：Liver involvement equal to or less than 25％，

m：Multiple monolateral metastases，b：Bilateral me-

tastases）．今回の検討結果では大腸癌肝転移無治療例

のCEAが指数関数的上昇を開始してからの生存期間

は平均413日（75～759）であった．今回の結果はGen-

nari らの報告のH1m，H1b の症例の結果と近似してい

る．これはCEAの指数関数的上昇開始の時期がGen-

nari らの分類によるH1の時期におおむね一致してい

るためであると思われる．

本研究の結果より，大腸癌肝転移例では血中CEA

値が指数関数的上昇を開始してからの生存期間は，8.5

±3.1 CEA doubling times であるという明確な基準を

得ることができた．ところで Staab ら3）は，自然経過を

とった大腸癌肝転移症例は血中CEA値が指数関数的

Fig. 1―a CEA from liver metastases raises exponen-

tially like Slope A. CEA doubling time is 50 days in

this example.（normal range of serum CEA level in

our hospital：0～5.8ng�ml）
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上昇を開始してから7±1.8 CEA doubling times で死

亡すると報告し，CEAダブリングタイムと余命が相関

することを明らかにしている．Staab の報告と本研究

の結果には多少の違いがあるが，おおむね一致してい

る．本研究の対象症例ではさまざまな対象療法が行わ

れている点が結果に影響しているのかもしれない．

ところで，著者の以前の研究結果では大腸癌肝転移

例では，血中CEA値の指数関数的上昇開始時の腫瘍

体積はほぼ一定であった．また，腫瘍倍加時間（tu-

mor doubling time，volume doubling time）と CEA

ダブリングタイムはほぼ一致していた8）．今回の結果

より，大腸癌肝転移例の血中CEA値の指数関数的上

昇開始から死亡までの期間は，各症例のCEAダブリ

ングタイムの8.5±3.1倍であった．したがって，CEA

ダブリングタイムと tumor doubling time がほぼ一致

することから，大腸癌肝転移例では血中CEA値が指

数関数的上昇を開始してから腫瘍が8.5±3.1回ダブリ

ングした腫瘍体積になると死亡すると考えられる．

以上のような点がCEAダブリングタイムと血中

CEA値が指数関数的上昇を開始してからの余命が相

関する大きな理由であると考えられる．

一般に癌の治療成績を評価する場合，病期を定め，

各病期別の自然経過群と治療群の生存率曲線とを比較

して評価することが行われているが，この場合，各群

に相当数の症例が必要となる．また，各群内でおのお

のの症例ごとに成績評価するのは不可能で，あくまで

も各群の平均値での評価にならざるをえない．CEA

ダブリングタイムを用いて無治療の場合の生存期間を

各症例ごとに推定すれば，各症例ごとの治療成績を評

Fig. 1―b CEA from primary colorectal cancer does

not rise exponentially. In this example the serum

CEA level rises to 10ng�ml by primary colorectal
cancer.

Fig. 1―c CEA doubling time is measured after pri-

mary resection. Serum CEA level is decreased tem-

porarily after primary resection. Slope C=Slope A+

Slope B（until the time of primary resection）. Slope

C=Slope A（after primary resection）. The start of

exponential rise in serum CEA level is obtained by

extending the part of exponential rising in serum

CEA level. By this way, the start of exponential rise

in serum CEA level is not affected by the timing of

primary resection.
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価できるということになる9）．これは一般的な治療成

績の評価法とはまったく異なる大きな利点である．こ

の利点を生かすためには大腸癌肝転移例では極力

CEAダブリングタイムを求めて，つねに推定余命との

比較をしながら診断・治療をすることを推奨したい．

CEAダブリングタイムを求めるには血中CEA値

のプロット数が少なくとも 2～3点は必要なので，血中

CEA値の測定が 1回�月ならば 2～3か月間の，1回�2
か月ならば数か月間の血中CEA値測定期間を必要と

する．このように大腸癌肝転移例でCEAダブリング

タイムを診断・治療に利用する場合，基本的には

“Wait and see approach”10）が必要である．しかしなが

ら，臨床的に肝転移が明確で，resectability が十分にあ

る場合に経過をみることには問題があり，実際の臨床

では適切ではない．一方，肝転移巣の転移個数や部位

が不明瞭な場合や，肝転移巣が腫瘍径1cm以下などの

小さい場合には，臨床上問題がない限りにおいて

“Wait and see approach”10）をとり入れてみるのも一方

であろう．

大腸癌肝転移例では肝転移巣が画像上あきらかにな

るまでに平均 5年 7か月が経過しており8），CEAダブ

リングタイム測定のためにさらに 2～3か月間の観察

期間をもうけても本質的な差はないと考えられる．た

とえばCEAダブリングタイムが60日の肝転移巣が腫

瘍径1cmの時点で発見された場合，その腫瘍径が 2倍

の2cmになるまでには 3ダブリング，180日間を要す

る．この場合，肝転移巣の発見後，2～3か月間Wait

and see することには大きな幣害はなく，むしろ正確

なCEAダブリングタイムの測定が可能になる．

大腸癌肝転移症例では，CEAダブリングタイムを測

定することで，推定余命の算出が可能となる．これに

より治療成績の評価はより明確になり，さらには手術

適応がより厳密になると考えられる．
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Fig. 2 Correlation of CEA doubling time with sur-

vival after initial CEA increase of patients（n=15）

who developed liver metastasis from colorectal can-

cer after primary resection but received no further

treatment（correlation coefficient r=0.7754）.
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Correlation of CEA Doubling Time with Survival of Patients who
Developed Liver Metastasis from Colorectal Cancer
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Following the initial CEA increase after primary resection in patients with colorectal cancer, the correla-
tion between CEA doubling time and survival was examined in the patients who developed liver metastasis
but received no further treatment（n=15）. There was a significant correlation between the two（correlation
coefficient r=0.7754）. The mean survival after the initial CEA increase expressed in multiples of the individual
CEA doubling times was 8.5±3.1. The survival of patients who developed liver metastasis from colorectal
cancer after primary resection but received no further treatment can be presumed if the CEA doubling time
is measured.
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