
緒 言

大腸癌肝転移に対する肝切除は唯一，治癒の期待で

きる治療法である．しかし，肝切除後の残肝再発率は

30～60％1）～4）と高率である．このため残肝再発の予防

とその治療を確立させることが治療成績の向上には必

要である．

残肝再発の成立には，肝切除の際，潜在性に存在す

る原発巣に由来した occult metastases の顕在化，ある

いは肉眼的肝転移巣に由来する satellite focus の顕在

化といった 2通りの経路が存在する5）．

このため肝切除に際しては，これら再発機序を念頭

に置いた術式を選択しなければならない．

そこで今回，肝転移切除後の残肝再発機序を検討し，

適切な切除術式を考察した．

対象と方法

1992年 1 月より1998年12月までに治癒的肝切除を

施行した106例を対象とした．このうち切除後 2年以上

経過した80例で，残肝再発の有無および残肝再々発の

有無で臨床病理学的因子（転移個数，H程度，転移時

期，最大腫瘍径，安井ら6）の肉眼型分類，肝転移巣周囲

の脈管侵襲（原発肝癌取扱い規約7）の vp，vv，im，b

に相当），doubling time（DT），肝切除術式，surgical

marin（tw），術後予防的肝動注，門注の有無など）を

比較し，再発危険因子を明らかにした．再発例では，

再発部位，個数により再発形態を分類し，さらに再発

巣の由来をDTにより時間学的に類推した．これら再

発危険因子，再発形態，類推される再発巣の由来をも

とに至適切除術式を検討した．

DTによる解析には， 原則としてCEA-DTを用い，

CEA非上昇例ではCT上の腫瘍径の経時的推移から

算出した腫瘍―DTを用いた．DTは藤井の報告8）に準

じて算出した．

転移成立の最小単位は100µと仮定した8）．再発・

再々発時の腫瘍径からDTを用いて解析した原発巣切

除時の類推腫瘍径が100µ以上の病巣は，原発巣手術
時，すでに肝転移が存在していたものであり，原発巣，

肝転移巣由来のいずれもが考えられる再発巣と仮定し

た．一方，原発巣切除時の類推腫瘍径が100µ未満にな
る病巣は，原発巣切除後に転移した肝転移巣由来の再

発と仮定した（Fig. 1）．

なお，肝切除は，原則として系統，非系統にこだわ

らず，切離面に腫瘍が露出しない術式を選択した．ま

た，切除後の予防的肝動注は Seldinger 法で留置した

ポートより5FU 1,500mgを24時間持続投与し，これを

週 1回，計 8回行うことを目標とした．予防的肝動注

施行中，日本癌治療学会固形がん化学療法効果増強の

判定基準9）の副作用の記載様式にしたがったGrade 3

以上の副作用が認められた場合，あるいは胃十二指腸

潰瘍を併発した場合，投与中止とした．
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生存率，再発率の検討はKaplan-Meier 法，general-

ized Wilcoxon 検定を用い，病理因子の比較は student-

t 検定により解析し，それぞれ p＜0.05をもって有意と

判定した．

結 果

1．再発危険因子

（1）残肝再発

残肝再発は106例中41例，38.6％に認められ，5年累積

残肝無再発率は47.5％であった（Fig. 2）．

再発危険因子は，腫瘍側因子では転移個数，H程度

を除き，転移時期，最大腫瘍径，安井ら6）の肉眼型分類，

肉眼的肝転移巣周囲の脈管侵襲の有無で差はなかっ

た．一方，DTでは45日未満のものは45日以上に比較し

再発率は高率であった．治療側因子では肝切除術式（系

統・非系統）で差は認めないものの，twが5mm未満の

切除では5mm以上に比較し再発率は高率であり，また

術後予防的肝動注の5FU総投与量が5g未満あるいは

肝動注非施行の症例では5g以上に比較し高率であっ

た（Table 1）．なお，再発が原因で予防的肝動注を中断

し，5FU総投与量が5g未満となった症例はなかった．

（2）残肝再々発

残肝再発41例中，再肝切除を14例に施行した．再肝

切除後の残肝再々発は 4例，28.6％で認められ，再肝切

除後 5年累積残肝無再発率は60.6％であった（Fig. 3）．

先の残肝再発例の検討と同様に臨床因子別に残肝

再々発率を比較し，再々発の危険因子を検討した．再々

発率は個数，最大腫瘍径，安井らの肉眼型，転移巣周

囲の脈管侵襲の有無で差は認めず，切除後の肝動注施

行の有無でも差はなかった．一方，twが5mm未満の切

除では5mm以上に比較し高率であり，非系統的切除例

では系統切除に比較し高率であった（Table 2）．

2．再発形態

（1）残肝再発

残肝再発形態を再発部位，個数により 3型に分類し

た．すなわち，再発巣を両葉に 4個以上認めるものを

多発再発，4個未満で切除部位より 1亜区域以上離れ

た部位に再発したものを遠隔再発，切除断端あるいは

隣接区域に再発したものを近傍再発と定義すると，不

明 3例を除き，多発が38例中18例47.4％とほぼ過半数

を占め，近傍は12例，31.6％であった．このうち tw

が5mm未満の25例に限った検討でも近傍が40.0％と

若干多くはなるものの，多発あるいは遠隔がそれぞれ

48.0％，12.0％と過半数を占めていた（Table 3）．

（2）残肝再々発

残肝再々発 4例の再発形態は，2例が近傍，1例が近

傍と遠隔の併存，1例が多発であった．全例 twは5mm

未満であり，切除術式はいずれも部分切除であった．

一方，再々発を認めなかった 6例は 1例を除き全例

twは5mm以上であり，再発巣の切除術式はいずれも

1区域以上の系統的切除であった．

3．時間学からみた転移巣の由来

DTにより再発巣の転移成立時期を検討し，再発巣

の由来を類椎した．原発巣切除の際の腫瘍径が100µ
未満であったものは再発29例67病巣では7.5％のみで

あったのに対し，再々発 4例14病巣では64.3％と高率

Fig. 1 Calculated diameter of remnant liver metasta-

ses at the time of resection of the primary lesion

The continuous line shows the growth of tumor

whose size is calculated to be 100µm or more in di-
ameter at the time of the primary resection , the

broken line shows the tumor；less than 100 µm in
diameter suggesting that this recurrent tumor

originates from liver metastasis, not from the pri-

mary colorectal tumor.

Fig. 2 Disease-free rate of remnant liver after he-

patectomy（n＝106）

5-year-disease-free rate of remnant liver after initial

hepatectomy was 47.5％.
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Table 1　Prognostic factor of remnant liver recurrence

Kaplan-Meier
p-value

disease-free rate
numbervariables

531（year）

N.S.3538.561.141synchronousTypes

5252.081.439metachronous

38.544.978.824＜ 20 mmDiameter

N.S.49.149.172.63820―50 mm

35.035.055.91850 mm＜

＜ 0.0157.857.883.250≦ 2Number

18.825.051.0303 ≦

49.949.979.3461H-factor

＜ 0.0137.945.574.4242

23.323.323.3103

Vascular permeation

N.S.57.857.876.226（＋）

37.537.572.238（－）

Yasui’ s classification

N.S.35.735.767.328CN

52.352.377.041SN

Doubling time

＜ 0.01―21.435.714≦ 45（days）

40.951.284.32745 ＜

Tumor free margin

＜ 0.0166.766.781.945≧ 5（mm）

10.315.556.735＜ 5

Hepatectomy procedure

N.S.51.451.462.425systematic

40.043.174.455limited

＜ 0.0167.867.886.838≧ 5FU 5 gHAI

15.220.255.442＜ 5FU 5 g

N.S.21.721.782.218（＋）PVI

48.151.368.062（－）

（＊）　Vascular permeation :

factors of vp, vv, im, and b accordimg to the general rules for the clinical and pathological study of 

primary liver cancer

CN : confluent nodular types

SN : simple nodular types

HAI : hepatic arterial infusion of 5-FU

PVI : infusion of 5-FU via portal vein

＜ 0.05

であった（Fig. 4）．

考 察

大腸癌肝転移の治療成績は，転移巣の積極的な切除

により著しく向上したが，系統切除か部分切除かの術

式に関しては，一定した見解が得られていない．

一般に，肝切除後の残肝再発には原発巣に由来した

病巣の遺残と，肝転移巣から肝内転移性に散布された

病巣の遺残の 2通りの経路があると推測される5）．臨

床上，再発経路の鑑別は困難であるが，治療成績向上

のためには，これら再発機序を考慮した術式の選択が

必須である．

そこで本論文では，再発形態および時間学的解析に

より，再発機序を類推し，適切な切除術式を考察する

ことを目的とした．
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Table 2　Prognostic factor of remnant liver recurrence after second hepatectomy

Kaplan-Meier
p-value

disease-free rate
numbervariables

531（year）

Vascular permeation

N.S.0.00.0100.01（＋）

0.040.060.05（－）

Yasui’ s classification

N.S.0.050.083.36CN

0.050.050.02SN

Tumor free margin

＜ 0.01100.0100.0100.05≧ 5（mm）

0.020.060.05＜ 5

Hepatectomy procedure

＜ 0.01100.0100.0100.05systemic

0.020.060.05limited

N.S.0.030.060.05≧ 5FU 5 gHAI

80.080.0100.05＜ 5FU 5 g

（＊）　Vascular permeation :

factors of vp, vv, im, and b according to the general rules for the clinical and pathological study of 

primary liver cancer

CN : confluent nodular types

SN : simple nodular types

HAI : hepatic arterial infusion of 5-FU

術式に関する一般的な考え方は，可能な限り解剖学

的切除を行い十分な切除断端を確保すべきであるとす

るもの10）～12）と，部分切除を基本とし，断端は陰性であ

ればよく切除断端までの距離はこだわらないとするも

の13）の 2 通りに大別される．

系統的切除および twの確保は，肉眼転移巣周囲の

微小転移などの局所進展因子を確実に切除すること14）

を根拠としており，部分切除は，肝転移では経門脈的

な肝内散布がないこと15），断端再発が低率であるこ

と16），および多発転移例に対する切除適応拡大15）を根

拠としている．

残肝再発危険因子に関する今回の検討では，治療側

因子として tw5mm未満の肝切除，術後予防的肝動注

非施行が再発危険因子に挙げられたが，系統切除施行

の有無では再発率に差はなく，肝転移巣周囲の脈管侵

襲の有無でも差は認めなかった．

tw 5mm未満の肝切除が再発の risk factor であった

理由として，tw不足により肉眼転移巣周囲の微小転移

が高率に遺残したことが挙げられる．教室の先の微小

転移巣に関する検討17）でも，肝転移の50％以上で転移

巣から最大約3cmの範囲にわたり微小転移が確認さ

れた．すなわち，この結果からは再発機序として肝転

移からの肝内散布が否定できない．

しかし，再発が tw不足により転移巣周囲の微小転

移に由来する場合，切離面近傍再発が高率と予想され

るが，実際には近傍再発は多発再発より少なく，tw

が5mm未満の症例に限った検討でも低率であった．

さらに，経門脈性の肝内散布に由来する再発には系

Fig. 3 Disease-free rate of remnant liver after sec-

ond hepatectomy（n＝14）

5-year-disease-free rate of remnant liver after sec-

ond hepatectomy for the residual liver recurrence

was 60.6％.
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Table 3　Pattern of recurrence

nearfarmultiple

31.621.147.4（%）total cases（n ＝ 38）

40.012.048.0tw-positive cases
（n ＝ 25）

（＊）　multiple : multiple recurrence in bilateral lobes

far : recur at one segment far from the resected sur-

face

near : recur near the resected surface

tw-positive : surgical magin ＜ 5mm

統的切除が有効であるが，今回の検討では切除術式で

再発率に差はなかった．転移巣周囲の脈管侵襲の有無

でも差はなく，これらの結果は再発に肝内散布の関与

が少ないことを示唆すると思われた．

転移可能な最小腫瘍径を100µ以上とし，DTを用い
て時間学的に検討した結果でも同様であり，原発巣切

除の際には100µ未満であり原発巣切除以降に100µと
なる再発巣，すなわち肝転移巣から転移したものは少

数であり，ほとんどは原発巣切除以前に，転移が形成

されていた．

ちなみに，現時点で転移可能な最小単位を明らかに

することは困難である．高橋らは18）転移形成最小単位

を25個×10µと仮定しているが，今回100µと設定した
理由は，教室の先の微小転移の検討17）で確認された最

小のものが100µであったことによる．
以上の結果より，残肝再発の主な成立機序は原発巣

に由来する遺残病巣の顕在化であると推測された．

したがって，初回転移に対する肝切除術式として，

twを追求した系統切除を行ったとしても，過半数の症

例では残肝再発の危険性が高いと判断された．

一方，残肝再々発の危険因子に関する検討では初回

再発の risk factor と同様に tw 5mm未満の肝切除に

加えて，新たに 1区域未満の非系統的切除が挙げられ

た．一方，術後の予防的肝動注施行の有無は再々発に

関与せず，初回に比較し効果が乏しいと判断された．

再々発形態の検討では，再発巣に対し部分切除を

行った 4例のうち 3例が tw不足により，切離面近傍

に再々発した．一方，1区域以上の切除を行った症例で

は 1例が tw陽性となったものの，全例無再発であっ

た．

1区域未満の非系統的切除が risk factor として挙げ

られたこと，および再々発形式として切離面近傍再発

が多いことから，再々発は初回再発とは異なり，主に

肝転移巣からの肝内散布が関与すると考えられた．

DTによる時間学的検討でも，約60％が原発巣切除

後に転移が成立したものであった．つまり過半数の

再々発巣は肝転移巣に由来すると考えられた．

以上の結果より，初回は再発に対する再肝切除を考

慮して tw 5mmを確保した肝実質温存術式を選択し，

肉眼的に明らかでない遺残病巣に対して術後肝動注を

行うべきであり，再発巣に対しては，twを十分確保し

た 1区域以上の系統的切除を行うべきであると思われ

た．
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Suitable Hepatectomy Procedure for the Liver Metastasis of Colorectal Cancer

Kuniya Tanaka, Shinji Togo, Mituyoshi Ota, Yoshirou Fujii, Yasuhiko Nagano,
Itaru Endo, Hitoshi Sekido and Hiroshi Shimada

Department of Surgery II, Yokohama City University School of Medicine

Patterns of residual liver recurrence after hepatectomy were examined to determine suitable hepatec-
tomy for liver metastasis in colorectal cancer. Positive tumor margin and no adjuvant chemotherapy via the
hepatic artery（HAI）were risk factors for residual liver recurrence after initial hepatectomy. Positive tumor
margin and minor hepatectomy smaller than 1 segmentectomy were risk factors for liver recurrence after a
second hepatectomy. Recurrent patterns were classified into 3 types based on the location of recurrent tu-
mors, with multiple recurrence the most common pattern after initial hepatectomy. In contrast, recurrence
close to the resected surface was most common for the second hepatectomy. Chronological examination for
the onset of recurrence showed that a recurrent tumor originated in the primary colorectal tumor the initial
hepatectomy. Conversely, a recurrent tumotr occurred from a metastatic liver tumor after the second he-
patectomy. We concluded that partial hepatectomy with tumor-free margin followed by postoperative HAI is
most appropriate for the first hepatectomy. Segmentectomy or further surgery may be necessary, however,
for a second hepatectomy for residual liver recurrence.
Key words：liver metastasis from colorectal cancer, hepatectomy, residual liver recurrence
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