
症例報告

化学療法による全身リンパ節転移の消失後，原発巣切除により長期
無再発生存している直腸未分化癌の 1例
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木下 浩一 金井 陸行 高林 有道

症例は 62 歳の男性で，検診での便潜血陽性と全身倦怠を主訴に来院した．精査の結果，直腸
未分化癌と全身リンパ節転移（左頸部から鎖骨下，縦隔，大動脈周囲）を認めた．初診時の血
清CEAは，20.7ng�mLと高値であった．全身のリンパ節転移を伴う手術不能進行直腸癌（N4：
stage IV）の診断下に，CPT-11：80mg�m2，5-FU：500mg�m2，l-LV：250mg�m2を 4 週投与 2
週休薬：1クールとして開始した．5クール投与後完全奏効を認め薬剤投与を中止したが，約 9
か月の無再発期間後に直腸の局所再発を認めたため再度の化学療法後局所切除を行うも，その
5か月後に再々発を来した．精査にて遠隔転移を認めなかったため，根治を目的として腹会陰式
直腸切断術を施行した．初回化学療法開始後 3年 6か月を経た現在も明らかな再発の所見なく
生存中である．化学療法と手術療法により良好な経過を示した 1例を経験したので報告する．

はじめに
切除不能転移性大腸癌の予後因子の一つにリン

パ節の遠隔転移が挙げられる．大腸癌治療成績の
向上にはこれらの転移を制御することが重要であ
るが，いまだ成績は十分ではない．転移性大腸癌
に対しては，オキサリプラチン（L-OHP）１）２）や塩酸
イリノテカン（CPT-11）３）４）に，フルオロウラシル
（5-FU）とレボホリナート（l-LV）を組み合わせた
様々な化学療法が本邦でも積極的に行われるよう
になってきた．今回，全身のリンパ節転移を伴う
未分化型直腸癌症例にこの 3剤を投与したとこ
ろ，いったん完全奏効を得たが，その後の局所再
発に対して根治術を行い，良好な経過を得ている
症例を経験したので報告する．

症 例
症例：62 歳，男性
主訴：便潜血陽性を伴う全身倦怠
家族歴・既往歴：右睾丸腫瘍（34 歳時）．
現病歴：平成 13 年 7 月より全身倦怠感が出現

した．近医にて便潜血陽性を指摘され，精査目的

で当院を受診した．
入院時現症：身長 164cm，体重 60kg，血圧 135�

85mmHg，脈拍 80�分，体温 36.5℃．眼球結膜に貧
血，黄疸を認めず．腹部平坦，疼痛なし．体重減
少を認めず．左側頸部および鎖骨リンパ節，両鼠
径リンパ節に腫大を認めた．また，直腸指診にて，
肛門縁より約 1cmの前壁から左壁にかけて硬い
腫瘤を触知した．
血液検査所見：血算・生化学的検査において異

常所見は認められなかった．腫瘍マーカーは，
CEA 20.7ng�mLと高値を示した．CA19―9 は正常
範囲内であった．
CT，ガリウムシンチ所見：左頸部から鎖骨下，

縦隔，大動脈周囲のリンパ節腫大を認め（Fig. 1a～
d），ガリウムシンチでは，上記のリンパ節に一致
するホットスポットを多数認めた（Fig. 2）．
組織生検所見：直腸（Fig. 3），頸部，鼠径リン

パ節には，未分化型細胞の胞巣状増生を認めた．
サイトケラチン 20 陽性，同 7陰性の直腸由来５）と
考えられた．
治療経過：全身のリンパ節転移を伴う進行直腸

癌（N4：stage IV）と診断した．根治的な原発巣
切除が不可能であること，および原発巣に起因す
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Fig．1 a～d：Enhanced CT of cervical, upper chest, middle chest, and ab
domen showed swollen lymph nodes compatible with metastases, respec
tively（arrow） .

Fig．2 Gallium scintigraphy shows high accumula
tion in the systemic multiple lymph nodes（arrow）.

る症状がないことより，原発巣を放置したまま全
身の化学療法を先行することとした．なお，PS：
performance status（ECOG）は，0―1 であった．

化学療法は患者の同意を得て，Saltz 法（IFL）３）に
修正を加えて，CPT-11：80mg�m2，5-FU：500
mg�m2，l-LV：250mg�m2を 週 1回 投 与，4投 2
休で開始した．1クール終了時には，血清CEA
値は 7.2mg�mLまで減少し（Fig. 4），転移リンパ
節が著明に縮小した（RECIST縮小率：左頸部
50％，左鎖骨下 75％）（Fig. 5a, b）．さらに，治療後
3か月には，血清CEA値が陰性化（＜5.0）し，4
か月後には左主気管支リンパ節，傍大動脈リンパ
節腫脹が完全に消失した（Fig. 5c, d）．結局，約 6
か月にわたる 5クールの投与により完全奏効を得
た．なお，全投与期間を通じて軽度の全身倦怠を
訴えたが，骨髄抑制，下痢，脱毛などの副作用は
認めず，良好な quality of life（以下，QOL）が得
られた．
その後の IFLを中止し，約 6か月間無再発を維

持したが，中止後 7か月目に直腸局所に未分化癌
の再発を認めた（Fig. 6a）．FDG-PETにて遠隔転
移再発を認めなかったため（Fig. 6b），直腸切断術
を予定したが，患者の希望により再度の IFL1
クールの後，経肛門的内視鏡的粘膜切除を行った
ところ切除標本内に悪性所見を認めず，IFLが再
度奏功したと考えられた．
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Fig．3 Microscopic examination revealed undiffer
entiated histological findings in the rectal tumor 
specimen（H.E. ×100） .

Fig．4 Clinical course and CEA transition.

さらに，局所切除後 5か月目に直腸局所に再々
発を認めた（Fig. 7a）．骨盤部造影CTにて（Fig.
7b）直腸前左壁外に突出する腫瘍を認めるも，今
回も遠隔転移を認めなかった．再度の局所制御を
期待して IFL2 クールの後，腹会陰直腸切断術（ab-
dominoperineal resection：APR）を行った（Fig.
8）．術中所見は，Rb-P，P0，H0，M-で，前立腺へ
の浸潤が疑われたため部分切除を行った．肉眼的
には原発巣周囲の繊維化は認めなかった．最終病
理診断は，poorly differentiated adenocarcino-
ma，ai（prostate），n0，ow-，ew-で，組織学的治
療効果は grade 2 であった．
術後経過：術後経過は良好で，平成 18 年 3 月現

在，明らかな再発所見なく外来において経過観察
中である．

考 察
進行大腸癌に対する化学療法は，5-FU�LV６）７）に

CPT-11 を加えた Saltz 法が 2000 年に米国の標準
治療となった３）．本邦でもこの 3剤の臨床試験が追
試されたが８）９），標準的至適投与法が定まらぬまま
2005 年の L-OHPの認可に伴うFOLFOX療法が
始まった．IFLは，第 III 相試験において 6.7％の
死亡例が米国で報告され，その投与が躊躇された
が１０），2002 年のASCOにおいて，PSの悪い症例で
の 1回投与量の減量と総投与量の増加による死亡

率の低下が報告され１１）再度注目された．自験例で
も，CPT-11 を減量したにもかかわらずCRが得ら
れたことから，CPT-11 の総投与量の増加を目的
とした 1回投与量の減量が可能な症例の選択が，
今後重要になると考えられる．
低，未分化大腸癌は全大腸癌の 1割前後とさ

れ１２），直腸での頻度は数％とさらにまれであるこ
とから発見時には壁深達度，脈管侵襲，リンパ節
転移，腹膜播種の頻度が高く治癒切除率が低い１３）．
一方，根治度A，Bの大腸癌切除術後の 5年生存
率は低分化腺癌で約 30～50％であり１４），再発率が
高いため術後化学療法などの集学的治療の必要性
が示唆されている．自験例でも発見時に遠隔リン
パ節転移を認めたため化学療法が選択された．最
初の化学療法によりCRが得られた後，約 4か月
後に化学療法が中止され，その後再々発が認めら
れるまでに約半年間の無再発期間が得られた．こ
のようなCR後の投薬の継続，中止に関する基準
や surrogate marker のエビデンスはなく，今後増
加してくるであろう著効，奏効例のフォローアッ
プにも検討を要すると考えられた．一方，1st line
治療無効後の 2nd line 治療の有効性は長らく明確
でなかったため１５），治療の主眼がQOLの維持に向
けられることも多かったが，最近になりCPT-
11，L-OHPを用いた sequential therapy の予後
延長効果が報告された１６）．自験例では，同一のレジ
メンが再発にも奏効した．その機序は不明でまれ
な事例と思われたが，前述した奏効後の投薬中止
基準も含めて興味深いと考えられた．
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Fig．5 a, b：Contrast-enhanced CT scan revealed more than 50% decre-
ment of the lymph nodes swelling in size（arrow）. c, d：In both thoracic and 
abdominal enhanced CT, lymph nodes completely disappeared after 3 cy-
cle of chemotherapy（arrow） .

Fig．6 a：Local recurrence of the tumor about 2cm in diameter was observed in the lower rectum. b：FDG-PET scan 
showed no lymph nodes uptake.

大規模無作為臨床試験の一方で，個別的基礎研
究も進んできた．5-FU系抗癌剤の感受性は，標的
酵素であるTSや腫瘍内還元型葉酸濃度で理論的
に説明される．例えばラット実験腫瘍では，高分
化癌は低TS活性，低葉酸濃度，低分化癌では高

TS活性，高葉酸濃度を示し１７），高 TS活性細胞で
はDNA合成阻害よりも，むしろRNA障害が有
効と考えられる．さらに，TS高発現例では，CPT-
11 が有効なトポイソメラーゼ Iの高発現の報告
もある１８）．したがって，自験例のような低，未分化
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Fig．7 a：Local rectal tumor reappeared 5 months after local resection. b：Protruded mass 
from the ante-lateral wall of the rectum was shown in the pelvic enhanced CT（arrow） .

Fig．8 Resected specimen showed type 4 tumor 
with ulceration in the ano-rectal junction.

癌では，bolus 投与による 5-FUの高濃度曝露が得
られる IFLが有効だったと推察されるが，TSの
免疫染色や癌組織内還元型葉酸量の測定などの網
羅的な解析が，奏効例の選択に重要と考えられる．
以上，全身リンパ節転移に対する化学療法奏効

後の直腸癌根治手術例を報告した．化学療法と手
術により長期生存した全身リンパ節転移を伴う未
分化直腸癌症例について医学中央雑誌にて「直腸
未分化癌」，「化学療法」，「全身リンパ節転移」を
キーワードに検索したところ，2001 年～2005 年ま
でには報告がなく，自験例は極めてまれと考えら
れた．
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A Case Report of Non-Recurred Long-Term Survival After Resection for Undifferentiated
Rectal Cancer with Systemic Multiple Lymph Node Metastases Successfully Treated by

Preoperative Chemotherapy

Koichi Kinoshita, Michiyuki Kanai and Arimichi Takabayashi
Department of Surgery, Kitano Hospital, Tazuke Kofukai Medical Research Institute

A 62-year-old man with undifferentiated rectal cancer and systemic lymph node metastases underwent che-
motherapy with 5-FU, l-LV, and CPT-11. Both lymph node metastases and rectal cancer completely disap-
peared after 5 cycles of treatment. Rectal cancer recurred locally after 9 months of Complete Response and
was resected locally. Five months after local resection, we again resected again local rectal cancer by ab-
dominoperineal resection. The man survived for 3.5 years after the initial chemotherapy. This case is rare in
having systemic lymph node metastases of rectal cancer controlled by chemotherapy followed by radical sur-
gery.
Key words：neoadjuvant chemotherapy, undifferentiated rectal cancer, systemic lymph node metastasis
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