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要 旨

【緒言】近年の大|腸撫に対する化学療法の進歩に伴い，切除可能な大ll勝泌肝転移に対しても術

前化学療法を行う機会が増えつつある．本liﾙ究の目的は，大ﾘﾙ職肝jl砿移に対する術前化学旅法

が肝内微小転移巣と肝切除後の再発・生作に及ぼす影弊を明らかにすることである．

【対象と方法】 2005年1月から2013年12rlまでの間に当科で初Iml肝切除が施行された大IIM

癌肝転移74例（術前化学旅法施行24例，未施行50例）を対象とした．術前化学療法の治旅効

果は造影Cr検査を川いてRECISI､ガイドラインに準じて判定した. lll:内微小転移巣は肉眼的

肝転移巣から非癌肝組織により隔てられた糺l織学的病巣と定義した．切除標本において,HE染

色に加えて免疫組織化学検査(D2-40モノクローナル抗体,CD34モノクローナル抗体）を行

って肝内微小II賦移巣を同定した．肝切除後の経過脱察期間の中央値は52か月であった．

【結果】肝内微小転移巣を全74例II'45例(61%)に合計2781I)j巣認めた．術前化学療法施行

例では，未施行例と比i陵して，原発巣の病101が進行した症例の占める削合が高く (P=0.001),

同時性肝転移(P<0.001),多発性肝転移(P=0.006)を高頻度に認めた．術前化学療法が施

行された24例'l! 15例が部分奏効（奏効率は63%)を示した．術前化学療法未施行例では1l:内

微小転移巣を50例'l!38例(76%)に認めたのに対し，施行例では24例中7例(29%)に認

めたのみであった(P<0.001).術前化学派法施行例，未施行例の肝切除後の5年無再発生存

率は各々56％, 59％， 5年疾患特異的生存率は各々76％, 78％であり，いずれも両群間でIﾘlら

かな差を認めなかった（各々P=0.986, P=0.822)．一方, II1:lﾉ1微小II賦移陽性45例，陰性29

例の5年無再発生存率は各々48％, 74％であり， |場性例は陰性例と比較して無再発生存率が低

く (P=0.036), lll:内微小転移は再発の独立した危険因子であった（ハザード比, 2.635,95%
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偏紺区間, 1.155-6.011,P=0.021).

【結語】大腸撫肝転移に対する術前化学旅法施行例は，末施行例と比較して生物学的悪性庇が

I闘い特徴を有する肺癌が多かったにもかかわらず, III:lﾉ1微小転移の頻度が少なく，両者のIⅢlで

肝切除後の無再発生存率，疾忠特拠的生仔率はともに|ﾘlらかな差を認めなった． したがって，大

||附辮肝転移に対する術前化学療法は, lll:lﾉﾘ微小'l砿秘巣を減少させることで肝切除後の無III発生

〃，疾患特異的生存の改蕃に寄与している11能性がある．

キーワード：人腸癌肝転移，肝内微小転移，術前化学旅法，肝切除
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対象と方法

大II珊蝿肝転移に対する唯一の根治的治撫は外科

切除であるが，手術単独での成績には限界があり，

その5年生仔率は20－50％で，約3分の2の症

例でII}発が認められるl). llAも考え得る術後再発

の原|大|の－つに，潜在的な微小転移巣の辿残が挙

げられる2)．近年の大ll場蝋に対する化学療法の進

歩に伴い， この潜在的な微小転移巣の根絶を主'三I

的として，切除可能な大ll易撫肝転移に対しても術

前化学旅法を行う機会が贈えつつある3)． しかし

ながら，切除可能な大II号癌肝転移に対する術前化

学療法が肝切除後の成績を改善するか否かについ

ては，コンセンサスが得られていないのが現状で

ある‘')－8）

われわれは，以前に, Cytokeratin20を川いた

免疫組織化学検査による検討で，術前未治療の大

II淵撫lll:転移切除症例の70%に肝内微小'祇秘巣を

認め, III:|ﾉ1微小転移はlll:切除後の予後不良IXI子の

一つであることを報告した9)． また, ll l:lﾉ1微小転

移巣の95％が肉眼的lll:転移巣からlcm未満の

緬城に存在することをIﾘlらかにするとともに，術

前化学旅法施行例では肝内微小転移の猟度が減少

していたことを報告してきた10)11). しかしなが

ら，火||ﾙﾙWlll:転移に対する術前化学療法がIII:|ﾉ1微

小転移にlj･える効果と肝切除後の再発・ ノ|晶仔との

関連はIﾘlらかになっていない．

本研究のI1的は，大II勝癌lll:転移切除症例を対象

として術前化学療法施行例と未施行例とを比較す

ることで，大腸癌肝転秘に対する術前化学療法が

ll l:内微小転秘巣や肝切除後の再発・生存にlj･える

影秤をIﾘlらかにすることである．

対象症例

2005年1月から2013年12月までの|ﾊlに当科

で大IIﾙ癌lll:転移に対して肝切除が実施された症例

は90例であった．そのうち，肝内再発に対して再

肝切除を実施した16例を除外した74例を本研究

の対象とした．性別の内訳は，男性51例，女性23

|"llであり，年齢の中央ili'iは67歳(33-83歳）で

あった．原発部位の内訳は結腸46例, WII:IIM28例

であり，原発部位切除時の病期は,AJCCのTNM

分顛12)に準じると, Stagelが5例, Stagellが

19例, Stagelllが14例, StageⅣが36例であっ

た. lnlllf性肝転移は31例であり，そのうち6例で

は原発巣と肝転移巣が|可時切除された．肉眼的肝

'l瞳秘巣の同在は片莱50例，両葉24例であった．

術前Im'iCEA値の中央値は9.611g/mL(1.6-

987.2ng/mL)であった．

術前化学療法

術lii化学療法が施行された24例'l' , 11例が

FOLFOX6 (fOlinicacid, nuorouracil, oxaliplatin),

8例がCapeOx (capecitabine, oxaliplatin), 4例が

IRIS (i,･inotecan, S-1), 1例がFORFIm(fblinic

aci(1, nuorouracil, irinotecan)で化学旅法が開始

された．分子標的薬に関しては， 14例で杭lil符内

皮細胞墹殖lkl子抗体(bevacizumab), 1例で抗上

皮jWn''ilkl子受容体抗体(panimmumab)が併川さ

れていた．術前化学療法の治療効果は，造影CT

検frを川いてRECIgrガイドライン13)に準じて

､ ll定した．治療効果判定がPD(Progressive



新潟|災学会雑誌第130巻第9号平成28年(2016) 9月514

Disease :進行）のため, FOLFOX6を実施され

た1例でFOLFIRI+panilumumab/､, IRISを実

施された2例でFOLFOX6へ化学旅法の|ﾉ1容が変

災された．

従って判定し，肉眼的肝転移・肝内微小転移から

除外した．本研究では，肉眼的III:転移を訓･172病

巣認め， 33例は単発， 41例は多発であった．各症

例における雌大脈瘍径は0.5-9.8cm(!|'央値2.9

cm)であった．肝ﾘ丙変の組織型はすべて腺癌で

あり，そのﾎll識分化度のlﾉ1訳は高分化腺癌8例，

中分化腺州61例，低分化腺撫5例であった．術前

化学旅法の組織学的効果判定は大II場癌取扱い規約

15)に準じて,GradeO (無効).Gradel (軽度の

効果),GI･ade2 (かなりの効果),Gra(le3 (著効）

の4段階で行った. lll切離マージンは, IIIIi癌細胞

のｲ1無によりRO (遺残なし),R1 (猟微鏡的遺残

あり）とll定した. RO症例では組織学的肝切雛

マージンをillll定し, R1症例ではIII切雌マージン

をOcmとした．多発症例では，雌も短い肝切離

マージンを記録した．

lll:内微小'版移巣の検索に際して，パラフィン包

埋ブロック （中央値6燗， 2－31燗）から3αm

の巡統組織切片を4枚作製し， 1枚でHE染色, 2

枚で免疫糺l織化学を行い， 1枚をI1egativecontrol

とした．免疫組織化学には, I'ili脈没澗とリンパ管

"illlをIﾘl雌に区別するために， リンパ柚;内皮細胞

に特災的なI)2-40モノクローナル抗体(SIG-

730, SignetLaboratories, I)e(1ham,MA)と静

脈・ リンパ符の両者の内皮剥ll胞を認識するCD34

肝切除術式

111切除に関しては，肝転移巣の状態（大きさ，

個数，局在）や忠者の全身状態に応じて術式選択

を行った（表l).肝切除範囲はCouinaud分頚に

準じて切除区域数(3segments未満, 3seg-

ments以上）で，肝切除術式は系統的I1I:切除およ

び非系統的111:切除で分航した． ルIj堺fが小さい，

もしくは肝炎近くの1l1R焼では非系統的IⅡ:切除が選

択されることが多いim向にあり，逆に, ll'f甥径が

大きく，肝実質の比較的深部に位|側するI匝瘍や全

身状態が良好な症例では, 11l:臓をより広範州に切

除する系統的111:切除術が選択されることが多い傾

向にあった．

病理組織学的検索

切除標本において，肝II噴秘IIhl",雌大111K甥径，

組織分化度，術前化学療法の効果，肝切離マージ

ン，肝内微小転移巣を病理組織学的に検索した．

肝病巣の肉眼的評価は術前画像および摘出標本の

割而像で行った．衛星結節はTaylorの定義1.1)に

表I Alll淵撫lll:転秘74例に対するlll:切除術式

肝切除術式 症例数

系統的肝切除

亜区域切除

区域切除

右葉切除

左葉切除

中央2区域切除

外側区域切除十後区域切除

拡大右葉切除

右3区域切除

拡大左葉切除

非系統的肝切除

釣
６
ｎ
ｍ
５
４
１
３
２
１
１５
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例, IRISが1例に投与された．忠者は退院後に外

米で定期的に経過観察され, III切除後の経過観察

期llllのI|'央値は52か月 （範囲: 0.2-118か月）

であった．

モノクローナル抗体(Dakocytomation,Denmark

A/S)を用いた．肝内微小転移巣は，肉眼的肝転

移巣から非癌肝組織により隔てられた組織学的病

巣と定義した'0)．

ll l:内微小転移巣の分ｲliについては，そのIINI数，

転移形式，肉眼的肝転移巣辺縁からのM蝿を組織

学的に測定した．肝|ﾉ､l微小II蚤移巣の検出率，分布

は，検索したパラフィン包埋ブロック数や局在あ

るいは組織切片数に影禅を受けるため，そのバイ

アスを極力排除するために, lll:|ﾉ1微小惟移巣の密

度（微小転移佃数/mm2)を肉眼的lll:転移巣から

のh!|職が1cm未満の近位髄城で算,'liした10).

統計学的解析

年齢，岐大腫瘍経のカットオフ値はそれぞれの

データの中央値を元に設定した． また，血清CEA

値のカツ |､オフ値は5ng/mLに設定した. 17種

噸の|臨床病理学的因子（表2）が無再発生存期間，

疾悠特異的′t存期間に与える影弾を検討した． 2

W「|H1の頻度検定にはFishe'･jl:雌検定を, 2群間の

迎統変数の比較にはMann-WhitlleyU検定を用

いた．衆破生存率をKaplall-Meiel･法により算出

し, logrank法で検定した．多変ITt解析はCox比

例ハザードlul帰モデルを川いて行った．統計学的

解析には, PASWstatislics22softwarepackage

(SPSSJapanlnc., 'Ibkyo, Japan)を用いた．いず

れの検定においても両側P値を川い,P<0.05を

統『;|･学的にf『意差ありと判定した．

術後経過観察

術後合併症，在院ﾀ亡を各々23例， 2例に認め

た．術後合併症うちClavien-Dindo分類16)の

Gradelllb以上の合併症は3例であった．術後補

助化学療法を44例で実施した．経口5-FU系抗

獅剤が単剤で29例に投Ij･された．経静脈的に

FOLFIRIが5例,FOLFOX6が4例, 5-FU+LV

(nu()rouracil, folinicaCi(I)が3例, CapeOxが2

表2大||勝蝿11 1:転移74例の|臨床病理学的特徴：術前化学療法未施行例と施行例との比恢

症例数

術前化学療法

施行例

術前化学療法

未施行例 P値

13/11

13/l 1

16/8

1／23

20／4

20／4

10/14

12/12

1l/13

3/21

16/8

5/19

16/8

1/23

17/7

5/19

22／28

38/12

3()／2(）

23／27

l l/39

13/37

15/35

38/12

27／23

12/38

34/16

28／22

26／24

7／43

12/38

25/25

年齢（≦65／＞65歳）

性別（男性／女性）

原発巣の局在（結Iﾙ/ifIIIM)

原発巣切除時の病期* (I-ll/III-Iv)

肝II砿移|司定の時期(Inl時性／異時性）

原発巣切除後の再発までの期llll (<1/>1年）

術前血流CEA値（≦3/>5!'g/mL)

肉眼的肝転移巣の局在（片蕊／両葉）

I|切除の範囲（＜3／≧3scgmcntsf)

肝切除術式（非系統的肝切除／系統的肝切除）

組織学的肝切離マージン(<l/Zlcm)

IAl眼的肝転移個数（単発／多発）

般大ll喰瘍径（≦3/>3cm)

紺織学的分化度* (GI/C2-G3)

lll:内微小転移の有無（なし／あり）

術後補助化学療法の*I無（なし／あり）

0.463

0.067

0．619

＜().()()1

＜0．001

＜().001

0.432

0.035

0．621

0.358

1.000

0.006

（).790

（).317

＜0．()()1

0.()23

*AJCCのTNM分類1s)に池じて分類した

fCOllinaudの肝区域分競に準じる．
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脈浸潤19例，グリソン鞘内lH順浸潤16例，胆管

没澗10例, l11:内リンパ管浸潤9例であった（重

複あり)．

11 1:内微小'l"z巣の頻度に関しては，術前化学療

法米施行IWI1では50例中38例(76%)で微小転

秘巣を認めたのに対し．施行例では24例中7例

(29％）に認めたのみであった(P<0.001).肉

lll(的l11:松秘巣から各肝内微小'l噴移巣までの距離に

関しては，術前化学療法未施行例がII!央値2.0

mm(0.1-17mm),施行例がII1央値1.5mm

(0.2-8mm)であり，両者の|ﾊlでIﾘlらかな差を認

めなかった(P=0.551).肉lll(的11 1:i恢移巣から1

cm*i,l';の仙城における肝|ﾉ1微小'版"4の密度に

|11しては，術前化学療法未施付例が､|晶均70X

10-･'/mm2であったのに対し，施行例は平均

76×10-･1/mm2であり, IIIj稀の|H1でIﾘlらかな差

を認めなかった(P=0.615).

結 果

術前化学療法施行の有無による臨床病理学的特徴

本研究の対象74例中，術前化学旅法施行が24

例，未施iIZが50例であった． ルミ施什| llと比較し

て，施行例では原発巣の病IUIが進ij息した症例の占

める削合が商く (P=0.001) ,同時性肝転移

(P<0.001),多発性肝転移(P=0.006)を高頻

度に認め，術後補助化学療法が商率に施行されて

いた（表2)．

術前化学療法の効果判定

術前化学旅法施行24例のRECIsrガイドライ

ンを川いた肝切除前の治旅効果判定は, PR

(PartialRcsponse :部分発効）が15例. SD

(StableDisease :安定）が8例, PDが1例であ

り，奏効率は63％であった. lll:切除後の肝転移巣

の組織学的効果判定は．GradeOが3例,Gradel

が9例,Grade2が11例,Grade3が1例であっ

た．

肝切除後の無再発生存，疾患特異的生存と関連す

る因子

lii変l,t解析では，肉眼的肝'l噴秘巣のI' ,Mf (P=

0.026),術後袖助化学療法のｲi無(P=0.028),

III:|ﾉ1微小松稚の何無(P=0.036)の31卿子が無再

発生ｲとIMI述していた（表3).これらの因子を用

いて多変lit解析を行うと，術後袖助化学療法の有

無(P=0.041),肝内微小転移の｛i無(P=0.021)

が｛丁迩な雌1'i発生存と関連する独立lkl子として同

定された（表3)．

本研究の検討では，単変並解析・多変最解析と

もに疾忠特典的生存と関連する|臨床洲籾'1学的因子

は認められなかった．

肝内微小転移巣の同定と分布

全74例｢'145例（61％）において, 111:内微小転

移巣を合il.278病巣認めた．症例当たりの肝内微

小蛎秘巣の!|!央値は2病巣（範|"| ： （)-22病巣）

であった． ｜同l定された肝内微小蛎秘278病巣中，

273病巣（98％）は肉眼的肝!|砿移巣から1cm*

満の近位傾城に認められたのに対し． lﾉﾐl眼的肝転

移巣からlcm以上の遠位髄城に認められたのは

5病巣（1.8％）のみであった. lll:|ﾉ､l微小'l咳移の進

腱様式は， 1漁l,il浸潤24例, IIII脈没洲23例，肝筋

表3大II’州ll:抵秘74例のi11:切除後無i'i発生作IUlllllに彫襟を及ぼす因子

lli変l&解析

P仙

多変1,t解枡5年無再発

症例数生存率（ﾂｲ,） ハザード比(95%CI) P値

肉眼的肝転移巣の局在

術後補助化学療法

肝Iﾉ1微'1､転移

恥発

多発

なし

あり

なし

あり

50

24

3(）

44

29

45

68

40

74

48

71

49

0.026 1.000

l.992 (0.944-4.2()3)

1.000

2.481 (l.037-5.952)

1.000

2.635 (1.155-6.011)

().070

().()28

0.041

0.036

0.021
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発生〃率は各々48％， 74％であり， ｜場性例は陰

性例と比1校して無W発生存率が低かった（図3；

P=0.036).一方，肝内微小転移|場性例, |裳性例

の5年疾悠特異的生存率は各々73％， 83％であ

り， |勝性|fl1は陰性|''1と比較して疾患特異的生存率

が低い傾向にあった（図4;P=0.179).

組織学的肝切雛マージンに関して，本研究では

lcm未満の症例とlcm以上の症例との間で無再

発生ｲr率，疾忠特異的生存率ともにlylらかな兼を

認めなかった（各々P=0.419,P=0.373).

術前化学療法が肝切除後の転帰に与える影響

術前化学療法施行24例，未施行50例の5年無

再発生存率は各々56％， 59％であり, i'li者の|開l

で雌W発生存率に明らかな差を認めなかった（図

l;P=0.986).一方，術前化学療法施行例，未施

行例の5年疾悠特異的生存率は各々76％， 78％

であり, illj打の間で疾患特異的生存率にIﾘlらかな

差を認めなかった（図2:P=0.822).

考 察

近年の大腸癖に対する化学療法の進歩はめざま

しく，治療効果の高い薬剤が普及するにつれて，

切除可能な大腸癌肝転移に対して術前化学療法を

行う機会が哨えつつある3)．術前化学旅法を行う

'三|的は，潜在的な微小転移巣の制御，脈甥の生物

学的悪ﾔ|渡の評illi, l匝瘍縮小による111:切除範囲の

縮小，切除標本における化学療法の奏効性の評lili

肝内微小転移が肝切除後の転帰に与える影響

111:|ﾉ1微小転移陽性45例，陰性29例の5年j11輔

(％）

100
P=0.986

術前化学療法施行例

０
０
０
０

８
６
４
２

累
積
無
再
発
生
存
率

術前化学療法未施行例…L-』』

0

5 （年）42 30 1

肝切除後観察期間

図l 累秋無再発生作率IIII線：術lii化学療法施行24例と

未施行50例との比較
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0
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図2崇砿疾忠特典的生存率llll":術lii化学旅法施行24例と

未施行50例との比較

などが挙げられるl)3). しかしながら，大腸猫III:

!'賦移に対する術前化学療法が，肝切除後の再発や

生存に与える影響に関しては一定の見解が得られ

ていない．本研究の検討では，術前化学旅法施行

例は，未施行例と比較して原発巣切除時の病期が

進行した症|#'lが多く, |司時性および多発性の肝'lili

秘を商猟度に認めていた． それにもかかわらず，

術前化学疲法施行例では未施行例と比較してlll:|ﾉﾘ

微小転移の願度が少なく， また，両者のIAlで||:|:切

除後の無再発生存率，疾患特異的生存率はともに

Iﾘlらかな差を認めなかった． この結果にIAIしては，

より進行度の商い大ll易癌肝転移に対して術前化学

療法が実施される傾向にあるというselection

biasが影禅している．大腸癌肝転移に対する術前

化学療法は, II1:内微小転移巣を減少させることで，

lll:切除後の無再発生存，疾患特異的生存の改浮に

寄与している可能性がある

N,､r・'11;rwTQf仁、 17) ノー十 全Nordlingerら17)は，多施設共同の無作為抽出

試験で個数が4{IMまでの切除可能な大ll易癌肝転移

を対象とし，手術に加えてFOLFOX4による術前，

術後の化学旅法を施行することが無増悪生存率を

改替することを報告した． しかしながら，全生存

率に'4lしては，化学療法施行例の成絨は手術liill(

例の成紬よりも良好な傾向がみられたが，両者の

lHlで有意差は認められなかった． この結果を受け

て， ヨーロッパや米国のガイドラインでは，切除

可能な大ll珊癌肝転移であっても種極的に周術期に

化学旅法を介入させるべきとしている'8)．一方，

本邦では,Nordlingerら17)の試験の結果に|H1し

ては，全生存率で結果が得られなかったことや試

験デザインの問題等から明確なエビデンスとして

受け入れられておらず，ガイドライン上も肝転移
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(29％）は，術前化学療法未施行例における頻度

(76％） と比較して低率であった． また，前述し

たように，術前化学療法施行例は，米施行例と比

,皎して，原発巣切除時の病期が進行した症例が多

く，同時性肝転移，多発性肝転秘を高純度に認め

ていた（表2)．肝|ﾉ1微小!|履移巣は術前im像での検

出ができないため，術前化学療法の施行前後で実

際に肝内微小転移が消失したか否かの面接的な証

明は|Ⅱ難であるが，以上の結果は，大||’州肝転移

に対する術前化学娠法が肝|ﾉﾘ微小il咳移巣を減少さ

せていることを示している．

われわれは，以前に，火||場癌肝転秘における肝

内微小転移は肝切除後の残肝再発の危険lkl子であ

り，肝内微小転移|場性例は陰性例と比校して''1切

除後の生存率が低いことを報告した9)．本研究に

おいても，肝内微小転移陽性例は，陰性例と比較

切除例に対する術前化学旅法のｲ『川'|'|§は確立され

ていないとしている’9)．切除可能大ll附癌肝転移

に対して術前化学旅法を施行するうえで，抗癌剤

による1ll:障害のための111術期合併症のjW加や非奏

効例が切除不能となる厄II灸などの問題点も指摘さ

れているl)．切除可能な大ll珊描III:'l"’に対する術

前化学療法は沿療成絨向_上にイィ効である可能性は

あるものの,BIIIf点における実地臨床では, II61'F

の症例に応じてその適応を仙瓶に) lll析していくべ

きである．今後のlill究において，術前化学療法が

より有効と考えられる対象症例をIﾘlらかにしてい

く必要がある．

肝内微小転移は，大||珊獅11l:!低移切除症例の31-

70％に存在すると報iliされている2)9)1())20).本研

究では，以前のわれわれの研究と同様に，術前化

学療法施行例における111:内微小il吠穆巣の頻度

(％）

100

０
０
０
０

８
６
４
２

累
積
無
再
発
生
存
率

肝内微小転移陰性例

肝内微小転移陽性例

P=0.036

0

年）5 （4320 1

肝切除後観察期間

図3累械無再発生存率曲線: lll:内微小転移陽性45例と

｜喚性29例との比較
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図4崇祉疾患特異的生存率曲線: lll:内微小'|砿秘|珊性45例と

陰性29例との比較

して無再発生存率が低く （図3)，肝内微小転移は

再発の独立した危険因子であった． また，肝内微

小転移陽性例は陰性例と比較して疾患特異的生存

率が低い傾向がみられた（図4)．肝内微小転移巣

の存在は，肝切除後の強い再発危険因子と考えら

れる． また，前述した遡り，大腸癌肝転移に対す

る術前化学療法は肝内微小転移巣の減少効果が示

されている．大腸癌肝転移に対する術前化学療法

は，肝内微小転移巣を減少させることで肝切除後

の『I}発のリスクを減少させている可能性がある．

2011年にDhirら21)は，大腸癌肝転移に対す

る肝切除時の肝切難マージンに関するmeta-

analysisを行い, 1cm以上の肝切離マージンの確

保が予後の改善に寄与することを報告した．われ

われも以前に，肝内微小転移巣の分布と生存解析

に基づいて，大腸癌肝転移に対する肝切除におけ

るl11:切離マージンlcm確保の妥当性を報告した

IO). しかしながら， これらの報告は近年進歩の著

しい化学旅法と1I1:切雌マージンとのIMI連について

は検討されておらず，化学療法が術前に施行され

た大I勝描肝転秘に対する肝切除時の適切な肝切離

マージンに|塊lしては未だIﾘlらかではない．本研究

における検討では, 111:内微小転移巣のほとんどが

肉眼的肝転移巣からlcm未満の領域に存在し，

術前化学療法施行によりその頻度は減少するが，

その分利j (距離・密庇）に関してはIﾘlらかな変化

を認めなかった．すなわち，肝内微小転移巣が存

在すれば，術前化学旅法はその分布には,ﾘ,らかな

影響を与えていなかった. lll:内微小!|騒移巣は術

前・術中に検出できないことを考噛すると，本研

究の結果は，術前化学旅法が施行された大腸癌肝

転移に対する肝切除においても，現在，推奨され
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大ll附州lll:極秘に対する術前化学旅法施行例は，

未施行例と比較して生物学的悪性度が商い特徴を

有するllin甥が多かったにもかかわらず, 11 1:内微小

転秘の猟皮が少なく， また, ilj者のlNlでlll:切除後

の雌l 'i発生存率，疾患特典的生存率はともに|ﾘlら

かな差を認めなかった． したがって, A:llﾙ州ll:'"

移に対する術前化学療法は，肝内微小岻移巣を減

少させることで肝切除後の無再発生存，疾忠特災

的生仔の改沸に寄与している可能性がある． しか

しながら， ，必ずしも切除可能な大II場州lll:ih和に術

前化学療法を実施するべきとは言えず,JJII#点の

実地I臨床では，佃々の症例に応じてその適応を↑！‘（

亜に判断していくべきである．肝内微小'l履移は，

大llﾙﾙWII I:II喧秘に対する肝切除後の再発の倣い危険

因子である．
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